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LOS UNIVERSALES BIOMOLECULARES Y LA UNIDAD
BIOQUIMICA DEL HOMBRE: SUS PROYECCIONES
BIOMEDICAS *

MARIO SAPAG - HAGAR

«Posiblemente es una exigencia de la mente humana
el disponer de una representacion unificada y coherente del mundo»
(F. Jacob)

1. LA EVOLUCION Y LOS TRES GRANDES CREADORES
DE MATERIALES Y FORMAS: COSMOGENESIS, BIOGENESIS
Y NOOGENESIS

Al examinar las principales etapas que han marcado la historia de la ciencia, queda
claro que los sistemas basados en grandes ideas unificadoras suelen asociarse, cons-
ciente o0 inconscientemente, con pensamientos o creencias acerca del destino humano
y de su origen.

Tal es el caso de la «Teoria de la Evolucién Bioldgica de Darwin», (a quien se le
llamd, acertadamente, el «Newton de la Biologia») y de la Teoria Molecular del C6-
digo Genético, eje de la Biologia Molecular que ha permitido la manipulacién por
ingenieria genética de la informacién hereditaria misma con lo cual ha abierto la
posibilidad de intervenir en la evolucién de los seres vivos.

Darwin hizo que la evolucion, como fuente creadora de materiales y formas, fuera
un hecho inobjetable, un concepto unificador y un proceso comprensible en el que, a

través de la orientadora seleccion natural, se generan inevitablemente nuevas formas,
estructuras y funciones asi como mejoras adaptativas al medio, las que se traducen en
un avance en la organizacién general de los seres vivos.

Desde hace tiempo la ciencia ha desplegado sus mejores esfuerzos y reflexiones
para alcanzar una vision unificada de la realidad e intentando suprimir los desniveles

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 30 de octubre de
2001.
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evolutivos inexplicables entre materia inorgdnica, vida y conciencia valdrica, desafio
que estd a punto de lograr ain cuando se le sigue resistiendo la unificacién de la
aparicién de los fendmenos de conciencia a partir del sistema nervioso.

Estos tres desniveles evolutivos, materia inanimada, vida y conciencia valdrica
tienen su interpretacion a través de, respectivamente, tres grandes creadores de nuevos
materiales y formas: el Big-Bang, el ADN y la Mente (J.Estrella)

a) El Big-Bang, creador hace unos 15.000 millones de afios de las materias
primas al generar protones, electrones y neutrones, pilares bdsicos para la formacion
de todos los elementos quimicos. Constituye la etapa de cosmogénesis, o de evolucion
quimica, que necesariamente precedié a la aparicién de la vida al comienzo de la
evolucién bioldgica

b) El ADN, iniciador hace unos 3.000 millones de afios de la pluralidad de
formas vivientes. Constituye la etapa de biogénesis que, con la organizacién y distri-
bucién de los mismos constituyentes quimicos, mas que con innovaciones bioquimicas,
provocé la diversificacién de los organismos. Las pocas etapas verdaderamente gran-
des de la evolucién han exigido, con toda seguridad, la adquisicién de nueva informa-
cién. Sin embargo, la especializacion y la diversificacién sélo han requerido una uti-
lizacién distinta de una misma informacion estructural (F. Jacob). Esta etapa fue posible
gracias a la aparicion de las 3 condiciones o limitaciones inherentes a todo ser vivo
para su supervivencia como especie: capacidad de reproduccién (posibilitada por el
c6digo genético del ADN), aporte energético permanente (asegurado por el metabolis-
mo) e informacién (sefiales, reguladores, etc.). La traduccién del mensaje o informa-
cion lineal (secuencia de bases) del ADN en la informacién espacial o tridimensional
de las proteinas (secuencias de aminodcidos que determinan conformaciones espacia-
les) es, sin duda, uno de los mads relevantes aportes de la evolucién molecular.

Esto posibilité que la informacién bioldgica (hormonas, neurotransmisores, antige-
nos, sustratos, moduladores alostéricos), al ser reconocida por receptores especificos,
que son proteinas, se tradujera en funcién o accidén bioldgica. Los cambios conforma-
cionales o alostérios en la estructura tridimensional de las proteinas, se constituyé en
el proceso bioquimico clave que hizo posible la regulacién bioldgica intra e interce-
lular. El alosterismo uni6é asi el programa de informacién genética (ADN) con el
programa funcional representado por las proteinas que ejecutan la accién (enzimas,
proteinas transportadoras, contrictiles, etc.) y con el programa estructural celular (pro-
tefnas estructurales). La expresion y regulaciéon misma de la informacién genética se
hace por interaccién del ADN con proteinas reguladoras especificas (factores transcrip-
cionales) El alosterismo o cambio conformacional se consolidé asi, evolutivamente, en
un gran universal bioquimico-molecular de informacién-accién.

c¢) La Mente, que determiné hace cerca de 1 millén de afos atrds, junto con la
lateralizacion del hemisferio cerebral izquierdo y el surgimiento del lenguaje, la apa-
ricién de la conciencia en el hombre, la cual lo distingue de todos los otros seres
vivientes, permitiéndole generar conocimientos, cultura y una escala valérica. Consti-

tuye la etapa de noogénesis.

La evolucién bioldgica creé también tres sistemas de memoria: la genética (el
ADN, que da cuenta del pasado de la especie), la inmunolégia (registra la individua-
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lidad) y la memoria neurolégica (registra o recuerda los acontecimientos de la vida de
cada ser y la proyecta al futuro)

Los tres grandes creadores que hemos mencionado, el Big-Bang, el ADN y la
mente, han posibilitado un proceso evolutivo que va desde lo inanimado hasta la
generacién de la conciencia, culminando con la aparicién del hombre el que, a decir
de J. Huxley, es la evolucién hecha consciente de si misma. En los dos primeros
niveles creadores de materiales y de formas es la seleccién natural la que da curso o
prohibe su apariciéon. En cambio la mente prevé fines y traza proyectos: posee la
capacidad de mirar hacia delante, de inventar el porvenir. Con la aparicién del hombre
surge, por primera vez en el mundo, un autor que asume las dos funciones simultdnea-
mente: creacién de formas y materiales y seleccién de tales creaciones.

2. LA UNIVERSALIDAD MOLECULAR DE LA BIOQUIMICA:
LOS UNIVERSALES BIOQUIMICOS

El credo del bioquimico es que todos los procesos de la vida pueden ser expresados
en términos de los ya conocidos principios de la fisica y de la quimica y que, ademads,
como corolario, «toda enfermedad tendria una base molecular».

La idea de que los procesos vivos puedan ser expresados en términos de principios
fisicos y quimicos no significa que dicha expresién pueda, por si misma, suministrar
una comprensién completa de dichos procesos.

La mayor aspiracién de la ciencia es discernir, en medio de la masa de hechos y
datos variados, aquellos pocos conceptos que son bdsicos y a partir de los cuales
pueden hacerse predicciones. En las ciencias fisicas esta aspiracion ha sido alcanzada
con considerable éxito.

En bioquimica nos estamos ya aproximando a la etapa de alcanzar un logro seme-
jante. Los fendmenos mds complejos de los sistemas vivos se pueden reducir a un
nimero relativamente pequefio de principios bdsicos y la aproximacién apropiada para
la comprension de estos sistemas es lograr encontrar estos principios. Es por esto que
el énfasis en la bioquimica moderna no radica en una exploracién sistematica de todos
los hechos bioquimicos conocidos sino, mds bien, en las ideas esenciales capaces de
integrar estos hechos en una estructura con sentido.

El concepto fundamental de universales bioquimicos (propiedades, sistemas y
principios que son aplicables a todas las formas de vida) provee el marco de accién
para una ciencia légica y predictiva de la vida, la cual tiene como base el principio de
la célula (D. Green & R. Goldberger).

La existencia de estos universales simplifica y salva a la Bioquimica del caos y
agobio en su estudio si consideramos el abrumador nimero de organismos vivos exis-
tentes conocidos: casi un millén y medio de especies de insectos, mds de 70.000
especies de hongos, sobre 4.000 bacterias y otros tantos virus, mas de 250.000 plantas
y 45.000 vertebrados y especies afines, etc.

La universalidad molecular en la célula se caracteriza porque ciertas moléculas
estan invariablemente presentes, sirviendo con iguales capacidades en las células de
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todos los organismos vivos. Asi, el ATP es practicamente siempre el instrumento
molecular para la conservacién y almacenamiento de la energia; la D-Glucosa es casi
siempre el azicar particular que sirve como uno de los combustibles en las reacciones
que conducen a la liberacidn de la energia utilizada. Es decir, el ATP se constituye en
la moneda universal de intercambio energético intracelular y la D-Glucosa en una
moneda de intercambio energético intercelular. Algunas purinas y pirimidinas son
siempre bloques esenciales de construccion para los dcidos nucleicos, en tanto que 20
aminodcidos constituyen los ladrillos para la biosintesis de todas las proteinas.

Igualmente, encontramos vias metabdlicas presentes en practicamente las células
de todos los organismos vivos, constituyendo una expresion mds de universalidad
bioquimica (via glicolitica, ciclo de Krebs, via de las pentosas, etc.) (Fig. 1)

(Cudl es la base de estd universalidad? Ella surge del hecho de que los sistemas
mas fundamentales de la célula son comunes para todas las células e interactian con
y estdn hechos quimicamente por idénticas moléculas. El proceso evolutivo que con-
dujo al perfeccionamiento de estos sistemas celulares universales precedieron a la
diferenciacion de las especies; asi, las maquinarias bioquimicas y todo el conjunto de
moléculas especiales llegaron a constituir la herencia de todas las formas vivientes.
Puesto que las moléculas estdn disefiadas para las maquinarias, y las maquinarias para
las moléculas, el drea de variacidn permisible se redujo a proporciones desdefiables. La
D-Glucosa no podria haber sido reemplazada por ningin otro azicar, si no se hubiesen
hecho cambios mayores en el gran niimero de partes interactuantes que constituyen la
maquinaria relacionada con la Glicolisis de la D-Glucosa. La inviolabilidad de las
moléculas universales es una consecuencia del multifacético ajuste entre las partes en

. De elementos (Na*, Ca%, etc.)

. De moléculas (informacionales, estructurales, operacionales, de reserva,
etc.)

. Energéticos (ATP)

. De vias metabdlicas (glicolisis, cadena respiratoria, etc.)

« De sistemas

. De estructuras (células, organelos subcelulares, etc.)

- De regulacion (alostérica, covalente, etc.)

Figura 1. Universales bioquimico-moleculares.
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maquinarias altamente complejas. Uno no podria cambiarse facilmente de corriente
continua a corriente alterna cuando todo el equipo estd alambrado para corriente con-
tinua, o cambiar de 110 a 220 voltios si todo el equipo eléctrico ha sido construido
para 110 voltios. Una vez que se han alcanzado las formas «definitivas» de los siste-
mas bdsicos de las células, el esquema molecular de esos sistemas se hizo fijo; asi, las
moléculas que participan en ellos llegaron a constituirse en los caracteres invariables
de todas las células.

Al igual que las leyes bésicas de las ciencias fisicas los universales de los sistemas
vivientes suministran una sélida base para la prediccion y simplificacion.

3. EL ORGANISMO HUMANO: UN SISTEMA ADAPTATIVO
Y AUTORREGULADO

«Condcete a ti mismo, sé el que eres». Con estas palabras expresé Sdcrates, hace
casi 2.500 afios, una de las mds viejas y constantes aspiraciones del hombre, la cual
éste no ha dejado de expresar desde el fondo de las edades hasta hoy en dia. Pero
conocer al hombre requiere, en cierto modo, abarcarlo todo, del 4tomo a la divinidad.
No en vano Séfocles hacia notar que existen «multitud de maravillas en el universo,
pero ninguna como el hombre». La realidad vital del hombre se conocerd sélo cuando
se conozca su realidad bioldgica, pues ella permitird alcanzar una de las finalidades
dltimas de la Ciencia: conocer la relacién del hombre con el universo (Monod). Tanto
la Teoria de la Evoluciéon de Darwin como la Teoria molecular del Cédigo Genético,
eje de la Biologia Molecular, que ya hemos mencionado, han contribuido a aproximar-
nos a este conocimiento integrativo del hombre. Ambas nos llevan a considerar al
organismo humano como un sistema adaptativo frente a las variaciones y efectos de los
mundos exterior (medio ambiente) e interior (medio interno), sistema que corresponde
a lo programado (la herencia genética).

3.1. Herencia genética y herencia cultural

El ambiente mueve a la herencia genética (evolucién, mutaciones, «bricolaje del
ADN», seleccion natural, etc.) asi como a la herencia cultural, producto del extraor-
dinario desarrollo del cerebro humano.

En 1976 R. Darkins introdujo el término «meme» como un equivalente cultural del
gen. El meme representaria un replicador de entidades culturales y la base de la con-
tinuidad cultural, asi como el gen es un replicador de rasgos o caracteres biolégicos,
base de la herencia. Memes pueden ser ideas, conceptos, conductas, estilos de vida, etc.
Utilizan a las personas para perpetuarse, al igual que los genes que portan los seres
humanos perecibles que les permiten perpetuarse y replicarse y desaparecen. Los memes
se sirven de una capacidad fundamentalmente humana: la imitacién (modas, costum-
bres, etc). Asi, las culturas se podrian interpretar como inmensos aparatos de replica-
cion. Al igual que los genes, los memes mutan y se transforman al traspasarse a otros
individuos o comunidades.

La evolucién cultural es mucho mds rdpida que la evolucién biolégica (gené-
tica).
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Como bien dice F. Lolas «en estos tiempos en que la clonacién bioldgica, que es
reproduccién asexuada, parece confundir los espiritus y encender luces de alarma social,
alguien deberia estar preocupado de la clonacién cultural, es decir, de la reproduccion
aculturada de memes. Sin duda ha de ser tan peligrosa como la otra. O tal vez mds,
por ser mds sutil.

La herencia genética condiciona la constancia del medio interno, la cual es la
condicién de la vida libre e independiente de los seres pluricelulares (C. Bernard). Pero
es una libertad dentro de limites. La verdadera libertad del hombre es la cultural e
intelectual, producto del aprendizaje, es decir, del impresionante desarrollo de su sis-
temas nervioso que le ha permitido independizarse, en gran medida, del medio ambien-
te dominandolo y modificandolo.

El organismo humano es un sistema estructural-informacional- funcional genética-
mente programado y autorregulado, es decir, que funciona de manera uniforme, con res-

pecto a valores que estdn dados como norma. La regulacién bioldgica tiene por objeto
mantener al organismo dentro de esas normas y su alteracién o incapacidad lleva a en-
fermedad. De aqui deriva la gran importancia de la regulacion biolégica en Medicina.

Este sistema complejo no puede ser enfocado desde una simplista perspectiva
reduccionista, pues es algo mds que la suma de sus partes y lo es en virtud de las
nuevas propiedades que surgen de las relaciones entre esas partes y el control o regu-
lacion de ellas. La especificidad de las funciones complejas del organismo proviene del
complejo funcionamiento integrado del todo y no de la simple naturaleza estructural
y funcional de los componentes participantes, sino de la manera en que estos compo-
nentes se ensamblan y funcionan unos con otros, es decir, que la especificidad estd en
el nivel superior o global del sistema, no en la base (M. Morange)

4. LOS MECANISMOS DE REGULACION BIOLOGICA MANTIENEN
LA CONSTANCIA DEL MEDIO INTERNO

Fue el gran fisidlogo francés Claude Bernard quién establecié en el siglo pasado
los conceptos basicos que permiten comprender como se regula el organismo. Ellos
son:

4.1. La constancia del medio interno y la homeostasis

Las células del organismo estdn bafiadas por liquidos cuya composicién el organis-
mo se esfuerza por mantener constante. Para Claude Bernard, todas las actividades del
cuerpo en su conjunto estdn sometidas a mecanismos de regulacién. «Todos los meca-
nismos vitales, por variados que sean, siempre tienen un solo propdsito, el de mantener
la unidad de las funciones vitales en el medio interior, la constancia del medio interno».

La vida es asi posible, mediante el «equilibrio» establecido por la continua y
delicada compensacién y homeostasis (Canon), es decir, de aquel conjunto de fenéme-

nos coordinados que mantienen la constancia del medio interno a través de mecanis-

mos de regulacién, correlacién e integracién. Asi como Ortega y Gasset decia «yo soy
yo y mi circunstancia» podriamos igualmente decir «Yo soy yo y mi medio interno».
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La enfermedad. frecuentemente. no seria sino un conjunto de manifestaciones anorma-

les que derivan de la falla o distorsién de la homeostasis y de la correlacién orgénica,
las que pueden ser evaluadas midiendo los pardmetros bioquimicos del medio interno

(sangre, etc.) como se hace en numerosas determinaciones diagnésticas del laboratorio
clinico (glicemia, pH, electrolitos, etc.)

4.2. Correlacion organica y reserva funcional

No sélo se necesitan mecanismos de regulacién para poner las células al abrigo de
toda variacidn intempestiva, sino también de una coordinacién o correlacion entre las
actividades individuales de los diferentes tejidos, érganos y sistemas para el interés del
organismo.

Es esta correlacion orgdnica la que permite que el funcionamiento de las partes se
adecué a la armonia del todo, posibilitando la regulacién y la homeostasis al movilizar
adecuadamente las reservas funcionales, las que permiten que en forma casi instanta-
nea una funcién determinada se incremente considerablemente, por encima del valor
basal, minimo o de reposo o que se amortigiie el aporte intermitente de materiales al
acumularse transitoriamente en los reservorios (Ej.: depdsito de glucosa como glucé-
geno, sin cambiar sustancialmente la isotonia del medio) (Fig. 2). La reserva es estric-
tamente regulada por mecanismos nerviosos y humorales. Un ejemplo de correlacién
entre diferentes 6rganos para mantener una funcién determinada es el de la regulacion
del volumen y presién sanguinea, en la que intervienen, entre otros, el higado, el rifién,
el pulmoén, la corteza suprarrenal y las arteriolas con su reservorio eldstico (Fig. 3).
Pueden apreciarse los numerosos niveles diferentes en los que es posible que surja una
anomalia que lleve a una hipo o hipertension arterial por falla de la correlacién orga-
nica. El sistema atriopeptina (hipotensor) - angiotensina II (hipertensor) constituye un
par homeostatico importante en la regulacion de la presién sanguinea (Fig. 4). El
simple establecimiento y comprension de este sistema han permitido un tratamiento
racional de las enfermedades hipertensivas con el disefio e introducciéon de numerosos
farmacos que actdan en distintos niveles.

Glucosa Glicégeno
Sangre Liq. Intersticial Higado (1,8 Kg) Musculo (35Kg)
5¢9 209 759 2459
259 320¢g
1 13

FiGUrRA 2. Reserva funcional y el sistema glicogeno-glucosa.
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FiGura 3. Regulacion del volumen y presion sanguineos.

Por otra parte, afecciones como el enfisema pulmonar y la insuficiencia cardiaca,
son ejemplos cldsicos de alteraciones de la reserva funcional orgdnica, al igual que las
enfermedades por depdsito de glicdgeno (glicogenosis), etc..
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Ficura 4. Control de la presion sanguinea por el sistema hormonal de la atriopeptina.

5. AUTORREGULACION: ACOPLAMIENTO INFORMACION - ACCION

A fin de sobrevivir, todo organismo viviente debe acomodarse a los cambios que
constantemente ocurren en el medio ambiente (exterior e interior). Para ello dispone
de receptores externos (sensoriales) que lo comunican con el medio exterior y también
de receptores celulares que permiten captar sefiales del medio interno (hormonas,
neurotransmisores, antigenos, etc.). Mediante sistemas autorregulados el organismo
logra un funcionamiento uniforme con respecto a los valores dados como norma,
independizando asi al sistema de las variables condiciones del medio ambiente.

Esto lo logra reajustando o llamando a la accién a las funciones especializadas con
que contribuyen cada una de las células que forman el organismo.

El cuerpo humano trabaja, pues, en base a sefiales 0 mensajes (informacién) que
son los que ponen en marcha los mecanismos de regulacion, correlacion e integracion
que llevan a desarrollar una funcién armoénica y adecuada (accién). A nivel molecular
de la vida hay, por lo tanto, dos elementos fundamentales: la informacién y la accién
(funcién) las cuales posibilitan que el organismo sea un sistema autorregulado. La
informacidn, que indica el tipo y magnitud de la accidn, la constituyen principalmente
los sistemas genético, endocrino, nervioso e inmunitario, pilares de la unidad del ser
pluricelular.

Tanto la informacién como la funcién encuentran su expresion a través de un tercer
elemento esencial: la estructura la cual tiene también, en ultima instancia, una base
molecular (cristalino del ojo, musculo, etc.).
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6. LA INFORMACION Y LOS MENSAJEROS

La naturaleza del mensaje o informacién, puede ser genética, metabdlica o social
(Fig. 5).

6.1. Mensajeros genéticos (DNA y RNA)

Llevan codificada su informacién en su correspondiente secuencia de bases puri-
nicas y pirimidinicas, la cual se expresa a su vez en una secuencia especifica de
aminodcidos que van a constituir una proteina (estructural, funcional, etc.) El mensaje
lineal del DNA se traduce al final en el mensaje o informacidén tridimensional que es
la proteina, con su admirable capacidad de cambiar conformacionalmente y, con ello,
modular su actividad o funcién. En esto radica la potencialidad funcional y estructural
contenida en el cédigo genético, compardndose el DNA de las células diferenciada a
una cinta perforada que estd programada para delinear la actividad especializada de la
célula. A fin de que este potencial especifico pueda expresarse en sintonfa con las
demandas dindmicas del medio ambiente celular, las vias metabdlicas que van desde
el gen a la funcidén deben estar en contacto con y ser receptivas a sefiales o mensajes
extracelulares (mecanismos de induccién y represion enzimadticas).

Cuando estos mensajeros genéticos estdn alterados (mutaciones) se producen los
clasicos ERRORES GENETICOS, causa de numerosas enfermedades hereditarias, que
no son sino la expresién de mensajes anormales, insuficientes o excesivos.

6.2. Mensajeros metaboélicos

Estan directamente implicados en el control del metabolismo celular. Los hay no
estrictos, es decir, que pueden no ser necesariamente moléculas destinadas a actuar
s6lo como mensajeros; es el caso de la conocida molécula de ATP, la cual, ademés de
ser un informador alostérico que indica con sus niveles intracelulares altos o bajos que

GENETICOS (DNA, RNA)

e  Extracelulares

(Hormonas, neurotransmisores,
7408 Mo i
Estrictos (17 Mensajeros)

antigenos, etc.)

e Intracelulares
(277 Mensajeros

(Nucledtidos Ciclicos, Ca*",
IP;, DAG, ADP ribosa ciclica,

MENSAJEROS METABOLICOS © Citomonas) NO, CO, etc.)
(INFORMACION)
No Estrictos (Ej. ATP)
SOCIALES (Feromonas, alomonas, kairomonas)

(extracorpéreos)

FiGUrRA 5. Los distintos tipos de mensajeros bioldgicos.
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los niveles energéticos celulares son elevados o bajos, regulando asi el metabolismo
energético al modificar la actividad de enzimas claves, es también un aportador de
bases para la sintesis de 4cidos nucleicos.

Los llamados mensajeros estrictos actian, en cambio, exclusivamente como men-
sajeros propiamente tales. Los hay de tipo extracelular que llevan su mensaje de una
célula a otra. Es el caso de las hormonas, los neurotransmisores y los antigenos. Los
de tipo intracelular, llamados también citomonas, actian dentro de la célula y repre-
sentan la «transduccién» del mensaje extracelular (primer mensajero) en una informa-
cién intracelular (segundo mensajero). Los nucledtidos ciclicos (AMP ciclico y GMP
ciclico), el Ca*, el inositol trifosfato (IP3), el diacilglicerol (DAG), la ADP - ribosa
ciclica y algunos péptidos pequefios producidos intracelularmente, son los mensajeros
intracelulares mds conocidos. Ultimamente, se ha incorporado el 6xido nitrico (NO),
activador de la guanilato ciclasa y, por tanto, capaz de regular el cGMP intracelular,
como un importante mensajero que regula la funcién inmunitaria (macréfago) y la
dilatacion de los vasos sanguineos y que sirve también como un fundamental mensa-
jero tanto en el cerebro como en el sistema nervioso periférico. El mondxido de
carbono (CO) es otro mensajero gaseoso capaz de regular los niveles intracelulares del
cGMP.

6.3. Mensajeros sociales o extracorporeos

Estdn ampliamente difundidos entre los insectos y otros animales y representan
seflales interespecies e intraespecies (entre dos o mds individuos).

Las feromonas sexuales son las mds conocidas. Un ejemplo es el dcido 9-cetodo-
cenoico, atractante sexual para los zdnganos producido por una glandula de la cabeza
de la abeja reina la cual produce también dcido 9-hidroxidocenoico como feromona de
agregacion de las abejas obreras en la colmena. Por otra parte las hormigas producen
una sustancia, el metil 4-metilpirrol 2-carboxilato, de fuerte adhesividad al suelo, que
sirve como feromona de marcaje o huella a ser seguida por las otras hormigas que van
detras.

Un caso especial de interaccién bioquimica intraespecie, aunque no como atractan-
te, lo constituye en el ser humano la prostaglandina F24 (PG F2 4) del plasma seminal
que, al ingresar al tracto genital femenino, produce contracciones de la musculatura
lisa facilitando el avance de los espermios para fertilizar al évulo.

La mayoria de los mensajes del mundo exterior se traducen en el lenguaje comtin
de los sistemas nervioso y endocrino, siendo el cerebro el cuartel general de las comu-
nicaciones y virtualmente el supervisor de todos los procesos vitales del organismo
animal. El cerebro se comunica indirectamente con los tejidos via hipotdlamo y la
hipdfisis, que constituyen el centro de acoplamiento neuroendocrino, o mds directa-
mente a través de fibras nerviosas.

Tanto las hormonas como los neurotransmisores tienen funciones reguladoras esen-
cialmente similares, por el papel doble (local o sistémico) de algunas catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) y la existencia de células neurosecretoras que transducen
seflales nerviosas en sefiales hormonales. Tal es el caso de las células hipotaldmicas
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que reciben estimulos nerviosos y responden con la produccién de neurohormonas o
factores de liberacidn especificos que estimulan a las células de la adenohipéfisis a
producir, a su vez, hormonas especificas.

Los sistemas nervioso y endocrino constituyen, asi, los relays centrales para la
comunicacién y regulacién intracelular del organismo.

El acoplamiento de la informacién con la accién se basa en la modificacion de los
niveles de una o mds actividades enzimdticas especificas de la célula. Las enzimas son
los grandes «actores» celulares y, por su propiedad catalitica, representan sistemas de
amplificacion, ademads de ejecutar la mayor parte de las acciones celulares (desdobla-
miento de reservas energéticas como el glicégeno y los triglicéridos, movimiento de
iones y agua, contracciéon muscular, etc). Los sistemas de la coagulacién sanguinea y
del complemento, asi como el del desdoblamiento del glicégeno, son ejemplos cldsicos
de cascadas enzimdticas amplificadoras de una informacién que se traduce en una
accion o funcién especifica.

Ultimamente comienza a perfilarse una nueva perspectiva, la de la generacion
intratisular de mensajeros de informacion tradicionalmente considerados s6lo de accién
sistémica. Asi, hoy sabemos que el corazén es capaz de producir angiotensina-2 e
incluso aldosterona. Esto abre nuevos desafios en la interpretacion de la funcién y
regulacién de la informacidn sistémica e intratisular de los mensajeros.

Por tdltimo, es bueno reflexionar sobre el hecho de que el organismo humano es un
sistema complejo de procesamiento de informacién y que no es la materialidad del
mensaje sino su forma (conformacién espacial) y organizacién lo esencial: forma no
sustancia.

Como bien hacia notar E. Schrodinger en sus estimulantes conferencias del Uni-
versity College de Dublin, en febrero de 1950, del ciclo «La Ciencia como elemento
del Humanismo», la forma y no la sustancia es el concepto fundamental en Biologia.
Lo que es permanente en las asociaciones de particulas finales de la materia, 4tomos
y moléculas o sus agregados, es su forma y su organizacién que da la identidad a
objetos, 6rganos, etc. Pura forma, nada sino forma. Cabe recordar aqui el ejemplo que
daba E. Schrodinger del pisapapeles metélico de su padre, el cual representaba un perro
gran danés: si se fundia y adoptaba otra forma, sin perder ni cambiar su constituyente
material, la misma materia pasaba a representar otro estimulo visual y asociativo com-
pletamente diferente.

Espacio y tiempo (temporalidad del fenémeno) son consideraciones de gran rele-
vancia fisiolégica y patoldgica. El organismo humano es mds que la simple suma de
sus partes y ello por las relaciones y niveles de regulacion e interaccidn entre ellas. El
ser humano es, ademds, un ser tridimensional: orgdnico, psiquico y espiritual (valérico
- trascendente).
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7. LOS TRES ELEMENTOS UNIVERSALES DE LA INFORMA CION
BIOLOGICA: RECEPTORES, TRANSDUCTORES
Y AMPLIFICADORES

Asi como existen universales bioquimicos, es decir, propiedades, sistemas y prin-
cipios bioquimicos aplicables a todas las formas de vida, que hacen mads logico y
predecible el estudio de los procesos vitales (coenzimas, ATP, macromoléculas, vias
metabdlicas como la via glicolitica, ciclo de krebs, via de las pentosas, etc.), también
podemos visualizar algunos elementos universales o comunes en todos los sistemas de
informacidn biolégica. Ellos son los siguientes:

Receptor (R), Transductor (T) y Amplificador (A).

Los receptores son moléculas proteicas aceptoras especificas de los mensajeros y
constituyen el principal mecanismo a través del cual producen sus efectos la mayoria
de los farmacos.

El receptor es un elemento bifuncional que actia como un discriminador para
detectar una determinada sefial reguladora especifica, ya sea ésta un ligando soluble o
un componente de otra superficie celular. Ademds, al entrar el ligando, el receptor
sufre un cambio conformacional (espacial), el que sirve para iniciar la respuesta celular
al posibilitar su unién al elemento trasductor, el cual tiene la misién de traducir la
actividad de unién del receptor en una segunda sefial apropiada mediante el amplifi-
cador (efector), el que va a generar, en forma amplificada por ser un sistema enzima-
tico, un segundo mensajero intracelular.

En muchos sistemas de reconocimiento de hormonas polipeptidicas y neurotrans-
misores este componente amplificador es la enzima adenilato ciclasa que genera el
segundo mensajero AMPciclico. Se produce asi un flujo de informacién de un tipo
particular; de acuerdo con el tipo de célula diferenciada, la induce a realizar su funcién
especifica, principalmente contraccidn, secrecién o un cambio en un proceso especifico
metabdlico o de transporte, que sirve a las funciones del organismo.

Asi, el AMP ciclico, al activar a una proteina kinasa intracelular, modificard por
fosforilacion la actividad de diferentes sistemas enzimdticos, activando a algunos (por
ej.: glicégeno fosforilasa, triglicérido lipasa, etc.) e inhibiendo a otros (glicégeno sin-
tetasa, piruvato kinasa, etc.)

7.1. Tipos de receptores y sus elementos asociados

La Fig. 6 esquematiza las principales modalidades de entrada de sefiales a las
células

Hay diferentes tipos de receptores (Fig. 7):

1) Los directamente asociados a canales i6nicos, principalmente para neurotrans-
misores relacionados con la neurotransmisién sindptica rapida (mseg). Por ejemplo, el
receptor nicotinico de la acetilcolina.
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Ficura 6. Modalidades de entrada de seniales a las células.

2) Los asociados a proteinas G transductoras de cardcter trimérico (4,3,3), de los
cuales hay varios tipos. Asi la Gs y Gi producen, respectivamente, activacién e inhi-
bicion de la adenilato ciclasa (su amplificador) aumentando o disminuyendo la produc-
cion del segundo mensajero AMP ciclico a partir de ATP. Estas proteinas Gs y Gi no
s6lo son de gran importancia fisiolégica, sino que permiten, ademads, explicar los
efectos patolégicos de toxinas como la del célera, que al activar por ADP-ribosilacién
a la proteina G, de las células epiteliales intestinales, inhibiendo su actividad GTP
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Ficura 7. Tipos de receptores.
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dsica intrinseca, produce un gran aumento del nivel intracelular de AMP ciclico, lo que
hace salir Na* al lumen intestinal y con ello una gran cantidad de agua, produciendo
la diarrea. La toxina de la tos convulsiva o ferina (Bordetella pertussis) al ADP-
ribosilar a la proteina Gi de macréfagos y polimorfonucleares la inactiva y con ello se
produce una mayor actividad de adenilato ciclasa que la basal, subiendo el nivel intra-
celular de AMP ciclico, lo que hace disminuir la actividad fagocitica de estas células
defensivas del organismo, el cual queda expuesto asi a otras infecciones y a una
prolongacién del estado patoldgico.

La protefna transductora Gq activa, en cambio, a la enzima amplificadora fosfoli-
pasa C la cual genera diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3), como segundos
mensajeros, a partir de fosfoinositidos (PI).

El IP3 se fija a la membrana del reticulo endopldsmico, abriendo los canales del
calcio y aumentado en 10-100 veces la concentracién del Ca* citosélico. Esto puede
producir contraccién del misculo liso, aumento de secrecién exocrina o de liberacién
de una hormona o neurotrasmisor, etc., segin el caso.

El DAG, por otra parte, es capaz de activar o regular a la proteina kinasa C (PKC)
de la cual hay mds de 10 tipos, que participan en muchas funciones celulares (trans-
porte de iones, liberacion de hormonas y nuerotransmisores, inflamacion, contraccién
musculo liso, promocién de tumores, etc).

La Fig. 8 muestra la vinculacién de diversos receptores con las proteinas transduc-
toras Gs, Gi, Gq y el aumento o disminucién de los correspondientes segundos men-
sajeros.

La variedad de proteinas G reside en que sus subunidades 4 son diferentes.
3) Receptores asociados a tirosina quinasa la cual al activarse origina una auto-

fosforilacion de residuos tirosina dando lugar a la activacién de vias en las que estan
implicadas proteinas quinasas en forma secuencial y amplificadora.

Los receptores de insulina y de algunos factores de crecimiento (EGF, PDGF, etc.)
son ejemplos de este tipo de receptores (la transduccién de la respuesta lleva minutos)

Los tres diferentes sistemas anteriores de transduccién por proteinas kinasas man-
tienen entre si una permanente y activa interaccién («conversacién cruzada»), como se
muestra en la Fig. 9 para los tres correspondientes tipos de receptores descritos.

4) Receptores asociados al ADN. Estdn localizados dentro de las células y una
vez que sus agonistas especificos (corticosteroides, hormona tiroidea, dcido retinoico,
vitamina D), entran al nicleo celular y se fijan a su receptor, el complejo resultante
es capaz de fijarse a secuencias especificas del ADN provocando la expresion de genes
especificos con aumento o disminucién de las sintesis de diversas proteinas. El proceso
es muy lento (horas).

5) Existen, también, receptores con actividad de guanilato ciclasa transmembrana
que cataliza la conversién de GTP en cGMP; este tltimo activa una proteina quinasa

G (PKG) la que fosforila proteinas contractiles y canales idnicos. El receptor del
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Figura 8. Vinculacion de diversos receptores con sus proteinas
transductoras Gy las variaciones de sus correspondientes.

péptido natriurético auricular (atriopeptina) exhibe actividad guanilato ciclasa trans-
membrana. En cambio se genera actividad guanilato ciclasa citoplasmdtica cuando el
péptido bradiquinina activa a los receptores de la membrana de las células endoteliales
generando 6xido nitrico (NO) (por activaciéon de la NO sintetasa) el cual, actuando
como segundo mensajero, activa a la guanilato ciclasa intracelular generando cGMP
que activa a la PKG relajando el musculo de arterias y venas. Esto lleva a una caida
tanto de la presion venosa central como de la presidn arterial, sin provocar una varia-
cion apreciable del gasto cardiaco. El nitroprusiato sédico es un vasodilatador nitroge-
nado que relaja el musculo liso de arterias y venas mediante un aumento de la produc-
cion de cGMP. Se emplea en el tratamiento de la angina coronaria e hipertension.

La Fig. 10 proporciona una vision integrada de la transduccién de sefiales biold-
gicas en el sistema Estructura - Informacién - Funcién.
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Figura 9. Conversacion Cruzada en los Sistemas de Transduccion por Proteinas Kinasas.

7.2. Sistemas uni y bidireccionales de control

En general, la respuesta de la mayoria de los tejidos que poseen las dos clases
principales de receptores, los que producen cambios en el cAMP o en el Ca** citosé-
lico, pueden dividirse en 2 tipos:

a) Sistemas unidireccionales de control - (higado, tejido adiposo).

En las dos clases de receptores descritos (los que producen cAMP y los que favo-
recen el recambio de PI) no interactdan unos con otros, sino que funcionan indepen-
dientemente. Asi, en los hepatocitos, el recambio de PI provocado por estimuladores
al-adrenérgicos, no es bloqueado por estimuladores a-adrenérgicos, glucagén o dibu-
tril AMP ciclico (estimuladores que provocan glicogenolisis hepdtica)

159



DNA
(Inform. lineal)

I

mRNA

)

Proteina
(Inform. espacial)

\4

v v

Informacién —_ Funcion .

I

Receptor

!

Transductor

!

Amplificador

!

20s Mensajeros

> Fact Transcrip l Enzimas B
. ’ Proteina Kinasas
<—| I—»
+

Figura 10. Modelo integrativo de transduccion de sefiales bioldgicas en el sistema
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Estructura

b) Sistemas bidireccionales de control: (plaquetas, linfocitos, polimorfonucleares,
tejido muscular liso).

En ellos los receptores que inducen recambio de fosfoinositidos promueven la
activacién de funciones celulares y proliferacién y, en cambio, los receptores que
producen cAMP habitualmente antagonizan dicha accién. Asi, en los polimorfonuclea-
res la fagocitosis y la quimiotaxis se intensifican al aumentar el Ca* citosélico y
disminuyen o se contrarrestan por aumento del cAMP.

En el miisculo liso el Ca*favorece la contraccién y el cAMP Ia relajacién. La
degranulacion y liberacion de histamina en células cebadas aumentan con el aumento
del Ca*y se anulan con el alza del cAMP, fenémeno de gran importancia para el
tratamiento de la crisis asmdtica (Fig. 11).
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FiGURA 11. Mecanismos generadores de la reaccion asmdtica.

También un manejo adecuado de los niveles de cAMP y de Ca® en el itero
(musculo liso) constituye la base de una terapia tocolitica racional en los casos en que
se requiere retrasar o acelerar el parto.

El Ca* al unirse a la proteina aceptora del mismo, la calmodulina, (CaM), forma
el complejo Ca* - CaM, capaz de regular la actividad de numerosas enzimas celulares.
Entre ellas a la fosfodiesterasa que degrada al AMP ciclico, la cual se activa haciendo
bajar los niveles intracelulares de cAMP. Asi, el Ca™ regula e impide, en algunos
sistemas, la accién del AMP ciclico. Puede observarse que tanto el AMP ciclico como
el Ca™ tienen protefnas receptoras mediadoras para su accién (la subunidad reguladora
R de la proteina kinasa A y la calmodulina, respectivamente).

El hecho de que el Ca® al unirse a la calmodulina active a la fosfodiesterasa del
AMP ciclico que degrada a este nucleétido ciclico haciendo disminuir sus niveles y
con ello modificando los esquemas de fosforilacion-desfosforilacién de proteinas y
particularmente enzimas, unifica la accién de los grandes mediadores. (Ca*/ cAMP)
los que intervendrian regulando el gran sistema universal de control de la actividad
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celular basado en la modificacién covalente de proteinas por fosforilacién-desfosfori-
lacién (proteinas kinasas-proteinas fosfatasas).

Puede observarse que la informacién, ya sea por primer mensajero (hormona, etc.)
o por un segundo mensajero (CAMP, Ca’" IP,, etc.), decursa utilizando tres elementos
0 mecanismo bdsicos receptor-transductor-amplificador que pueden utilizarse repetida
y secuencialmente en el acoplamiento del eje informacidén-accién (informacion-res-
puesta), lo que lleva a una alteracién de la conducta celular. Igualmente, hay que
mencionar el proceso o mecanismo de terminaciéon del mensaje, ya sea dentro de la
célula y/o en su sitio de generacién (por ej. disociacién del ligando del receptor,
degradacién del cAMP por la fosfodiesterasa, recaptura del Ca* citosélico por los
organelos subcelulares, etc.)

Es habitual que la regulacién génica se haga a través de proteinas kinasas que
modulan a factores trascripcionales, los que a su vez determinardn la expresiéon o no
expresion de genes funcionales o reguladores. Esto se hace a través de cascadas de
fosforilaciones en las que interactian diferentes proteinas kinasas (ser/thr-kinasas y
tirosinas kinasas) y proteinas de pre oncogenes (por ej. Ras y Raf-1) que activan
kinasas como la MAP-kinasas (MAP=proteinas activadas por mitégeno) (Fig. 9
y 10).

Por ultimo hay que sefialar los mecanismos de regulacién del nimero de recepto-
res, de gran importancia en patologia, farmacologia y terapéutica. Asi, en los diabético
adultos obesos tipo 2 hay, junto con un nivel mds bien alto de insulina plasmatica, una
clara disminucién en el nimero de receptores para la hormona, observandose también
en los prediabéticos una reduccién en la capacidad de ligar insulina, ain cuando el
nivel de ésta es normal. Restringiendo la ingesta caldrica en los pacientes diabéticos
maduros obesos, se logra bajar la concentracién de insulina, haciendo subir asi el
nimero de receptores. Hoy se sabe que los niveles circulantes de numerosas hormonas
regulan el nimero de sus propios receptores (niveles altos de la hormona hacen bajar
el nimero de los receptores, fendémeno conocido como «Regulacién hacia abajo» o
«down regulation»). Ademds de este tipo de «regulacién homoéloga» existe la «regu-
lacion heteréloga» en que el nimero de receptores para una hormona es regulado por
los niveles de otra hormona. Asi, por ejemplo, las hormonas tiroideas hacen subir el
nimero de receptores para adrenalina y glucagén en higado y corazén, lo cual explica
el descenso del glic6geno tisular y los trastornos cardiovasculares en los hipertiroideos,
asi como la mayor predisposicién a dafio hepdtico por accidn de hepatotdxicos (CCI4,
etc.). Esto abre un amplio campo en el estudio de las interacciones endocrinas norma-
les y patoldgicas.

8. LOS DOS GRANDES MECANISMOS UNIVERSALES
PARA LA ACCION: CAMBIO CONFORMACIONAL
Y MODIFICACION COVALENTE DE PROTEINAS

Al analizar las numerosas acciones o funciones realizadas por los diferentes tipos
de células del organismo, podemos apreciar que la naturaleza no es prédiga en meca-
nismos para la accién sino mds bien en las moléculas que intervienen en ellas y que
estos mecanismos pueden resumirse, en general, en dos, los cuales utilizan a las pro-
tefnas (enzimas, etc.) como elementos bésicos (Fig.12):
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( 1. Introduccion no covalente de moléculas pequenas
(Ej. alosterismo)
I. Por cambio conformacional
(modificacion no covalente) 2. Interaccion proteina - proteina
(Ej. receptor - hormona polipeptidica)

( 1. Introduccién covalente de grupos quimicos
(Ej. fosforilacion)
Il. Por modificacién covalente
2. Proteolisis limitada
(Ej. proteinas de la coagulacién sanguinea)

\.

Ficura 12.  Los dos grandes mecanismos universales para la accion de las proteinas.

1. Por cambios conformacionales (modificacién no covalente).

2. Por modificacién covalente de proteinas.

8.1. Mecanismo por cambios conformacionales de proteinas
(modificacion no covalente)

Este representa uno de los grandes mecanismos de la naturaleza, pues se consigue
modificar o modular la actividad catalitica de una enzima, o las propiedades de alguna
otra proteina funcional, de manera rdapida y reversible, sin gasto apreciable de energia,
a través del desplazamiento en el espacio de grupos sustituyentes de la molécula, sin
ruptura de uniones o enlaces covalentes. Es decir, que la actividad de la proteina
aumenta o disminuye por la existencia de diferentes conformaciones a las cuales co-
rresponden diferentes niveles de actividad. Este mecanismo universal tiene dos grandes
modalidades:

a) Por introduccién no covalente de una o mds moléculas pequefias en la proteina,
y b) Por interaccién proteina-proteina.

a) Por introduccién no covalente de una o mas moléculas pequefias (de bajo peso
molecular) en la proteina. Tal es el caso de la regulacion o modulacidn alostérica (alos-

terismo), de gran importancia en el control molecular dindmico del metabolismo celular,
particularmente de vias metabdlicas de varias etapas, al acelerar o retardar algunas reac-
ciones determinadas segtin las condiciones metabdlicas. Un ejemplo lo constituye la
regulacion de la enzima fosfofructokinasa, la cual es activada por AMP y ADP e inhibi-
da por ATP, reguldndose asi la via glicolitica, y el nivel energético intracelular.

La importancia médica de todo esto se aprecia facilmente en el caso de la anoxia
tisular producida en varias circunstancias, como ocurre en el infarto del miocardio, en
que al faltar el oxigeno se intensifica la via glicolitica para poder generar ATP, aunque
con mucho menor rendimiento que si funcionara la cadena respiratoria acoplada a la
fosforilaciéon oxidativa.
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También es ilustrativo el cambio conformacional con aumento de la estructura a-
hélix de la calmodulina al aceptar Ca*, activiandose, como ya hemos mencionado
anteriormente.

Otro ejemplo de cambio conformacional por moléculas de bajo peso molecular lo
constituye la accién del 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) en glébulo rojo, el cual al
interactuar con la hemoglobina oxigenada le permite a ésta entregar el oxigeno a los
tejidos. Existen numerosas situaciones patolégicas, especialmente de naturaleza gené-
tica, en que al no producirse suficiente 2,3 DPG se originan trastornos en el aporte de
oxigeno con anemia hipoxia tisular. También los fenémenos de induccién y represion
a nivel genético estan, en el fondo, controlados por mecanismo alostéricos a través de
la unién del inductor a la proteina represora desactivandola, o la unién de un correpre-
sor a la proteina represora, activdndola.

b) Por interaccién proteina-proteina. Esta segunda modalidad de modificacién no
covalente con cambio conformacional, estd ampliamente representada en los mecanis-
mos de regulacién quimico-fisiolégica, tales como la interaccién de una hormona
polipeptidica (glucagdn, etc.) con su receptor, la interaccién de la proteina reguladora
Gs con la adenilato ciclasa o la de la subunidad catalitica (C) de la proteina kinasa del
AMP ciclico con su subunidad reguladora (R) a que ya hemos hecho mencién.

Es frecuente en la regulaciéon metabdlica la activacién de enzimas por asociacion-
disociacion de las subunidades polipeptidicas que comprenden un estado oligomérico
(formado por varios polipéptidos), que es casi siempre la forma activa (Ej. glicégeno
fosforilasa). De gran interés en Medicina es la comprensién de este mecanismo uni-
versal en los sistemas naturales de prevencién de las actividades proteoliticas exce-
sivas en sistemas enzimdticos amplificadores, entre los que podemos citar: El inhi-
bidor pancredtico de la tripsina, una proteina pequeila de PM 6.500 que se une
especificamente al sitio activo de la tripsina (imitando al sustrato) bloqueandola e
impidiendo que cualquier traza libre de tripsina activada que pueda estar presente en
los granulos de almacenamiento del zimégeno (tripsindgeno) destruya al propio
péncreas y sus vasos sanguineos, anormalidad que ocurre en los casos de pancreatitis
aguda.

Otro ejemplos lo constituyen el inhibidor de la C, esterasa del complemento
(C,INH) y la antitrombina III.

8.2. Mecanismo por modificaciéon covalente de proteinas

La modificacién covalente significa que la proteina experimenta un cambio en su
funcién en virtud de un nuevo enlace covalente (o ruptura de uno preexistente) de un
grupo quimico a una o mds cadenas laterales aminoacidicas, mediante una proteina
kinasa especifica. Frecuentemente el grupo es el fosfato y la cadena es de la serina o

de la treonina. También existen tirosina-kinasas que fosforilan en tirosinas.

La conversiones de los zim6genos en enzimas activas son también representativas
de este principio.

(Zim6geno — proteina activa + fragmentos peptidicos).
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Este universal mecanismo de regulacion presenta, pues, dos grandes modalidades;

a) Por introduccién covalente de grupos quimicos en la proteina,

b) Por proteolisis limitada.

a) Introduccion covalente de grupos quimicos en la proteina.

Es un sistema reversible que requiere de una enzima que introduce el grupo mo-
dificador y otra que lo quita volviendo el sistema a la situacién original.

Son numerosas las variantes (Fig. 13), siendo la mds frecuente la de fosforilacién-
desfosforilacién. Juega un papel muy significativo en la regulacién aguda del metabo-
lismo, constituyendo una de las bases moleculares de la accién hormonal.

Es interesante destacar la relacion de este mecanismo con el de cambio conforma-
cidnal sefialado antes, pues muchas veces la modificacion covalente va asociada a un
cambio en la conformacién de la proteina intacta.

1. Fosforilaciéon ( control actividad enzimatica, factores transcripcionales, etc.)

2. Metilacioén, acetilacion (cromatina, proteinas contractiles, etc.)

3. Hidroxilacion ( en Prolina y Lisina: colageno)

4. Carboximetilacion (espermios, proceso secrecion de Neurotransmisores)

5. y - carboxilacién (Glu—Gla) (Factores de la coagulacion, etc.)

6. Glicacion (no enzimatica) glicosilacion (enzimatica)

7. Lipidacion [miristoilacion y prenilacion (farnesilacion y geranilacién): Trafico
subcelular]

8. ADP-ribosilacién (accion de toxinas, regulacion expresion génica, etc.)

9. Ubiquitinacion (sistema ubiquitina- proteosoma para la degradacién de proteinas
alteradas)

(Gla= acido y-carboxiglutamico)

Ficura 13.  Modificacion covalente de proteinas.
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La fosforilacién es un medio de sobreimponer el efecto de un estimulo extracelular
(hormona, neurotransmisor) sobre el estado metabdlico intracelular de esa misma cé-
lula, el cual estd en parte regulado alostéricamente por metabolitos intracelulares (ATP,
AMP, etc.).

Recientemente L. Wells ha demostrado que la introduccién covalente del grupo a-
N-acetilglucosamina O-unido (O-Glc Nac), bloquea la fosforilacién (O-PO4) de algu-
nas proteinas citoplasmaticas y nucleares lo que representaria una importante modifi-
cacion reguladora de las cascadas de transduccién de sefiales. Este bloqueo transiente
podria ser de gran relevancia en muchos procesos celulares bdsicos y patoldgicos.

Otras modalidades de introduccién covalente de grupos quimicos en las proteinas
son las sefaladas en la Fig. 13.

b) Proteolisis limitada

La iniciacién y regulacion de funciones biolégicas por proteolisis es un mecanismo
ampliamente difundido en los seres vivos. Se trata de un proceso irreversible, altamen-
te especifico, que convierte una proteina precursora en una forma biolégicamente
activa. El mecanismo se usa para regular un amplio rango de procesos en células
eucarioticas, incluyendo no sélo la digestion, presion y coagulacion sanguineas y de-
fensa (sistema del complemento) sino también el procesamiento de una serie de hor-
monas peptidicas y la sintesis del tejido conjuntivo. Ya hemos considerado algunos
aspectos relacionados con el control de la actividad proteolitica misma en el acdpite
relativo a la interaccién proteina-proteina. Un ejemplo de gran interés relacionado con
el procesamiento de hormonas peptidicas es la produccién de ACTH y endorfinas a
partir de su propia proteina precursora, la pro-opiomelanocorticotropina (POMC), en
las células de la adenohipdfisis, en respuesta al factor hipotaldmico liberador de cor-
ticotropina (CRF, un péptido de 41 aminodacidos).

8.3. Control alostérico versus control covalente: su significado funcional

La respuesta a la natural interrogante de por qué los organismos han desarrollado
un sistema dual para regular la actividad de una misma enzima (Ej. fosforilasa kinasa,
glicégeno fosforilasa, etc.) es la siguiente: el control alostérico refleja primariamente
las condiciones intracelulares (Ej.: carga energética: niveles de AMP, ADP, ATP). En
cambio el control covalente por fosforilacion/desfosforilaciéon de la enzima regulada
responderd primariamente a sefiales externas o extracelulares (Ej. control de la glice-
mia por control del metabolismo del glicégeno hepético por hormonas).

La otra interrogante es por qué la modificacién covalente no es catalizada por una
sola enzima en lugar de varias enzimas que actian sucesivamente una sobre otra en una
reaccién en cascada? ;Por qué se requiere una serie tan complicada de reacciones? (Ej.:
degradacion del glicogeno). En este caso la respuesta es triple:

a) Porque se produce una considerable amplificacién de la sefial original por una
secuencial activacién de enzimas (Ej.: una sola molécula de glucagén lleva a
la degradacién de millones de moléculas de glic6geno, via adenilato ciclasa?
PKA? fosforilasa kinasa? glicogeno fosforilasa).
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b) Estas reacciones en cascada poseen funciones pleiotrépicas, es decir, que cada
una de las enzimas reguladoras implicadas puede afectar a varias enzimas o
proteinas de otras vias metabdlicas en un proceso de integracién de la regu-
laciéon metabdlica. Ej. la PKA al ser activada por AMP ciclico actia no sélo
en el metabolismo de los hidratos de carbono, sino también en el de los lipidos
(via triglicérido lipasa sensible a hormona). Igualmente 1a PKA y la fosforilasa
kinasa actian tanto sobre la glicogeno fosforilasa (activindola) como sobre la
glicégeno sintetasa (inhibiéndola), impidiendo asf un «ciclo initil» con malgas-
to de ATP.

c¢) Porque seria imposible almacenar en una sola proteina toda la informacién
necesaria para estas multiples interacciones (Por ej. la fosforilasa sola posee
varios sitios para sus sustratos, cofactores y reguladores alostéricos, etc.) Jus-
tamente por ello, ademds, cada una de las enzimas reguladoras estd constituida
por diferentes subunidades, cada una portando el complemento de informacién
que necesita para realizar su funcién caracteristica.

9. LOS CUATRO PILARES DE LA UNIDAD DEL SER PLURICELULAR:
SISTEMAS GENETICO, ENDOCRINO, NERVIOSO E INMUNITARIO.
PROYECCIONES EN PATOLOGIA

Ya habiamos sefialado anteriormente que la informacién y la accién son los ele-
mentos fundamentales, a nivel molecular de la vida, para posibilita la autorregulacién
del organismo constituyendo los sistemas genético, endocrino, nervioso e inmunitario
los cuatro pilares o vias de informacién que dan la unidad de accién del ser plurice-
lular. Todos los mecanismos analizados anteriormente intervienen en estos cuatro sis-
temas en forma preponderante y con grandes proyecciones en Fisiopatologia.

Asi, la disfuncién genética de la proteina Gs es la base de la alteracién molecular
de una endocrinopatia como es el pseudohipoparatiroidismo en que, a pesar de la
capacidad de produccién normal de parathormona, hay hipocalcemia debido a la insu-
ficiencia de transducciéon del mensaje hormonal a la adenilato ciclasa en el hueso
(bajan los niveles de AMP ciclico intracelular). Por otra parte en la esquizofrenia, en
la cual se reconoce una participacion genética, se ha postulado una hiperactividad de
las vias dopaminérgicas que van a la regién mesolimbica y nicleo accumbens del
cerebro.

El tratamiento con flufenazina, farmaco bloqueador de los receptores dopaminér-
gicos, logra una significativa mejorfa en muchos de estos pacientes. Se ha descrito muy
recientemente una mayor activacion de la adenilato ciclasa en el nicleo accumbens de
pacientes esquizofrénicos, y ello parece deberse a una afinidad aumentada de la pro-
tefna Gs por el GTP al acoplarse el neurotransmisor dopamina a sus receptores. Tam-
bién existen evidencias de distribuciones bimodales de las densidades de receptores
para dopamina en los cerebros de esquizofrénicos, todo lo cual apunta a categorias o
tipos moleculares distintos de esquizofrenia, lo cual permitiria con el tiempo una te-
rapia mas racional.

En cuanto al sistema inmunitario, ya hemos analizado el problema de la capacidad
defensiva disminuida en el macréfago y granulocitos por la toxina de la Bordetella
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pertusis (tos convulsiva), la que, al inactivar a la proteina Gi, hace aumentar los niveles
intracelulares de AMP ciclico disminuyendo asf la actividad fagocitica y quimiotdctica
de esas células. Anteriormente mencionamos, también, que en el asma alérgico, al
interactuar el alergeno con la IgE de la superficie de los mastocitos (células cebadas)
del arbol respiratorio, los hace liberar histamina, la que actiia sobre los receptores H,
de las células musculares lisas bronquiales, aumentando el Ca** citosélico (via forma-
cién de IP, y salida de Ca* del reticulo endopldsmico al citosol) y produciéndose la
contraccién de la musculatura bronquial que dificulta el paso del aire.

Un proceso andlogo, con aumento del Ca* en la célula muscular lisa bronquial y
su consiguiente contraccion, tiene lugar en el asma de origen neurogénico pero en este
caso es la liberaciéon aumentada de acetilcolina en los terminales nerviosos colinérgicos
la que inicia la respuesta anormal. (Fig. 11)

10. LAS MOLECULAS BIOINTEGRADORAS

En los dltimos afios hemos propuesto, en base a algunos ejemplos que la evolucién
ha desarrollado biomoléculas informadoras que permiten, en determinadas situaciones
fisiol6gicas de particular demanda (estrés, régimen impulsional, etc.), una integracién
de todo el organismo para responder adecuada y coordinadamente a los requerimientos
de esas situaciones. Hemos denominada biointegradoras a las moléculas que cumplen
dicha funcién. Entre ellos tenemos la adrenalina, descargada por la médula adrenal en
la reaccién de alarma, la proopiomelanocorticotropina (POMC), producida por la ade-
nohipdfisis en el 16bulo anterior de la hipdfisis bajo la accién del factor hipotaldmico
liberador de ACTH (CRF), y la interleukina-1 o pirégeno/leucocitico, producida por el
macréfago activado.

10.1. La adrenalina. La Fig. 14 muestra sus efectos coordinados, en la reaccién
de alarma, en numerosos tejidos y érganos de la economia, mediados por los segundos
mensajeros transductores cAMP y Ca* segtn el tipo de receptor adrenérgico que pre-
domina en cada tejido.

Puede observarse la perfecta coordinacién de respuestas: la sangre queda reservada
para los érganos profundos; el aumento del aporte energético, por la glucosa producida
a partir del glicgeno, queda reservado para el cerebro el cual no requiere insulina para
la entrada de la glucosa a las neuronas pues, simultineamente, la descarga de adrena-
lina provoca menor produccién de insulina, lo que hace disminuir la utilizacién pre-
ferencial de glucosa por otros tejidos. Paralelamente, se relaja el misculo liso bron-
quial produciendo mayor ingreso de oxigeno, etc.

10.2. La proopiomelanocorticotropina (POMC). Esta poliproteina de gran ta-
mafio, producida por la adenohipdfisis en situaciones de estrés, genera por proteolisis
limitada varios péptidos reguladores que, en conjunto, representan, como se aprecia en
la Fig. 15, una respuesta armonica del organismo «in foto» al estrés al movilizar a
distintos 6rganos y tejidos.

10.3. La interleukina-1 (IL-1). Originalmente se denominé «pirégeno leucoci-

tico» a este péptido de PM 15.000 por hacer subir la temperatura corporal al producirlo
el macréfago activado por agentes extrafios (tejido necrético o degradado, etc.). La IL-
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ORGANO EFECTOR TIPO DE RECEPTOR | cAMP Ca* EFECTO
al
Musculatura Lisa Vascular (Vaso Periféricos) T Vasoconstriccion Periférica
B2 Vasodilat. Organos Prof.
(Vasos Prof. y Coronarios) T
Musculatura Lisa Bronquial B2 T Relajacion Bronquial
Musculo Cardiaco B1 T T Actividad Cardiaca
Plaquetas o2 »L 1 Adhesividad Plaquetaria
Células p (Pancreas) o2 ! { Insulina
(Glucosa reservada Cerebro)
Musculo Esquelético B2 0 Efectos Metabélicos:
Higado Glicogenolisis, Adipolisis
Tejido Adiposo
Higado ol T Glicogenolisis

FIGURA 14. Efectos coordinados de la adrenalina mediados por Amp ciclico y Ca’* en la
reaccion de alarma.

1 estimula a los infocitos T a producir IL-2 la cual autoestimula la proliferacion de
dichos linfocitos T.

El macréfago activado desempeiia, pues, un papel central no sélo para activar a los
linfocitos inmunocompetentes B y T al exponer el antigeno fagocitario, sino que es
capaz de producir una serie de sefiales, tales como la interleukina-1, glicoproteina
causante de la fiebre. Este pir6geno endégeno genera un segundo mensaje, que es la
prostaglandina E, (PGE,), tanto en hipotdlamo como en musculo esquelético. En el
hipotdlamo la PGE, hace subir los niveles intracelulares de AMP ciclico, con lo que
sube el umbral hipotaldmico de la temperatura y se produce la fiebre, tipica del piréd-
geno. Este aumento de temperatura acelera reacciones enzimdticas defensivas como la
misma produccion de PGE, proteolisis, etc. (Fig. 16)

Paralelamente, el aumento de la PGE, en musculo esquelético lleva a la mialgia o
dolor muscular de los procesos infecciosos febriles y a la activacién lisosomal de
proteasas que provocan degradacién de proteinas musculares y, por lo tanto, mayor
aporte de aminoacidos musculares con fines energéticos y de reparacién, o sea, defen-
Sivos.

Esto explica el uso de farmacos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, como
la indometacina etc., que son analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios, en procesos

patolégicos unidos a la liberacién de pirdgeno.

El hecho de que este pirégeno leucocitico favorezca, ademds, la produccion y
liberacién de neutréfilos desde 1a médula 6sea, estimule la actividad de las poblaciones
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Ficura 15. Funcién de los péptidos derivados del precursor ACTH-B LPH (POMC) en la
respuesta al estrés.
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Figura 16. Efectos de la IL-1.
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de fagocitos y linfocitos inmunocompetentes, asi como la sintesis hepdtica de enzimas
intracelulares y de proteinas ligantes de Fe y Zn (con lo que inhiben el desarrollo de
los gérmenes, proceso que requiere de estos metales) y la captacidon acelerada por el
higado de aminodcidos desde el plasma, parecen apuntar a que el pirégeno leucocitico
producido por el macréfago representa una «hormona» del estrés, que desencadena en
diferentes tejidos respuestas distintas pero complementarias y benéficas para el orga-
nismo infectado o con traumatismo o inflamacién, usando los grandes mecanismos
universales de acoplamiento de la informacién a la accién (funcién).

11. EL ESTRES: UN EJEMPLO DE RESPUESTA BIOINTEGRATIVA

El estrés fisioldgico y el ambiental constituyen una situaciéon de padecimiento del
organismo «in toto» ante la accién sostenida sobre €l de diversos agentes o estimulos
anormales, que se traducen en respuestas defensivas y restauradoras del equilibrio
organico, con la participacion coordinada e integrada de los cuatro pilares de la unidad
del ser pluricelular: genético, nervioso, endocrino e inmunitario.

A nivel celular y molecular los organismos responden también a estas agresiones
sintetizando mayor cantidad de las llamadas «proteinas del choque térmico (HSP)» o
«proteinas del estrés», la mayoria de las cuales funcionan como «carabinas molecula-
res» (molecular chaperones), acompafantes estabilizadoras de otras proteinas, facili-
tando diversos aspectos celulares de plegamiento, maduracién, transporte y degrada-
cion de las proteinas. Estas HSP se expresan en mayor grado en el estrés para hacer
frente a la elevada generacién de proteinas alteradas, previniendo asi interacciones
inapropiadas inter e intracelulares. Son, pues, importantes respuestas adaptativas con
promisorias proyecciones clinicas y terapéuticas (M. Cascales).

El estrés fisiolégico va acompafiado por un sindrome general de adaptacién que,
generalmente, decursa con una primera etapa o reaccion de alarma, con destacada
participacién de la descarga de las catecolaminas epinefrina y norepinefrina de la
medula adrenal, seguida de una segunda etapa de resistencia, con gran intervencion de
hormonas de la corteza suprarrenal (glucocorticoides etc.) y otras hormonas (vasopre-
sina angiotensina II, etc.) para culminar, si no se logra superar la situacién de emer-
gencia, con una tercera y dltima etapa, la de agotamiento de las reservas bioquimico-
fisiol6gicas que, de no mediar una oportuna y adecuada intervencién médica, genera
una afeccién grave e incluso la muerte.

Los estimulos supranormales pueden ser ambientales, psicogenicos, etc. La fig. 17
muestra, esquemdticamente, un ejemplo de cémo un conflicto emocional sostenido
puede originar con el tiempo una respuesta prolongada con niveles anormalmente
elevados de algunas hormonas, especialmente catecolaminas y glucocorticoides (GCs)
lo que conduce a la aparicion de ulceras gastroduodenales, trastornos cardiovasculares
y susceptibilidad a infecciones. La fig. 18 sefala las vias endocrina y neuronal impli-
cadas en situaciones de estrés y en estados depresivos, asi como las relacionadas con
estados infecciosos en que el sistema nervioso central recibe informacién de esta tl-
tima situacion a través de la produccién de interleukinas. Estas estimulan paraganglios
locales conectados a nervios vagos que llevan sefiales al cerebro, salvando asi la di-
ficultad que presentaria la barrera hematoencefalica. Igualmente, se muestra el aporte
energético (glucosa, acidos grasos libres AGL) para enfrentar la situacién de estrés, asi

171



CONFLICTO

l EMOCIONAL l
ESTIM. VAGAL ACTH? ESTIM. SIMPATICO
F AC. COLINA \l 17 GCs R ADREN. f, FADRENALINA_l
CONTRAC. HIPERSECR. SINTESIS SINTESIS ACs CONTR. CARD.
VA'SCULAR GASTRICA Ml’JCOPOLISAC i INTERFERON i R. VASC. PER!F. AGL
GASTRICA GASTRICOS (HIPERTENSION) /
) DISM. RESIST. A
ULCERA VIRUS E TRASTORNOS
GASTRODUODENAL INFECCIONES CARDIOVASCULARES

Ficura 17. Efectos fisiopatoldgicos del estrés psicologico.
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Ficura 18. Vias endocrina y neuronal implicadas en situaciones de estrés y en estados

depresivos.
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como las alteraciones de conducta, dolor hipertension y pérdida de apetito que acom-
pafian al estrés.

La Fig. 19 muestra la intervencién de las catecolaminas en el estrés de corta
duracién y la respuesta génica asociada al aumento del cortisol en el estrés de larga
duracién con su cldsica disminucién de la capacidad inmunitaria.

12. COROLARIO

El enfoque reduccionista del cuerpo humano ha sido muy fructifero pero es hora
de volver a montar de nuevo las piezas de nuestro organismo e ir mds alld de una
simple visién dualista mente-cuerpo de la persona humana. El cerebro, el genoma y el
cuerpo «in toto» estan estrechamente unidos y no basta un simple determinismo gené-
tico.

La descripcion de otras moléculas biointegradoras contribuird, junto a los univer-
sales biomoleculares, a una concepcidon bioquimico-fisiol6gica molecular del hombre
mds l6gica y predictiva, simplificando su estudio y abriendo nuevos cauces de com-
prensién de los estados patoldgicos, aportando nuevos e imaginativos abordajes tera-
péuticos integrativos para aliviar y curar las numerosas dolencias que acompafian y
agudizan la fragilidad, sufrimiento y caducidad del hombre.

(I (I
vV \2
De corta duracion ESTRES De larga duracién

gen CYP-17 (cromosoma 10)

|
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|

-
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L i o
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> | <Aumento actividad cardiaca IL-2 ¢

AN 4
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R o Capacidad de ¢
« Adipolisis resp. inmunitaria

Ficura 19. Catecolaminas, glucocorticoides y expresion génica en el estrés de corta y de
larga duracion y la disminucion de la capacidad inmunitaria.
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