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alanina v la fenil-alanina. Medianta la técnica de sulfatacion y de ace-
tilacién se ha tratado de encontrar su nidcleo activo! observandose que
los aminodcidos histidina y tirosina, inactivados, no producen disminu-
¢i6n de la accién insulinica, y ¢ste fenémeno si se observa si se sulfatan
todos los grupos. Insulina marcada con Tritio, parece indicar que tiendc
a unirse a los aminoacidos aromaticos?.

La diversidad de acciones fisiologicas, que le han sido atnbuidas,
pueden ser condensadas en las palabras de Best que hablan claramentc
de las dificultades inhcrentes a la metodologia requerida para probar su
accion; atn no se ha encontrado un sistema scnsible v reproducible con
un minimo dc error, capaz de dctectar las pequeiiisimas cantidades exis-
tentcs en la sangre o en los tejidos v cuvo rango cuantitativo sca de ese
mismo orden. La scparacién de la insulina de otras proteinas conta-
minantes, resulta en extremo dificil; para la resolucion de este problema
se ha recurrido a numerosas v complicadas tccnicas, cromatografia en
papel y columna, clectroforesis, ultracentrifugacion, sin ningun resultado
seguro, ni la hormona como tal, ni ninguno de sus llamados “inhibido-
res’ ha podido ser aislado de la sangre, el plasma o los tejidos. Parecc
scr necesario modificar los métodos existentes o probar otros nuevos.

Para probar su accion fisiologica, se han utilizado sistemas in vito v
sistemas in vivo, ¢stos ultimos han dado buenos resultados, por cjemplc,
se ha probado inocular suero de animales invectados con insulina a ani-
males normales, sin obtener accidon hipoglic¢mica; para aumentar la sen-
sibilidad de los animales, se prob6é en animales adrenalectomizados e
hipofisiprivos  (Selhom, Feldman y Allen) haciéndose significativo el
efecto hipogliceminante; Anderson uso ratas con diabetes aloxdnica e
hipofisoprivas, que son sensibles a dosis muy bajas de insulina, dcl orden
de 0.125 mU. por 200 g. de rata. Thorn, con animales de iguales con-
dicones que los de Anderson ,pasé glucosa a través de estdbmago por una
sonda, e inyecto insulina intraperitoneal, obteniendo una curva de dosis
respuesta bastante demostrativa, también con dosis bajas, ya casi cercanas
a la dosis fisiolégica. Bornstein trabajando con ratas aloxanicas e hi-
pofisoadrenalcctomizadas, determiné la curva postprandial de glucosa
sanguinea, encontrando quec es irregular durante la primera hora, per-
manece con poca variaciébn durante la segunda v desciende en la ter-
cera Después de la primera hora invecta insulina intraperitoneal a la
dosis de 0.05 4 0.08 mU por 200gs. de rata, baja significativamente la
glucemia v el plasma citratado de sujetos normales invectado a animales
en esas condiciones produce una curva semejante®.
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y a las relacionadas con las beta y gama globulinas como fraccion “uni-
da” de la insulina.

Con respecto al mecanismo de accidon propiamente dicho, este ha
sido abordado con un criterio diferente v fundamental, y se ha tratado
de estudiar los cambios a nivel celular, desde un punto de vista bioqui-
mico.

Hasta antes del afio de 1953, el concepto mas ampliamente acep-
tado era la influencia de la insulina en la formacién de la glucosa 6
fosfato, o sca, la accién sobre la hexoquinasa, esta accion seria funda-
mental ¢n la conversion de glucosa en glucdgeno, a CO, y agua v en su
transformacion a grasas y proteinas; en 1954 Stadie demostr6 la influen-
cia de la insulina cn la sintesis de ATP; y Chain demostré su accion
sobre el sistema TPN y TPNIL Lamer y Pala!! estudiaron la accion
de la insulina sobrc el UDPG dcl musculo y encontraron aumentada la
UDPG glucégeno transglucosidasa. McLean'? trabajando en tejido gra-
so de glindula mamaria de rata, observa un aumento en la sintesis de
acidos grasos, por acciéon de la insulina, mas claro en la mama en lac-
tancia; esto trac como consecuencia una mayor utilizaciéon de la glucosa
por el ciclo de las pentosas, cn €l quc se requiere la utilizacion del
TPNH. Levine, Goldstein v Stadie, estudiaron la influencia de la in-
sulina sobre la permeabilidad de la membrana celular, en aztcares no
metabolizables, cn animales nefrectomizados y eviscerados; de lo que se
ha concluido: que la entrada de glucosa, galactosa vy algunos azicares
no metabolizables, como arabinosa y xilosa L y D, no es un proccso
ilimitado v libre, sino que existe una barrera celular activa, que limita
v selecciona esa penetracion, y que posiblemente la insulina actie trans-
formando los demds aziicares en glucosa, necesaria para cl mctabolismo
celular, v que ¢l mecanismo de transportc de aztcares no ¢s un proceso
enzimatico, porque el transporte de la galactosa fue aumentada por la
imsulina en un sistema en el que no existia ninguna enzima que actuara
sobrc la galactosa. Ademas Ogston'® observé que la insulina aumenta
la penetracién de los azicares con constitucién cstercoquimica semejante
a la D glucosa, pero que no tiene efecto en la penetraciéon de los azica-
res de constituciéon estereoquimica diferente; los carbones 1, 2 v 3 pare-
cen ser los 3 puntos de contacto en los que reside el centro activo.
posteriormente Sacks!* hizo estudios para probar la penetracién de éstos
azacares en diferentes tejidos, intestino, pulmén, bazo y piel, no permi-
ten el paso de ningin azacar no metabolizable, a pesar de la similitud
estercoquimica, esto no se modifica en presencia de la insulina; en el
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corazon y el cerebro si penetran azucares no metabolizables y esta pe-
netracion es aumentada en presencia de insulina, esto habla de un pro-
ceso activo, el higado permite el paso de todos los aziicares probados,
sin distincion en la configuracion estérica v sin influencia de la insu-
lina, esto parece indicar un proceso pasivo.

Todo lleva a pensar que el macanismo de transporte depende casi
cxclusivamente de fendémenos de permeabilidad de la membrana, deter-
minados por la insulina, e independicntes de la hexoquinasa. Sin em-
bargo esto sc refiere a la accién en un sitio, pero estd lejos de com-
prender la accién en todos los sitios.

Los cfectos anti insulina de la hormona del crecimiento y de las
hormonas de la corteza suprarrenal, sobre la utilizacién de la glucosa en
el diafragma aislado de rata, estd aparentemente mediado por el factor
lipoprotéico de Bornstein, pero Goldestein demostrd, que el sitio de la
influencia de las hormonas adrenocorticales e hipofisiarias, sobre la uti-
lizacion de la glucosa, se ejerce a nivel de la glucoquinasa, pero que
Ja mnsulina no actia a ese nivel. La seguridad de estos conceptos esta
aun en duda.

Doell's, probé el efecto de la insulina sobre la incorporacién de
aminodcidos en los microsomas de higado; los resultados parecen su-
gerir la existencia de un factor en el sobrenadante, que influido por la
insulina, mantenga la integridad de los microsomas, v en ¢stos, factores
determinantes de la incorporacion de aminodcidos en los cuales parece
haber accién insulinica. 'Wool v Kral, probaron con otras técnicas, que
la accién de la insulina es independiente del transporte de aminoacidos
a través de la pared celular. La influencia insulinica sobre el metabolis-
mo protéico, estan aun en sus comienzos, pcro se tiene ahora resultados
prometedores v un enorme campo de investigacion abierto para abordar
este interesante problema.

Randle y Smith'¢, probaron la influencia de la anaerobiosis, v de
los venenos celulares, malonatos y fluoruros; que alteran la fosforilacién
oxidativa v que durante este proceso se producira una substancia hipo-
tética, sobre la cual actuaria la insulina, permitiendo la entrada de glu-
cosa a través de la pared muscular. Wick, estudié el efecto de la in-
sulina en el consumo de la 6 fluoruro deoxi-glucosa, azacar de configu-
racién estérica semejante a la glucosa, pero que no es capaz de ser fosfori-
lada por la hexoquinasa, no se observa ninguna penetracién, ni aiun en
presenicia de insulina, esta es una prucba sugestiva de que en el proceso
de transporte pueden estar involucrados procesos cnzimaticos, ademas del






REvistaA DE 1A FacurtaD DE MEDICINA 689

sino que conduce neccsariamente a pensar en un mecanismo enzimatico.

Por todo lo antcriormente expucsto, queda claro que la insulina
ejercc su accion sobrc un complejo sistema de reacciones, y que debe
considerarsc su accion sobre la glucosa uno dc los pasos, pero que con-
sidcrada a otros nivcles de integracion, deberan cxistir otros componern-
tes e interacciones.

Otros autores tratan de cxplicar la cspecificidad del transporte de
los azucarcs, planteando la posibilidad de la formaciéon de un com-
plcjo azucar-protcina de la membrana, que “encicerre”, en un sentido
figurado al carbohidrato cn la membrana (Roscenberg, Lefebre, Davis),
la insulina pucde controlar la penetracion o ser cl vehiculo en el que
viaje el azidcar; se postula la existencia de una cnzima, que sca capaz
de romper la unioén insulina-azucar, v de cxistir, debiera estar en canti-
dades tales que no constituya ¢n ningdn momento un factor limitante
para la utilizaciéon dec la glucosa por la célula.

Como posteriormente habia sido mencionado, hay tejidos que no
utilizan insulina para cl transporte de la glucosa, critrocito, cercbro,
tracto gastrointestinal ¢ higado, otros como musculo esquelético en el
que sc obscrva un efecto dirccto aditivo al efccto de la contraccion
postulandosc un doble mecanismo de utilizacién de la glucosa, uno
dependiente de la insulina y otro no. En cl caso del cerebro, se ha
pensado cn la cxistencia de procesos intrinsecos del metabolismo cere
bral que sintctizan insulina o compucstos con una funcion equivalente,
cn cantidad suficientc para saturar ¢l meccanismo de transporte de glu-
cosa. Es indudable que el mecanismo dec accién de la insulina esta cs-
clarccido cn una gran parte, sin cmbargo persisten atin por resolver al-
gunos problemas fundamentales. En el musculo ¢n contraccion, debe
libcrarse un factor “humoral”, cuyo aislamicnto esclarecerd la naturaleza
intima del mecanismo dc transporte sobrc cl cual la insulina actta. La
prucba de su cxistencia pucde rcsolver al problema de la curacion de la
diabetes hasta ahora sin solucion.

El hecho de que la insulina se combince con las cc¢lulas del 6rgano
“blanco” abre un enorme camino a la investigacién que sin duda levara
a la clara v certera clucidacion de estos problemas.
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