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I N T R 0 D U C C 1 0 N

En el mundo de los organismos vivientes móviles Be ha obs- 

servado que los procesos enzimáticos intracolulares son afecta- 

dos or influenoiae extracelulares. En las bacterias, la dispa

nibilidad de nutrientos o la i.resencia de materiales nocivos

producen cambios y en organismos multicolulares además entran

en juego mecanismos end6crinos y/ o nerviosos. Muchas hurmonas- 

actúan regulando el nivel intracelular de un peque7o nucle6tido

oíclico, el adenosín, Y, 5` monofosfato cíclico, el cual se - 

llama oomunmente AMP clolico. Esta relación condujo a formular

la hipótesis del segundo mensajero en la acoi6n hormonal. 

La hormona es el primer mensajero; circula en la sangre, - 

es une a la membrana celular de la oólula objetivo y aotiva la- 

adonilato cíolasa. El AMF oíclíoo, un segundo mensajero, se g! 

nora en la superficie interna de la membrana celular, se difun- 

de dentro de la célula y ocasiona las rosluestas fisiológicas - 

adecuadas. ( FiEura 1) 

Por ahora los únicos segundos mensajeros bien definidos - 

son el adenosín 3', 5'- monofosfato y el guanosín 3', 5'- monofos

fato ( GUP cíclico). 

Para establecer que una hormona actúa a través del AMF cí- 

c. ico, se han su4_erido cuatro criterios. 1.- la hormona deberá - 

incrementar concentraciones de i, Y cíclico en su tejido objeti- 

vo. 2.- la hormona deberá incrementar la activídad de la adeni- 

lato ciclasa en extractos de tejidos. 3.- la teofilina ( la - 

cual inhibe la rul,tura de AXF cíclico a adenosín 5'- monofosfato

y con ello incrementa su concentración en los tejidos) deberá - 

imitar o incrementar la acción de la hormona. 4.- el itIP cícli- 
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co o un análogo apropiado deberá imitar la acción de la hormo- 

na. 

0 B J E T I V 0

El objetivo del presente trabajo es doble. En primer lu- 

gar se persigue lograr una visión de conjunto en el complejo - 

campo de las interaociones entre hormonas y la substancia - 

AMP cíclico. 

En segundo lugar se pretende proponer un papel transcrip- 

cional más amplio para la acción de! AMP cíclico y su interac- 

ci6n con algunas hormonas. En este punto se cae dentro del - 

campo de la hipótesis que algunas personas podrán juzgar es - 

peculativo. Cabe recordar sin embargo, que en gran parte la - 

cienoia ha avanzado gracias a especulaciones, pués éstas condu

cen a realizar ex¡..erimentos críticos que podrán afirmar o con- 

tradecir las hipótesis proviac, conformándose así el cuerpo - 

de teoría en un campo determinado. 
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A X T E C E D E N T E S

A continuaci6n se hará una breve relaci6n de los experimen

tos que llevaron al descubrimiento del AMP ciclico. Principi6- 

en 1956 por Earl W. Sutherland ( 1, 2, 3), con los e¿ tudios sobre - 

el mecanismo I,gr el cual las catecolaminas y el glucag6n estimu

laban la glucogenólisis en el hígado, se encontr6 que el p4so - 

limitante de la velocidad entro el gluc6geno y la glucosa era - 

la glue6geno fosforilasa y que al nivel de esta enzima las hor- 

monas actuaban para estimular el mecanismo glucogenolítico. - 

Figura 6). 

Se identificaron posteriormente formas activas a inactivas

de la gluc6geno fosforilasa ( 4) y estó manifest6 que las - ormo- 

nas alteraban el equilibrio de la balanza de las fosforilasas— 

hacia la forma activa. También proporcionaron una valiosa in - 

formaci6n los estudios con fosforilasa hepática activa altamen- 

te purifioada y la enzima inactivada reversiblemente. Por cada

mol de fosforilaBa se liberaron dos moles de fosfato inactiván- 

doce la enzima, sugiriendo que la reacci6n oontraria ( activa - 

ci6n) podría involucrar fosforilaci6n. Este result6 ser el ca- 

so, identificándose y aislándose una enzima capaz de activar - 

la defosforilaea por fosforilaci6n a expensas del fosfato termi

nal de dos moles de ATF. 

Estudios con fracciones subcelulares de homogenados de hí- 

gado proporcionaron algunos resultados muy estimulantes. Homo - 

1enados completos enriquecidos con Mg +2 , ATP y fosforilasa inac
tiva respondieron a las catecolaminas y glucag6n oon incremen - 

tos muy w trcídos a la actividad de la fosforilaa ( 3). Recipro

camente, no obstante que las cuatro enzimas involucradas son so

lubles, fracciones sobrenadantes no res ondieron a las hormonas

Sin embargo, cuando se adicionaron a los sobrenadantes del híg! 

do fracciones partículadas lavadas Be restablecieron los efeo - 

tos de las hormonaa sobre la activaci6n de la fosforilasa ( 5)- 



Los ex,,,erimentos de suplementaci6n demostraron que las - 

fracciones particuladas elaboraban un factor estable al calor

sintetizado a partir de ATP y que las hormonas aotuaban para - 

incrementar la cantidad de dicho facto:.- estable. Este fuó li

rifichdo por oromatografía de intercambio i6nioo y se encon - 

tr6 qu3 contenía adenina, ribosa y fosfato en la relación - 

1: 1: 1 ( 3). Una identificación -posterior del com. uesto sería - 

muy difíci! debido a las cantidades mínimas _= oduoidas por - 

los sistemas particulados y fuá or ello muy afortunado que - 

Lipkin y sus colaboradores ( 6) hubieran encontrado un com¡Jues

to producido durante la digestión de ATP con hidr6xido de ba- 

rio el cual tenla propiedades similares. Ambos grupos escri- 

bieron al doctor Le6n Heppel solicitando enzimas purifioadas- 

para ayudar en la idantificaci6n de sus compuestos y 61 reco- 

noció similitudes en las e,4tructuras tentativas y sugirí6 que

las muestras debían ser intercambiadas. Al compararlos se - 

encontr6 que los dos com., uestos eran idénticos; de e_ ta mane- 

ra se enoontraron disponibles grandes oantidades de AKP cíolí

co por síntesis orgánica.( Pigura 2) 

El AMP cíclico se ha identificado casi sin excepción en - 

los tejidos de organismos multicelulares que se han estudiado

a la fecha, en varios organismos unicelulares, en una vario - 

dad de líquidos de los mamíferos Z; en algunas células vegeta- 

les. En general, en ausencia de estimulación por hormonas

cz6genas, las concentraciones intracelulares de AMP cíclioc, 

son de orden de 0. 1- 1. 0 n -moles por gramo de tejido ( húmedo). 

Suponiendo una distribuci6n uniforme de AMP cíclico dentro - 

del líquido intracelular, las concentraciones de ADIF cíclico - 

serán de 1 X 10- 7 y 1 X 10- 6 11. En contraste con lus ooncen- 

traci-), es de ATP las cuales son del orden de 5 X 10- 3 M Y - 
ADP Y 5* -» IP que son un orden de magnitud más I)equeHas, se ve

que las concentraciones de AMP cíclico en las células están - 

entre 1/ 1000 y 1/ 10000 con relación a loz otros nucle6tidos - 

de la adenina. Las concentraciones de AMP cíclico en plasma- 
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Fígura 2. F6rmula estructural del adonosín 3; 5'- monofonfato. 



línuido cefalorraquídeo y jugo gástrico, son del orden de

10- 8 M y en la lecho y orina alrededor de 10- 6 M. El sijnifi- 

cado del AMP cíclico en estos lí,luídos es incierto. 

Vientras jue la concentración de AMF cíclico en la célula

en ausencia de estímulos hormonales es relativamente ccnotante

los cambios engendrados por hormonas, son tanto dramáticos co- 

mo extraordinariamente diferentes de un tejido a otro. ror - 

ejemplo, la inyección de HACT ( hormona adronocortical) en ra- 

tas hipofiBectomizadas estimularon tunto las oblulas de la cor

teza adrenal que las concentraciones intracelulares de AMP cí- 

clico se aproximaron a aquéllas de ATP ( 7). Similarmente, el- 

Elucag6n es capaz de incrementar los niveles del AMP cíclioo - 

en más de ocbenta veces en el hígado aislado de rata. Sin em- 

bargo, el significado fisiológico de estos estudios es escaso - 

puesto que las concentraciones de hormonas requeridas para rea

lizarlos, son mucho mayores que las que se pueden tener en con

diciones fisiológicas. En suma, éste, parsos incapaz de su - 

frir esos cambios tan notables en sus concentraciones intrace- 

lulares. Por ejemplo, en células grasas aisladas, concantra - 

ciones máximas de hormonas lipolíticas incrementan los nive - 

los de AMF cíclioo tan sólo de dos a cinco veoes, a menos que - 

estuviera presente un inhibidor de la fosfodiestearasa. 

Debe notarae que los cambios en los niveles de AMP cícli- 

co necesarios para una máxima aotivación de los sistemas co - 

rrespondientes que han sido estudiados son extremadamente pe - 

queños. Un ejemplo de eso si presenta en la Figura 3 en la - 

cual la velocidad ¡ el lip6lieis se grafica oontra los niveles - 

de AMP cíclico medido. No obstante que la lip6lisie se estireu

16 al w',x3mo cuando los niveles de APT cíclico se incrementa - 

ron ligeramente por encima del doble, los mecanismos del P1 -IP - 

cíclico continuaron resondiendo a estímulos crecientes en - 

una forma proporcional. Este tipo de reacciones se ha encon - 
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Butchor y colaboradores ( 17). 
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trado en un gran nImero de sistemas y es de hecho predecible. - 

La razón de esto no está clara, , ero en vista de lo que se cono - 

os aceros del mecanismo de acción del AnF cíclico sobre algunos - 

sistemas, por ejemplo el caso de la fosforilasa, no es de sor - 

prendernos. El incremento jue surje en tal sistema es obvio y - 

un cambio aritmético en el nivel de AKP cíclico l uede iroducir - 

un efecto muoho mayor que aritmético ( quizás logarítmioo) al fi- 

nal del proceso que está controlarido. 

Investigaciones posteriores ( 8), revelaron que la e-, iiiefri- 

na estimula grandemente una reaccioón en2imática dependiente de - 

XE +
2

en la fracción de membrana ylasmática, en la cual el ATP - 

es oonvierte en AMP olclico con pérdida de pirofosfito. 
w 0- 

0 L"- 

o— 11-
0 Oik

0

La enzima que cataliza esta reacción es la adenilato ciola- 

ea. No obstante que es claro que muchas hormonas trabajan a tra

vés de oambios en los niveles de AMF oíclioo y está igualmente - 

bien establecido que esto lo realizan activando el sistema adeni

lato ciclasa, poco se conoce acerca de la interacci6n de hormo - 

nas y dicha enzima y más ain la que este sistema es, aunque cabe

eF.alar que _-.osee c,.-r,.,cterístít-.a,- de una liopr,--teíra situa.,la - 

en la membrana celular así como en otras membranas diferentee de

la membrana plasmática. La reversibilidad de la reacción qued6- 

demostrada, aunque no parezca claro que é-, ta ten—a algún signifi

oado fisiol6,Sico, , uesto que los niveles intrc.celulares de piro - 

fosfato son bajos, pero el hallazjo de que la reacción contraria

ocurría fué de interéF,, uues to que proporcion6 evidw cia de que - 
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la energía libre de hidr6lisis del enlace 3' del AMP cíclico era

aún mayor que el del fosfato terminal del ATP. 

La adenilato ciclasa está presente en organismos unicelula- 

res, en casi todos los tejidos de animales de laboratorio y en - 

varias o;Lras especies incluyendo el hombre. Lín plantas suierio- 

res tan s6lo ha sido encontrado AMP cíclico, aunque es de supo - 

nerse la existencia de la enzima generadora ( 9, 10, 11). 

En la mayoría de las acciones hormonales que involucran in

crementos de los niveles del AMP cíclico se ha demostrado la ac- 

tivaci6n de la adenilato oiclasa por hormonas apropiadas. En - 

tanto que se conoce poco acerca del macaniemo exacto del sistema

adenilato ciclasa, es conoce bastante acerca de la eslacificidad

operacional de la enzima por hormonas en los mamíferos. Para - 

que una hormona dada estimule al adenilato ciclasa en un tejido - 

dependerá presumiblemente de que contenga o no receptores para - 

esa hormona. 

Una i regunta que debemos considerar en este punto es acerca

de la relaci6n entro los recel tores para hormonas y la adenilato
ciolasa. ¿ Son los receptores parte del sietema enzimático o son

parte de algún otro sistema el cual estimula secundariament e a - 

la adenilato oiclasa como una de sus funoicnes? 

La respuesta a esta pregunta se desconoce. El principal - 

im,,edimento para contestarla ha sido la imposibilidad de obtener

una preLaración Ijurificada de adenilato ciclasa sensible a la - 

hormona, lo cual está relaoionado a la naturaleza particular y - 
altamente lábil de la enzima ( asumiendo que se trata de una sola

enzima). Recientemente se ha podido obtener la enzima activa - 

en una forma solubilizada ( 12). 

La mayoría de los investigadores ( 13, 14), se inclinan a fa- 

vor de que los receptores de la hormona constituyen una parte in

l. egral del sistema adenilato ciolasa ya que parece ser la hip6te
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sis más simple capaz de explicar los datos con que contamos. Aun— 

que parece que existen diversos rece-_tores y esta es una parte va

riable dependiente del tejido. 

Dos podibles modelos del sistema adenilato ciolasa propuse — 

tos por oye y Sutherland ( 15) y Cuatrecai3as, 1974 ( 11), que ¡ ue- 

den ser usados como una hipótesis de trabajo son los ilustrados — 

en la Fi&ura 4. 

En estos modelos los comi onentes proteínicos se dibujan co— 

mo oonsistiendo de al menos dos tipos de subunidades, una subuni— 

dad reguladora ( R) con su receptor dirigido al exterior y una sub

unidad catalítica ( AC) con su centro activo diri¿ido hacia el in— 

terior de la o4lula. El receptor se considera como una parte de— 

la subunidad reguladora. La interacción con una hormona lleva — 

a una perturbación conformE,cional la cual se extiende de la sub — 

unidad reguladora a la subunidad catalítica, alteri;ndo la activi— 

dad de esta última. La subunidad oatalítica sería similar en to— 

dos los tejidoB, mientras que la estructura de la subunidad regu— 

ladora podría variar de acuerdo a la esliecificidad hormonal le ca

da tejido. 

En células -en las que dos o más hormonas estructuralmente — 

diferentes son cwraces de estimular la adenilato ciclasa, nos o— 

demos preguntar si las hormonas estimulan la misma enzima a si — 

existen enzimas separadas Para cada hormona. La evidencia dispo— 

nible suSiere que todas las hormonas estimulan a 1, i misma enzima, 

puesto que el efecto de concentraciones de máxima efectividad de— 

las hormonas no es aditivo sino cue la actividad de adenilato e¡— 

clasa en 1,resencia de dos hormonas9 únier-meitte alcanza la activi— 

dad iroducida or la más efectiva de lus dos. ! In términos del mo

delo desarrollado en la FigLwa 4 este resultado r.odría explicarse

postulando una subunid,-d rei,,.klaAdora diferente para cada hormona — 

unidas a la misma subunidad w, talítica o también diferentes recep

toros en la misma subunidad re.-uladora.( 16). 
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En lag células objetivo de lai, glándul<Ls = exuales y de la - 

corteza adronal, las hormonas son esteroides solubles en lípidos

y por ello pueden penetrar la membi-ana celular, los receptores - 

primarios están localizados dentro de la célula, en el o¡ tosol.- 

El oomplejo hormona -receptor es comporta pro. iamente como - 

el mensajero transmembranal. 

La adenilato ciclaja de la mayoría de los organismos multi- 

celulares se estimula. j.or iones fluoruro. El mecanismo del efec

to estimulante del fluoruro no sj ha llegado a explicar oabalmen

te (¿ captura de calcio?). A pesar de su diferencia, los iones - 

fluoruro actúan de la misma forma que las hormonas ( 17.48). El - 

11n +2 puede reemplazar al Mg +
2

al menos en alguxias preparaciones - 

el CU +2 y el Zn +2 son inhibidores bastante fuertes de la adonila
to ciolasa. El Ca +2 actúa como inhíbidor en algunos casos. Sin - 

embargo, existen tambión ejemplos donde los efectos del calaio - 

parecen influenciar procesos lejanos al sitio de las interaocio- 

nos hormona- ciclasa. Por ejemplo, el calcio parece interferir - 

con la acci6n de la vasopresina sobre la permeabilidad de las - 

ootructuras de la membrana, mientras que no tiene efeoto estimu- 

lante sobre la vasopresina en el transporte activo del sodio - 

de la nefrona a la vejiga en ranas ( 19, 20). Se piensa que el - 

calcio es requerido para la liberaci6n de los póptidos en la pi- 

tuitaria ( 21). Está claro que la influenoia actual del calcio - 

en la activaci6n de la adanilato ciolasa no puede ser descrita - 

en términos moleculares hasta que un completo entendimiento se - 

obtenga para el proceso de comunicaci6n de interaociones hormo - 

na- receptor con los elementos catalíticos y todos los componen - 

tes participantes de estas interacciones para que quede bien es- 

tablecida. De algunos ejemplos donde se establece sin lugar a - 

dudas que el calcio no es requerido para una activaci6n en la - 

interacci6n adenilato oiclasa- hormona poptídica podemos citar - 

el caso de la activaci6n de la adenilato ciolasa en hígado por - 

el glucag6n ( 2?). 
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Figura 4. Una conoopoi6n práotica, objetiva y sonoilla del

modelo originalmente propuesto por Oye y Sutherland para el moca

nismo de la adonilato oiolasap el cual basicamente es la estimu- 

laci6n de la adonilato ciolasa por efeoto del enlazamiento de la

hormona en su sitio receptor específico. 
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Hip6tesis general para el mecanismo regulador de la actividad de

la actividad de la adenilato ciolasa en membranas celulares por hormo- 

nas que la inhiben 6 estimulan. La caraoterística central es que los - 

receptores y la enzima son estructuras discretas y diferentes que ad - 

quieren especificidad y afinidad para la formaci6n de un complejo

inicamente despu6s de que el receptor enlaza a la hormona. Enseguida

de esta uni6n las estructuras se aproximan una a otra, debido al movi- 

miento que se rea1iza en 2a membrana celular. Los sitins enlazantes - 

la hormona en el receptor están en la parte externa expuestos al medio

acuoso y el ritio catalítico de la enzima se encuentra hacia el cito - 

plasma de la célula. 
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Fosfodiestearasa.- Los estudios inicialaE; de la

si da nucla6tidos cíclicos ( PDasa) fueron reportados ( 23) en 1958. - 

La enzima procedente del coraz6n de f.: erro se 1. urific<5 parcialmente - 

y el produoto de reacci6n se identificó oamo Y- adenosín monofosfato. 

Se requiri6 una jurificación posterior de la PDasa por problemas invo

luorados con el análisis del AMP cíclico en tejidos intactos. ! Se en- 

14— contré que la K
m

de la anzima purificada era del orden de 1 X 10~' 

y era inhibida por cafeína, teofilina, nucle6tidos trifosf. toci, e¡ - 

trato y aljunos otros iones más. 

La enzima no hidrolíza al UT 2' - 3' - cíclico, nuale6tidos linca - 

les, ni tuvo efectos detectables sobre ciertos polinucleótidos. 

En 1968 Broocker ( 24) report6 la ,-resencia le una set--unda PDasa- 

activa sr. fracciones de oerebro con una Km mucho más baja que aquélla
enoontrada anteriormente. 

Desie entonces este tipo de enzima se ha encontrado en un buen - 

número de sietemas. De ahí se re, ort6 que era posible preparar dos - 

formas de la PDasa ( 25), una de peso molecular de! orden de 40, 000 - 

y otra alrededor de 80, 000 y que la forma de alto oeso molecular de - 

la enzima tenía una afinidad rela7ivamente baja por el AMP oíclico y - 

la enzima de bajo peso molecular una afinidad superior. Thomeon re- 

port6 ( 26) que únicamente la fraecí6n de peso molecular elevado era - 

activa en presencia de GMP cíolico diestearasa. 

uizás el hallazgo más excitante y singular acerca de la PDaaa - 

haya sido el rei ortado por Loten y Sneyd ( 27), ellos encontraron que - 

la aotívidad de PDasa en células grasas aisladas se incrementaba rápI. 

damente incubándolis poco tiempo con concentraciones bsjas de insuli- 

na. Los efectos sobre la actividad de la PDa3s si?n probablemente - 

suficientes para explicar el efecto te la insulina sobre el diacremen- 

to de los niveles de AIS cíclico en células - r;isas, aún cuando esto - 

no explicaría el incremento en GMP asociado con la adici6n de insuli- 

na. 
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Frecuentemente se define a las hormonas como nZentes químicos - 

que son liberados de un grupo de células y viajan vía el torrente - 
sanguíneo a afectar uno o más grupos diferentes de células. 

Esta es - 

la definición clásica, primeramente propuesta por Starling Y Bayliss

28). Otra definición propuesta Por Hux1CY ( 29) coloca minos énfa - 

sis en el modo de viajar de estos agentes y más énfasis sobre su fun
ci6n biológica. De acuerdo a esta definición, las hormonas son vis- 

tas primeramente como moléculas transportadoras de información, 
cuya

función es.2ncial es tr-,nBferir información de un conjunto de célu - 
las a otrot para el bien de la p9blaci6n

celular. Esta definición - 

pq8ee varias características provechosas. 
Primero, puesto que in - 

oluye substancias neurotransmisoras liberadas a
partir d^ termina - 

ciones nerviosas, enfatiza las similitudes entre los sistemas nervio

sos y end6crinos en lugar de las
diferencias. Una segunda caracta - 

r1stica potencialmente útil de esta definición es que es bastante am
plia para incluir a¿jen-Les liberados de organísmos

unioeluliires, los - 

cuales pueden jugar un pel:el similar a los jugadoe por hormonas en - 
organismos multicelulares Y los cuales lueden también actuar a un ni

val bioquímico ( 30)- Esta definición es también útil ya que ayuda - 

a distinguir hormonas de otros tipos de oomr,uestos biol6jica=entti ac
tivos. Las vitaminas, por ejemPl0i que se relacionan primeramente - 

con el metabolismo energético Y no oon la transferencia de informa - 
ci6n ( una excepci6n importante es el caso de la vitamina D). 

En términos de la definición clásicas se - va que existen al me— 
r7' o dos tipos no s,-! er-rre

har. sido diL3tilic;i., i-ilo<-; uno de otro, quiz¿!s, all me.r_,os en liarte, ya - 

que ertán clarificados bajo una definicidn común. 
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Ur, ti,,o incluje epinefrina, t:lucaj yl> secretina, hormona parat - 

roidea, calcitonina y muchas de las hormonas liberadas de los 16bulos- 

anterior y sosterior de la glándula pituitaria. EEtas y algunas otra -E

hormonas junto con las substancias neurotrN.nsmi2oras liberidas de las - 

terminaciones nerviosas, se ve claramente 4ue juegran un , a. el transmi- 

sor de información, atribuible a las hormonas 1, or la definición de - 

Iuxley. Las células responden a estas hormonas más o menos rápido, y - 

la respuesta es frecuentemente de corta duraci6n o al manos la magni - 

tud de la respuesta a un instante dado está íntimamente relo-cionado a- 

la cantidad de la hormona presente. Estos mensaieros químicos son de - 

especial interés desde el punto de vista de esta monografía ya que mu- 

chos de sus efectos resultan de su habilidad para producir cambios in- 

mediatos en el nivel intracelular del AMP cíclico. 

El otro tipo o clase de hormona podría incluir las hormonas este- 

roidales, hormona tiroidee, y al menos una de las hormonas producidas - 

por la adonohip6fisis, llamada hormona del crecimiento. Estas hormo - 

nas jueSan un papel de transferencia de informición en un sentido, Ie - 

ro difieren en muchas formas de las hormonas mencionadas ! anteriormente

La respuesta celular a estas hormonas es menQs rápida que las otras, - 

y los cambius que son producidos por ellas, pueden 1,ersistir por gran- 

dec períodos sin importar la concentración presente de la hormona. - 

Ellas juegan un importante papel en la rej;ulaci6n del metabolismo y en

ausencia prolongada de ellas, la célula , uede ser incapaz de responder

a otras hortionas. Consecuentemente han sido referidas como hormonaz - 

r,ermisiv-j.s. Puesto :, ue las células y tejidos, no se desarrollan apro- 

piadamente en su ausencia, han sido llamadas también hormonas del desa

rrollo. z_ljunas veces es difícil distinguir estas hormonas en térmi- 

nos de su aetividKd biol6gica, de algunos otros oompuestos biol6gica - 

mer,te activos. La vitamina D, por ejemido, la cual es yarecida quími- 

camente a las hormonas esteroid,,-.les, también se asemeja a estas hormo- 

nas en el tipo de efecto jue 1, roduce. Estos efectos en todos los ea - 

sos parecen involucrar una alteración en la síntesis de proteinas, y en

ningún caso se ha mostrado que impliqueri un cambio inmediato en el ni- 
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vol del 21P cíclico. Si miramos las hormonas del primer grupo - 

como primeros mexisLjtsroe químiCOE1 entonces podemoc decir que - 

las hormonas de este segundo grupc con los ingenieros de mante- 

nirz . niento. Habiendo bosquejado la distinción entre los dos ti

pos de hormonas en una forma ligera, debemos ensombrecerlo. La

distinoi6n no es siemIxe tan clara como nos guataría a nosotros

que generalmente nos apresuremos a clasificar cosas. 

La Figura 5 nos mue.­ tra la organización del sistema ánd6 - 

crino de los mamíferos. La síntesis ylo liberación de varias - 

hormonas está controlada en una forma muy organizada, involu - 

crando tras estados sucesivos de interacciones oélula- objetj.vc- 

hormona. 

Cuando el hipotálamo en la base del cerebro, recibe mensa- 

Jea nerviosos esíecífiü()si secreta pequeZas cantidades de hormo

nas llamadas factores liberadores, las cuales son enviadas a 1— 

glándula pituitaria anterior por medio de las venas . orta. - 

Aquí cada uno de los fzLetoreE liberadores puede ocasionar la li
beraci6n de la hormona esi,ecífica de la glándula pituitaria en- 

terior. 

Por ejempló, el, factor liberador de tirotropina ( FLT) oca- 

siona la liberación de la hormons tirotr6pica y el factor libe- 

rador de corticotropina causa la liberaci6n de la hormona adre~ 

nocorticotr6pica. El hipotálamo secreta también substancias - 

de tipo hormonal llamadas factores inhibitorice los cuales pue- 

den inhíb- r la liberación de algunas de las hormonas pituita - 

rias. 

Lam diversas hormonas liberadas de la pituitaria anterier- 

Figura 5). pasan vía el torrente sanguíneo a las glándulas ob- 

jetivo es ecíficar. El objetivo rle la ' T. ICT es la corteza adxe- 

nal y el de la hormona tirotr6pica es la alándula tiroides. -- 
T- Esas ¡ 31z, r.drlae, como aquellas otras glándulas de hormon", de

la : ituitarie -aiiiez-icr, particularmente característica;, lEE - 
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uuales actúan sobre a:.

II¿
ún tejido objetivo final como se Mues - 

tra en dicha figura. El biotálamo además de secretar diver - 

see factores liberadores e irihibitorios jur-- actúan sobre la pi
tuitaria anterior, genera al menos otrac dos hormon-..,Í, oxitoci

r,a y vac,-i. resina u herr.,or.-ls E r.-tidiuréticas lac cuales Pon ¡ m - 

t, ortantes en lLi regulacién de l otgt' 11,r- Y en el balance dc - 

a¿ uE;. re—,j,ectivamente. Lstas hormonae, a leque7iar - 

proteínus llzirnt,.Iar- neurofisinas, Fa- ar. a la l.)ituitz.'.ria poste - 

rior de la cual son liberadas al torrente sanguíneo. 

Las hormonas cuya liberación están bajo un control m,;; r,oe- 

directo de la I,ituitaria incluje los polipálitidrs calcitonini- 

fcrm¿do Dor ciertos ti¡ -ce de células en las glánduias tiro¡ - 

drs --- p,ratiroides) y la hormona laratircidea la cual r%ula - 

el matcttoliemo de calcio y f6sforo. Dentro le este k;ruro es - 

tán también la in- 1, 1ina y glucag6n, polip6ptidos formados por- 

lae c&lulasoky ( 3ref3pectivamente en los islotes de Lancerhane
en la región end6cri.na del ráncreaE, así como tambi& la crine

frina formadas por la méduls adrenal. Un adici6n P- las hormo- 

nae especificadas aquí y en la figura anterior, se han enoon - 

trado otraE. tr.ái. que controlan una __ran vuriedad de actividados

fisiológicas. 

A 1,esar de que el sitio exacto en la acci6n de cualquiera
hormona no ha sido bien establecido, se han propueeto cinco sí

tíos generales ( 31), 

A.- Inducci6n de sIntesis enzim¿tica a un nivel nuc£'Oar:- 

muchas hormonas, partibularmente las ecteroidales, jueden ac - 

tuar estimular la producción de RNA en el núcleo de la e& 

lula objetivo y cr-n el1c incrementar la eíntesis de enzimar - 
ei,, eclfi-c¿ii: o ¿ rupos de enzimas catali--,--'nrz., de una vía meta- 

bólica. De til forma, lae hormonas l ueden verse como modifica

dores de expresi6n íor lo nUe no es de sorprenler

eoc que tales hormonae cuando ecn isot6 icamente s

onc,, c ntre r localizadae er- el núcleo. 0tz-a eviciencia de su ac- 

cién eE la deiÁio.- tr¿,ci6n de un incremento en la Eínte - 



Pie de RNA medido 1,or la incorporación de preciturno:ron r, reados. 

Las hormonas estewoidales incrementan la sínte-0-1, - el RNA to - 

tal por el núcleo. Finalmente, el incremento de activi,l¿d - le - 

una enzima después de la admin4 r ti-aci6n de una hormona ¡ uede - 

cor bloqueada por la edición de inhibidores de zíntesis de RNA

tales como la actinomicina- D, indicando que la acción hermonal- 

sobre la actividad enzimItica estaba regulada j.or un efoctú se - 

bre la síntesis del RIJA. 

B.- EEtiwulaoi6n de la síntesis enzimática a un nivel da- 

la síntesis de vroteínas: la actividad es, a rivel de traducción

de la información llevada por el RIJA meneajero 1- ibosomae- 

para la produuci6n de enzimas proteínicas. 

C.- Activ-2ci6n directa a un rive2 ya que el - 

efecto directo de una hormona sobre una enzimi; jura es difícil - 

de demostrar, el tratamiento de animales in' z ctoE o de tejidoe- 

aícladoF- con algunas hormonas, resulta en lui cambio de activi - 

dad enzimá-­¡ ca sin afectar el producto de 1- 

D. -- Acci6n hormona! ;, r --i vel membrara: muchas hormonas

recen estar involucradas- -en, —1 transporte de variaE substar, 

cias a travéz de la membrana celialRr. Por lo Zener_-:11 estas

hormonas se unen a ciertas meabranas colulares sópecíficas. 

E.- Acción hormonal en rel¿ci6n a nivel de nucle6tidoe - 

cíclicos: el ¡ YT cíciicc juoc;a un pa7el único en la acción de - 

muchae hor=cnas. Su niví-,1 ; ucde ser incrementado o disminuído- 

or " Iz acci6n hormon:í1 — su efec- o v- rízi dejendiendo del tejidr, 

A_-1 podemoe a¿ ruZar lar hormonas Iua ut.i.!- Jzan al MP cíclico - 

como un se¿ undo me.n:. LJero se¿;ún la tabl:-, i,-ijuiente ( 32). 
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Velatorina lliel de rana obscureci — 

Como vereros el 22 cíclico ee tamb¡¿ n un mediador es, ecífi

co o mensajero en otros tipos de siEtecia regi—atorios de Ir- célu. 

la ( 33). Regiala la síntesis inducida de enzimae, particil:a en— 

la transmiti6n sináptica en el sistema nervioso, participa en la

regulaci6n de la divisi6n celular y es un mediador en las reac — 

ciones inflamatorias e inmunes de los tejidos, inclujendo aler — 

GiaE. 
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late funoi6n no ha quedado muy olaral teniéndose pocos — 

ejemplos donde se ha podido elucidar su papel. Uno de estos — 

mecanismos fuá el que propioió el descubrimiento del AMP cícli— 

co, la glucogen6lisis en el hígado. 

El gluc6geno es un compuesto almacenador de energía y su — 

movilización constituye un proceso fisiológico muy importante.— 

Estudios de la regulación de este proceso a un nivel hormonal — 

y enzimático ( Figura 6), han revelado un sistema complejo y — 

elegante para la regulación de la actividad enzimática vía ro— 

cosos de fosforilaci6n. 

En los tejidos animales los factores regul-adora s de las ve

locidadeB de síntesis y de degradación del glucógeno se han es— 

tudiado oon gran detalle y se sabe - ue eGtos procesos están ha— 

jo control end6crino y que resultan modificados ouando existen— 

alteraciones hormonales. En los mamíferos la extirpación de — 

determinadas glándulas end6crinas o la administración de sus — 

respeotivas secrecionei-, provoca cambios característicos en el— 

metabolismo de los carbohidratos; este es el caso oon la hormo— 

na del crecimiento de la pituitaria anterior, con la insulina— 

y el glucag6n del páncreas, con los esteroides socretados por — 

la corteza adrenal y con la epinefrina secretada ¡: or la médula— 

de las adrenales. Estas hormonas actúan sobra distintos pun — 

tos de las vías del metabolismo de la gluoosa. Sin embargo, — 

dos de ellas concretamente la apinsfrina y el glucag6n, ejercen

sus efectos característicos sobre las etapas enzimáticas que — 
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median entra el glucógeno y la glucosa -1 - fosfato. Cuando se - 

administra a mamíferos jlucag6n y e inefrina, se l rovoca un ~ 

rápido declive del contenido en gluc6geno del hígado y un au - 

mento en la glucosa sanguínea. Este oamtio es resultado de la

estimulaci6n de la actividad de la gluc6.-eno fosforilasa y de - 

la actividad de la gluc6geno sinteta- a. 

La secuencia de fosforílac16n principia con la activación

de una proteínquina8a deiendiente del AKP cíclico una enzima - 

alostórica la cual es un receptor del AMP cíclico en varios - 

tejidos y es., ecie.­, , liendo el responsable de algunos efectos - 

del nuele6tido. La proteína quinasa de diferentes fuentes - 

se ha demostrado que consiste de una subunidad reguladora ( R) 

que se une al AMB ciolico y una subunidad catalítioa ( C) inde- 

pendiente del AMP cíclioo. Brostron y colabroadores ( 33), pr o

pusieron la siguiente ecuación para explicar la acción del - 

2MP oiolico sobre la proteína quina,,ai

R. C + AKP cíolico --- R. AUO + C

De acuerdo a esta ecuación las hormonas que alteran el - 

nivel intracelular del AMP cío,',¡co afectan la fracción de la - 

proteína quinasa en la forma activa ( C). Sin embargo, no se - 

tiene la evidencia para este mecanismo en tejido intacto. Es

import nte haoer notar que en este proceso no se destruye al- 

AUMP cíclico. 

La subunidad catalítica realiza la fosforilaci6n de la - 

forma inactiva de fosforilasa quinasa a expenBas de ATP para - 

dar fosforilasa quinasa activa. Cabe seZalar que la proteína

quinasa no es especifica para la fosforilaci6n de fosforilasa

quinasa; puede fosforilar otras proteínas, tales como cier - 

tas histonas, proteínas ribosomales, proteínas de lípidos en - 

membrana celular, tambi¿n proteínas de membrana mitocondrial- 



21- 

mierosomas y lisosomas. En todos los casos la proteína quina

sa requiera de AMP cíclico para su actividad. 

La fosforilasa quinasa es una enzima dependiente de Ca +2
que cataliza la fosforilaci6n de residuos específicos de Be - 

rina de la fosforilasa ' lb". Y la ¿lue6geno fosforilasa ea - 

encuentr¿% en dos formas: la activa ( fosforilasa " al') 

y otra - 

mucho menos activa ( fosforilasa " b"). La fosforilasa " a" - 

se ha cristalizado, posee un peso molcoular de 380, 000 Y es - 

té constituída por cuatro subunidades idénticas. Cada subuni

dad contiene un resto de fosfoserína, que es esencial para - 

la actividad catalitica y una molécula de la coanzima fosfa- 

te de piridoxal que se halla unido covalentemente a un resto - 

de lisina. La forma activa de la fosforilasa" a" puede ser - 

atacada por otr- enzima, la fosforilasa fosfatasa que hiclroli

za los grupos fosfato de los rastos de fosfato de serina. - 

Esta reacci6n da luZar a que la fesforilasa " a" se disocie - 

en dos moléculas de fosforilasa ' lb" que es la forma menos - 

activa. La fosforilasa ' lb" se reo-anvierte en moléculas -aoti- 

vas de fosforilasa " al' mediante la fosforilFLc.Lón con cuatro - 

moléculas de ATP que actúan sobre las moléculas de fosforila- 

sa ' lb" en presencia de la enzima fosforilasa quinasa selíalada

anteriormente. La glucosa I~fosfato es el producto final de - 

la reacci6n de la fosforilasa del gluc6geno. 

La fosforilasa quinasa y la Sluc6geno sintetasa son am - 

bas fesforiladas por la proteína quinasa ( C). Esto resulta - 

en la inactivaci6n de gluc6geno sintetasa y la activaci6n de - 

la fosforilasa quinasa; ósta última fosforila y activa la fos

forilasa " bll. 

L. t importznoia de este mecaniemo consiste en que descri- 

be la secuencia de eventos m) leculares como consecuencia de ~ 

interacciones hormona- c6lula para la activaci6n de procesos - 
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fisiológicos, lo cual ha llev do a realizar extensos est' lcli,,)s

en reacciones de fosforilación. 

V. rias enzimas son fosforiladas, sin embargov el análi - 

sis se limitará a las enzimas del metabolismo de gluc6¿eno - 

y lípidos por su íntima rel ici6n como materiales de almacena- 

miento de energía ( 34). 

Una característica importante del sistema de fo zforila - 

ci6n en el metabolismo del glucógeno se la coordinación entre

la activación de la fosfor6lisis del gluc6geno y la inactiva- 

oi6n de la síntesis del mismo. Esto se deduce de la relación

inversa de actividad y estado de fosforilación para la fosfo- 

rilasa y la glucógeno sintetasa ( Tabla II). 

El control del metabolismo de lí, idos puede también re - 

gularse mediante un sistema - de enzimas fosforiladas. En el - 

tejido adiposo triglic¿rido lipa. -a ( Lipasa sensible a hormo - 

na), la enzima limitante de la velocidad en la lip6lisis e2 - 

activada por una proteína ouinasa dependiente de AMP cíclico - 

y es otra enzima que , uede considerarse controlada por una — 

fosforilaci6n inducida hormonalmente. El complejo ácido gra- 

so sintetasa puede aislarse en una forma fosforilada ( forma - 

inactiva) y en una forma desfosforilada ( activa), las cuales - 

pueden ser interconvertidas in vitro. La fosforílación de la

Ácetil CoA carboxilasa, una enzima limitante de la velocidad - 

en el camino de la síntesis de ácidos grasos, ha sido reporta

da in vitro. Se ve que una relación actividad -estado de fos- 

forilaci6n puede ser sugerida para las enzimas del metabolis- 

mo de lípidos o --mo ha sido mostrado para enzimss del metabo - 

lismo del gluo6geno ( Tabla II). En otras palabras, la fos- 

forilaci6n podría favorecer la activaci6n de las reacoiones - 

oatab6lícas y la inactivati6n de reacciones anabólicas. 
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T A B L A Ii. 

R E L A C 1 0 N A C T I V I D A D - E S T A D 0 D E

L A S 3 N Z I M A S D E L M E T A 3 0 L I S M 0

D 3 G L U 0 0 G E N 0 Y L I P 1 D 0 S . 

ENZIMA POSFOULADA DESFOSFORIUDA

Catab6lioas

Fosforilasa quinasa* t 1
Fosforilasa t 4

Lípasa sensible hormona* 

Anab6lioas

Gluo6geno sintetasaO

Acidos grasos sintstasa

Acetil CoA oarboxilasa

Está demostrado que son fosforiladas por la proteína qui - 

nasa dependiente del AMP cíclico, la flecha hacia arriba indica - 

la forma activa de la enzima y viceversa. 
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En contraste a nuestro conocimiento bien cimentado de las

enzimas fosforilantes y su pa, el en la activaci6n de glucogen6

lisio, las proteínas fosfatasas, las cuales ejecutan el proce- 

so oontrario de fosforilaci6n, están siendo estudiadas respeo- 

te de sus propiedades y su funci6n en el centro del metabolis- 

mo del gluc6geno. Se han planteado dos preguntas principalmen

te. La primera es, sí las reacciones para desfosforilar son - 

llevadas a cabo por eneímas fosfatasas diferentes. l ara el me- 

tabolismo del gluc6geno, esto podúía involucrar al menos tres - 

enzimas llamadas gluc6geno sintetasa fosfatasa, fosforilasa - 

quinasa fosfatasa y fosforilasa fosfatasa. La segunda pregun- 

ta es c6mo se contrólan las desfosforilaciones. 

Estudios recientes indican que una enzima sencilla inter- 

viene en los tres procesos de desfosdorílacián es decir, las - 

actividades señaladas a las enzimas anteriores se basarían en - 

la misma molécula protéica. Estudios con preparaciones de pro

teína fosfatasa han proporcionado evidencias de especificidad - 

múltiple. Un problema de interpretaoi6n se origina de! hecho - 

de que es han reportado formas múltiples de la enzima de divar

sos pesos molsoulares generalmente mayores que el peso moleou- 

lar de 35, 000 enoontrado para fosforilasa fosfatasa purifica - 

da. Esto origina la posibilidad de formas enzimáticas múltí - 

ples teniendo especificidades similares o complementarias. - 

Mientras que la evidencia es muy clara ¡, ara la existencia de - 

enzimas de especificidad múltiple, la evidencia de que una pro

teína fosfatasa sencilla regule el proceso para desfcsforilar- 

oponiéndose a una proteína quinasa está inoompleta. Sin cm - 

bargo, existen especulaciones para este último objetivo, pues - 

te que el descubrimiento de un posible mecanismo para la re—u­ 

laci6n de la actividad de la proteína fosfatasa ha

do un- exllicaci6n aceptable partí l I existencia cle formas enzi

mátic&s múlliT)les involucrando un -i subunidad catalítica senci- 

11. a. Diversos tratamientos de la fosfatasa, tales como expo- 
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sici5n a tripsina, a elevadas concentraciones de etanol o urea— 

o el congalamiento en meroaptoetanol 0. 2X llevaron a la activa— 

ci6n y/ o reducción del peso molecular de la proteína fOBfatasa.- 

Se sugiere la existencia e formas inactivas o menos acti— 

vas de la enzima consistiendo de complejos enzima- ínhibidores en

1la cual una subunidad oatalítica única ( 35, 000 P- M.) es acom - 

plejada por proteínas inhibid, ras. La explioaci6n , ara el fenó- 

mano activaci6n- disociací6n es la asombrosa estabilidad de la - 

subunidad catalítioa en condiciones que causan la destrucción - 

o remoción de los inhibidores. Una base adicional para esta hi- 

p6tesis se encontró en la demostración con proteínas inhibidoras

estables al calor uniéndose a fosforilasa fosfatasa hepática pa- 

ra regenerar complejos menos activos y de elevado peso molecu - 

lar. 

Recientemente se ha preguntado el orígen de las múltijiles - 

formas enzimáticas en extractos de hígado y se han obtenido - 

pruebas de que son i= ductos de una rote6lisis parcial durante - 

la homogenízaci6n hepátida. Rntonces, si la fosfatasa es examí- 

nada en extractos preparados bajo condiciones en las cuales se - 

reduzca la hi.dr6lisis lisosomal, únicamente una forma sencilla - 

inactiva de alto peso molecular está presente. Parece razonable

proponer que la existenoia de formas múltiples y de activación - 

pueden ser acomodadas en la siguiente secuencia: 

E - I Proteasas lisosomales 00 E- 1 I + E -I 2 + 

B -I 1 + H - I 2 urea, tripsind E

En esta secuencia E- 1 es el com, lejo enzima- inhibidor el - 

cual es inactivo o menos activo. E es una subunilad catalítica

de peso molecular 35, 000, 1 es una proteína inhibidora específi. 

ca, mientras que E - Il, B -I 2' representan una familia de comple - 

jos generados por prote6lisis parcial de la proteína individual. 
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Mientras que la interconversi6n de la fosfatasa entro sus - 

formas activa o inactiva no se ha visto in vivo, la proposicion

de que la proteína fosfatasa existe en una forma inactiva con

sistente de un complejo enzima- inhibidor tiene ím, ortantes ¡ m - 

plioaciones para la posible regulación de la actividad enzimáti

ca. Un modelo especulativo de esta regulación es auebtrac en - 

la Figur4 7. Se propone que el guanosín 3', Y- monofosfato - 

GMP cíclico) interacciona con el inhibidor del complejo resul- 

tando en su dísociaci6n con la c. nsecuente activaci6n de la fos

fatasa. Este es esencialmente el mismo mecanismo , or el oual - 

la proteína quinasa es regulada. 

Hormona

GMP
4
ofolico

E, ----- — -- J ___ 4» E + I- GKP cíclico

complejo Enzimá- Subunidad Subunidad

tioo Inactivo. Enzimátida Inhibitoria

Os tal íti ca

FIGURA 7.- Mecanismo propuesto para la regulación de la - 

proteína foBfatasa

Como habíamos notado ( Tabla II), la coordinación en la aoti

vaci6n de la degradación del gluc6geno y la inhibioi6n de su sín

tesis, es inherente a la relaci6n aotividad- estado de fosforila- 

ci6n de las enzimas ínvolucradas. Esto se oierto también en +- 

las reacoiones para desfosforilar; pero en este caso el proceso - 

de síntesis se activa y el de degradación se inactiva. Mientras

que la p.o sibil j. d¿ d cl(; N un centrol por fosforilaci6n de proteínas - 

en el metabolismo de lípidos desorito en la Tabla II es aún espt
culativo, la desfosforilaci6n de proteínas en este sistema favo- 

recerá el anabolismo. Dadas las relaciones mostradas en la - 

Tabla II y el desarrollo de pruebas para un oontrol unitario - 

por una proteína fosfatasa sencilla parece inevitable que ésta, - 

se encontrará que está bajo re¿ulaci6n hormonal. 
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Está bien establecido que la insulina estimula la síntesis

de Sluodgenop lípidos y proteínas; pero las bases moleculares - 

de estas acciones se desconocen. Los ofec- os sobre el anabolis

mo de gluo6geno y lípidos seguirían de la desfosforilaciin de - 

las enzimas mostradas en la Tabla II. Se han propuesto mocanis

mos que involucran un decremento en la actividad de la proteína

quinasa o en los niveles de AMP oíolioo. Por lo que es igual - 

mente razonable , ensar que la insulina aotiva aas fosfatasas - 

y que estas enzimas sean el objetivo de la acción de la insuli- 
na, basado en el incremento de actividades de la giuo6geao sin- 

totasa fosfatasa en el hígado y de la proteína fosfatasa en te- 

jido adiposo debido a la insulina. 

Proponiendo que la proteína fosfatasa es una enzima objeti

vo para la regulación de los efectos de insulina, en términos - 

del modelo de la Figura 7, la insulina causaría la formaci6n - 

del seguádo mensajero ( GMP olclico). Los efectos opuestos de - 

hormonas tales como opinsfrina e insulina p—)drían ser explica - 

dos en base al control de dos cistemas enzimátioos opuestos los

cuales se presentan en la Figura 8. 

En sfntesis9 el AIP cíclico actúa como un acelerador del - 

metabolismo en tanto que el GYP oíclico cotúa como un freno del

mismo. Estas efectos se pueden observar in vivo siempre que - 

es agreguen los factores AMP oíolico y GXP cíclico que proceden

de la actividad de enzimas membranales o sea que estos nucle6ti

dos sirven como un medio químico de comunioaci6n entre la mem - 

brana y el citoplasma. 

Los efectos conocidos ( 35) de AMP cíclico es presentan en - 

la Tabla 111. Esa tabla incluye efectos que han sido observa - 

dos a todo nivel de organizaci6n, desde enzimas relativz,mente - 

puras hasta el nivel de fragmentos de tejidos en los cuales - 

pueden verse razonablemente los efectos direotos del nuela6tido. 



G L U C 0 G E N 0 L I S I S

L I P 0 L I S 1 3

I
fosfoenzimas

proteína quinasa

subunidad C) ID

HORMONAS — 4> AKPQ

1

proteína quinas. 

complejo R - G) 

proteIna fosfatasa

subunidad catalitioa) 

proteína fosfatana

oomplejo enzima- inhibidor) 

desfoafoenzimas

I
G L U C 0 0 E N B S I S

L I P 0 G B N E S I S

Figura 8. Una especulaci6n acerca de la integraci6n en los oon - 

troles de procesos catabólicos y anab6licos en metabolismo de lí

pídos y gluc6geno por medio de reaocíones de fosforilaci6n y

desfoeforilaciSn. 
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T A B L A III

3 F E C T 0 3 0 0 N 0 C I D 0 S D 2 L A M F

0 1 0 L 1 C 0 . 

ENZIMA 0 PROCESO AFECTADO TEJIDO CAMBIO EN ACTIVIDAD 0

VELOCID- D

Proteína quinasa Varius Incrementa

Fosforilasa quina5a Músculo Incrementa

Inactivaci6n fosforilasa Adrenal Incrementa

fosfatasa

Aotivaoí6n fosforilasa Varios Incrementa

Glúe6geno sintotasa quinasa músculo Incrementa

llígado Incrementa

Inactivaci6n gluo6geno sin- Músculo Incrementa

totasa

Activación fosfofruoto qui- P. hoj ática Inorementa

nasa

Inactivaoi6n fruotuosa- 1, 6 Riñ6n Incrementa

difosfatasa

Inducoi6n tirosina trana - Hígado Inorementa

aminasa

Induoci6n glucosa- 6- fosfa- Hígado Incrementa

tasa

Inducci6n serina dehidrata Hígado Inorementa

ea

Inducci6n B- galaotosidaBa E. col¡ Incrementa

Piruvato quinasa E¡nbri6n de lobo Incrementa

Glucogen6lisis Hígado Incrementa

Gluconeogánesis Hígado Incrementa

Formac16n urea Hígado Incrementa

Cetogénesis Hígado Incrementa

Difusi6n K Hígado Incrementa

Difusi6n Os Hígado Ineramenta
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Lipogénesis iígado Decrementa

Fermeabilidad Vejiga de r¿,na Incrementa

Reabsorci6n Ca Huesco Incrementa

Permeabilidi d Intestino, ri5lí6n Incrementa

Producci6n renina Rilón Incrementa

Aminoácido— proteína Hígado Decrementa

Lip6lisia Adiposo Incrementa

Esteroideogénesis Varios Incrementa

Consumo de oxígeno adiposo Inorementa

DeshidrogenaBa- 6- fosfo Adiposo Decrementa

gluoonato

Liberaci6n. amilasa- - Par6tido Incrementa

Liberaci6n insulina Páncreas Incrementa

Liberaci6n HACT l ituitaria an- Incrementa

terior

Liberaci6n ETS Pituitaria an- Incrementa

terior

Liberaci6n HG Pituitaria an- Inorementa

terior

Liberaci6n hormona ti- Tiroideo Incrementa

roides. 

Liberaci6n calcitonina Tiroideo Incrementa

Liberaci6n hístamina Leucocitos Decrementa

Seoreci5n HC1 Mucosa gástrica Incrementa

Secreci6n de fluídos Insectos Incrementa

elajaci6n Másculo liso Incrementa

Fuerza de contracci6n Músculo cardíaco Incrementa

gregaci6n Plaquetas Decrementa

Des-4nh'- ici6n fosfo — Varios Incremer-, a

fruoto qu nasa

Liberaci6n de proteínas Hígado Incrementa

a partir de polisomas

Síntesis Lac RRAm E. col¡ Incrementa

Síntesis DNA Timocitos Incrementa

Éormaci6n de flugelos E. col¡ Incrementa



MalanoBitog6nesia

Lutainizaci6n

Velocidad de contracción

Membrana potencial

30- 

Escamas Incrementa

Células granulo Incrementa

sas

Músculo cardíaco Incrementa

MúSCU10 liso Incrementa
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C A P I T U L 0 111

E F B C T 0 T A A N S C a I P C 1 0 N A L

D B L A - 1.' P C I C L I C 0

En muc- as bacterias lu Bíntesis de enzimas inducibles — 

requiere de este nucle3tido ( 36). 2. col¡ contiene la infor— 

maci6n genética para la síntesis de enzimas necesarias que — 

utilizan diversas substancias como fuente de carbón y energía

Ordinariamente, esta información genética no es expresada si— 

no que los organismos únicamente sintetizan las enzimas raque

ridas para la utilización de un oompuesto en particular cuan— 

do 6ste se encuentre presente en el medio. Por ejemplo, Be — 

requieren dos 1, roteínas para la utilización de lactosa: una — 

galajtosidasa permeasa, la oual pernite la entrada de lacto — 

sa a la célula y la B—gulactosidasa, la cual cataliza la hi — 

dr6lisis de lactosa a glucosa y galactosa ( 37). Una tercera— 

proteína tiogalact6sida transacetilasa, se sintetiza junto — 

con l,,s otras dos; su pdpel en el metabolismo de l_ lactosa — 

es desconocido. La adición de lactosa, o un análogo de la lac

toca no ffietabolizable tal como' ol isopropiltio B—D—galact6si— 

do ( IPTG) a un cultivo de DÍ. col¡ Induce la síntesis de gran— 

des cantidades de estac tres proteínas; en la ausencia del in

ductor tales enzimas están presentes únicamente en pequeflas — 

cantidades. Similarmente, otras fuentes potenciales de carbo— 

no Inducen enzimas requeridas para su metabolismo. 

La presencia o ausencia de inductores no es el único fac

tor que re¿ula la síntesis de enzimas inducidas. Aún en pro — 

t, aric*la de lactora o IPTC, la velocidad diferencial de sínte — 

sis de la B—galactosidasa ( la velocidad de la enzima dividi— 

da por la velocidad de síntesis protéíca total) puede variar— 

grandemente, dependiendo del medio en el cual las células es— 

tán creciendo. Esta velocidad diferencial se eleva en culti— 



32 - 

vos donde el suocinato es una fuente de carbón, en el cual el - 

crecimiento es lento y baja cuando se utilizan en fuentes de - 

oarb6n tales oomo la glucosa, donde el crecimiento es rá. ido.- 

La re, resi6n sobre la síntesis de enzimas inducibles por Elu - 

cosa es conoce desde hace muchos a ios y fué llamada original - 

mente " el efecto glucosa" ( 38). Recientemente se ha encontra- 

do que otras fuentes de carbón causan una represi6n similar - 

por lo que se emplean nuevos nombres tales como 11relresión me- 

tabólica0 o 11reprosi6n catab6licall I;ara describir este fen6me- 

no ( 39). 

En 1965 Kakman y Sutherland ( 40) reportaron que S. coli- 

oontenía el nucle6tido olclico adonostn 3', 5'- monofosfato y - 

que la gluoosa bajaba la concentraci6n de b-I¿P cíclico en 52tos

organismo%3. Por lo que si el AMP cíclico tiene un importante - 

papel regulador en células de animales, era de suonerse que - 

pudiera tener un pa, el no menos imporlante en bacterias. Por - 

lo que se postuló que la represión de la síntesis enzimática - 

por glucosa y otras fuentes de carbono se debían al abatimien- 

to de las concentraciones de AMP cío!¡ oo a oultivcs en los cua

es la síntesis de B- galaotosidasa estaba reprimida por gluco- 

aa u otros carbohidratos. Esta represi( n se superab,--t -,. qplia- 

mente y se incrementaba la síntesis enzimática en células cre- 

cidas en succinato. El efecto resultó específico pLra AMP cí- 

clíco. Otros nucle6tidos de la adenina tales como adenosín - 

trifosfato ( ATP), adenosín difosfato ( ADP) q 5'- W Y Y- AKP - 

y además análogos del AMP cíolico incluyebdo 2'- desoxi AMP oí- 

clico, N, O- dibuTiril AVP cíclico, N- monobutiril AMD cíclico Y- 

guanosín VY 5` monofosfato fueron ineficaces ( 41) - 

La glucosa re..rime 1--- síncasis de un buen número de enzi- 

mas inclucibles y pro-Leínas de trans,,crte además de le, 3- galac- 

tosidasz-.. Se estudiaron los efectos del IMP cíclico sobwe la- 

eíhtsois de muchas de éstas y en cada oaso el AUP cíclico esti

mul6 la síntesis de enzimas en cultivos reprimidos l or gluoo - 



33- 

sa ( 42). 

tos mecanismos por los cu;, ler! i: l AAY cíclico !¿- - 

síntesis de enzimas inducibles han sido e-,-., adiados para dos en- 

zimas. B- galactosilasa y triptufanasa.( 4, 44) - Con re;specto - 

a la estimulaci6n de la síntesis de B- galaotosilasa por el AMP - 

cíclico han surgido dos preguntas. 1.- ¿ Z1 AMP cíclico estimu- 

la la síntesis del RNA -mensajero para la B-,- alactosidasa o in - 

crementa la traducción de este RNA en proteína enzimática? - 

2.- ¿ Se requiere un sitio cromosomal en el oper6n- Lac para la- 

acoi6n del AMP cíclico?. bakada y Magasanik ( 45), estimaron - 

la concentración de Lao RNA -mensajero por la capacidad de las - 

células para sintetizar B- galactosidasa después de separar el - 

inductir y mostraron que bajo ciertas condiciones, la glucosa - 

abatía las cincentraciones de este RNA -mensajero. En experi - 

montos Bimilares el AMP cíclico incrementaba la cantidad de - 

RNA -Lao en cultivos reprimidos por glucosa ( 46). Posteriormen- 

te se realizaron otros estudios ( 47), llegando a la conclusión - 

de que el AMP oíclico estimula la iniciación de la síntesis — 

RRAm- Lac, lo cual concuerda con la respuesta a la segunda pro - 

gunta acerca del sitio cromosomal a través del cual se ejerce - 

el efecto del AKP cíclico. La Figura 9 muestra el oper6n- Lac,- 

los tres genos estructurales del opert5n llztl, 
Ot^ "

a" los cua - 

los codifican para la síntesis de 3- galactosidasa permeasa y - 

tiogal acto si dasa transacetilasa, res,;ectivamente; #
lit', lop 11 y - 

o" son los genos reguladores del ope_-6n. El geno ' ti" codifica

para una proteína represora la cual se uno al DNA de la región - 

operadora ( o), con lo cual previene la transcripción del RNAm - 

para la síntesis de la lactoBa. Inductores tales como IPTG, ­ 

estimulan la síntesis de RNAm- Lac enlazándose al represor y re- 

duciendo su afinidad por el operador. Los ¿; enes mutantes ' lit# y

o" sintetizan princi,;almente las proteínas constitutivas del - 

Lac ( en auuencia de indactores), ya que las autaciones decremen

tan la dificultad de enlazamiento relresor- operador. El promo- 
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tor o gano llp" controla la velocidad máxima del oper6n- Lac. Las

mutantos de promotores responden a substancias inductoras; s6lo- 

después de proporcionarlos grandes oantidados del compuesto in - 

ductor y sintetizan tan s6lo un porcentajo ligeramente mayor de - 

proteínas que las que reLlizan los tipos normales o " szílvajes".- 

Debido a esto se ha propuesto que el promotor es el sitio en el - 

cual la RNA polimerasa se une al DNA Lac y es el sitio en el -- 

cual se inicia la síntesis del RNAm- Lac. 

Pastan y Perlman ( 48), han estudiado el efecto del AMP oí - 

clico en mutantos defectivas de los tras genos reguladores. La - 

síntesis de 3- galactosidasa en las mutantos de los ganas #WI y - 

lo" fuá reprimida normalmente por , L- luoosa y res. ondieron igual - 

meárite al AMP cíc-,ioo. Una mutante que carecía del gene " p" y - 

parte del IIiII no dió respuesta al AMP cíclico. Otra colonia - 

la cual contenla una mutuaci6n puntual en el promotor Lac, mani- 

fest6 un decremento en su sensibilidad al á?4F cíolioo. 

La conclusi6n de que la acci6n del AMP cíolíco requiera - 

un sitio en el promotor sugiere que tiene el pa. el de faciiitar- 

la iniciaci6n de la síntesis del Lac RNAm. 

Como s- menoion6 anteriormente, mutantes deficientes en ade

nilato ciclasa son incapaces de utilizar una variedad de fuentes

de carb6n para su creoimiento; pués bien, existe un segundo tipo

de mutantos las cuales tienen un fonotí1,o similar i ero no con - 

tiene concentraciones normales o elevadas de adenil ciolasa. Fa

roce que tales mutantes s) n anormalmente escasas an una proteína

o proteínas con la cual el AMF cíclico podría interaccionar para

producir iiu ef¿,,3t--,. ii-. un ini..-,-ito para íi. -1,, r erte ruceptor hi- 

pototico de AMD cíclico se investig6 en células normales ejemplo

B. col¡, una proteína o.>n elevada afinidad pgr el AMP cíclico - 

49)- Se encontr6 y purific6 dicha proteína. Dos mutantas pleo

tr6picas tienen proteínas cnn una baja afinidad -jor AMP olclico- 

sugiriendo que la proteína modificada que uno al AMP cíclioo cau
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Figura 9. Representaci6n esquemática del oper6n Lac y su — 

regulaci6n coordinada. En la ausencia del inductor,( 4i),- 01, repr t

sor codificado por el geno í, se une al operador ( o) impidiendo — 

la transcriíjci6n de los genes estructurales z, y y a para B—galac— 
tosiclasa, permeasa y transacetilasa, respectivamente. Cuando la — 

molécula inductora está presente, se une al represor cambiando su

conformaci6n a una forma inactiva incapaz de unirse al geno opera

dor. Los genes estructurales astán libres para ser transcritos y— 
producir un RNA mensajero policistrónico, el cual es traducido — 

por ribosomas para producir las tres proteínas. El segmento del — 

genoma marcado con p es el geno promotor. 
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Modelo para la iniciación de la transcripción del operón Lao ( 5C). 

Después de que el complejo AMP cíclico -Proteína activadora del ge- 
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sa el fenotipo pleotr6pico. Extractos libres de células de es— 

tas mutantes pleotr6picas resultan incapaces de sintetizar 3—gá
lactosidasa in vitro . La síntesis enzimática de estos extrac— 

tos se estimul5 por la adici6n de cantidades sucesivas de pro — 

teína enlazante do AMP cíclico pura. La proteína es inactiva — 

en la ausencia de AMP cíclico y no estimula la sintesis enzimán- 

tica en extractos de células normales. A esta proteína se le — 

llam6 proteína receptora de AMP cíclioo ( CRP) o proteína activa

dora del gene catabólico ( PAC), la cual tiene un peso molecular

de 45, 000- Cuando el AMP cíclico y la PAC son adicionados con— 

juntanmente a una mezcla de DNA lac, RNA polimerasa y los cua — 

tro nuclé6tidos precursores NTP, se origina un marcado incremen

to en la velocidad de transcripci6n del DNA lac por RNA polime~ 

rasa; pero basta con que se omita AMP cíclico o PAC para que la

transcripci6n disminuya. Recientemente ( 50), se ha logrado es— 

tablecer que la proteína activadora ( CAP) se una a un sitio ve— 

cino a la RNA polimerasa y permito la íniciaci6n de la trans — 

cripci6n o sea que ejerce un control transcripcional positivo — 

adiciunal en ciertas zonas genéticas de acuerdo con el modelo — 

de Jacob y Monod ( 51). 

Confirmada la hip6tesis del papel transcripcional que de — 

sarrolla el AMP cíclico a un nivel bacteríano no debe uno sor — 

prenderse de la versatilidad de funciones que desarrolla en or— 

ganismos su,, eriores, donde hasta hace poco se le consideraba — 

como un simple mensajero en el caso de las hormonas y cuyos — 

efectos eran tan s3lo los de incrementar la fosforilación de en— 

zimas, 2ara con ello acelerar las respuestas de las células — 

a estímulos externos. Así tenemos el caso de la hip6tesis que— 

se plantea ía-ra comirander el papel que desarrolla el AJIP cíoli

co en la síntesis de esteroides, siendo a nuestro juicio super— 

ficial e incompleta, aunque de antemano sabemos de la compleji— 

dad de esta vía esteroideogánica. 

A M F C I C L I C 0 E N L A S I N T B S I S
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D H ESTBROI DES ( 35). 

Cuatro glándulas end6crinas, la corteza adranal, las célu - 

las testiculares interaticialos de Leydig, las células intersti- 

ciales del ovario y las células de¡ cuerpo láteo elaboran canti- 

dades suficientes de hormonas esteroidales cuando son estimula - 

das por hormonas hipofisiarias ( Figura 10). Las hormonas este- 

roidales son sintetizadas a partir del colesterol por macanis - 

mos similares. El paso límitante de la velocidad entro el coles

terol y la hormona activa, es la conversi6n de colesterol a pre£ 

nenolona, En estos tejidosl la pregnenolona es convertida a pro

ge8terona y en la mayoría de los casos, pero no es todos, a

1' 7 - 0H -progesterona. En la corteza adrenal, 17 - 0H -progesterona

es ( en cantidades peque; -,as) converdida a testosterona y de ahí

a estradiol 17B Y otros estr6genos. En el testis, ovario y cuer

po lúteo, sin embargo, las 21 y 11- hidroxilasas están ausentes - 

o en trazas. De ahí que en las células interoticiales del tes - 

tia, la testosterona es el producto principal de la síntesis de - 

hormonas este oidales y el cual es secretado como tal. El ova - 

rio es algo más versátil ya que puede convertir la testosterona - 

a estradiél- 17B y otros estr6genos. 

Se ve claramente que el AMP cíclico está involuc. ado en las

acciones de la síntesis de esteroides de las hormonas tr6picas- 

y también qua el AMP cíclico está actuando al menos en parte pa- 

ra acelerar la conversi6n de colesterol a pregnenolona. Desafor

tunadamente, no se sabe c6mo es que hace esto el AKI cíclico, de

bido a la oomplejidad de las reacciones involucradas y la difi - 

cultad de establecer eistemas libres de células en las cuales - 

la síntesis de esteroides res: ondiera i HACT o AMP cínlico. ( xLó

gico desde el punto de vista del mec, nJ-omo que se propone al - 

f inal. 

HIPOTESIS DE HAYVES- BWTHET: El AMP cíclico fuá primeramen

te implicado en la esteroidegónesis por Haynes y Berthet quienes
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acumularon oonsidorables datos indicando que la activaoi6n de la

fosforílasa adrenal podía estar inv- lucrada en la acción de HACT

Homogonados de corteza adronal de res no pr,)dujeí-on esencialmen- 

te ninguna formación de corticcoteroidos a partir de precursores

end6genos. Sin embargo, la adición de fumarato estimuló marcada

mente la produoci6n de corticosteroides, y la adición de NADP oau

s6 un incremento adioional. Otros habían mostrado que el NADP - 

y el funarato eran necesarios para la B- hídroxilaci6n de estero¡ 

des y que el NADPR era el verdadero agente estimulante. Los ha- 

llazgoB de Haynes con los homogenados sugirieron que el NADPH - 

podía conduoÍr la oadena oompleta de reacciones involucradas en - 

la síntesis de esteroides. Pus - to que se sabía que la corteza - 

adronal contenía las enzimas de la hexosa monofosfato relativa - 

a las enzimas de gluc6lisis. Haynes razonó que la glucosa- 6- fos

fato en la corteza adronal podría ser metabolizada primarlamen - 

te por la ruta oxidativa, resultando en la generación de NADFH.- 

Esta prediooi6n fué basada en experimentos que mostraron la adi- 

ci6n de glucosa- 6- fo8fato o glucosa- 1- foafato a homogenados esti

mulando la síntesis de estoroides en el mismo grado que el fuma - 

rato. Sin embarao, cuando se adicionó el gluc6geno a los himog,1
nados, la síntesis de esteroidos no fuá estimulada, sugiriendo - 

que la fosforilasa era el paso I¡=¡ tanto de la velocidad entro - 

el gluc6gono y la glucosa -6 - fosfato en la oorteza adrenal. La - 

edición de gluo6gono a homogenados fortalecidos con fosforilasa- 

hepática purificada produjo una clara estimulaci6n en la sínte - 

sis de esteroidos. Posteriormente enoontraron que rebanadas - 

de corteza adrenal de res incubadas con HACT oontenían niveles - 

oonsiderablemente más elevados de fosforilasa activa que los - 

controles y que la especificidad cualitativa de la fosforilasa - 

respondo a HACT en forma exactamente Bemejante a la espeoificí - 

dad de la reo.1, uesta esteroideogénica de las rebanadas. Reoípro- 

oamente la HACT no estimuló la activación de la fosforilasa en - 

homogenados hepáticos los cuales respondían a glucag6n y opino - 

frina. Ejta notable similitud entro las acciones de HACT sobre- 
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la fosforilasa hepática sugirieron que el AMP cíclicO POdríJ1 Os - 

tar involucrado en la resiuesta adrenal oamo se sabía que ocu - 

rría en el bígado. 

H4ynes encontr6 que fracciones particuladas de homogenados- 

de la corteza airenal de res estaban bien dotados de adanilato - 

ciclasa y en suma, que los niveles de AMP cíclico en rebanadas - 

adrenales incubadas con HACT eran superiores que aquellas rebana

das de control . La especificidad del AMP cíclioo en respuesta~ 

al ad -renal ( como respuesta a la fosforilasa) semejaban la res - 

puesta esteroideogánica en que hormonas como opinefrina y gluca- 

g6n no tenían efecto sobre las concentraciones del A* P cíclicio - 

adrenal. Finalmente Haynes mostr6 que el AM.F oíclico ex6geno - 

estimulaba la síntesis de este.-oides en fragmentos adrenales - 

de rata. Haynes reuni6 estos datos en una hip6tesis para la ac- 

ci5n de HACT la cual se ilustra en la Figura 11. La HACT activa - 

la adenilato ciclasa y el ascenso resultante de W cíclico cau- 

sa la aotivaci6n de la fosforilasa. Como la fosforilaBa es la - 

enzima limitante en la velocidad de la trayectoria a glucoBa- 6— 

fosfato, la cantidad de El oosa- 6- fosfato disponible por oxida - 

ci6n de la glucosa -6 - fosfato deshidrogenasa se íncremonta. Esto

result6 en la generací6n de NADPH y es este incremento de NADPfi- 

lo que conducía la Bíntesíe de esteroidos incrementando las ve - 

locidades de las reacciones de hidroxilaci6n. Sin embargo, esta

hip6tesis no ha podido oomprobarse experimentalmente ( al final - 

de esta tesis se ex:pondrá una hip6tesis alternativd que salv4 - 

hasta donde se conoce las dificultades experimentales de esta - 

primera hi6tesis). 
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C A P I T U L 0 IV

U I P 0 T E S I S D E L u 3 0 A N I S

X 0 D E A C e 1 0 N D E L A m p o. 

Como resultado del análisis bibliográfico practicado acer- 

ca de las publicaciones aparecidas oon respecto al AMP cíclico

nos hemos dado cuenta de la evoluci6n que ha sufrido la investi

gaci6n en torno de este nucle6tido. Dentro de esta monografía

es ha señalado la importancia del papel que desempeña el AKP cí

alico oomo Segundo Xensajero y oomo factor tranocripcional. T

es precisamente esta funci6n la que deseamos subrayar, pues es

aquí donde podemos encontrar una explicaci6n a ciertas funcío- 

nos que no han sido cabalmente explicadas. 

Tomando en considaraci6n la versatilidad de funciones que

desarrolla el AXP cíolioc oabe proponer un meoanismo que de - 

acuerdo a las siguientes bases nos permita comprender y expli- 

car de una manera sencilla los alcances de esto nucl* 6tido den- 

tro del funcionamiento celular. 

Así tenemos que el AKP cíclico desempeña un papel primor- 

dial en la síntesis de proteínas enzimáticas en microorganísmoo

tales como es menoionan a continuaci6n ( 52) 

Proteína Organismo

Proteínas codifioadas para el opor6n Lao IL ooli

Proteínas codificadas para el opor6n Gal E. Col¡ 

Proteínas codificadas para el opor6n Ara E. Colí

Triptofanasa E. Col¡ 

D ­_ orina loaminasa E Col¡ 

Treonina deaminasa ( degradativa) E. col¡ 

Gliceroquinasa E. Colí

Glutamato dechidregonasa E. col¡ 

Glutaminasa A E. Colí

Glutamina sintotasa E. col¡ 



40 - 

Proteína Organismo

Timidina Posforilasa E. Col¡ 

Pacudorilato sintotasa E. Col¡ 

Guanosin- 5- monofosfato reductasa E. Col¡ 

Cloramfonicol acatil transforasa E. Col¡ 

Estreptomicin adonil traneferasa E. Col¡ 

Proteínas flagolaras E. Col¡ 

Enzima II del sistema fosfotranBfe- 

rasa E. Col¡ 

Proteínas codificadas para el oper6n S. tYDhimu- 

Ara Iium. 

Enziaas requeridas para la utiliza- 

ci6n de manitol S. typhÍmu- 

rium. 

Proteítas o histiadasa del opor6n Lao Klobsiela

aerogenos

Represor requerido para la lisogeni- 

zaci6n del fago P22 S. typhimu- 

rium

Colinesterasa Pseudomonas

asuriginosa

Luciferasa Photobacte- 

rium físcheri

Transposicionadores" para los anio- 

nos de ácidos tricarboxílioos 0 6. Azotobacter

viáeland.ii

Este ofeoto a nivel tranocrípoional está comprobado y - 

constituya una verdadera prueba de la validez que encierra pro

poner una hip6tosis que explique de una manera congruente los

efectos del AMP cíclioo en los microorganismos. 

En organismos con cólulas elacariotos desempuHa importan- 

te* funciones además de ser el mensajero químico de las hormo r. 

nao polípeptídioae. Una de estas funciones es aún más específi
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ca y relevante que el de RNA mensajeroy ya que propiciará la sín
tesis de proteínas enzimáticas que sólo con su presencia se pue- 

den llevar a cabo. 

La forma en que realiza el AMP cíclico su función a nivel - 

traiiscril cional en microorganismos podría ser el punto de parti- 
da para proponer un mecqnismo de acción del AMP cíclico en orga- 

nismos con células eucari) tes. 

En mieroorganismos procarióticos, el mecanismo de acción - 

del AMP cíclico a un nivel transcripcional tendrá como base la - 

hipótesis de Jacob y Monod complementándose cun la idea bácica - 

de simplificar y conjuntar los factorea que intervienen en la ~ 

síntesis de RIJA mensajero para dar orígen a proteínas enzimáti - 

cas especializadas ( 52 - 53) - 

Esta idea es la formación de un complejo entre la RNA poli- 

merasa y el AMF cíclico trayendo como consecuencia la apertura - 

en algunos casos) de genes bloqueados, el incremento en la velo

cidad de síntesis de RNA mensajero de genes reprimídos y con es- 

to, la economización de energía y la subsistencia de organismos - 

en medios adversos, con lo cual cumpliría su cometido esta propa

sición. 

El AMP cíclico y la proteína receptora de este mismo, son - 

requeridos para la formación del complejo de preiniciación entre

estos y la RNA polimerasa en el promotar de muchos operones re - 

primidos del catabolitu. La proteína receptora del AMP cíclico - 

se oonsidera una proteína alost6rica en la cual el AMP cío- ico - 

propicia un cambio conformacional neoesario para el enlazamJento

del ácido deaoxiribonucleico ( DNA). La evidencia en que se ba - 

san los cambios conformacionalas en la proteína receptora han si

do derivados por dos procedímientos diferentes. El ataque pro - 

teolítico de la proteína receutora en presencia de AMP cíolico - 

en una forma modificada de &¡ cha proteína, la cual ha perdido la

habilidad para enlazarse al DNA9 mientras que es capaz aún - 
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de enlazarse al AXP cíolioo. La proteína receptora del AXP cícli

oo unida covalenteacnte con un grupo oorcano sensible a la fluo - 

resoencia, muestra propiedades fluorescentes alteradas en presen- 

cia de AXP oíolíco, indioando una transición oonformaoional en - 

la proteína. 

La ventaja que presenta la proposición de este mecanismo es - 

la concord-.noía to6rica- experimental de los distintos autores. - 

Así, podemos manejar este modelo hasta agotar las posibilidades - 

de explicaoi6n que sugieran en una separación entro la teoría y - 

la observación; si por el contrario, nuevos horizontes se des- 

cubren satisfaotorios a una explioaoión meoanístioa mediante este

modelo, la idea básioa es habrá fortalecido y comprobado lo sufi~ 

oiente, oomo para sitrapolarla a oasos más complejos donde ínter - 

venga oomo un faotor prinoipal el AMP ololio0 ( 54* 55)- 

Así tendremos que la transíoión de un procariote a un orga - 

nismo con oólulas sucari6ticas, dentro de las funciones en que - 

interviene el AXP cíclico, podrían explicarse en base a la idea - 

anterior de la formación del complejo doble. El cual, junto con - 

la evolución propia de las distintas especies, tendría que adop - 

tar una nueva fisonomía tomando en oonsideraci6n los diversos - 

factores que intervienen en organismos pluricolulares. 

En el caso particular del Diotyoetslíum discoideum el efecto

del AU cíclico se ha estudiado como resultado de una manifesta - 

ci6n de caracteres aparecidos debido a su presencia ( 56, 57). As£ 

tendremos el caso de la agregación celuILr en estos mieroorganía- 

mos, la cual está regulada por el AMP cíclico y es dependiente - 

del i6n calcio ( 58). M enlazamiento del AMP cíclico está limita

do a aquellas especies que usan a este nucle6tido coimo agente qui

miotáctico. 

En vista del papel prominente que juega el AKP cíclico en la

expresión gen6tica, no es desoabollado anticipar que jugará un pl

pel signifioativo en los procesos aus regulen la embriogénesis - 
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y la diferonciaci6n ( 59, 60). En este plano en particular, la par

ticipaci6n de la oiclasa está en sus albores. Podemos señalar - 

un ejempio reportado del AMP cíclico sobre la diferenciaci6n, es - 

encuentra en los mohos pluricolulare6 ( 61). En sus priyoras eta- 

pas estos organismos se presentan como sere2 unícelulares y para - 

la formación del pseudoplasmodio por el moho de humedad D. disooí

deum la migración de la forma intermediaria parece estar regulada

por la humedad relativa. Finalmente el pseudoplasmodio se trans- 

forma en el organismo maduro; por lo que se incrementa la concon- 

tración del AMP cíclico al final del Lallu las plántulas induci - 

das son iguales a aquellas que surgen en el curso normal de la - 

diferenciaci6n pseudoplasmodial para producir el organismo maduro

para la reproducción. 

De aquí podría aparecer que el AMP cíclico tiene un pago! en

la diferenciación de al menos un tipo de células en el desarrollo

del D. discoideum dentro de su forma reproductiva. 

Se han obtenido algunas evidencias directas para la presen

oía de AMP cíolico en plantas superiores y algas por una vario

dad de procedimientos ( 62, 63, 64, 65, 66). Además la ARP cíolioo

fosfodíestearasa ha sido deteotada en plantas superiores ( 67, 68) - 

incluyendo la demostraci6n de actividades inhibidas por metil - 

xantinas, las oualos se conocen que inhiben l» nucl#6tido- e>íclico

fosfodiesteara,-,a en mamíferos. Sin embargog las especifloidados, 

de estas fosfodieetearasas quedan por resolverse. 

La posibilidad de que el AKP cíolioo puede aotuar oomo un se

zundo monsajerc en las células de plantas superiores regulando t -- 

los efectos de fitohormonas está respaldada por experimentos inclí

cando un recambio incrementado de AMB cíclico en el tejido de las

plantas respecto a la apliaación del ácido-( 3)- indol- acético - 

66, 67) el ácido giberélico ( 65) - 

La elevación de los niveles de áMP cíclico en coleoptilo - 
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de avena ocurre como una oonescuencia del tratamiento con el áci

do índol- 3- ac&tico ( 67). 

En experimentos de reemplazamiento de fítohormonas el A* P - 

cíc'-ioo ha demostrado respuestas aparentemente 3imilares con res

peoto al Aoido- 3- indolacético ( 66, 70, 71, 72) y Loido giberólico - 

73- 85) en bioensayos apropiados. 

Como una evidencia o(- neiderable sugiriendo un papel regula- 

dor del crecimiento de plantas superiores por el AY'P CíClicOP 08

muy interesante la investigación que se ha llevado al cabo en - 

torno a la germinaci6n, ya que el modelo propuesto para microor- 

ganísmos sirve oomo plataforma mecanística para estableosr la - 

función del AXP oic¡ oo en organismos pluricelulares. 

El modelo de trabajo de los Dro. P. García Jiménez y B. A - 

rreguín ( 86) para explicar la participación del ácido indol acé- 

tico, ácido giberélioo y ácido abolcico, junto con citoquininaB- 

durante la germinaci6n, está basado en la posible par%icipaci6n- 

de estos a través de la formaci6n de un oomplejo triple de la - 

forma generalt

Hormona- citoquinina- Nucle6tido- RNA polimerasa. 

Todo esto a nivel transcripcional. Además es posible que - 

los diversos complejos pudieran estar en equilibrio cinético. - 

Suponen ademásp que las citoquininas pnrticipan como fosfato - 

cíclico de un nucle6tido similar al adenosín monofosfato olclico

Amp cíclico). El c,>mplejo triple con ácido giberólico podría - 

ser la llave maestra capaz de abrir el o6dil o de germinaci6n pa - 

Jot po- ra las células embriogánicas. Las tres piezas del comple, 

d.rían tener papeles específicos, así pués, la RNA polímerasa - 

podría identificar un cod6n de iníoiaci6n del DPA maduro, forman

do un complejo de iniciación con él, el nuole6tido cíclico looa- 

lizaría el punto de iniciaci§n esi ecífico para el oper6n y deter
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minaría el inicio del RNA transcribible, mientras el áoido gi- 

berólico ejerciría un desenvolvimiento de la doble bélica rom- 

piendo los puentes de hid-rógenc interbásicos del DNA. Bl oom- 

plejo triple¡ ácido índol acético- citoqtiinín- morofosfato ololi

co - RNA polimerasa, ( AIA -RNA polimerasa- citoquinin- monofosfato- 

cíclico), sería un¿:, clave lector* y el complejo triple ácido - 

abaís.Loo- citoquinin- monofoí3fato cíclico- RKA polimerasa un com- 

plejo de inhibici6n. Hay una atractiva posibilidad de haoer - 

extensivo este modelo para explicar otras interancionos hormo- 

na- c&lula. 

La proposici6n de la formaci6n de un complejo triple : - 

Hormona- nucle6tído cíclico- RNA polimerasa durante la germina

ci6n nos orienta para hacer extensiva esta idea a otros nive - 

los de organizaci6n celular donde el AMP cíclioo ( en partícu- 

lar) intervenga en un papel transorJLpoíonal. De tal forma po- 

demos citar el efecto que realiza el AILP cíclico en insectos - 

87, 88, 89), donde este nucle6tido ha sido identificado junto - 

con la enzima responsable de su síntesis en homogenados de lar

va de mosca. 

Los reportes aparecidos al respecto indican la aocí6n si- 

nergística entre la ecdisona y el AMP cíclico. Se han reunido

varios criterios demostrando que la hormona actúa vía AMP oí - 

clico. Un prerrequisito de que el nivel de AMP cíclico es in- 

cremente antes o coincidiendo con ínorementos en la síntesis - 

de RNA y pr- teínas, se satisface por los experimentos conducí- 

dos para B- scdisona sobre las pupas de R. gloveri ( 90) in vivo

y sobretodo la epidermis del ala in vitro. 

La aoci6n esiecífica de! esteroido ecdisterona, un deriva

do hid-roxilado de la hormona responsable de la metamorfosis - 

eedisona, sobre la actividad de ciertos genes Be incrementa - 

por el AMP cíclico. La interacci6n del AMP cíclico con el es- 

teroide sobre la actividad genética fuá oBtudiada en experi - 
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montos in vitro en glándulas salivalos de DXrosophila hydei. La

expresi6n morfol6gíoa de la actividad gen¿ tica inducida por oo— 

disterona se visualiza por el desenrrollamiento de la doble hé— 

lios del DNA ( formaci6n de puffs específicos). El tamaHo de — 

uno de estos Puffs, 78B se usa como medida de la actividad — 

genétíoa inducida por el eSteroida. La inducci6n de este puff— 

Por diversas ooncontraoiones Bub6ptimas de ecdieterona en pro — 

sencia de AMP cío¡ oo en el medio de inoubaoi6n revela un íncre

mento significativo en el tamaiSo del puff, comparado con concen

tracíones idánticas del estercido en un medio pobre en AMP oí — 

olioo, esto ~¡ oro un pai-,el de up sistema adenilato ciolasa — 

en el mecanismo de & ooión do la hormona ostercidal en insedtos. 

La confluencia de faotores transeripcionalos similares en— 

tre la germinaci6n y los insectos, así oomo los productos y — 

ofeotos resultantes de esta conjunci6n, nos inducen a pensar en

lb formaci6n de un comrlejo triple a Hormona esteroidal—AXP — 

clolíco— RNA polímerasa oomo nuestra base mecanístioa fundamen— 

tal para explícar el papel del AMP cíclico a un nivel trana — 

cripcional. 

Pensamos que el AMP cíclico no debe involuorarse únicamen— 

te en la aoci6n de hormonas oontrolantos del crecimiento y desa
rrollo en insectos, sino que este nucle6tido cíolioo podría ju— 

gar también un papel importante al oontrolar los proossoa fisio

Ugicos rutinarios de insectos. 

Experimentos preliminares indicar. aus la B—ecdisona eetimu

la también a la guanil cJ. clasa y sugieren que el W ciolico

puedo jugar un papel significativo regulando la influencia de

B—sedisona sobre las células objetivo ( 90). 

Cuando consideramos la regulaci6n hormonal ( 91) impuesta a

un sistema dado, es olaro que frecuentemente existan dos grupos
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de agentes, uno aotuando en oposici6n del otro. A pesar de lo - 

que se ha discutido anteriormente se podría pensar que se aplí- 

ea únicamerito para un ofector intracelular ( por ejemplo AMP e¡- 

olico ) que interviene en las influencias regulatorias, los - 

efectos positivos y negativos podrían ser controlados por un s6

lo sistema, es deoir, através de cambios bidireccionales en las

concentraciones celulares de AMP cíclico. Pero parece igualmen

te razonable esperar que estas aociones regulatorias fueran me- 

diadas por ofectores intracolulares separados, los cuales tam - 

bién actuarían en oposici6n uno con respeoto al otro. Igual - 

mente importante es la consíderaci6n que aunque las aociones de

ciertas hormonas parecen en general antag6nioas unas de otras - 

en un sistema en particular, existen un número de ejemplos don- 

de esias acciones se manifiestan simultáneamente. Parece apro- 

piado por consiguiente definir los mecanismos por los cuales - 

la regulaci6n hormonal se impone, postulando la existencia do - 

diferentes efectores intracelulares mejor que un s5lo componen- 

te. 

En consecuencia es inici6 la investigací6n para otro comp2. 

nente celular que pudiera estar involucrado en la promooión de - 

eventos celulares que pudieran o-Insidorarse " opuestos" o de un - 

carácter marcadamente diferente de aquéllos que ocurran ouando- 

los niveles de AXP cíclico se incrementan. Los experimentos - 

conducidos en este sentido llevaron a una serio de descubri - 

mientos ligando al menos alguno de los otros nucle6tidos oíolí- 

oos ( GMP cíclioo) con la acci6n de un gran número de agentes - 

bíol6gic- mente activos, los cuales produoirían tales respues - 

tas celulares ( 92, 93)- 

partir de esta serio de observaciones se concluy6 que - 

existen muchos sistemas biol6gicos en los cuales el GMF cíclico

y el AMP cíclico presentan un notable contraste, a menudo con - 

influencias regulatorias antag6nícas. Creemos que este concep- 
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to de la regulaci6n biolégica a través de acciones opuestas de — 

dos nucla6tidos ololicos está bien descrito por un antiguo oon — 
cepto oriental Conocido con el nombre de YING—TANG ( 94). Ba. — 

TING—YANG simboliza un dualismo entre fuerzas naturales opuestas

pero también hay que COnsiderar que bajo oiertas circunstancias— 

estas fuerzas deberán entrar en una interacci6n mutua resultando
en una síntesis. En su forma más simple la hip6tesis define al— 

AMP olclíco y al GRP cíclico Como ofectores bíol6gicos involuera

dos en la regulaci6n de funciones celulares que están controla — 

das bidirecoionalmante, como el que está en un estado funcional— 

y es susceptible a influencias esti*ulatorias e inhibitorias. — 

El proceso deberá involucrar un camino simple ylo caminos opuse— 

toa unidireccionalos que se afectan recíprocamente. Postulamos— 

que hay dos tipos básicos de sistemas contrDlados bidirsocional— 

mente¡ sistema tipo A, los cualee_o_stafi facílitadoa por el AMP— 

oíolico y surrimidos por el GXP olojicol y sistemas tipo B. los— 

cuales * Btán proaovidos por el GMP cíclico e inhibídos por el

AXP cíclico. Tomando en oonsidoración también la posibilid- d

de que ciertas funciones oslulares no están controladas bidirec— 

oionalmente pero deben respondér a un s6lo tipo de sefial regula— 

dora estimulante. Tal proosso celular, que consideramos monodi— 

reccionalmente regulado, se esperaría que existiese en un estado

ordinariamente no funciorial, transformándose 11 en activado" — 

ouando se introduos una señal apropiada y que regresa pasivamen" 

te al estado no funcional ouando la señal positiva se elimina. — 

La posibilidad de que existan sistem:_s oontrolados monodireccio— 

nalmente, es solamente una conjetura. Su existencia ha sido — 

postulada para dar raz6n de la regulaci6n de Ciertos eventos ce— 

lulares tal COMO la esteroidecgánesis adrenocortical, para lo — 

cual se reoonoce tina sehal positiva ( por ejemplo HACT) pero no— 

s& ha desoubierto todavía un factor fisiol6,Sico inhibitorio. — 

En un sistema monodírecciDnal los dos nucle6tidos oío-:icos po — 

drían actuar 000porativamente, ya sea Como ofectores P03itiVOS — 

de diferentes pasos secuenciales en un proceso completo o oomo — 
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mediadores intracelularas de diferentes seHales estimulantes - 

extracelulares, las cuales en diversas combinaciones podrían - 

producir alguna respuesta celular diferente ya sea oualitativa- 

r, ouantitativa. 

En organismoS superiores trataremos de ex licar estos efeo- 

tos que exiarimentalmente Be han comprobado proponiendo la sí - 

guiente hip6tecía meoaníetíoa similar a la oonooida, para E. co- 

l¡. La formaci6n de un complejo doble entro el nucl* 6tido oí - 

clico monofosfato- RNA polimerasa, el cual sería la llave de - 

apertura para oiertos c6digos del DNA estableoíé-nd,)se una compIL

tencia entre los distintos nucle6tidos oíolioos para llevar al - 

cabo las respuestas celulares caraCtorísticas, debido a la pre- 

sencia del nucle6tido que condiciona la desaparici6n o inhibi - 

ción del otro. 

ico RNA polimerasa

GNP ciolico UA polimerasa

Este complejo doble se enlaza al DNA, produciéndose a.si, di- 

verBas proteínas enzimática8 características para dar una res— 

puesta adsouada al estímulo propiciado por la hormona. De tal - 

forma una hormona estimulará la produoci6n no de una sola protel

na. sino las necesarias para llevar a efecto un ciolo biol6gico

Una vez propuesta la formaci6n de un complejo doble RNA po- 

limerasa- AMP ciolioo, para organismos ínferioresl es de esperar- 

se que la conjunci6n de tres factores con la influenoia trans - 

cril,cional hormona— RNA polimeraaa- AXP cíolico formen un comple- 
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JO ~ S productos sean tan específicos oomo esa indispensable -- 

en respuesta al estímulo hormonal. 

Sin embargo, la regulación de la expresión genética en cél_u

las suoariotos es mucho más compleja que en bacterias y no se en

tiende adn en detalle. Estas células muestran índuocí6n enzimá- 

tica en presencia de sustratos específicos y ciertas hormonas. - 

Algunas hormonas se unen a proteínas receptoras, el complejo rs- 

sultante hormona- reooptor se uno a sitios específicos en la oro- 

matina y de aquí promueva la transcripción de ciertos ganas. - 

Las aotividados enzimáticas específioas son también encendidas - 

y apagadas durante el ciclo celular; los reguladores son el AMP- 
cíolico y el W oíclíco. Durante la diferenciación y desarro - 

llo en euoariotes algunos ganes son transcritos y otros reprimi- 

dos. Llas o¿! ulas suc-arictos no tienen operones simples; 108 ge- 

nos para socuenoias enzimáticas se encuentran dispersos en cromo

somas diferentes. Las histonas do, la cromatina que se habían - 

postulado como represores son probablemente elementos que re9u - 

lan el estado de diferenciación celular. Siendo l i form ición - 

del oomplejo triple antes seHalado la explicación que nos pare - 

os más oongruénto para explicar las complejas interacciones hor- 
1

zona- nucla6tido cíclico. 
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C 0 N C L U S 1 0 N E S - 

El hecho de que las células posean meoanismos exaotamente - 

programados para regular las condiciones rala -,¡vas de las dife - 

rentas proteínas que sintetiza, puede deducirse intuitivamente. - 

Sin embargo, ¿ o6mo lo explicaríamos?. Veamos el siguiente ejem- 

plos el número de moléculas de aquellas enzimas que caLalizan - 

una vía metab6lica principal pod. ía esperarse mucho mayor que el

número de moléculas enzimáticas que catalizan la biosíntesis de- 

coenzimas, las cuales son hachas únicamente en peque as cantída~ 

des. Pero examinemos algunos datos reales. Las células de IL - 

col¡ contienen los ganas para quizás 3, 000 proteínas diferentes - 

Sí asumimos que todas las proteínas tienen el mismo paso molecu- 

lar y que son hechas en igual número, debían existir alrededor - 

de 3, 000 copias de cada proteína en la oélula de & col¡; sin em

bargo el número de copias de los diferentes tipos de proteínas - 

varía característicamente dentro de un amiIio rango. Un tipo ~ 

sencillo de o' lulas de E. ooli contiene alrededor de 15, 000 ribo

somas; por lo tanto cada una de las 50 o más proteína9 ribosoma- 

les estaría presente con casi 15, 000 CoPias- Algunas enzimas - 

particularmente aquéllas de la vía glucolítica pueden estar pre- 

sentes en 100, 000 o más copias. Por otro lado, la enzima B- ga - 

lactosidasa normalmente estc'% presente en una cantidad cercana a - 

cinco copias por célula. Algunas proteínas están en números - 

constantes, tales como los de la vía glucolítica, mientras que - 

otras cambian dramáticamente su concentración en reBI-uesta a cam

bios exigi.dos para la disposición de ciertos nutrienies presen - 

tes en el medio de cultivo. Así tenemos que cuando células de - 

E. col¡ se c,.)locar, en un medio de cultivo oonteniendo 1:_,ctosa co- 

mo fuente explusiva de carbón, al principio son incapaoee de ut'- 

lizarla; pero al cabo de uno o dos minutos responden sintetizan- 

do B- galactosidasa en gr indos canticiades, por eLcima de las - 

5, 000 copías por célula. La B- galactosidasa índucida hídrolíza- 

la laotosa a productos que pueden ser usados directamentq como - 
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fuente de carb6n y combustibles. Si las células induoidas son - 

transferidas a un medio fresco conteniendo gluoosa pero no laoto- 

ea, la síntesis de B- galaotosidasa cosa inmediatamente. 

riste ejemplo de induccí6n enzimática lo podemos explicar fá- 

cilmente mediante la híp6tesis de formaci6n de un complejo doble~ 

AU oíolico- RNA polimerana. 

Bn ausencia de glucosa la concentraci6n de AMP cíclico se - 

inoramenta resultando un aumento en 01 número de complejos dobles

AU oíolico- RNA polimerasa ( se entiendo que el AMP cíclico ya es~ 

tá unido a su proteína receptora), los cuales son agentes trano - 

crípoionalos reeponsableB de la síntesis de diferentes proteínas- 

enzimáticas en células eucariotes. 

En organismos cucariotes la regulaci6n de la biosíntesis de - 

proteínas posee magnitudes diferentes y es entenderá a esta, como

un vehículo para la diferanciaci6n celular. 

Así tendremos que la complejidad de los productos resultan - 

tez en una célula dependerá de la conjunci6n de faotores trana - 

oripoionales que lleven al cabo la apertura de c6digos genétioos- 

característicos, capaces de mantener la especialización de cada ~ 

célula como respuesta a un medio determinado. Esto lo podriamos- 

represontar gráficamente de la siguiente formas
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UD ejemplo de lo anterior pudiera estar ilustrado por la - 
participación del AMP cíclico en la regulación de la función - 

del tiroides, donde su acción estimula la producci6n y líbera- 

ción de la hormona Figura 12. 

La hormona liberadora de tirotropina producida en el hi - 

potálamo estimula la adenil ciclasa en las células tirotr6Pi - 

oas de la glándula pituitaria anterior. El ascenso resultante

en el nivel de AMP oíclíco en estas células estimula la libera

ci6n de la hormona estimulant* del tiroidos ( M), las cuales - 

a su vez viajan a la glándula tiroidos para estimular la ado - 

nil ciolasa de allí. Esto resulta en un increme-,to en el ni - 

vol de AXP oíclioo el cual lleva a la liberación de la hormóna

tiroidos, principalmente triyodotironina ( T 3 ). En muchas oélu

las T, puede actuar para facilitar la acoi6n de hormonas las - 

ouales estimulan la aden-A ciclasa; pero en células tirotr6pi- 

oas actúa para inhibir la acción de la hormona liberadora de - 

tirotropina ( ELT). Esto podría explicarse por la aotivación - 

en estas células no de AMP cíclico, sino de GMP cíclico que - 

produciría complejos competitivos con el AMP cíclico de aouer- 

do al esquema anterior. 

En este como en otros casos, el mecanismo más id6neo para

explicar este efecto del AMP cíclico es la formaci6n de un com

plejo triple en cada uno de los pasos de que consta este moca- 

niamo en particular, puesto que es olaro que s6lo un efecto - 

transoripcijnal podría originar la síntesis de los diversos — 

productos hormonales. 
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