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En el mundo de los organismos vivientes méviles se ha obs-—
servado que los procesos enzimédticos intracelulares son afecta-
dos jor influenciae extracelulares. BEn las bacterias, la dispo
nibilidad de nutrientes o la ;resencia de materiales nocivos =——
producen cambios y en organismos multicelulares adem&s entran -
en juego mecanismos endécrihos ¥/o nerviosos. Muchas hormonas—
actlian regulando el nivel intracelular de un pequerio nucledtido
ciclico, el adenosin, 3', 5'-monofosfato ciclicou, el cual se -
llama comunmente AMP cfclico. Esta relacién condujo a formular

la hipétesis del segundo mensajero en la accién hormonal.

La hormona es el primer mensajero; cirocula en la sangre, =—
se une & la membrana celular de la célula objetivo y activa lu=—
adenilato ciclasa. El AMP ciclico, un segundo mensajero, se ge
nera en la superficie interna de la membrana celular, se difun-
de dentro de la célula y ocasiona las resjuestas fisiolégicas =

adecuadas. (Figura 1)

Por ahora los Unicos segundos mensajeros bien definidos =~
son el adenosin 3', 5'-monofosfato y el guanosin 3'; 5'-monofos
fato (GMP ocfclico).

Para establecer que una hormona actla a travées del AMP ci-
clico, se han sugerido cuatro criterios: l.- la hormonz deberi-
incrementar concentraciones de AMP ciclico en su tejido objeti-
vo. 2.= la hormona deberd incrementar la actividad de la adeni-
lato ciclasa en extractos de tejidos. 3.- la teofilina (la =
cual inhibe la ruptura de AMP ciclico a adenosin 5'-monofosfato
y con ello incrementa su concentrazcién en los tejidos) debersd -

imitar o inorementar la accién de la hormona. 4.=- el AMP cicli-



co o un andlogo apropiado deberd imitar la accién de la hormo-

na.

El objetivo del presente trabajo es doble. En primer lu-
gar se persigue lograr una visién de conjunto en el complejo =
campo de las interacciones erntre hormonas y la substancia -
AMP ciclico.

En segundo lugar se pretende proponer un papel transcrip-
cional mds amplio para la accidén del AMP ciclico y su interac—
cién con algunas hormonas. En este punto se cae dentro del -
campo de la hip6tesis que algunas personas podrédn juzgar es —
peculativo. Cabe recordar sin embargo, que en gran parte la -
ciencia ha avanzado gracias a especulaciones, pués éstas condu
cen a realizar experimentos criticos gue podré&n afirmar o con-—
tradecir las hipbtesis previas, conformindose asi el cusrpo -

de teorfa en un campo determinado.
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A XYT EBECEDENTE S

A continuacién se hari una breve relacifén de los experimen
tos que llevaron sl descubrimiento del AMP ofclico. Principié-
en 1956 por Earl W. Sutherland (1,2,3), con los estudios sobre-
el mecanismo peor el ocual las catecolaminas y el glucagén estimu
laban la glucogenélisis en el higado, se encontrd que el paso -
limitante de la velocidad entre el glucdgeno y la glucosa era =
la glucégeno fosforilasa y que al nivel de esta enzima las hor-
monag actuaban para estimular el mecanismo glucogenolitico. =

(Figura 6).

Se identificaron posteriormente formas activas e inactivas
de la glucégeno fosforilasa (4) y este manifesté que las hormo-
nas alteraban el equilibrio de la balanza de las fosforilasas——
hacia la forma activa. También proporcionaron unz valiosa in =
formacién los estudios con fosforilasa hepdtica activa al tamen-
te purificada y la enzima inactivada reversiblemente. For cada
mol de fosforilasa se liberaron dos moles de fosfato inactivén-
dose la enzima, sugiriendo que la reaccién contraria (activa -
cién) podrfa involucrar fosforilacién. BEste resulté ser el ca-
80, identificéndose y aisléndose una enzima capaz de activar -
la defosforilasa por fosforilacidénm a expensas del fosfato termi

nal de dos moles de ATP.

Estudios con fracoiones subcelulares de homogenados de hi-
gado rroporcionaron algunos resultados muy estimulantes. Homo=
qenados completos enriquecidos con Mg+2, ATP y fosforidasa inagc
tiva respondieron a las catecolaminas y glucagén con incremen =
tos muy marcados a la actividad de la fosforilasa (3). Recipro
carente, no obstante que las cuatro enzimas involucradas son sQ
lubles, fracciones sobrenadantes no res ondieron a las hormonas
Sin embargo, cuando se adicionaron a los sobrenadantes del higs
do fracciones particuladas lavadas se restablecieron los efec -

tos de las hormonas sobre la activacién de la fosforilasa (5).



Los exyperimentos de suplementacién demostraron que las -
fracciones particuladas elaboraban un factor estable al salor
sintetizado a partir de ATP y gque las hormonas actuaban para-
incrementar la cantidad de dicho factor estable. Este fué pu
rificado por cromatografia de intercambio iénico y se encon -

v fosfato en la relacidn =

tré qua contenia adeninz, ribosa
1:1:1 (3). Una identificacién posterior del com,uesto seria-
muy diffcili debido a las cantidades minimas producidas por -
los sistemas particulados y fué por ello muy afortunzdo que -
Lipkin y sus colaboradores (6) hubieran encontrado un compues
to producido durante la digestién de ATP con hidréxido de ba-
rio el cual tenia propiedades similares. Ambos grupos escri-
bieron al doctor Leén Heppel solicitando enzimas purificadas—
para ayudar en la identificacién de sus compuestos ¥y &l reco-
noecié similitudes en las estructuras tentatiwvas y sugirié que
lzs muestras debian ser intercambiadas. Al compararlos se -~
encontré que los dos comjuestos eran idénticos; de esta mane-—
ra se encontraron disponibles grandes cantidades de AMP cicli

co por sintesis orgénica.(Figura 2)

£1 AMP ciclico se ha identificado casi sin excepcién en-
los tejidos de organismos multicelulares que se han estudiado
a la fecha, en varios organismos unicelulares, en una varie -
dad de 1iquidos de los mamiferos y em algunas células vegeta~-
les. En general, en ausencia de estimulacién por hormonas ==
exbgenas, las concentraciones intracelulares de AMP ciclico -
son de orden de 0.1=1.0 n-moles por gramo de tejido (htmedo).
Suponiendo una distribucién uniforme de AMP ciclico dentro =
del l1{quido intracelular, las cocncentraciones de AMP ciclico-
serén de 1 X 10-7 y1X 10'-6 M. En contraste con las concen-—
traciones de ATP las cuales son del orden de 5 X 10"3 My -
ADP y 5'-AMP gue son un orden de magnitud mds pequerias, se Ve
que las concentraciones de AMP cfolico en las células estén-
entre 1,/1000 y 1/10000 con relacidn a los otros nucledtidos -

de la adenine. Las concentraciones de AMP ciclico en plasma-~
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Figura 2. Férmula estructural del adenosin 3;5 -monofosfato.



lfquido cefalorraquideo y jugo gidstrico, scn del orden de =
10-8 M y en la leche y orina alredsdor de lO_6 M. El signifi-

cado del AMP ciciico en estos 1{juidos es incierto.

Mientras que la concentracidén de AMP ciclico en la célula
en ausencia de estimulos hormonales es relativamente ccnstante
los cambios engendrados por hormonas, son tanto dramdticos co-
mo extraordinariamente diferentes de un tejido a otro. JYor -
ejemplo, la inyeccién de HACT (hormona adrenocortical) en ra-
tas hipofisectomizadas estimularon tunto las células de la cor
teza adrenal que las concentraciones intracelulares de AMP ci-
clico se aproximaron a aquéllas de ATP (7). Similarmente, el-
glucagén es capaz de inorementar los niveles del AMP cfclico -
en mas de ochenta veces en el higado aislado de rata. Sin em-
bargo, el significado fisiolégico de estos estudios es escaso-
puesto que las concentraciones de hormonas requeridas para rea
lizarlos, son mucho mayores que las que se rueden tener em con
diciones fisiolégiocas. En suma, éste, parece incapaz de su -
frir esos cambios tan notables en sus concentraciones intrace-
lulares. Por ejemplo, en células grasas aisladas, concantra -
ciones miximas de hormonas lipolfiticas incrementan los nive -
les de AMP cficlico tan s6lo de dos a cinco veces, a menos gue-

estuviera presente un inhibidor de la fosfodiestearasa.

Debe notarse que los cambioe en los niveles de AMP cicli=
c0 necesarios para una mixima acotivacién de los sistemas co -
rrespondientes que han sido estudiados son extremadamente pe =
querios. Un ejemplo de eso s. gresenta en la Figura 3 en la -
cual la velocidad del 1ipélisis se grafica ocontra los niveles-
de AMP ciclico medido. No obsiante que la lipélisis se estimu

16 al miximo cuando los niveles de AMP ciclico se incrementa -

ron ligevazmente jor encima del doble, los mecanismos del AMP

ciclico continuaron resyondiendo a estimulos crecientes en =

una forma proporciocnal. Xste tipo de reacciones se ha encon
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Figura 3. Relacifn estre niveles de AMP cfclico y &cidos grasos libres.
Butcher y colaboradores (17). 2



trado en un gran nimero de sistemas y es de hecho predecible. -
La razén de esto no estéd clara, ,ero en vista de lo que se cono-
oe acerca del mecanismo de accidn del AMP ciclico sobre algunos—
sistemas, por ejemplo el caso de la fosforilasa, no es de sor -
prendernos. El incrementc que surge en tal sistema es obvio y =
un cambio aritmético en el nivel de A¥P ciclico puede producir =
un efecto mucho mayor que aritmético (quizés logaritmico) al fi=-

nal del proceso que estid controlando.

Investigaciones posteriores (8), revelaron que la epinefri-
na estimula grandemente une reaccioén enzimidtica dependiente de-
Hg+2 en la fraccién de membrana rlasmidtica, en la cual el ATP -
se convierte er AMP ocfclico con pérdida de pirofosfato.
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La enzima que cataliza esta reaccién es la adenilato cicla-
sa. No obstante que es claro gue muchas hormonas trabajan a tra
vés de cambios en los niveles de AMF ciclico y ectd igmalmente =
bien establecido que esto lo realizan activando el sistema adeni
lato ciclasa, poco se conoce acerca de la interaccién de hormo =
nas y dicha enzima y mis adn lo que este sistema es, aunque cabe
seflalar que rosee caracteristicas de una lizoprouteina situsda -
en la membrana celular asf{ como en otras membranas diferentes de
la membrana plasmitica. La reversibilidad de lza reaccidn quedd=-
demostrada, aungue no parezca claro gue ésta ternga algln signifi
cado fisiol6gico, Juesto que los niveles intracelulares de piro-
fosfato son bajos, pero el hallazgo de que la reaccidén contraria

ocurria fué de interés puesto que proporciond evidercia de que =
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la energia libre de hidrélisis del enlzce 3' del AMP ciclico era
ain mayor que el del fosfato terminal del ATP.

La adenilato ciclasa estéd presente en organismos unicelula=
res, en casi todos los tejidos de animales de laboratorio y en =
varias otras especies incluyendo el hombre. In plantas su;erio=-
res tan sélo ha sido encontrado AMP ciclico, aungue es de supo -

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

En la mayoria de las acciones hormonales gue involucran in
ocrementos de los niveles del AMP ciclico se ha demostrado la ac-
tivacién de la adenilato ciclasa por hormonas apropiadas. En -
tanto que se conoce poco acerca del mecanismo exuacoto del sistema
adenilato ciclasa, se conoce bastante acerca de la especificidad
operacional de la enzima por hormonas en los mamiferos. FPara -
que una hormona dada estimule al adenilato ciclasa en un tejido-
dependerd presumiblemente de que contenga o no receptores para -

esa hormona.

Una pregunta que debemos considerar en este punto es acerca
de la relacidén entre los receptores para hormonas y la adenilato
ciclasa. ¢Son los receptores parte del sistema enzimi&tico o son
parte de algin otro sistema el cual estimula secundariamanté a -

la adenilato ociclasa como una de sus funcicnes?

La respuesta a esta pregunta se desconoce. El principal =
im,edimento para contestarla ha sido la imposibilidad de obtener
una preraracidén purificada de adenilato ciclasa sensible a la =
hormone, lo cual estéd relacionado a la naturaleza particular y -
altemente 14b1l de la enzima (asumiendo qué se trata de una mola
enzima). Recientemente se ha podido obtener la enzima activa -

en una forma solubilizada (12).

La mayoria de los investigadores (13,14), se inclinan a fa-
vor de gue los receptores de la hormona constituyen una parte in

tegral del sistema adenilato ciclasa ya que parece ser la hipbte



sis més simple capaz de explicar los datos con que contamos. Aun-
que parece que existen diversos receltores y esta es unz parie va

riable dependiente del tejido.

Dos podibles modelos del sistema adenilato ciclasa propues -
tos por Pye y Sutherland (15) y Cuatrecasas, 1974 (18), que jue-
den ser usados como una hipétesis de trabajo son los ilustrados -

en la Figura 4.

En estos modelos los componentes proteinicos se dibujan co-
mo consistiendo de al menos dos tipos de subunidades, una subuni-
dad reguladora (R) con su receptor dirigido al exterior y una sub
unidad catalftica (AC) con su centro activo dirigido hacia el in-
terior de la célula. 3Bl receptor se considera como una parie de—
la subunidad reguladora. La interaccién con una hormona lleva -
a una perturbacién conformecional la cual se extiende de la sub -
unidad reguladora a la subunidad catalitica, alterando la activi-
dad de esta Gltima. La subunidad catalitica seria similar en to-
dos los tejidos, mientras que la estructura de la subunidad regu—
ladora podria variar de acuerdo a la especificidad hormonal de ca

da tejido.

En células.en las que doe o mis hormonas estructuralmente =
diferentes son czpaces de estimular la adenilato ciclasz, nos po-
demos preguntar si las hormonas estimulan la misma enzima o &i -
sxisten enzimas separadas para cada hormona. La evidencia dispo-

nible sugiere que todas las hormonas estimulan a 15 misma enzima,

puesto que el efecto de concentraciones de mixima efectividad de-
las hormonas no es aditivo sino cue la actividad de adenilato ci-
clasa en presencia de dos hormonas, Gnicamente alcanza la activi-
dad producida gor la més efectiva de las dos. HEn términos del mg
delo desarrollado en la Figura 4 este resultado podria explicarse

postulando una gsubunidad resuladera diferente para cada hormona -

unidas a la misma subunidad cntalftica o también diferentes recep

tores en la misma subunidad reguladora.(16)~



En las células objetivo de las gléndulcs sexuales y de la -
corteza adrenaly las hormonas son esteroides sclubles en lipidos
¥y por ello pueden penetrar la membirana celular, los raceptores -
primarios estén localizados dentro de la célula, en el ocitosol.-

El complejo hormona-receptor se comporta projpiamente como =

el mensajero transmembranal.

Le adenilato cicla:a de la mayorfia de lcs organismos multi-
celulares se estimula ror iones fluoruro. El mecanismo del efegc
to estimulante del fluoruro no sz ha llegado a explicar cabalmen
te (icaptura de calcio?). 4 pesar de su diferencia, los iones =
fluoruro actfian de la misma forma que las hormonas (17,18). El~-
Mn+2 puede reemplazar al Mg+2 al menos en algunas preparaciones=
el Cu+2 ¢
to ciolasa. El Ca’

y el Zn+ son inhibidores bastante fuertes de la adenila

& actia como inhibidor en elgunos casos. Sin-
embargo, existen también ejemplos donde los efectos del calcio =
parecen influenciar procesos lejanos al sitio de las interaccio=
nes hormona=-ciclasa. Por ejemplo, el calcio parece interferir -
con la accién de la vasopresina sobre la permeabilidad de las =
estructuras de la membrana, mientras que no tiene efecto estimu-
lante sobre la vasopresina en el transporte activo del sodio -
de la nefrona a la vejiga en ranas (19,20). Se piensa que 81 =~
calcio es requerido para la liberacidén de los péptidos en la pi=-
tuitaria (21). Est4 claro gue la influencia actual del ealcio -
en la activacién de la adenilato cioclasa no puede ser descrita -
en términos moleculares hasta que un completo entendimiento se -
obtenga para el proceso de comunicacién de interacciones hormo -
na-receptor con los elementos cataliticos y todoe los componen =
tes participantes de estas interacciones para que quede bien es-
tablecida. De algunos ejemplos donde sse establece sin lugar a =
dudas que el calcio no es reguerido para una activacién en la =
interaccidén adenilato ciclasa-hormona peptidica podemos citar =
el caso de la aciivacién de la adenilato ciclasa en higado por =

el glucagbn (22).



-

Figura 4. Una concepcidén préctica, objetiva y sencilla del
modelo originalmente propuesto por ¢ye y Sutherland para el meca
nismo de la adenilato ciclasa, el cual basicamente es la estimu-
lacién de la adenilato ciclasa por efecto del enlazamiento de la

hormona en su sitio receptor especifico.



Cara externa de la membrana celular.
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a) Bstado de reposo. Ciclasa inactiva
b) Cioclasa inhibida & estimulada.

Hipbtesis general para el mecanismo regulador de la actividad de
la actividad de la adenilato ciclasa en membranas celulares por hormo-
nas que la inhiben 6 estimulan. La caracterfistica central es que los -
receptores y la enzima son estructuras discretas y diferentes que ad -
quieren especificidad y afinidad para la formacién de un complejo —
inicamente después de que el receptor enlaza a la hormona. Enseguida -
de esta unién las estruocturas se aproximan una a otra, debido al movi-
miento que se realiza en la membrana celular. Los sitios enlazantes a-
la hormona en el receptor estén en la parte externa expuestos al medig
acuoso y el sitio catalftico de la enzima se encuentra hacia el cito -

plasma de la célula.
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Fosfodiestearasa.~ Los estudios inicialas de la fosfodiaatenra—
sa s nucledtidos ofclicos (PDasa) fueron reportados (23) en 1958. -
La enzima procedente del corazdn de verro se purificé parcialmente -
y el producto de reaccidén se identificd como 5'-adencsin monofosfato.
Se requirié una purificacidn posterior de la rlasa por problemas invo
lucradoe con el an4ilisis del AMP ciclico en tejidos intactos. Se en=—
contré que 1a Km de la anzima purificada era del orden de 1 X 10_4 M-
¥y era inhibida pgor cafeina, teofilina, uucledtidos trifosfstos, ci =

trato y al;unos otros iones més.

La enzima no hidroiiza al AMP 2'=3'-ciclico, nucledtidos linea =
les, ni tuvo efectos detectables sobre ciertos polinucledtidos.

BEn 1968 Broocker (24) wrevorté la crescncia de uni sssunda PDasa-~
activa en fracciones de cerebro con una Km nucho mis baja que zquélla

enconlrada anteriormente.

Desde entonces este tipo de enzima se ha encontrado en un buen =

nimero de sistemas. De ahi se re,orté gue era posible prepzrar dos -

1

formas de la PDasa (25), unz de peso molecular del orden de 40,000

v que l=z forma de alto i'eso moleculzr ds -

¥y otra alrededor de 80,000
la enzima tenia una afinidad rela:ivzmente baja por el AMP ciclico y-
la enzima de bajo @so molecular una afinidad superior. Thomson re-
porté (26) que tnicamente la fraccibén de peso molecular elevado era =

activa en yresencia de GMP cfclico diestearasa.

Quizds el hallazgo mis excitante y singular acerca de la PDaza -
haya sido el rejortado por Loten y Sneyd (27), ellos encontraron que=
la actividad de PDasz en células grasas aisladas se incramentaba rTépi
damente incubéndolzs poco tiempo con concentraciones buajis de insuli=-
na. Los efectos sobre la actividad de la PDasa son probablemente -
suficiertes para exglicar el efecto de 1z insulina sobre el decremen—
to de los niveles de AlIF ciclico en células grusas, aln cuando esto =
no explicarfa el incremento en GMP asociado con la adicidén de insuli=-

na.
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C AP I TUTLO I
I N T ER A C CTI OTUN ENTR E H O R~
M O N A S Y A M P

Frecuentemente se define a las hormonas como agentes quimicos =
que son liberados de un grupo de oélulas y viajan via el torrente =
sanguineo a efectar uno o w4s grupos diferentes de células. Esta es—
la definicién olésica, primeramente propuesta por Starling Y Bayliss
(28). Otra definicién propuesta por Huxley (29) coloca msnos énfa -
gis en el modo de viajar de estos agentes y mas énfasis sobre su fun
cién biolégica. De acuerdo a esta definicidén, las hormonas son vis=
tas primeramente como moléculas transportadoras de informacién, cuya
funcién essncial es transferir informacién de un conjunto de célu -
lae & otro, para el bien de la poblacién celular. Esta definiecidén -
posee varias caracteristicas provechosas. Primero, puesto que in -
cluye substanoias neurotransmisoras liberadas a parptir d&stermina -
ciones nerviosas, enfatiza las similitudes entre los sistemas nervig
sos y endScrinos en lugar de las diferencias. Una segunda caracte =
ristica potencialmente Util de esta definicién es que es bastante am
plia para incluir agentes liberados de organismos unicelulures, los-
cuales pueden Jjugar un pepel similar a los jugados por hormonas en =
organismos multicelulares y los cuales pueden también actuar a un ni
vel bioquimico (30). Esta definicién es también Gitil ya que ayuda -
a distinguir hormonas de otros tipcs de compuestos biolbégicanents agc
tivos. Las vitaminas, por ejemplo, que se relacionan primeramente =
con el metabolismo energético y no oon la transferencia de informa -

cién (una excepoidén importante es el caso de la vitamina D).

En términos de la definicidén cldsica, se Ve que existen al me——
nos dos tipos diferentes de hormenazs. Istos dos tipos no siemprre -
hen sido distinguidos uno de otro, quizés, al meros en parte, ya =

que estén oclazsificados bajo una definicién comin.



Un tizo incluye epirnefrina, glucagén, secretina, hormona parat -
roidea, calcitonina y muchas de las hormonas liberadas de los 18bulos~
anterior y posterior de la gléndula pituitaria. BEstas y algunas otras
hormonas junto con las substancias neurotrsnsmisoras liberadas de las~-
terminaciones nerviosas, se ve claramente yue juegan un pa, el transmi-
sor de informacidén, atribuible a las hormonas por la definicidn de =
Huxley. Las células responden a estas hormonus mis o menos répido, y-
la respuesta es frecuentemente de corta duracidén o al menos la magni -
tud de la respuesta a un instante dado estd fntimamente relzcionado a-
la cantidad de la hormona presente. Estos mensajeros quimicos son de -
especial interés desde el punto de vista de esta moncgrafia ya que mu-
chos de sus efectos resultan de su habilidad para producir cambios in-

mediatos en el nivel intracelular del AMP ciclico.

El otro tipo o clase de hormona podria incluir las hormonas este-
roidales, hormona tiroides, y al menos una de las hormonas producidas=
por la adenohipéfisis, llamada hormona del crecimiento. Estas hormo =
nas juegan un papel de transferencia de informacién en un sentido, pe-
ro difieren en muchas formas de las hormonas mencionadus anteriormente
La respuesta celular a estas hormonas es menos répida que las otras, =
¥y los cambiuvs que son producidos por ellas, pueden persistir por gran—
des perfodos sin importar la concentracidn pressnte de la hormona. -
Ellas juegan un importante papel en la resulacidén del metabolismo y en

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

a otras hormonas. Consecuentemente han sido referidas como hormonas =

rermisivis. Puesto gue las células y tejidos, no se desarrollan apro=
piadumente en su ausencia, han sido llamadas también hormonas del desa
rrollo. Algunas veces es diffcil distinguir estas hormonas en térmi-
nos de su actividad biolégice, de algunos otros compuestos biolégica =
mente activos. La vitamina D, por ejemylo, la cual es parscida quimi=-
camente a las hormonas esteroidules, también se asemeja 2 estas hormo-
nas en el tipo de efecto que produce. Estos efectos en todos los ca -
sos parecen involucrar una alteracién en la sintesis de proteinas y en

ningin caso se ha mostrado que impliquen un cambio inmediato en el ni-
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vol del AMP ciclico. Si miramos las hormonas del primer grupo-
como primeros menssjerce quimicoe, entonces podemos decir que -
lae hormonas de este segundo grupc son los ingenieros de mante-
nimiento. Habiendo bosguejado la distincién entre los dos 17 LD
roe de hormonas en una forma ligera, debemos ensombrecerlo. La
dietincién no es siempre tan clara como nos gustaria a ncsotros

cue generalmente nos apresuremos a clasificsr cosas.

La Figura 5 nos muestre la organizacién del sistema 2ndé -
crino de los mamiferos. La sintesie y/o liberacién de varias -
hormonas esté controlada en una forma muy organizada, involu =
crando tres estadoe sucesivos de interacciones célula-cbjstive-

hormonae.

Cuando el hipoté&lamo en la base del cerebro, recibe mensa-—
jes nervioscs especificos; secreta pequefias cantidades de hormgo
nas llamadas factores liberadores, las cuales eon enviadas a la
gléndula pituitaria anterior por medio de las venas porta. -
Aqui cada uno de los factores liberadores puede ocasionar la 1i
beracién de la hormora especifica de la gléndula pituitaria an-

tericr.

Por ejemplo, el factor liberador de tirotropina (FLT) oca-
sione la liberacién de la hormons tirctrépica y el factor libe-—
rador de corticotropina causa la liberacién de la hormona adre~
nocorticotrépica. El hipot&lamo secreta también substancias =
de tipo hormonal llamadas factores inhibitorioe los cuales pue-
den inhibir la liberacién de algunas de las hormones pituita -

rias.

Las diversas hormonas liberadas de la pituitsria antericr-
(Figura 5), pasan via el torrente sanguineo a las gléndulas ob-
jetivo esrecificas. El objetive de la HACT es la corteza adre—
nal y el de 1la hormona tirctrépica es la gléndula tircides. ==
Bsas gléndulas, como aquellzs otras glindulas de hormonas de =

la pituvitaris antericr, particularmente caracteristicas, lee =
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Figura 5.- Jerarquia de la regulacién endbcrina bajo el control del hipotdlamoc.
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cuales actlan sobre algtn tejido objetivo final como se mues =
tra en dicha figura. El hipotdlamo ademds de secretar diver -
scs factores liberadores e inhibitecrios gue actlan sobre la pi
tuitaria anterior, genera &l menos oirae dos hormonzg, oxitoei
re y vaso]resina u hcrmeras artidiurétices las cuales son im -
portantes en lu regulacién de lzciscidn y en el balance de -
zgua respectivemente. Estas hormonss, enlazudes a requeiiag =
rroteinas llamadaes neurofisinas, pasan a la pituiteria poste =

rior de la cual son liberzdss al torrente sanguineo.

Las hormoras cuya liberacién estén tajo un control mercs—
directo de la jituitaria incluye los polipéptidcs calci toninn—
(formado por ciertos tipce de células en las glénduias tiroi -
drs 7 reratiroides) y la hormona paratiroidea la cual regula =
el metanolismo de calcio y fé6sforo. Dentro fe este grupo es =
tén también la insulina y glucagbn, polipéptidos formados por-—
lae células\y @respec tivemente en los islotes de Larngerhans
er. 1a regibén endScrina del péncrees, asi como tanbigr la erine
frina formadas por lz médula adrenal. In adicidén & las hormo=
nae especifigadas aquf y en la figura anterior, se han encon =
trudo otras més que controlaen una gran variedad de actividades

fisiolégicas.

A pesar de que el sitio exacto en la acciér de cualquiera
hormona no he sido bien establecido, se han proguesto cinco =i
tios genexrales (31):

4.= Inducoidén de sintesis enzimdtica a un nivel muclear:-
muchas hormonas, partifularmente las esteroidales, pueden ac -
tusr jera estimular la produccién de RNA en el nicleo de la cg
lula objetivo y con ello incrementzr lz sintesis de enzimas =
esyecificas o grupos de enzimas catalizadoras de una via meta-
bélica. De tal forma, las hormonas jueden verse comc medifica
dores de expresién genética. For leo que no es de sorprender -
1.08 que tales hormonas cusndo ecx marcodes isotéricamente se -
encucntrer localizedas en el néicleo. Oira evidencia de su ac~

cién nuclear es la dewostracidén de un incremento en le sinte =



ceis de RNA medido por la incorporacién de precursorss mércados.
Las hormonas esteroideles incrementan la sintesis del RNA to -
tal por el nficleo. Finalmente, el incremento de actividad de -
una enzima después de¢ la adminimtracién de une hormona guede -
ser blogueada por la adicién de inhibidores de sintesie de RNA
tales como la actinomicina=D, indicando que la accidén hormonal-
sobre la actividad enzimftica estaba regulada por ur efccto sc-

bre la sintesis del RIA.

B.— Zstimulacidr de la sintesis enzimética a un nivel de—
la sintesis de protefnas: la actividad es z rivel de traduccidn
de la informacidn llevada por el RNA meneajero s 1= riboscmae=-
para la produccidén de enzimas proteinicas.

C.- Activzcién directa a un rivel erzimdticc: ya que el =

fecto directo de una hormona sobre una enzime jura es dificil-

de demostrar, el tratemiento de animeles int‘aclos o de tejidos-
aislados con algunas hormonas, resudta en un cembio de activi =
dad enziméiica sin afectar el producto de 1: sintsgie.

D.- Accién hormonsl = nivel membrana: muchzs hormonas rz
recen estar involucradas emn. :1 transporte de variae substan =
cias & través de le membrana celular. For lo generzl, estas =

hormonas se uner & ciertas membranas eelulares especificas.

BE.- Accién hormonal ea relzcién & nivel de nucletidos -
ciclicos: el AMP ciclice juegz urn parel tnico en la accidn de -~
muchas hormeonas. Su nivel pucde ser incrementado o disminuido-
sor ‘e accibn hormonal y su efecto wvuris derendierndo del tejide

hef podencs agrupar les hormonas que utilizan al AMP ciclico -

como un segundo mensajero segtn la table sigulente (32).
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¥elatonine 1iel de rana obscureci -

miantc.

Como veremos el AMP ciclicc ee también un mediador esiecifi
co o mensajero en otros tipos de sistema regulatorics de la célu
la (33). Regula le sintesis inducida de erzimae, participa en—
la transmieién sindptica en el sistema nervioso, participa en la
regulacién de la divisién celular y es un mediador en las Treac =
cionses inflamatorias e inmunes de los tejidos, incluyendo aler -

gias.
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¢C A PI T UL O 2L
P A P BE L D E L A M P c I ¢ L I
c o E N L A R EG UL A CI O'N =
D E L A A CTTI VIUDATD EN 2 I-
HM A T I C A .

Esta funcién no ha quedado muy clara, teniéndose pocos =
ejemplos donde se ha podido elucidar su papel. Uno de estos =
mecanismos fué el que propicié el descubrimiento del AMP cicli-
co, la glucogenélisis en el higado.

El glucégeno es un compuesto almacenador de energia y su -
movilizacién constituye un proceso fisiolégico muy importante.-—
Estudios de la regulacidn de este proceso a un nivel hormonal -
v enzimdtico (Figura 6), han revelado un sistema complejo y -
elegante para la regulacién de la actividad enzimdtica via .ro-

cesos de fosforilacidn.

Bn los tejidos animales los factores regulradores de las ve
locidades de sintesis y de degradacién del glucdgeno se han es-—
tudiado con gran detalle y se sabe jue estos procesos estdn ba-
jo control enddcrino y que resul tan modificados cuando existen-—
alteraciones hormonales. En los mamiferos la extirpacidén de =
determinadas glédndulas endScrinas o la administracién de sus =
respectivas secreciones, provoca cambios caracteristicos en el-
metabolismo de los carbohidratos; este es el caso con la hormo-
na del crecimiento de la pituitaria anterior, con la insulina--
y el glucagén del péncreas, con los esteroides secretados por -
la corteza adrenal y con la epinefrina secretada por la médula-
de las adrenales. Estas hormonas actian sobre distintos pun =
tos de las vias del metabolismo de la glucosa. Sin embargo, =
dos de ellas concretamente la epinefrina y el glucagdn, ejercen

sus efectos caracteristicos sobre las etapus enzimdticas que =
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median entre el glucégeno y la glucosa=-l-fosfato. Cuando se -
administrs a2 mamiferos glucagén y epinefrina, se provoca un -
rdpido declive del contenido en glucbgeno del higado y un au -
mento en la glucosa sanguinea. Este cambio es resultado de la
estimulacién de la actividad de la glucégeno fosforilasa y de=—

la actividad de la glucdgeno sintetaza.

La secuencia de fosforilacién principia con la activacidn
de una proteinguinasa dependiente del AMP ciclico una enzima -
alostérica la cual es un receptor del AMP ciclico en varios =
tejidos y es;ecies, niendo ¢l responsable de algunos efectos -
del nuclebtido. La proteina quinasa de diferentes’'fuentes -
se ha demostrado que consiste de una subunidad reguladora (R)
que se une al AMP ciclico y una subunidad catslitica (C) inde-
pendiente del AMP ofclisco. Brostron y colabroadores (33), pro
pusieron la siguiente ecuacién para explicar la accidn del -

AMP ciclico sobre la protefina quinasas
R.C + AMP cfoclico ==—=—w= R,AMPc + C

De acuerdo a esta ecuacién las hormonas que alteran el =
nivel intracelular del AMP cfclico afectan la fraccién de la-—
proteina quinasa en la forma activa (C). Sin embargo, no se-
tiene la evidencia para este mecanismo en tejido intacto. ZEs
import.nte hacer notar que en este proceso no se destruye el-
AMP ocficlico.

La subunidad catalitica realiza la fosforilacién de la =~
forma inactiva de fosforilasa quinasa a expensas de ATP para-
dar fosforilasa quinasa activa. Cabe sefialar que la proteina
quinasa no es especifica para la fosforilacidén de fosforilasa
quinasaj; puede fosforilar otras proteinas, tales como cier =
tas histonas, proteinas ribosomales, proteinas de lipidos en-

membrana celular; también proteinas de membrana mitocondrial-
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microsomas y lisosomas. En todos los casos la proteina quina
sa requiere de AMP ciclico para su actividad.

La fosforilasa quinasa es una enzima dependiente de Ca+2
que cataliza la fosforilacidén de residuos especificos de se -
rina de la fosforilasa "b". Y la glucbgeno fosforilasa ss =
encuentra en dos formas: 1la activa (fosforilasa "a") Yy otra=
mucho menos activa (fosforilasa "b"). La fosforilasa "a" -
se ha cristalizado, posee un peso molecular de 380,000 y es -
t& constituida por cuatro subunidades idénticas. Cada subuni
dad contiene un resto de fosfoserina, que es esencial para =
la actividad catalftica y una molécula de la coenzima fosfa=
to de piridoxal que se halla unido covalemntsments a un resto-
de lisina. La forma activa de la fosforilasa'a" pusde ser =
atacada por otra enzima, la fosforilasa fosfatasa que hidroli
za los grupos fosfato de los restos de fosfato de serina. -
Esta reaccién da lugar a que la fosforilasa "a" se disocie =
an dos moléculas de fosforilasa "b" que es la forma menos =
activa., La fosforilasa "b" se reconvierte en moléoculas aocti-
vas de fosforilasa "a" mediante la fosforilacidn con cuatro =
moléculas de ATP que actlian sobre las moléculas de fosforila=-
sa "b" en presencia de la enzima fosforilasa quinasa sefialada
anteriormente. La glucosa l-fosfato es el producto final de-

la reaccién de 1la fosforilasa del glucégeno.

La fosforilasa guinasa y la glucégeno sintetasa son am =
bas fcsforiladas por la protefna quinasa (C). Esto resulta -
en la inactivacidén de glucégeno sintetasa y la activacién de-
la fosforilasa quinasa; ésta Gltima fosforila y activa la fog

forilasa "b".

La importincia de este mecanismo consiste en que descri-
be la secuencia de eventos moleculares como consecuencia de =

interacciones hormona-célula para la activacién de procesos =
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Figura 6. fctivacién de la fosforilasa en células hep&ticas.
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fisiolégicos, lo cual ha llevado a realivzar extensos estudios

en reacciones de fosforilacidn.

Varias enzimas son fosforiladas, sin embargo, el andli -
sis se limitard a las enzimas del metabolismo de glucégeno =
y 1lipidos por su intima relacién como materiales de almacena=

miento de energia (34).

Una caracteristica importunte del sistema de fosforila -
cién en el metabolismo del glucégeno es la coordinacidén entre
la activacién de la fosfordlisis del glucégeno y la inactiva-—
cién de la sintesis del mismo. Esto se deduce de la relacidén
inversa de actividad y estado de fosforilacidén para la fosfo-

rilasa y la glucdgeno sintetasa (Tabla II).

El control del metabolismo de 1i{,idos puede también re -
gularse mediante un sistema de enzimas fosforiladas. En el =
tejido adiposo triglicérido lipasa (Lipasa sensible & hormo =—
na), la enzima limitante de la vslocidad en 1la 1lipélisis es -
activada por una proteina guinasa dependiente de AMP ciclico-
Y es otra enzima gque puede considerarse controlada por uma ==
fosforilacidén inducida hormonalmente. El complejo 4cido gra-—
s0 sintetasa puede aislarse en una forma fosforilada (forma =
inactiva) y en una forma desfosforilada (activa), las cuales-
pueden ser interconvertidas in vitro. La fosforilacién de la
Acetil CoA carboxilasa, una enzima limitante de la velocidad-
en el camino de la sintesis de 4cidos grasos, ha sido reporta
da in vitro. Se ve que una relacidn actividad-estado de fos—-
forilacién puede ser sugerida para las enzimas del metabolis-
mo de lipidos como ha sido mostirado para enzimas del metabo =
lismo del glucdgeno (Tabla II). En otras palabras, la fos-
forilacién podria favorecer la activacién de las reacoiones =

catabblicas y la inactivaéién de reacciones anabdlicas.
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T 4 B L A II.

RELACION ACTIVIDAD-ESTADO DE
LAS ENZIMAS DEL METABOLISMO =-
DE GLUCOGENO Y LIPIDOS .
ENZIMA FOSFORILADA DESFOSFORILADA
Catabblicas
Fosforilasa quinasa® f i
Fosforilasa T l
Lipasa sensible hormona® T l

Anabblicas

Glucbgeno sintetasa®
Acidos grasos sintetasa

-— —
— —p —

Acetil CoA carboxilasa

°Esté demostrado que son fosforiladas por la proteina qui -
nasa dependiente del AMP cficlico, 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 activacién de glucogené
lisis, las proteinas fosfatasas, las cuales ejecutan el proce-
so contrario de fosforilacién, estén siendo estudiadas respec-—
to de sus propiedades y su funcién en el centro del metabolis=
mo del glucégeno. Se han planteade dos preguntas principalmen
te. La primera es, si las reacciones para desfosforilar son -
llevadas a cabo por enzimas fosfatasas difilerentes. Para el me-
tabolismo del glucégeno, esto podeia involucrar al menos ires=—
enzimas llamadas glucdgeno sintetasa fosfatasa, fosforilasa -
quinasa fosfatasa y fosforilasa fosfatasa. La segunda pregun-—

ta es cbémo se contrdlan las desfosforilaciones.

Estudios recientes indican que una enzima sencilla inter=—
viene en los tres procesos de desfosfiorilacidén es decir, las =
actividades sefialadas a las enzimas anteriores se basarian en-
la misma molécula protéica. Estudios con preparaciones de pro
tefna fosfatasa han proporcionado evidencias de especificidad-
miltiple. Un problema de interpretacién se origina del hecho-
de que se han reportado formas mGltiples de la enzima de diver
sos pesos moleculares generalmente mayores que el peso molecu-
lar de 35,000 encontrado para fosforilasa fosfatasa purifica =
da. Esto origina la posibilidad de formas enziméticas milti -
ples teniendo especificidades similares o complementarias. -
Mientras que la evidencia es muy clara para la existencia de =
enzimas de especificidad mGltiple, la evidencia de que una pro
teina fosfatasa sencilla regule el proceso para desfosforilar-
oponiéndose a una proteina quinasa estd incompleta. Sin em -~
bargo, existen especulaciones para este Ultimo objetivo, pues-
to que el descubrimiento de un posible mecanismo para la regu-
lacién de la actividad de la proteina fosfatasa ha proporcionz
do unz exglicacidén aceptable para la existencia de formas enzi
m&ticas mdltiples involucrando una subunidad catalftica senci-

1lla. Diversos tratamientos de la fosfatasa, tales como expo—-
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cicidén a tripsine, a elevadas concentraciones de etanol o urea--
o el ocongelamiento en mercaptoetanol 0.2M llevaron a2 la activa=--
cién y/o reduccién del peso molecular de la proteina fosfatasa.-

Se sugiere ls existencia de formas inactivas o menos acti-——
vas de la enzima consistiendo de complejos enzima-inhibidores en
la cual una subunidad ocatalftica tnica (35,000 P. M.) es acom -
plejada por proteinas inhibidoras. La explicecién jpara el fené—
meno activacibén-disociacién es la asombrosa estabilidad de la =~
subunidad catalftica en condiciones gque causan la destruccién =~
o remocién de los inhibidores. Una base adicional para esta hi=-
pbtesis se encontré en 1la demostracidén con proteinas inhibidoras
gastables al calor uniéndose a fosforilasa fosfatasa hepitica pa—
ra regenerar complejos menos activos y de elevado pesoc molecu -

lar,

Recientemente se ha preguntado el orfgen de las miltiples =—
formas enzimfticas en extractos de hfgado y se han obtenido -
pruebas de que son rroductos de una proteélisis parcial durante—
la homogenizacién hepidtifa. Entonces, si la fosfatasa es exami-
nada en extractos preparados bajo condiciones en las cuales se =
reduzeca la hidrélisis lisosomaly Unicamente una forma sencilla =
inactiva de alto peso molecular esté presente. Parece razonable
‘proponer que la existenocia de formas mfil tiples y de activacién -
pueden ser acomodadas en la siguiente secuencias

E-I Proteasas lisosomales 5 E—I1 “+ E-12 + eeeve

E—I1 + E-12 urea, tripsing 2 E

En esta secuencia E-I es el complejo enzima=inhibidor el =~
cual es inezctivo o menos activo. E es una subunidad catalitica
de peso molecular 35,000, I es una proteina inhibidora especifi
ca, mientras gue E—Il, E—Iz, representan una familia de comple -

jos generados por protedlisis parcial de la proteina individual.
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Mientras que la interconversién de la fosfatasa entre sus—
formas activa e inactiva no se ha visto in vivo, la proposicién
de que la proteina fosfatasa existe en una forma inactiva con
sistente de un complejo enzima-inhibidor tiene im,.ortantes im -
plicaciones para la posible regulacién de la actividad enziméti
ca. Un modelo especulativo de esta regulacién ze muestrac en =
la Figura 7. Se proprone que el guanosin 3', 5'-monofosfato -
(GMP ciclico) interacciona con el inhibidor del comyplejo resul-
tandoe en su disociacidn con la consecuente activacién de la fos
fatasa. Este es esencialmente el mismo mecanismo gor el cual -

la proteina quinasa es regulada.

Hormona
GMP cfclico
EI » E + I-GMP ciclioco
Complejo Enzimé- Subunidad Subunidad
tico Inactivo. Enzimétiga Inhibi toria

Catalitica

FIGURA T.- Mecanismo propuesto para la regulacidén de la-

proteina fosfatasa

Como habiamos notado (Tabla II), la coordinacién en la acti
vacién de la degradacién del glucégeno y la inhibicién de su sin
tesis, es inherente a la relacién actividad-estado de fosforila-
cién de las enzimas involucradas. Esto es cierto también en +=-
las reacciones para desfosforilar; pero en este caso el proceso—
de sintesis se active y el de degradacién se inactiva. Mientras
que la posibilidad de un ccntrol por fosforilacién de proteinas—
en el metabolismo de lipidos descrito en la Tabla II es alin espe
culativo, la desfosforilacién de proteinas en este sistema favo-
recerid el anabolismo. Dadas las relaciones mostradas en la -
Tabla IT y el desarrollo de pruebas para un control unitario =
por una proteina fosfatasa sencilla parece inevitable que ésta,=-

se encontraréd que estd bajo regulaciém hormonal.
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Esté bien establecido que la insulina estimula la sintesis
de glucégeno, lipidos y proteinas; pero las bases moleculares =
de estas acciones se desconocen. Los efectos sobre el anabolis
mo de glucbégeno y lipidos seguirfzn de la desfosforilacidn de -
las enzimas mostradas en la Tabla II. Se han propuesto mecanis
mos gue involucran un decremento en la actividad de la proteina
quinasa o en los niveles de AMP ciclico. Por lo gue es igual -
mente razonable rensar que la insulina aotiva 3as fosfatasas =
¥ que estas enzimas sean el objetivo de la accidén de la insuli-
na, basado en el incremento de actividades de la giucégeno sin-
tetasa fosfatasa en el higado y de la proteina fosfatasa en te-
jido adiposo debido a la insulina.

Proponiendo que la proteina fosfatasa es una enzima objeti
vo para la regulacién de los efectos de insulina; en términos -
del modelo de la Figura 7, la insulina causaria la formacién =
del segundo mensajero (GMP ciclico). Los efeotos opuestos de -
hormonas tales como epinefrina e insulina podrfan ser explica =
dos en base al control de dos scistemas enzimdticos opuestos los

cuales se presentan on la Figura 8.

En sfntesis, el ANP ciclico actia como un acelerador del -

metabolismo en tanto que el GNP ofclico sctia como un freno del

mismo. Estos efectos se pueden observar in vivo, siempre gus -
se agreguen los factoras AMP cfoclico y GMP ciclico que proceden
de la actividad de enzimas membranales o sea que estos nucledti
dos sirven como un medio quimico de comunicacién entre la mem =

brana y el citoplasma.

Los efectos conocidos (35) de AMP ciclico se presentan en-
la Tabla III. BEsa tabla incluye efectos que han sido observa =
dos a todo nivel de organizacién, desde enzimas relativimente =
puras hasta el nivel de fragmentos de tejidos en los cuales =

pueden verse razonablemente los efectos directos del nucleétido.



GLUCOGENOLISTIS

LIPOLISIS

proteina quinasa
(subunidad C)

HORMONAS — AMPg

proteina quinasa
(complejo R-C)

fosfoenzimas

/

4

desfosfoenzimas

proteina fosfatasa

4~~--1 (subunidad catalitica)

OPc 4« - — — — INSULINA

proteina fosfatasa
(complejo enzima-inhibidor)

GLUCOGENESTIS

LIPOGENEGSTIS

Figura 8. Una especulacién acerca de la integracién en los con -

troles de procesos catabélicos y anabSlicos en metabolismo de 1f

pidos y glucégeno por medio de reacciones de foeforilacién y -

desfosforilacidn.
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T A B L A

EFECTOS

CONOCIDOS

6ICLICO.

ENZIMA O PROCESO AFECTADO

Proteina quinasa
Fosforilasa quinasa
Inactivacién fosforilasa
fosfatasa
Aotivacién fosforilasa

Glacbégeno sintetasa quinasa

Inactivacién glucbgeno sin-
tetasa
Acotivacién fosfofructo qui-
nasa
Inactivacién fruotuosa=-l,6
difosfatasa
Induceién tirosina trans -
aminasa
Induccibn glucosa=-6-fosfa-
tasa
Induccién serina dehidrata
sa
Induccién B-galactosidasa
Piruvato quinasa
Glucogenélisis
Gluccneogénesis
Formacién urea
Cetogénesis
Difusién K
Difusién Ca

III

DEL

AMP

TEJIDO CAMBIC EN ACTIVIDAD O

Varics
Mfisculo
Adrenal
Varios
MGsculo
Higado
Mtisculo
F. hegltica
Rifién
Higado
Higado

Higado

E. coli

Embrién de lobo

Higado
Higado
Higado
Higado
Higado
Higado

VELOCID-D

Incrementa
Incrementa

Incrementa

Incrementa
Incrementa
Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa

Increnmenta



Lipogénesis
Permeabilidad
Reabsorcién Ca
Fermeabilidad
Produccién renina
Aminodcido=-proteina
Lipélisis
Esteroideogénesis
Consumo de oxigeno
Deshidrogenasa-6-fosfo
gluconato

Liberacién amilasa.

Liberacién

Liberaciébn

Liberacién

Liberacién

Liberacidbn

roides.

Liberacién

Liberacidn

insulina
HACT

HTS

HG

hormona ti-

calcitonina

histamina

Secrecidn HC1
Secrecidén de fluidos

Relajacibn

Fuerza de contraccién

isgregacibn

Desinhibicién fosfo ~

fruoto guinasa

Liberacién de proteinas

a partir de polisomus
Sintesis Lac ENAm
Sintesis DNA

Formucidén de flagelos
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Higado

Vejiga de rana
Huesce
Intestino, rifién
Rifidén

Higado

Adiposo

Varios

Adiposo

Adiposo

Parétido

Péncreas

Pitui taria an—
terior

Pituitaria an-
terior

Pituitaria an-
terioxr

Tiroideo

Tiroideo
Leucocitos
Mucosa gistrica
Insectos
Mfisculo liso
Misculo cardiaco
Plaquetas

Varios
Higado
E. coli

Timocitos

E. coli

Decrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Decrementa
Incrementa
Increnenta
Incrementa

Decrementa

Incrementa
Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa

Increnenta

Incrementa
Decrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Incrementa
Decrementa

Incrementia
Incrementa
Incrementa

Incrementa

Incrementa



Melanositogénesis
Luteinizacién

Velocidad de contraccién

Membrana potencial

Escamas

CéIulas granulg
sas

Misculo cardfaco

Misculo liso

Incrementa

Incrementa

Incrementa

Incrementa
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Cc 4P I T UUL O III
EFECTO TERANSCEIPCIONAL =
DEL AMNP ¢ICLICO

En muc.as bacterias 1lu sintesis de enzimas inducibles =
requiere de este nucledtido (36). E. coli contiene la infor-
macidén genédtica para la sintesis de enzimas necesarias que =
utilizan diversas substancias como fuente de carbén y energia
Ordinariamente, esta informacidén genética no es expresada si-
no que los organismos Gnicamente sintetizan las enzimas reque
ridas para la utilizacién de un compuesto en particular cuan—
do éste se encuentre presente en el medio. Por ejemplo, se -
requieren dos rroteinas para la utilizacién de lactosa: una -
galactosidasa permeasa, la cual permite la entrada de lacto -
sz a la célula y la B-galactosidasa, la cual catalize la hi -
drélisis de lactosa a glucosa y galactosa (37). Una tercera-—
proteina tiogalactbésida transacetilasa, se sintetiza junto =
con las otras dos; su papel en el metabolismo de 1- lactosa =
es desconocido. La adicién de lactosz o un andlogo de la lag
tosa no metabolizable tal como el isopropiltio B=D-galactbsi-
do (IPTG) a un cultivo de E. coli induce la sintesis de gran=—
des cantidades de estas ires protefnas; en la asusencia del in
ductor tales enzimas estén presentes tinicamente en pequefias -
cantidades. Similarmente, otras fuentes potenciales de carbo-

no inducen enzimas regueridas para su metabolismo.

La presencia o ausencia de inductores no es el Gnico fac
tor que regula la sintesis de enzimas inducidas. Afin en pre -
sgncia de lactosa ¢ IPTG, la velocidad diferencial de sinte -
sis de la B-galactosidasa (la velocidad de la enzima dividi-
da por la velocidad de sintesis protéica total) puede variar-
grandemente, dependiendo del medio en a8l cual las células es-

t4n creciendo. Esta velocidad diferencial se eleva en oculti-
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vos donde el succinato es una fuente de carbbén, en el cual el-
crecimiento es lento y baja cuando se utilizan en fuentes de -
carbén tales como la glucosa, donde el crecimiento es ré.ido.-
La rerresién sobre la sintesis de enzimas induciblss por glu -
cosa se conoce desde haoe muchos aros y fué llamada original =
mente "el efecto glucosa" (38). Recientemente se ha encontra=—
do que otras fuentes de carbén causan una rerresibén similar =
por lo que se emplean nuevos nombres tales como "represidén me-—
tabdlica"™ o '"represién catabdlica" para describir este fendme—

no (39).

En 1965 Makman y Sutherland (40) reportaron que %. coli-
contenia el nuclebtido cfclico adenosin 3', 5'-monofosfuto y =
que la glucosa bajaba la concentracién de AMP ciclico en s=ztos
organismos. Por lo gue si el AMP ciclico tiene un impor tante—
papel regulador en células de animales, era de sugonerse que =
pudiere tener un papel no menos importunte en bacterias. For-
lo que se postuld que la represién de la sintesis enzimdtica =
por glucosa y otras fuentes de carbono se debian al abatimien—
to de las concentraciones de AMP ciolico a cultivos en los cua
les la sintesis de B-galactosidasa estaba reprimida por gluco-
sa u otros marbohidratos. Esta represidin se superaba amplia-—
mente y se incrementaba la sintesis enzimdtica en células cre—
cidas en succinato. El efecto resultéd especifico pura AMP ci-
clico. Otros nucleétidos de la adenina tales como adenosin =
trifosfato (ATP), adenosin difosfato (ADP), 5'—AMP y 3'=AMP -
y ademids anidlogos del AMP cfclico incluyebdo 2'=-desoxi AWP of-
clico, N,0-dibutiril AMP ciclico, N-monobutiril AMP cfclico y-

guanosin 3', 5'-monofosfato fueron ineficaces (41).

La glucosa re.rime 1z sintesis de un buen nimero de enzi-
mas inducibles y proteinas de transporte ademés de la B-gulac-
tosidasz. Se estudiaron los efectos del AMP ciclico sobrs la=-
sihtesis de muchas de éstas y eon cada caso el AMP ciclico esti

mulé la sintesis de enzimas en cultivos reprimidos por gluco =
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sa (42).

kos mecznismos por los cusles el [MP ciclico astimula la -
sintesis de enzimas inducibles han sido estudiados para dos en-
zimae: B-gzlactosidasa y triptofanasa.(43,44) . Con respecto =
a la estimulacidén de la sintesis de B-galactosidasa por el AMP-
cfclico han surgido dos preguntas. 1l.—  El AMP ciclico estimu-
la la sintesis del RNA-mensajero para la B-galactosidasa o in -
crementa la traduccién de este RNA en proteina enzim&iica? -
2.- ;Se requiere un sitio cromosomal en el operdén-Lac para la-
acoién del AMP ciclico?. Nakada y Magasanik (45), estimaron -
1a concentracidén de Lac RNA-mensajero por la capacidad de lzs =
células para sintetizar B-galactosidasa despubs de separar el -
inductor y mostraron gue bajo ciertas condiciones, la glucosa -
zbatfa las concentraciones de este RNA-mensajero. En experi -
mentos similares el AMP cfclico incrementaba lz cantidad de =
RNA-Lac en cultivos reprimidos por glucosa (46). Posteriormen-
te se realizaron otros estudios (47), llegando & la conclusidén-
de que el AMP ofclico estimula la iniciacién de la sintesis -
RNAm-Lac, lo cual concuerda con la respuesia & la segunda pre -
gunta acerca del sitio cromosomal a través del cual se ejerce -
el efecto del AMP ciclico. La Figura 9 muestra el operdn—-Lac,=
los tres genes estructurales del operén "2z", "y", "a" los cua -
les codifican para la sintesis de B-galactosidasa permeasa y =
tiogalactosidasa transacetilasa, resgectivamente; "i", 'p" y -
"o" gon los genes reguladores del ope-én. El gene "i" codifica
para una proteina represora la cual se une al DNA de la regidn-
operadora (o), con lo cual previene la transcripcién del RNAm -
para la sintesis de la lactosa. Inductores tales como IPTG,--
estimulan 1la sintesis de RNAm-Lac enlazfndose al represor y re-
duciendo su afinidad por el operador. Los genes mutantes "i" y
"o" gsintetizan principalmente las protefnas constitutivas del -
Lac (en ausencia de inductores), ya que las mutaciones decremen

tan la dificul tad de enlazamiento represor—operador. El promo-
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tor o gene "p" controla la velocidad mixima del operén-Lac. Las
mutantes de promotores responden a substancias inductoras; sélo-
después de proporcionarles grandes cantidades del compussto in -
ductor y sintetizan tan sélo un porcentaje ligeramente mayor de—
protefnas que las que rezlizan los tipos normales o "salvajes".-
Debido a esto se ha propuesto que el promotor es el sitio sn el=-
cual la RNA polimerasa se une 21 DNA Lac y es el sitio en el --
cual se inicia la sintesis del RNAm-Lac.

Pastan y Perlman (48), han estudiado el efecto del AMP ci -
clico en mutantes defectivas de los tres genes reguladores. La-
eintesis de B-galactosidasa en las mutantes de los genes "i" y -
Yo" fué reprimida normalmente por glucosa y respondieron igual -
meate al AMP cfciico. Una mutante que carecia del gene "p" y -
parte del "i' no dié respuesta al AMP ciclico. Otra colonia -
la cual contenfa una mutuzcidén puntual en el promotor Lac, mani-

festé un decremento en su sensibilided al AMP cficlico.

La conclusidén de que la accién del AMP cfclico requiere =
un sitio en el promotor sugiere que tiene el pa_.el de facilitar-
la iniciacién de la sintesis del Lac RNAm.

Como s= mencioné anteriormente, mutantes deficientes en ade
nilato ciclasa son incapaces de utiliza® una variedad de fuentes
de carbbén para su crecimiento; pués bien, existe un segundo tipo
de mutantes las cuales tienen un fenotijpo similar pero no con -
tiene concentraciones normales o elevadas de adenil cioclasa. FPa
rece que tales mutantes son anormelmente escasas 2n una proteina
o proteinas con la cual el AMP ciclico podria interaccionar para
producir su efecta. @n un intcnto para aislar este receptor hi-
potetico de AMF ciclico se investigé en células normales ejemplo
B, coli, una protefna con elevada afinidad por el AMP ciclico -
(49). Se encontré y purificé dicha protefna. Dos mutantes pleo
trépicas tienen proteinas con una baja afinidad por AMP cfclico-

sugiriendo que la protefina modificada que une al AMP cfclico cau
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represor represor Galaoctosidasa Permeasa Transacetilasa
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Figura 9. Representacién esquemdtica del operén Lac y su =
regulacién coordinada. En la ausencia del inductor,(@),.el.repre
sor codificado por el gene i, se une al operador (o) impidiendo -
la transcripcién de los genes estructurales £,y y a para B-galac-—
tosidasa, permeasa y transacetilasa, respectivamente. Cuando la -
molécula inductora esté presente, se une al represor cambiando su
conformacién a una forma inactiva incapaz de unirse al gene opera
dor. Los genes estructurales estén libres para ser transcritos y-
producir un RNA mensajero policistrénico, el cual es traducido =
por ribosomas para producir las tres protefnas. El segmento del -

genoma marcado con p es el gene promotor.
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Modelo para la iniciacién de la transcripcién del operdn Lac (50).
Despuée de qua el complejo AMP ciclico-Proteina activadora del ge-
ne catabolito ( PAC ) , se une a su sitio especifico (a), el cual-
desestabiliza al DNA (b), la RNA polimerasa se liga en su eitio -

(¢) y es conducida englobada a su sitio de iniciacién.
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sa el fenotipo pleotrépico. Extractos libres de células de es-—
tas mutantes pleotrépicas resultan incapaces de sintetizar B-ga
lactosidasa in vitro . La sintesis enzimidtica de estos extrac-—
tos se estimulé por la adicién de cantidades sucesivas de pro -
teina enlazante de AMP ciclico pura. La proteina es inactiva -
en la ausencia de AMP ciclico y no estimula la sintesis enzimée
tica en extractos de células normales. A esta proteina se le -
llamé protefna receptora de AMP cfclico (CRP) o proteina activa
dora del gene catabélico (PAC), la cual tiene un peso molecular
de 45,000. Cuando el AMP ciclico y la PAC son adicionados con-
juntanmente a una mezcla de DNA lac, RNA polimerasa y los cua =
tro nucléétidos precursores NTP, se origina un marcado incremen
to en la velocidad de transcripcién del DNA lac por BNA polime-
rasa; pero basta con que se omita AMP ciclico o PAC para que la
transoripcién disminuya. Recientemente (50), se ha logrado es-
tablecer que la proteina activadora (CAP) se una a un sitio ve-—
cino a la RNA polimerasa y permite la iniciacién de la trans =
cripeidén o sea que ejerce un control transcripcional positivo =
adicional en ciertaa zonas genéticas de acuerdo con el modelo =
de Jacob y Monod (51).

Confirmada la hipétesis del papel tramscripcional que de =
sarrolla el AMP ciclico a un nivel bacteriano no debe uno sor -
prenderse de la versatilidad de funciones que desarrolla en or-
ganismos superiores, donde hasta hace poco se le consideraba =~
como un simple mensajero en el caso de las hormonas y cuyos =
efectos eran tan sélo los de incrementar la fosforilacién de en_
zimas, para con ello acelerar las respuestas de las células -
a estimulos externos. Asf tenemos el caso de la hipStesis gue-
se plantea para comprender el parel que desarrolla el AMP cioli
co en la sintesis de esteroides, simndo & nuestro juicio super-
ficial e incompleta, aunque de antemano sabemos de la compleji-

dad de esta via esteroideogénica.

ANP CICLICO EN LA SINTESTIS
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DE ESTEROIDES. (35).

Cuatro gléndulas endécrinas, la corteza adrenal, las célu -
las testiculares intersticiales de Leydig, las células intersti-
ciales del ovario y las células del cuerpo 1lfiteo 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 mecanis -
mos similares. El paso limitante de la velocidad entre el coles
terol y la hormona activa, es la conversién de colesterol a preg
nenolona. En estos tejidos, la pregnenolona es convertida a pro
gesterona y en la mayoria de los casos, pero no em todos, a -
17-OH-progesterona. En la corteza adrenal, 17-OH-progesterona -
es (en cantidades pequefias) converdida a testosterona y de ahf -
a estradiol 17B y otros estrégenos. En el testis, ovario y cuer
po luteo, sin embargo, las 21 y ll-hidroxilasas estédn ausentes -
o en trazas. De ahi que en las células intersticiales del tes —
tis, la testosterona es el producto principal de la sintesis de-
hormonas esteroidales y el cual es secretado como tal. El ova -
rio es algo mds versdtil ya que puede convertir la testosterona-

a estradiel-17B y otros estrégenos.

Se ve clazamente que el AMP ciclico estéd involucrado en las
acciones de la sintesis de esteroides de las hormonas trépicas-
y también que el AMP ciclico esté actuando al menos en parte pa-
ra acelerar la conversién de colesterol a pregnenolona. Desafor
tunadamente, no se sabe cémo es que hace esto el AMF ciclico, ds
bido a la complejidad de las reacciones involucradas y la difi =
cultad de establecer sistemas libres de células en las cuales -
la sintesis de esteroides resjondiera a HACT o AMP cfclico. (L
gico desde el punto de vista del mecanismo que se propone al =

final.

HIPOTESIS DE HAYNES-BERTHET: E1 AMP ciclico fué primeramen

te implicado en la esteroidegénesis por Haynes y Berthet quienes
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Figura 10. Sintesis de emteroides en la corteza adrenal y génadas.

°Indica esterides sintetizados y secretados en suficiente cantidad como para ser considerados como-—

las prinocipales hormonas esteroidales.
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aocumularon considerables datos indicando que 1la activaocién de la
fosforilasa adrenal podia estar inv.lucrada en la accién de HACT
Homogenados de corteza adrenal de res no produjeron esencialmen-
te ninguna formacién de corticcsteroides a partir de precursores
endégenos. Sin embargo, la adicién de fumarato estimuléd marcada
mente la produccién de corticosteroides y la adibién de NADP cau
86 un incremento adicional. Otros habfan mostrado que el NADP -
y el fumarato eran necesarios para la B-hidroxilacién de esteroi
des y que el NADPH era el verdadero agente estimulante. Los ha-
llazgos de Haynes con los homogenados sugirieron que sl NADPH -
podfa conduocir la cadena completa de reacciones involucradas en=-
la sinteeis de esteroides. Pue:to que se sabfa que la corteza -
adrenal contenia las enzimas de la hexosa monofosfato relativa -
a las enzimas de glucSlisis. Haynes razoné que la glucosa-6-fos
fato en la corteza adrenal podria ser metabolizada primariamen -
te por la ruta oxidativa, resultando en la generacién de NADPH.-
Bsta predioccién fué basada en experimentos que mostraron da adi-
oién de glucosa—-6-fosfato o glucosa-l-foafato a homogenados esti
mulando la sintesis de esteroides en el mismo grado que el fuma-
rato. Sin embargo, cuando se adicioné el glucégeno a los homoge
nados, la sintesis de esteroides no fué estimulada, sugiriendo =
que la fosforilasa era Ql paso limitante de la velocidad entre -
el glucégeno y la glucosa-6-fosfato en la corteza adrenal. La =
adiocién de glucégeno a homogenados fortalecidos con fosforilasa-
hepdtica purificada produjo una clara estimulacién en la sinte -
sis de esteroides. Posteriormente encontraron que rebanadas -
de corteza adrenal de res incubadas con HACT contenfan niveles -
considerablemente més elevados de fosforilasa activa que los -
controles y que la especificidad cualitativa de la fosforilasa -
responde a HACT en forma exactamente semejante a la especifici =
dad de la respuesta esteroideogénica de las rebanadas. Recipro-
camente la HACT no estimuldé la activacién de la fosforilasa en =
homogenados hspaticos los cuales respondian a glucagén y epine -
frina. BEsta notable similitud entre las acciones de HACT sobre-
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la fosforilasa hepdtica sugirieron que el AMP ofclico podria es-
tar involucradoe en la respuesta adrenal oomo se sabia que ocu -

rria en el higado.

Haynes encontré que fracciones particuladas de homogenados-—
de la corteza adrenal de res estaban bien dotados de adenilato -
ciclasa y en suma, que los niveles de AMP ciclico en rebanadas -
adrenales incubadas con HACT eran superiores que aquellas rebana
das de conirol . La especificidad del AMP ciclico en respuesta-—
al adrenal (como respuesta a la fosforilasa) semejaban la res =
puesta esteroideogénica en que hormonas como epinefrina y gluca-
gén no tenfan efecto eobre las concentraciones del AMP cficlico =
adrenal. Finalmente Haynes mostré que el AMP cfclico exégeno -
estimulaba ls sintesis de esteroides en fragmentos adrenales =
de rata. Haynes reunié estos datos en una hip6tesis para la ac—
cién de HACT la cual se ilustra en la Figura 11. La HACT activa-
la adenilato ciclasa y el ascenso resultante de AMP ciclico cau-
sa la activacién de la fosforilasa. Como la fosforilasa es la -
enzima limitante en la velocidad de la trayectoria a glucoga—6—-
fosfato, la cantidad de gluoosa-6-fosfato disponible por oxida -
cién de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se incrementa. Esto
resulté en la generacién de NADPH y es este incremento de NADPH-
lo que conducfa la sintesis de esteroides incrementando las ve =
locidades de las reacciones de hidroxilacién. Sin embargo, esta
hipétesis no ha podido comprobarse experimentalmente (al final -
de esta tesis se expon#ré una hipbtesis alternativa que salvg =
hasta donde se conoce las dificultades experimentales de esta =

primera hiétesis).
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Figura 11. La hipétesis de Haynes ( 35 ).
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C APITULO Iv

HI P OTTESTIS D E L M E C A N I S
N O D E A C CI OXN D E L A XN Po.

Como resultado del anélisis bibliogrAfico practicado acer-
ca de las publicaciones aparecidas con respecto al ANP ciclico
nos hemos dado cuenta de la evolucién que ha sufrido la investi
gacién en torno de este nucledStido. Dentro de esta monografia
se ha sefialado la importancia del papel que desempeiia el AMP ci
odico como Segundo Mensajero y como factor tramscripcional. Y
es precisamente esta funcién la que deseamos subrayar, pues es
aqui donde podemos encontrar una explicacién a ciertas funcio-
nes que no han sido cabalmente explicadas.

Tomando en consideracién la versatilidad de funciones que
desarrolla el AMP ciclioco cabe proponer un mecanismo que de -
acuerdo a las siguientes bases nos permita comprender y expli-
car de una manera sencilla los alcances de este nucleétido den-
tro del funcionamiento celular.

Asi tenemos que el AMP ciclico desempefia un papel primor-
dial en la sintesis de proteinas enziméticas en microorganismos

tales como se mencionan a continuacién (52

Proteina Organismo
Protefnas codificadas para el operdén Lac E. coli
Protefnas codificadas para el operén Gal E. Coli
Proteinas codificadas para el operén Ara E. Coli
Triptofanasa E. Coli
D-gerina deaminasa E. Coli
Treonina deaminasa (degradativa) E. Coli
Gliceroquinasa E., Coli
Glutamato deshidrcgenasa E, Coli
Glutaminasa A E. Coli

Glutamina sintetasa E. Coli
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Proteina Organiemo
Timidina Fosforilasa E. Coli
Pseudorilato sintetasa E. Coli
Guanosin=5-monofosfato reductasa E. Coli
Cloramfenicol acetil transferasa E. Coli
Estreptomicin adenil transferasa E. Coli
Proteinas flagelares E. Coli
Enzima II del sistema fosfotiransfe-
rasa E, Coli
Proteinas codificadas para el operdn S, _typhimu-
Ara ium,
Enzimas requeridas para la utiliza-
cién de manitol S. _typhimu-

rium.
Proteinas e histiadasa del operén Lac Klebsiela
aerogenes
Represor requerido para la lisogeni-
gacién del fago P22 S. typhimu-
rium
Colinesterasa Pseudomonas
asuriginosa
Luciferasa Photobacte~

rium fischeri
“Transposicionadores" para los anio-
Azotobacter
vinelandii

nes de &cidos tricarboxilicos 06

Este efecto a nivel transoripcional esté comprobado y -
constituye una verdadera prueba de la validez que encierra pro
poner una hipStesis que explique de una manera congrusente lose
efectos del AMP ciclioco en los micrcorganismos.

En organismos con células eucariotes desempeia importan=-
tes funciones ademés de ser el memnsajero quimico de las hormo.w:

nas polipeptidicas. Una de estas funciones es alin mls especifi
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ca y relevante que el de RNA mensajero, ya que propiciard la sin
tesis de proteinas enzimdticas que sélo con su presencia se pue—

den llevar a cabo.

la forma en que realiza el AMP cfclico su funcidén a nivel -
transcripcional en microorganismos podria ser el punto de parti-
da para proponer un mecgnismo de accién del AMP ciclico en orga-

nismos con células eucariotes.

En microorganismos procaridticos, el mecanismo de accién -
del AMP cfclico a un nivel transcripcional tendrd como base la =
hipétesis de Jacob y Monod complementdndose con la idea bédsica -
de simplificar y conjuntar los factores que intervienen en la -
sintesis de RNA mensajero para dar orfigen a proteinas enzimdti -

cas especializadas (52-53).

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

merasa y el AMP ciclico trayendo como consecuencia la apertura -

(en algunos casos) de genes bloqueados, el incremento en la velo
cidad de sintesis de RNA mensajero de genes reprimidos y con es-—
to, la economizacién de energia y la subsistencia de organismos-—
en medios adverscs, con lo cual cumpliria su cometido esta propo

sicidn.

El AMP ciclico y la proteina receptora de este mismo, son -
requeridos para la formacién del complejo de preiniciacién entre
estos y 1la RNA polimerasa en el promoter de muchos opercnes re =
primidos del catabolito. La proteina receptiorva del AMP ciclico-
se considera una proteina alostérica en la cual el AMP ofciico -
propicia un cambio conformacional necesario para el enlazamiento
del &cido desoxiribonucleico (DNA). La evidencia en que se ba -
san los cambios conformacionales en la proteina receptora han si
do derivados por dos procedimientos diferentes. El ataque pro -
teolftico de la proteina receuvtera en presencia de AMP ciclico -
en una forma modificada de dicha proteina, la cual ha perdido la

habilidad para enlazarse al DNA, mientras que es capaz afin -
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de enlazarse al AMP cfolico. La protefina receptora del AMP cicli
co unida covalentemente con un grupo cercano sensible a la fluo =
rescencia, muestra propiedades flucrescentes al teradas en presen—
cia de AMP ofclico, indicando una transicién conformacional en -
la proteina.

La ventaja que presenta la proposicién de este mecanismo es-
la concordazncia teérica-experimental de los distintos autores. -
As{, podemos manejar este modelo hasta agotar las posibilidades -
de explicacién que sugieran en una separacién entre la teorfa y -
la observacién; si por el contrario, nuevos horizontes se des—
cubren satisfactorios a una expliocacidén mecanistica mediante este
modelo, la idea bisica se habré fortalecido y comprobado lo sufi-
ciente, como para extrapolarla a casos més complejos donde inter-
venga como un factor principal el AMP ofclico (54,55).

Asf tendremos que la transicién de un procariote a un orga -
nismo con células eucariéticas, dentro de las funciones en que =
interviene el AMP cfoclico, podefan explicarse en base a la idea -
anterior de la formacién del complejo doble. El cual, junto con-
1a evolucidén propia de las distintas especies, tendria que adop -
tar una nueva fisonomia tomando en oconsideracién los diversos -
factores que intervienen en organismos pluricelulares.

En el caso particular del Dictyostelium discoideum el efecto
del AMP ciclico se ha estudiado como resul tado de una manifesta =
cién de caracteres aparecidos debido a su presencia (56,57). As{
tendremos el caso de la agregacidn celular en estos microorganis-
mos, la cual estd regulada por el AMP ciclico y es dependiente -
del ién calcio (58). El enlazamiento del ANP cfclico esté limita
do a aquellas especies que usan a este nucledtide como agente qui

miotdctico.

En vista del papel prominente que jusga el AMP ciclico en la

expresibén genética, no es descabellado anticipar que jugaré un pa

pel significativo en los procesos que regulen la embriogénesis -
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y la diferenciacién (59,60). En este plano en particular, la par
ticipacién de 1la ciclasa esté en sus albores. Podemos sefialar =
un ejempio reportado del AKP ociclico sobre la diferenciacién, se-
encuentira en los mohos pluricelulares (61). En sus priperas eta-
pas estos organismos se presentan como seres unicelulares y para=
la formacién del pseudoplasmodio por el moho de humedad D. discoi
deum la migracién de la forma intermediaria parece estar regulada
por la humedad relativa. Finalmente el pseudoplasmodio se trans—
forma en el organismo maduro; por lo que s2 incrementa la concen-
tracién del AMP cfclico al final del tallo ies pléntulas induci -
das son iguales a aquellas que surgen en el curso normal de la -
diferenciacién pseudoplasmodial para producir el organismo maduro

para la reproducecién.

De aqui podrfa aparecer que el ANP ciclico tiene un papel en
la diferenciacién 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 =
cia de AMP cfclico en plantas superiores y algas por una varie -
dad de procedimientos (62,63,64,65,66). Ademés la AMP cfclico -
fosfodiestearasa ha sido detectada en plantas superiores (67,68)-
incluyendo la demostracién de actividades inhibidas por metil -
xantinas, las cuales se conocen que inhiben 13 nucledStido-efclico
fosfodiestearaca en mamiferos. Sin embargo, las especifioidades,

de estas fosfodiestearasas quedan por resolverse.

La posibilidad de que el AMP ciclico puede actuar como un se
Zundo mensajerc en las células de plantas superiores regulando ==
los efectos de fitohormonas estd respaldada por experimentos indi
cando un recambio inorementado de AMP cfclico en el tejido de las
plantas respecto a la aplicacién del écido-(3)-indol=acético -
(66,67) el &cido giberélico (65).

La elevacién de los niveles de AMP ciclico en coleoptilo =
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de avena oourre como una consecuencia del tratamiento don el Aci
do indol-3-acético (67).

En experimentos de reemplazamiento de fitohormonas el AMP -
cfclico ha demostrado respuestas aparentemente similares con reg
peoto al Acido—3-indolaoético (66,70,71,72) y &cido giberélico -
(73-85) en bicensayos apropiados.

Como una evidencia ocnsiderable sugiriendo un papel regula=-
dor del crecimiento de plantas superiores por el AMP ciclico, es
muy interesante la investigacién que se ha llevado al cabo en -
torno a la germinacidén, ya que el modelo propuesto para microor-
ganismos sirve como plataforma mecanistica para establecer la -

funcién del AMP ofciico en organismos pluricelulares.

El modelo de trabajo de los Drs. F. Garcia Jiménez y B. & =
rreguin (86) para explicar la participacién del &cido indol acé=-
tico, &cido giberélico y &cido absfcico, junto con eitoquininas-
durante la germinacién, est4 basado en la rosible participacién=
de estos a través de la formacidén de un ocomplejo triple de la =

forma generals

Hormona=-oitoguinina-Nucleétido—~RNA polimerasa.

Todo estc a nivel tramscripcional. Ademds es posible que -
los diversos complejos pudieran estar en equilibrio cinético. -
Suponen ademés, que las citoquininas participan como fosfato -
ciclico de un nucleétido similar al adenosin monofosfato ciclico
( AMP cfolico). El complejo triple con 4cido giberélico podria =
ser la llave maestra capaz de abrir el cédigo de germinaocidén pa-
ra las células embriogénices. Las tres piezas del complejo, po—
drian tener papeles especificos, asi pués, la RNA polimerasa -
podria identificar un codén de iniciacién del DNA maduro, forman
do un complejo de iniciacién con 81, el nucleétido ciclico looca-

lizarfa el punto de iniciacifn especifico para el orerén y deter
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minarfia el inicio del RNA transcribible, mientras el &cido gi-
berélico ejercirfia un desenvolvimiento de la doble hélice rom=
riendo los puentes de hidrdgeno interbdsicos del DNA. El ocom-
Plejo triples Zcido indol acético-citoguinin-monofosfato cfcli
co=-RNA polimerasa, (AIA-RNA polimerasa=~citoquinin-monofosfato-
cfolico), serfa una clave lectors y el complejo trirle &cido -
abeisico-ocitoquinin-monofosfato ciclico-BNA polimerasa un com-
rlejo de inhibicién. Hay una atractiva posibilidad de hacer -
extensivo este modelo para explicar otras interasciones hormo-

na-~célula.

La proposicién de la formacién de un complejo triple : =
Hormona= nucleétido ciclico~ RNA polimerasa durante la germina
cién nos orienta para hacer extensiva esta idea a otros nive =
les de organizacién celular donde el AMP ciclico ( en partiocu-
lar) intervenga en un papel transcripcional. De tal forma po-
demos citar el efecto que realiza el AMP ciclico en insectos =
(87,88,89), donde este nucledtido ha sido identificado junto =
con la enzima responsable de su sintesis en homogenados de lar

va de mosca.

Los reportes aparecidos al respecto indican la accién si-
nergistica entre la ecdisona y el AMP ciclico. Se han reunido
varios criterios demostrando que la hormona actia via AMP of -
clico. Un prerrequisito de que el nivel de AMP ofclico se in-
cremente anteés o coincidiendo con incremantos en la sintesis -
de RNA y proteinas, se satisface por los experimentos conduci-
dos para B-ecdisona sobre las pupas de H. gloveri (90) in vivo
¥ sobretodo la epidermis del ala in vitro.

La accifn especifica del esteroide ecdisterona, un deriva
do hidroxilado de la hormons responsable de la metamorfosis =
ecdisona, sobre la actividad de ciertos genes se incrementa =~
por el AMP cfclico. La interaccién del AMP cfclico con el es-—
teroide sobre la actividad genética fué estudiada en experi -
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mentos in vitro en gléndulas salivales de Dyosophila hydei. La
expresién morfolégica de la actividad genética inducida por ec-—
disterona se visualiza por el desenrrollamiento de la doble hé-
lice del DNA (formacién de puffs especfficos). El tamafio de =
uno de estos puffs, 78B se usa como medida de la aoctividad -
genética inducida por el esteroide. La induccién de este puff-

por diversas concentraciones subSptimas de ecdisterona en pre -
sencia de AMP cfclico en el medio de incubacién revela un incre
mento significativo en el tamafio del puff, comparado con concen
traciones idénticas del esteroide en un medio pobre en AMP of -
olico, esto sugiere un papel de up sistema adenilato ciclasa =
eén el mecanismo de accidém de la hormona estercidal en insedtos.

La confluencia de factores transcripcionales similares en~-
tre la germinacidén y los imsectos, asf{ como los productos y =
efectos resultantes de esta conjuncién, nos inducen a pensar en
la formacién de un complejo triple : Hormona esterocidal=—AMP =

ofoclico- RNA polimerasa ocomo nuestra base mecanistica fundamen-

tal para explicar el papel del AMP cfclico & un nivel trans -

cripeional.

Pensamos que el AMP ofclico no debe involuorarse tinicamen—
te en la accién de hormonas controlantes del crecimiento y desa
rrollo en insectos, sino que este nucledtido ciclico podria ju-
gar también un papel importante al controlar los procescs fisio

l6gicos rutinarios de insectos.

Experimentos preliminares indican que la B-ecdisona estimu
la también a la guanil ciclasa y sugieren que el GMP cielico -
puede Jjugar un papel significativo regulando la influencia de =
B-ecdisona sobre las células objetivo (90).

Cuando consideramos la regulacién hormonal (91) impuesta a
un sistema dado, es clarc que frecuentemente existan dos grupos
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de agentes, uno actuando en oposicién del otro. A pesar de lo-
que se ha discutido anteriormente seé podria pensar que se apli-
ca finicamente para un efector intracelular (por ejemplo AMP ci-
clico ) que interviene en las influencias regulatorias, los -~
efectos positivos y negativos podrian ser controlados por un sé
lo sistema, es decir, através de cambios bidireccionales en lae
concentraciones celulares de AMP cfclico. Pero parece igualmen
te razonable esperar que estas aociones regulatorias fueran me-
diadas por efectores intracelulares separados, los cuales tam -
bién actuarian en oposicién uno con respecto al otro. Igual =
mente importante es la consideracién que sunéue las acciones de
ciertas hormonas parecen en general antagbénicas unas de otras -
en un sistema en particular, existen un nimero de ejemplos don-
de estas acciones se manifiestan simul tdneamente. FParece apro-
piado por consiguiente definir los mecanismos por los cuales -
la regulacién hormonal se impone, postulando la existencia de -
diferentes efectores intracelulares mejor que un sélo componen=—

te.

En consecuencia se inicié la investigacién para otro compo
nente celular que pudiera estar involucrado en la promocién de-
eventos celulares que pudieran considerarse "opuestos" o de un-
cardeter marcadamente diferente de aquéllos que ocurren cuando-
los niveles de AMP ciclico se incrementan. Los experimentos -
conducidos en este sentido llevaron a una serie de descubri -
mientos ligando al menos alguno de los otros nucleétidos ocfcli-
cos (GMP cifclico) con la accién de un gran nimeroc de agentes -
biolégiczmente activos, los cuales producirian tales respues =
tas celulares (92,93).

A partir de esta serie de observaciones se concluyé que -
existen muchos sistemas bioldgicos en los cuales el GMP ciclico
y el AMP ciclico presentan un notable contraste, a menudo con -

influencias regulatorias antagénicas. Creemos que este concep-
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to de la rogul#cién biolégica a través de acciones opuestas de -
dos nucleStidos ofclicos estéd bien descritc por un antiguo gon =
cepto oriental oconocido con el nombre de YING-YANG (94). E1 =
YING-YANG simboliga un dualismo entre fuerzas naturales opuestas
pero también hay que comnsiderar que bajo ciertas circunstancias-
estas fuerzas deberdn entrar en una interaccién mutua resultando
en una sintesis. BEn su forma més simple la hipStesis define al-
AMP ofoclico y al GHP cfclico como efectores biolégicos involuors
dos en la regulacién de funciones celulares que est4n controla =
das bidireccionalmsrnte, como el que est4 en un estado funcional-
y es susceptible a influenocias estigulatorias e inhibitorias. -
El proceso deberd involuorar un camino simple y/o caminos opues=-
tos unidireccionales que se afectan reciprocamente. Postulamos—
que hay dos tipos bésicos de sistemas contmolados bidireccional-

mente: sistema tipo A, los cuales estafi facilitados por el AMP-
ciclioco Y _suprimidos por el GMP cfclicoj y sistemas tipo B, los-
cuales estén promovidos por el GMP cfclico e inhibidos por el -

AMP cfclico. Tomando en consideracién tambibm la posibilidad -
de que ciertas funociones celulares no estén controladas bidirec-

cionalmente pero deben respondér a un sélo tipo de sefial regula-
dora estimulante. Tal proceso celular, que consideramos monodi=-
recoionalmente regulado, se esperaria que sxistisse en un estado
ordinariamente no funcional, transforméndose " en activado" -
cuando se introduce una sefial apropiada y que regresa pasivamen<
te al estado no funcional ocuando la sefial positiva se elimina. =
La posibilidad de que existan sistem:s controlados monodireccio-
nalmente, es solamente una conjetura. Su existencia ha sido -
postulada para dar razén de la regulacidén de ciertos eventos ce—
lulares tal como la esteroideogénesis adrenocortical, para lo -
cual se reconoce una sefial positiva ( por ejemplo HACT) pero no=-
sé ha desocubierto todavia un factor fisiolégico inhibitorio. -
En un sistema monodirecciocnal los dos nucledtidos ciclicos po -
drian actuar cooperativamente, ya sea fomo efectores positivos =
de diferentes pasos secuenciales en un proceso completo o como -
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mediadores intracelulares de diferentes sefiales estimulantes -
extracelulares, las cuales en diversas combinaciones podrfan -
producir alguna respuesta celular diferente ya sea cualitativa-

o cuantitativa.

En organismcs superiores trataremos de explicar estos efec—
tos que experimentalmente se han comprobado proponiendo la si -
guiente hipStesis mecanistica similar a la conocida para E. co-
1i. La formacién de un complejo doble entre el nucleétido cf -
clico monofosfato— RNA polimerasa, el cual serfa la llave de -
apertura para ciertos cédigos del DNA estableciéndose una compg
tencia entre los distintos nuclebétidos cfclicos para llevar al-
cabo las respuestas celulares carafteristicas, debido a la pre-
sencia del nuclebétido que condiciona la desaparicién o inhibi =
¢ién del otro.

AMP cfclico BRNA polimerasa

1)

GMP ofclico RNA polimerasa

Este complejo doble se enlaza al DNA, produciéndose asi di~-
versas proteinas enzimédticas caracteristicas para dar una res-——
puesta adecuada al estimulo propiciado por la hormona. De tal -

forma una hormona estimularé la produccién no de una sola protef

na, sino las necesarias para llevar a efecto un ciclo biolégico.

Una vez proruesta la formacidén de un complejo doble RNA po-
limerasa=AMP cfclico, para organismos inferiores, es de esperar-
se que la conjuncién de tres factores com la influencia trans -

oripcional hormona=—RNA polimerasa=—AMP cfclico formen un comple-



jo ouyos productos sean tan especificos como sea indispensable--—
en respuesta al estimulo hormonal.

Sin embargo, la regulacién de la expresién genética en célu
las eucariotes es mucho més compleja gue en bacterias y no se en
tiende atn en detalle. Estas células muestran induccién enzimi-
tica en presencia de sustratos especificos y ciertas hormonas. =
Algunas hormonas se unen a proteinae receptoras, el complejo re—
sul tante hormona-rasceptor se une a sitios especificos en la cro-
matina y de aqui promueve la transcripeién de ciertos genes. as
Las actividades enziméticas especificas son también encendidas -
y apagadas durante el ciclo celular; los reguladores son el AMP-
cfclico y el GMP cfclico. Durante la diferenciacién y desarro =
1lo en eucariotes algunos genes son transcritos y otros reprimi-
dos. Las células eucariotes no tienen operones simples; los ge-—
nes para secuencias enziméticas se encuentran dispersos en cromg
somas diferentes. Las histonas de;la cromatina que se habian -
postulado como represores son probablemente elementos que regu —=
lan el estado de diferenciacidén celular. Siendo 1a formacidén =
del ocomplejo triple antes sefialado 1la explicacién que nos pare =
ce més oongru‘nto para explicar las comple jas interacciones hor-

mona-nucleétido ciclico.
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¢C 0ONCLUSTIONTE S .

El hecho de que las células posean mecanismos exactamente -
programados para regular las condiciones relativas de las dife -
rentes proteinas que sintetiza, puede deducirse intuitivamente.-
Sin embargo, ;o6mo lo explicarfamos?. Veamos el siguiente ejem—
plo: el nimero de moléculas de aquellas enzimas que catalizan -
una via metabdlica principal pod.iaz esperarse mucho mayor que el
ntmero de moléculas enziméticas que catalizan la biosintesis de-
coenzimas, las cuales son hechas Unicamente en pequeiias cantida-
des. Pero examinemos algunos datos reales. Las células de E. -
coli contienen los genes para quizéds 3,000 proteinas diferentes—
Si asumimos que todas las proteinas tienern el mismo peso molecu-
lar y que son hechas en igual nimero, debian existir alrededor =
de 3,000 copias de cada protefna en la célula de E. coli; sin em
bargo el nimero de copias de los diferentes tipos de proteinas -
varia caracteristicamente dentro de un amplio rango. Un tipo -
sencillo de c’lulas de E. coli contiene alrededor de 15,000 ribg
somas; por lo tanto cada una de las 50 o més protefnas ribosoma-
les estaria presente ocon casi 15,000 copias. Algunas enzimas =
particularmente aquéllas de la via glucolitica pueden estar pre-
sentes en 100,000 o mds copias, Por otro lado, la enzima B-ga =
lactosidasa normalmente esté presente en una cantidad cercana a-
cinco copias por célula. Algunas protefnas estén en nimeros =~
constantes, tales como los de la via glucolitica, mientras que -
otras cambian dramédticamente su concentracién en respuesta a cam
bios exigidos para la disposicién de ciertos nutrientes presen -
tes en el medio de cultivo, Asf tenemos que cuando células de =

E. colil se colocan en un medio de cultive oconteniendo lactosa co—-
mo fuente explusiva de carbén, al principio son inocapaces de uti
lizarla; pero al cabo de uno o dos minutos responden sintetizan-
do B-galactosidasa en.grandes cantidades, por euncima de las =

5,000 copias por célula. La B-galactosidasa inducida hidroliza-

la lactosa a productos que pueden ser usados directamente como -
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. fuente de oarbén y combustibles. Si las células inducidas son =
transferidas a un medio fresco conteniendo glucosa pero no lacto-
sa, la sintesis de B-galactosidasa cesa inmediatamente.

Este ejemplo de induccién enzimética Jo podemos expliocar £4-
cilmente mediante la hipStesis de formacién de un complejo doble-
AMP ofclico-RNA polimerasa.

Bn ausencia de glucosa la concentracién de AMP ciclico se -
inorementa resul tando un aumento en el nimero de complejos dobles
AMP cfclico-RNA polimerasa (se entiende que el AMP ciclico ya es—
t4 unido a su proteina receptora), los cuales son agentes trans -
oripcionales responsables de la sfntesis de diferentes proteinas-

enziméticas en células eucariotes.

En organismos eucariotes la regulacién de la biosintesis de-
proteinas posee magnitudes diferentes y se entenderid a esta, como
un vehfculo para la diferenciacién celular.

As{ tendremos que la complejidad de los productos resul tan =
tes en una célula dependeré de la conjuncién de factores trans =
oripoionales que lleven al cabo la apertura de c6digos genéticos—
caracteristicos, capaces de mantener la especializacién de cada -
célula como respuesta a un medio determinado. Esto lo podriamos=

representar grédficamente de la siguiente formas
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Ug ejemplo de lo anterior pudiera estar ilustrado por la-
participacién del AMP ciclico en la regulacién de la funcién -
del tiroides, donde su accién estimula la produceién y libera=-
cién de la hormona Figura 12.

La hormona liberadora de tirotropina producida en el hi =
potélamo estimula la adenil ciclasa en las células tirotrépi -
cas de la gléndula pituitaria anterior. El ascenso resultante
en el nivel de AMP ofclico en estas células estimula la libera
cién de la hormona estimulanté del tiroides (EET), las cuales-
a su vez viajan a la gléndula tiroides para estimular la ade -
nil ciclasa de allf. Esto resulta en un incremento en el ni =
vel de AMP ciciico el cual lleva a la liberacién de la hormona
tiroides, principalmente triyodotironina (TB)' En muchas oélu
las T3 puede actuar para facilitar la accién de hormonas las =
cuales estimulan la adenil ciclasa; pero en células tirotrépi-
cas actlia para inhibir la acecién de la hormona liberadora de =
tirotropina (HLT). Esto podria explicarse por la activacidén -
en estas células no de AMP cfclico, sino de GMP cfclico que -
producirfia complejos competitivos con el AMP ciclico de acuer-

do al esquema anterior.

En este como en otros casos, el mecanismo mé&s idéneo para
explicar este efecto del AMP ciclico es la formacién de un com*®
plejo triple en cada uno de los pasos de que consta este meca=
nismo en particular, puesto que es claro que sélo un efecto =
transeripcional podria originar la sintesis de los diversos -

productos hormonales.



F A CT OR E S
TRANSCRIPCIONALES

[ BRNA polimerasa

AMP cfolico

RNA polimerasa

Hormona | AMP ciclioco

BRNA polimerasa

F OR N A

Hormona | XRP ofclico

RNA polimerasa

T I P O S D

.

G E R B

Generales.

Especificos.

Especializados.

G EX ER A LI Z A DA

Especializados.

donde X seri la base pirica o pirimfdica que determine la naturaleza

del nucledtido ciclico.

E



Estimulo nervioso

u otro

Célula
Hipotal&mica

Célula
Tirotrépica
(pituitaria
anterior)

AMP ciclicg Célula
Tiroide

HLT - Hormona liberadora tirotrépica

HET - Hormona estimulante de tiroides

'I'3 - Triyodotironina

Figura 12. Participacién del AMP cficlico en la regulacién de la -
funcién tiroides.



To=
2.~
3.=

4.~
50 =

6'-

T.-

8.-

D=
10. =

11.=

12.~-

13e=

14.-

15d=

160 =
il o=

18.-
19.=

-54-

B I BLI OGRATFTIA

Sutherland E.¥. and Rall T.W. (1960) Pharmacol Rev 12,265
Sutherland E.W. (1962) Harvey Lectures 5], 17

Sutherland E.W., Pye I..and Butcher R.W. (1965) Recent -
Progr Hormone Res 21, 623

Cohen P. (1976) TIBS-February 38

Sutherlsnd E.¥W., Rall T.W. and Menon T. (1962) J Biol Chem

237, 1 220
Cook W.H., Lipkin D. and Markham B. (1957) J Am Chem Soc-

19, 3 607

Grahame-Smith D.G., Butcher R.V¥W., Ney R.L. and Sutherland
E.¥. (1965) J Biol Chem 240, 4 515

Rall T.W. and Sutherland E.W. (1962) J Biol Chem 237, -
1 228

Brown E.G., Newton R.P. (1973) Phytochemistry 12, 2 683
Giannattasio M. and Macchia V. (1973) Plant Sci Lett 1, —-
259

Wood H.N., Lin M.C. and Braun A.C. (1972) Proc Nat Acad -
Sci USA 69, 403

Van Heyningen S. (1976) Biochem J 157, 785

Birnbaumer L. and Rodbell M. (1969) J Biol Chem 244, 3°477
Bitensky N.W., ClanoY J.W and Gamache E. (1967) J Clin -
Invest 46, 1 037

@ye I. and Sutherland E.W. (1966) Biochim Biophys Acta -
127, 347

Cuatrecasas P. (1974) Ann Rev Biochem 43, 169

Butcher B.W., Baird C.B. and Sutherland B.W. (1968) J Biol
Chem 243, 1 705

Rall T.W. and Sutherland B.®. (1958)J Biol Chem 232, 1 065
Argy ¥%.P., Handler J.S. and Orloff J. (1967) Amer J -



20. -

2l.=

22.-
23.-

240-
25.-
26.-
27.=
28.-
29.=
30.=-

310"

320-
33.-

34.-
35.=
36.-
3e=
38--
39.~

40.~

41.~

_55—

Physiol. 213, 803.
Petersen M. J. and Edelman I.S. (1964) J. Clin. Invest. -
43, 583.

Steiner A.L., Peake G.T., Utiger R.D., Karl I.E. and Kip-
nis D.M. (1970) Endocrinology 86, 1 354.

Langan T.A. (1969) Proc natn Acad Sci U.S.A. 64, 1 276.
Sutherland E.¥W. and Rall T.%. (1958) J Biol Chem 232, -
1 077.

Broocker G., Thomas L.J. and Appleman M.N. (1968) Bioohe-
mistry 10, 311.

Jard S. and Bernard M. (1970) Biochem Biophys Res Commun-
41, 781,

Thomson ¥.J. and Appleman M.N. (1971) Biochemistry 10, -
311

Loten E.G. and Sneyd J.G.T. (1970) Biochem J 120, 187.
¥illiams R. (1974) Textbook of Zndocrinology 5th ed.
Fuxley J.S. (1935) Biol Rev 10, 427.

Tomasz A. (1965) Nature (London) 208, 155.

Harper H. A. (1975) Review of Physiological Chemistry 15th
ed, Lange Medical Publucations

¥ajor P.W. and Kilpatrick R. (1972) J endocr 52, 593
Greengard P and Costa E. (1970) Role of Cyclic AMP in -
Cell Function. Raven Press, New York.

Killilea D.S., Brandt H. and Lee B.Y.C. (1976) TIBS fe -
bruary, 30

Robison G.A., Butcher R.W. and Sutherland E.W. (1971) -
Cyclic AMP, Academic New York.

Pastan I. and Perlman R. (1970) Science 169, 339 =
Gerish @ et al (1975) Nature (London) 255, 547 -
Eppe H.M.R. and Gale E.F. (1942) Biochem J 32, 619 -
Magasanik B. (1961) Cold Spring Harbor Symp Quant Biol -
Makman R.S. and Sutherland E.¥W (1965) J Biol Chem 240, -
1 309

Perlman R., deCombrugghe B. and Pastan I. (1969) Nature



-56-

223, 810.
42.- Rerlman R. and Pastan I. (1968) Biochem Biophys Res -

Commun 30, 656.

43.- Perlman R, and Pastan I. (1968) J Biol Chem 243, 5 420. -

44.- Gillespie D. and Spiegelman S. (1965) J Mol Biol 12, 829.

45.- Nakada D. and Magasanik B (1964) J Biol Mol 8, 105. -

46.- Varmus H.E., Perlman R and deCrombrugghe (1970) Fed Proc.

47.~- Gilbert W. and Muller-Hill B. (1967) Proc Nat Acad Sei -~
U.S. 58, 2 415.

48.~ Pastan I. and Perlman R. (1968) Proc Nat Acad Sei U.S.
61, 1 336.

49.~ Zubay G., Schwartz D. and Beckwith J.R., in Role of Ade
nyl Cyclase and Cyclic Adenosine 3;5°-Monophosphate in
Biological Systems, T. Rall, M. Rodbell, P.G. Condliffe
Bditors. Government Printing Office, Washington, D.C.

50.- Dickson R.C., Abelson J. Barnes W.M. and Reznikoff W.S.
(1975) Science 187, 34.

51.= Jacob F. and Monod J. (1961) J Mol Biol 3, 318.

52.~- Riokenberg H.V. (1974) Annu Rev Microbiol 28, 353.

53.= Nakanishi S., Adhya S., Gottesman M.E. and Pastan I. -
(1973) J Biol Chem 248, 5 937

54.~ Krakow J.S. (1975) Biochem and Biophys Acta 383, 345.

55.= DeCrombrugghe B., Chen B., Anderson W., Nissley P., -
Gottesman M. and Pastan I (1971) Nat New Biol 231, 139.

56.- Mato J.M. (1975) Biochim et Biophy Acta 385, 173. -

57.= Yanagisawua K.O. et al (1974) J Biochem (Tokio) 75, 1 321

.= Mason J.W. et al (1971) Bxp Cell Res 67, 156. -

59.~ Bong J.S. and Ames B.N. (1971) Proc Nat Acad Sci U.S. 68-
2 258.

60.~ Bonner J.T. (1971) Ann Rev of Microbiology 25, 75.

61.- Piovant M., Lagzdunski C. and Cailba H. (1974) FEBS Lett
46, 42

62.~ Pollard C.J. (1970) Bioohim Biophys Acta 201, 511

63.~ Narayanan A. Vermursch J. and Pradet A (1970) C.R Acad

64.- Azhar S. and Murti K. (1971) C.R. Biochem Biophys Res =



68. -
69.7
70.-
T1.-
T72.-

73--
74-"

75.=
76.-
1=

78.-
79'-

80. -
81.=~

82, -

83.-
840-

_57_

Commun 43, 58.

Salomon D. and Mascarenhas J.P. (1971) Life Sei 10, 879.-
Salomon D. and Mascarenhas J.P. (1972) Plant Physiol Su -
rpl 50, 30.

Amrheni V. and Filner P. (1973) Proc Nat Acad Sci U.S. A, -
79, 4 079.

Wood H.N., Lin M.C. and Bram A.C. (1972) Proc Nat Acad -~
Sci U.S.A. 69, 403.

Harvey C.L., Olson K.C. and Wright R. (1970) Biochemistry

9, 921.
Salomon D. and Mascarenhas J.P. (1971) 2 Pflanzenphysiol

65, 385.
Salomon D, -and Mascarenhds J.P. (1972) Biochem Biophys =
Res Commun 47, 134.

Weintraudb R.L. and Lawson V.R. (1972) Plant Physiol -
Suppl 50, 30.

Duffus C.M. and Duffus J.H. (1969) Bxperientia 25, 581. -
Galsky A.G. and Lippincott J.A. (1969) Plant Cell Physiol
1c, &07.

Nicksels M.W., Schaefer G.M. and Galsky A.G. (1971) Plant
Cell Physiol 12, 717.

Earle K.M. and Galsky A.G. (1972) Plant Cell Physiol i
127,

Gilbert M.L. and Galsky A.G. (1972) Plant Cell Physiol
13, 867.

Pollard C.J. (1971) Biochim Biophys Acta 252, 553. -
Kamisaka S. and Masuda Y (1970) Naturwissenschaften -
51,546.

Kamisaka S. (1972) Plant Cell Physiol 12, 1 003

Kamisaka S. (1972) in Plant Growth Substances 1970 Ed. -
Carr D.J. ( Springer-Verlag, Berlin)

Kamisaka S., Sano M., Katsumi M and Masuda Y. (1972) -
Plant Cell Physiol 13, 167.

Kessler B. and Kaplan B. (1972) Physiol Plant 27, 424.
Hartung W. (1973) 2 Pflanzenphysiol 68, 329.



-58=-

BS5.- Elliot D.C. (1973) Proc Aust Biochem Soc 6, 41.

86.~ Garcia F. and:Arregiin B. (1976) J Cell Biol 10, 47a

88.- Leenders H.J., Williams G.J. and Berendes H.D. (1970) Exp
Cell Res 63, 159.

89.- Hardman J.0., Robison G.A. and Sutherland E. W.(1971) Annu
Rev Physiol 33, 311.

90.- Applebaum S.W. et al (1972) Develop Biol 27, 165.

91.~ Sutherland E.W. (1972) Science 177, 401.

92.- Weissmann G. (1975) Ann K.Y. Acad Soi 253, 750.

93.~ Anderson C. et al (1971) J Biol Chem 246, 5 929.

94.~ Goldberg V.D., Haddox N.K., Hartle D.X. and Hadden J.W.
(1972). Pharmacology and the future of the man, 5th Inter
national Congress on Pharmacology, San Francisco. 5, 146.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivo
	Antecedentes
	Capítulo I. Interacción entre Hormonas y A M P
	Capítulo II. Papel del  A M P Cíclico en la Regulación-de la Actividad Enzimática
	Capítulo III. Efecto Transcricional del  A M P Cíclico
	Capítulo IV. Hipótesis del Mecánismo de Acción del  A M Po
	Conclusiones
	Bibliografía

