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fiir die Wirkung des Pepsins optimale pH ist
2,2 und fiir Kathepsins 3,3; bei einem pH von
2,8 kommt es bei beiden zu einer Depression
der enzymatischen Wirkung. Ueber ein pH von
5 hinaus fiillt die enzymatische Aktivitit stark
ab, erholt sich aber wieder bei Ansauerung.
Bei allen diesen Vorgingen deckt sich das
Verhalten des Magensaftes vollstindig mit dem
des kristallisierten Pepsin. Alkalisiert man
hingegen, dann kommt es zu einer Inaktivie-
rung des Pepsins und Kathepsins, welche umso
ausgeprigter ist je hoher das pH ansteigt; bei
Ueberschreiten von 8 ist die Inaktivierung nicht
mehr umkehrbar. Diese Empfindlichkeit der
Alkalisierung gegeniiber ist nicht bei allen S&f-
ten dieselbe: sie ist bei vielen Siften fiir das
Nichtvorhandensein der enzymatischen Fihig-
keit verantwortlich und ist moglicherweise auf
eine genuine Afermentia oder eine intra-gas-
trische Inaktivierung zuriickzufiihren.

RESUME

On fait ressortir I'importance que pour la
digestion dans 'estomac représente, unie a la

CINETICA DE LA CATEPSINA DEL JUGO
GASTRICO

II. Influencia del SH, y del CNK sobre
su actividad.

M. Diaz-Rusio, F. SEGOVIA y A. MILLAN.

Clinica Médica Universitaria de Sevilla.
Catedratico: Doctor M, DiAz-RUBTO.

Como complemento de nuestro trabajo ante-
rior sobre cinética de la II proteasa gastrica,
hemos estudiado la influencia del SH, y del
CNK sobre su actividad. Su interés estriba en
diversos motivos: primero, por los resultados
discordantes obtenidos por los autores, que en
muy escaso numero se han ocupado de este as-
pecto; segundo, para precisar o denegar la na-
turaleza catéptica de tal accién enzimatica vy,
finalmente, por la trascendencia gue su conoci-
miento tiene para la fisiologia y fisiopatologia
gastrica.

Es un hecho, al parecer cierto, la existencia
en la pepsina de grupos aminados libres y en
especial su riqueza en tirosina. Trabajos de HE-
RRIOT, asi como de LI, han demostrado que aun-
que la molécula de pepsina contiene una o dos
histidinas que pueden ser halogenizadas y, por
tanto, reaccionar, este papel le incumbe prac-
ticamente en su totalidad a la tirosina, de la
que 12 de sus 17 grupos tirosinicos pueden ha-

15 du-ubte.:m

pepsine, la Il protéase gastrique, qui
pond a la catepsine du jus. A ce sujet Dnc‘,)m"-?‘
la cinétique de cet enzyme, en cm['.l{;'yantegud]e
pepsine cristallisée et du jus gastrique, apj o
sur un substratum d'édestine. [:ans'h,gssam
cas, la catepsine est la méme, en ce qui -mnem
ne l'influence de la température, temps dcﬁr
drolyse, concentration de I'enzyme et.cun&n}‘
tration du substratum. Le pH optime I"'-n'
action de la pepsine est de 2,2 et poyr la..lcl;lir
tepsine de 3,3; il existe entre les deux une d(":
pression de l'action enzymatique 3 pH 28
Passé un pH de 5 I'activité enzymatique i,
nue sensiblement pour se récupérer i I'acigifi
cation. Dans tous ces aspects, la réponse dy jus
gastrique et de la pepsine cristallisée est lm;;..
lement superposable. Far contre, au moment de
I'alealinisation il se produit une inactivitation
de la pepsine et de la catepsine d'autant plys
forte que le pH soit élevé; en passant de g
I'inactivation est irreversible, Cette sensibili.
sation a l'alcalinisation n'est pas pareille dane
tous les jus et est responsable du manque de ca-
pacité enzymatique de bien de jus, ce qui est
peut-étre dit 4 une afermence naturelle ou  une
inactivation intragastrique.

logenizarse cuando la pepsina esti sin desna
turalizar. De ello concluye Li el que serian los
grupos fendlicos superficiales de su molécula
esférica los que entrarian en reaccion. Su des
naturalizacién romperia las cadenas de pepti
dos, lo que permite reaccionar a los grupos t-
rosinicos centrales. El papel de la acidez del
medio es también de gran interés, ya que si &
indispensable la integridad de los grupos tiro-
sinicos, tanto para la accion de la enzima en
funcién “pepsinica” como “catéptica”, las I
vestigaciones de MILHAUD y EPINEY permitel
concluir en que la tirosina es mas necesaris
para la actividad de esta 1iltima que la de aque
lla. En cambio, los grupos alfa-aminados e im
dazélicos no serian indispensables para la pro-
teolisis.

El punto de discusién alrededor de estos asc-
pectos radica en la existencia o no de grupio_;
thiélicos -SH o de grupos -S-S- en la mo™
cula de la pepsina, y de cuya presencia de}r?,"n
de el considerar como una catepsina la 3031994
enzimatica de la pepsina desplegada al pH 4
cuando el subtracto es la ovoalbumina ¥ la (;E_
seina y de 3,3 cuando lo es la edestind. L'ah_{_}w
sencia de tales grupos, y por ello tal calanw
catéptico, es afirmada por BUCHS ¥ FREIES

BERG, asi como por Wiss y RAMER, ¥V ©
denegada por MERTEN y por MILHAUL
v EPINEY, basados ante todo en Su == © -,
frente al CNH, el 4cido mmmyodoacetico ¥ i
SH,. Es el modo de conducirse ante
primero lo que estudiamos en est

éste ¥
e traba)o:
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METODO

metodica seguida fue iii.qu(- queddé detallada en

La ‘ﬁajt'l anterior. Las variantes en cada experien-

otro $r8 salan a continuacion al discutir los resultados.

cia % 8€% 1 ‘“'uh;t]f'l con pepsina, las soluciones fueron

C‘“mdf‘ .-5101 e Hl‘nﬂll'l]lllﬁ antes: del mismo modo, cuan-

:"Tr:r;];;:jz, con el jugo, se hizo inmediato a su extrac
do S y -

: a8 rivﬁpnﬁr‘t-?'ll‘ del moco
oifn y LI

RESULTADOS Y CONSIDERACIONES.
1. Influencia del SH..

para su estudio se hizo pasar una corriente
de SH, a través del jugo gastrico durante vein-
te minutos, investigando después su actividad
catéptica junto a los correspondientes testigos.
Como se ve en el cuadro I, en todos los casos,
excepto en uno, se aprecio una ur'.’éi'tt_«t'hlu._enm-
que de grado distinto, pero de intensidad igual
en el jugo de ayunas que en el segregado tras
gl estimulo.

Tal resultado, similar a lo visto por BUCHS y
por Wiss y RAMER, estd en oposicion con lo ob-
servado por MiLHAUD v EPINEY. Es posible que
tales diferencias de resultados no estriban sino
en las condiciones de trabajo; asi, el jugo de la
experiencia 16, el cual como vemos se activo
notablemente: en cambio, cuando fué expuesto
durante cuarenta y ocho horas a la accion del
SH, en tubo cerrado, se condujo exactamente
igual que el testigo, sin modificarse en nada su
actividad enzimatica. Incluso en estas condi-
ciones puede inactivarse, aungue en grado lige-
ro—un 16 por 100—, como sucedio con el jugo
de la experiencia 23, quizd por desnaturaliza-
cion de la proteina misma.

El efecto, por tanto, que debemos considerar
tomo normal y constante es el de activacion,
Cuyas razones deben estribar, sin duda, en la
teduccion por el sulfhidrico de los grupos
-5-8- a -SH, activadores naturales estos tltimos
‘]i_‘ la enzima. No obstante, la tan distinta inten-
sidad de la activacion de unos Jugos a otros
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ta con la uniformidad de los resultados, en su
grado, cuando el sistema enziméatico esta cons-
tituido por la pepsina cristalizada en lugar del
jugo.

2. Influencia del cianuro potisico.

Mientras Wiss, asi como RAMER, senalan gue
éste activa la pepsina, activacion que segun
BucHs existiria también cuando actia el fer-
mento a un pH de 3,3 sobre el substracto edes-
tina, lo que conferiria el caracter de una catep-
sina a la accion de la Il proteasa gastrica, tal
activaciébn no es observada ni por MERTEN ni
por MIiLHAUD y EPINEY. Fara aclarar tal punto
montamos nuestra primera experiencia (expe-
riencia 7); en ella, mientras el testigo, com-
puesto por el sistema digestivo completo, con
jugo gastrico como fuente de enzima, demostré
la existencia en éste de 2,3 unidades de “catep-
sina”, se aprecio tras exponer el jugo durante
media hora a la adicion de 0,05 y 0,15 c. c. de
solucién M /10 de CNK, una inactivacion de un
13 y un 52 por 100, respectivamente. Tal resul-
tado, contradictorio con lo sefialado por dichos
autores, exigia una confirmacion y un estudio
detallado y profundo en distintos aspectos.

En primer lugar, para descartar la posible
influencia del CNK sobre las partes restantes
del sistema enzimatico, se montd la experien-
cia siguiente (exp. 8), y cuyos resultados con-
firmamos en otras posteriores. En ellas se hizo:
una exposiciéon previa del jugo solo, durante
20’ (tubo J), del substracto solo (tubo E) y del
sistema completo (tubo SC), empleando en to-
dos los casos 0,15 ¢. c. de sol. M 10 de CNK
Como es natural, se hizo a la vez el estudio en
una muestra testigo, sin exposicién alguna
(tubo T). Los resultados fueron los siguientes:

Unidades Por 100
Tubo de catepsina fde inactivacidn

indi : . T 3.2
"os indica que ésta debe ser algo mds comple- 1 1.6 50
1%, actuando, eso si, sobre la enzima directa- E 2,8 12
mente, pero también a través de los restantes sSC 2.8 12
I s :
Omponentes del jugo. En efecto, ello contras-
CUADRO 1
o TR
Miligramos de tirosina
Experiencia Jugo Por 100 pH inicial Condiciones
Testigo tras accion SH de activacion de jugo
16 0,390 0.639 63 1.5 Jugo de ayunas
i'} 0,260 0.340 30 L5 Idem. id
25 0,216 0,260 20 2,1 Idem id
25 0,188 0,180 0 2.0 Idem tras histamina
2 0,292 0,328 12 1,9 Idem de ayunas
26 0,202 0,328 12 1,35 Idem tras histamina.
4 0,752 1,650 110 2,05 Idem de ayunas.
4 0,604 1,450 140 2,2 Idem tras cafeina

M,
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Con ello queds demostrado que si bien el CNK
puede actuar sobre las distintas partes del sis-
tema enzimdtico, su accion fundamental la ¢jer-
ce sobre el jugo. A

Dicha inactivacion, que confirmamos en una
gran cantidad de jugos, no se da empleando so-
luciones muy diluidas de CNK, por lo que nues-
tra discordancia con los resultados de MERTEN
v de MILHAUD y cols. es sélo aparente. En efec-
to, utilizando soluciones de concentracion baja,
como las empleadas por estos autores, no se
aprecia accion alguna en uno u otro sentido.
Tal influjo de concentraciones varias de CNK
lo estudiamos empleando sistemas enzimaticos
distintos, en los que en uno la fuente de enzima
era la pepsina cristalizada y en el otro el jugo
gastrico. La metodica de trabajo fué la sena-
lada en otro anterior, con la accion previa du-
rante diez minutos, a 40 grados, de una décima
de c. c. de la sol. de CNK sobre el fermento o
el jugo. En el cuadro II puede apreciarse la in-
fluencia de soluciones de concentracion distin-
te de CNK sobre el sistema constituido con la
pepsina cristalizada.

CUADRO II

Sistema completo ad b is
Sin CNK
Con CNK. 0,118
P - (sol. M) 0.0
{sol. M/10). 0,0
¢ (sol. M/100). Ligero color; indosific.
(sol. M/1.000). 0,119

Como vemos (exp. 61) se comprueba una vez
més, ahora usando la pepsina cristalizada como
fuente de fermento, la existencia de una inacti-
vacion que sucede empleando las concentracio-
nes M y M/10 e incluso la M/100, pero no a di-
luciones mayores, las cuales por otro lado tam-
poco producen una activacion. Un estudio simi-
lar hicimos montando una experiencia en la
que el jugo fué sometido a la accion de dilucio-
nes crecientes de CNK con el siguiente resulta-
do (cuadro III) :

CUADRO III

Sistema completo

Miligramos de tirosina

Sin CNEK. 0,408
Con CNK (sol. Molar). 0,000
= s (sol. M/10). 0,000

(sol. M/100). 380
= i 1s0l. M/1.000). 0,380
b . (sol. M./10.000). 0,408
5 - (sol. M/100.000). 0,408
4 o (sol. M/1.000.000). 0,408

También aqui, como cuando se trabaja con
pepsina, la inactivacion es completa a concen-
tracion M y M/10, despreciable a la M/100 y
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M/ 1.000 y nula a diluciones mayores. G,
complemento se hizo la siguiente pxpéri mo
(experiencia 64), en la que se sometig o] j‘fl.‘nma
concentraciones entre M 10 y M/100, Vagﬂa
entre ellas desaparece el poder inzit.‘tivaddr ( -
dro IV): Cua.
CUADRO 1V

—
Sistema completo Miligramos de tirosina

Sin CNK. 0,420
Con CNK (sol. M/10) 0,000
" " (sol, M/20) 0,070
(sol. M/30) 0,200
(sol. M/40). 0,325
(sol, M/50) 0,389
sol. M/60) 0,421
(s0l. ML/T0 0,421
(sol, M./80O 0,421
isol. M/90) 0,421

L.a desaparicion de la accién inactivadora del
CNK se verifica, pues, de forma lenta, trazan.
dose una curva ascendente de trazo suave en
tre la concentracion M/10 y la M 100. En otro
ensayos modificamos las condiciones del sist
ma, tratando previamente el jugo con cantide
des distintas de la solucion M/ 10 de CNK. Er
ellas se emples 0,1, 0,2, 0,3 y 0,6 c. c. de ésta
observandose siempre, salvo excepeion, una in
activacion, la cual, difiriendo en su grado d
unos jugos a otros, era habitualmente mayor al
elevar la cantidad empleada de la sol. de CNK.
Tal diferencia en la conducta de unos jugos a
otros estd en oposicion con la monotonia de com-
portamiento cuando se emplea la pepsina, en lo
que el grado de inactivacion es siempre el mismo.

Con el fin de encontrar el efecto activador
del CNK, sehalado por Wiss, RAMER y BUCHS,
hicimos otras experiencias haciendo actuar aquel
sobre diluciones crecientes del fermento. Si
guiendo esta via, es como el primero de dichos
autores ha visto aparecer una activacion tras
un efecto inhibidor transitorio. Un hallazgo de
tal indole seria un apoyo firme a la naturalez
catéptica del fermento, ya que como KLEIN-
MANN y WERR sefialan, las catepsinas de los Or
ganos se activan notablemente con la dilucior
del enzima. Con tal objeto, hicimos una primerd
experiencia (exp. 69) haciendo actuar 0,10 ¢. €
de sol. M/10 de CNK, sobre diluciones crecier
tes de pepsina cristalizada, hechas a Pamr_,dg
una solucion madre al 0,42 por 100 en CIH N_:'.3L
de pH 3. De tal forma, la cantidad de pepsing
contenida en ella, tratada con CNK y sin tratar]-
para utilizarla como testigo, era de 0,00042 &
resto del sistema y técnica seguida es la que SE_
sigue en este trabajo y descrita en otro 3““;
rior, considerandose en los resultados, com

i : i da und
siempre, los valores de los testigos de ca P
de los elementos del sistema. El result?‘d0 vl
esta experiencia confirma todo lo anterior, on
que mientras el tubo testigo, sin tratar ©

§
CNK, deparé una proteolisis de 0,428 mé:
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ina, la inhibicion de ésta fué absoluta, con
7 ey .
{ir0s dos de 0, en todas las muestras con di-

reSF‘,];?g de la solucion de pe psina siguientes:
eione® "0, 1/50, 1/100, 1/500, 1/1.000 y
75.000. . .

13'{}0] de la anterior es la experien-

Complemento

2 67, en la que la fuente de fermento fué el
gia 01, ©
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jugo gastrico en lugar de la pepsina cristaliza-
da. Las distintas diluciones de éste fueron so-
metidas, previamente a su actuacion en el sis-
tema fermentativo, y durante una exposicion
de media hora, a la accién de 0,10 c. e¢. de solu-
ciébn M/1¢ de CNK. Los resultados se exponen

en el cuadro V.

CUADRO V
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Dilueidn Cantidad de jugo Miligramos de tirosina

1 0,1 ¢. Testigo 0,380

1 0,1 ¢, ¢. Tratado con CNK 0,000

1/5 0,02 : " ; 0,000

1/10 0,01 0,000

1/50 0,002 Minimo color; indosificable
1/100 0,001 3.7 0,104

1/500 0,0002 Minimo color; indosificable.
1/1.000 00001 ¢, « 0.000

1/2.000 0,00002 ¢ a.000

La inhibicion es aqui también manifiesta, no
gpreciandose en ningun momento no ya una ac-
tivacion, sino una persistencia de actividad,
s0lo se observa, curiosamente, una tendencia a
recobrarla en las diluciones de jugo entre 1/50
y1/500, por lo que se hizo una nueva experien-
cia (exp. 68) con diluciones entre estos dos

margenes. Por lo demas, el sistema era analo-
go a los anteriores. En el cuadro VI se ve la
conducta a dichas diluciones. En él se confir-
ma, una vez mas, la ausencia de activacion,
existiendo sin embargo una zona,entre las di-
luciones sefialadas, en la que la inactivacion no
es absoluta.

CUADRO VI

L t
- |

1 0,1 ¢
1/5 0,002

1/75 0,0015 e ¢
1/100 0.001

1./200 0,0005 e, ¢
1/300 0,00033 ¢
1/400 0,00025 c. ¢
1./500) | 0,0002 e, «

0,398

Tratado con CNK Color minimo; indosificable

Idem, id. id.
0,112
0,114
Color minimo; indosificable.
Idem, id. id.
Idem, id. id.

Por la existencia de una probable influencia
t la temperatura sobre el grado de inactiva-
tion producido por la accién del cianuro, se es-
FULIIIU esta actuando durante media hora sobre
f] Jugo, a la temperatura ambiente y a 60 gra-

408. Como ejemplo sefialamos en el cuadro VII

CUADRO VII

e ————
o Jugo
Ao procedente Por 100
mer. de ayunas (A) Temperatura de
CAx tras inactivacion
histamina (H)
28 ”
A 60 grados 36,7
Ambiente. 20
H 60 grados. 12,6
Ambiente 12,6
o
Al 60 grados 100
Ambiente. 51
H 680 grados. 100

Ambiente.

los resultados de dos experiencias, en las que se
estudié tal accién sobre el jugo segregado en
ayunas v el procedente de la accién de la his-
tamina.

El cuadro VII nos pone de manifiesto, cosa
que se confirmé en experiencias posteriores,
que el grado de inactivacion por el cianuro aw-
menta con la temperature, consiguiéndose en
ciertos jugos que aquélla sea total al elevarla
hasta 60 grados. Sin embargo, ello no sucede
siempre, a diferencia de cuando se trabaja con
pepsina cristalizada, lo que nos habla sobre las
peculiaridades de ciertos jugos.

En otras experiencias (exp. 30) hemos inves-
tigado el influjo que pudiera tener el tiempo d
cxposicion a la accion del cianuro, demostran-
dose que éste es nulo. Para ello se monto una
prueba en la que se estudié, aparte el testigoe
gin cianuro, el mismo sistema tras la exposi-
cién del jugo a la accion del CNK a la tempe-
ratura ambiente, durante 37 minutos, y en otros

.
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tubos a 60 grados, pero a distintos tiempos de
exposicién (5 minutos, 13, 25 y 37). El grado
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y en ultima instancia la accion de

¥ | cia
mas dados los resultados expres e

ados en la 1.3

de inactivacién fué igual, de 73 por 100 en es- bla, se investigo la accion de éste sobpe el 3
tos cuatro y de 71 por 100 en el anterior. tamponado previamente a pH diferenteg {EJUgC
Dado que se observa repetidamente cuando riencia 31). Para ellos dispusimos Sister:;é)se.

se estudia, como hemos hecho, la accion del
CNK en gran numero de jugos, el que el grado
de inactivacion suele ser muwy diferente de unos
a otros, en oposicion a la constancia que en Su
grado se aprecia trabajando con soluciones de
pepsina, era preciso analizar las causas respon-
sables. En tal sentido era preciso considerar
en primer lugar la influencia que el pH previo
del jugo pudiera tener. Como se ve en el cua

('Il‘ZiIll’d (1,5 c. ¢, de jugo), CNK (0,3 ¢, C. sol

cion M,/ 10), tampon (2,4 c. ¢.) de PH 1?‘<I 30"u:
6.6 obrando durante 30, [‘nrﬁlt‘l'i()rm‘(‘-r'lte‘u}
tomo de ello 1,4 c. c. para la prueba de hidl‘(z?iE
sis siguiendo la téenica habitual. Como es na:
tural, se hicieron ademas los testigos COrrespon.
dientes. Los resultados fueron los siguientes:

lubo testigo 0,580 mg. tirosing
. adllg

- : , e e 'ubo pH 1.8 5RO
dro VIII, la inactivacion por CNK es nula cuan- 10 vi 33 LS
do actia sobre jugos de pH alcalinos, sin duda ubo pH 6.6 0512

por desnaturalizacion de la proteina con moti-
vo de la alecalinizacion, y encontrarse por ello
previamente inactivados, como en otro lugar
hemos senalado. En cambio, en los jugos de pH
acido, v aunque puede haber alguna excepcion
en que la inactivacion no tiene lugar (casos 42
r 43), la accién del CNK es franca en el sentido
senalado por nosotros. Sin embargo, la inacti-
vacion es de grado variable, sin que se pueda
establecer paralelismos ni relacion alguna en-
tre su intensidad y el grado de acidez previa
del jugo.

Como puede apreciarse, la presencia del tam.
pon impide la inactivacion practicamente, tan.
to mas cuanto el pH del mismo es mas écido
Ello prueba, como lo hace sospechar todo lo
hasta ahora expuesto y los datos de cinética
senalados en el trabajo anterior, la importan.
cia que tienen en la accion de la enzima, y en la
de los distintos efectores sobre ésta, las partes
restantes del jugo, medio en el eual se encuen-
tra y actia aquella, y que hace que las condi
ciones de su dinamica sean distintas de las que

se tienen trabajando con soluciones de pepsina

Con el fin de aclarar las posibles influencias
cristalizada. Tiene por ello interés considerar

capaces de modificar el grado de inactivacion

CUADRO VIII

-
Caso pH Inicial
nimero del jugo JUGO PROCEDENTE DE Por 100 de inactiva

Y] 7,95 Ayunas. 0
12 3,2 Tras estimulo desayuno Boas 12
26 1,9 Ayunas. 64
| » 1,35 Tras estimulo histamina 3
Ih 27 1,75 Ayunas. 100
» 3 Tras estimulo histamina 100
28 3,8 Ayunas. 20

) " 3 Tras estimulo histamina 12,5
. 29 3.2 Ayunas. 5l
# i 2,8 Tras estimulo histamina 55
! 30 4,5 Ayunas. (8!
13 8.4 Ayunas, U
‘- 7.4 Tras estimulo alcohol. 0
k 14 3,35 Ayunas, 100
" 1,6 Tras estimulo alcohol. 100
32 4,6 Ayunas, 69
35 48 Ayunas. 69
{4 2.8 Tras estimulo cafeina 63
s IF 36 6,5 Ayunas. 35
s : 2,8 Tras estimulo cafeina. 64
! 37 2 Ayunas, 27
i- 2 Tras estimulo cafeina. 86
38 6,5 Ayunas, 49
” 2,5 Tras estimulo cafeina. 78
41 18 Ayunas. 68
o 1,4 Tras estimulo cafeina. 10
42 1,6 Ayunas, 0
1 o 2,3 Tras estimulo cafeina. 10
} 43 1,4 Ayunas, 0
s 2,5 Tras estimulo histamina. 16
44 2,05 Ayunas. 23

oy 2,5 Tras estimulo cafeina.

51 3,2 Ayunas. 100
62 2.5 )x‘i"“na_s_ 100
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_E-’::omhxl
ado de inactivacion en la muestra de jugo
n el segregado tras el estimulo en

mismo €aso. En “1, cuadro VIII se ve como
Jgte alguna diferencia entre a-m'lbas_muestras;
il pargo, tal diferencia no es siempre del
sin enlsign”t Asi, mientras el grado de inacti-
pmt fué el mismo en el jugo de ayunas y en
\-acch:‘Cﬂ{:dU cuando se estimul6 con aleohol, a
LL:;rg dgl aumento de secrecion de catepsina
I'“e gste produce, en los ‘i_u‘_c_:nﬂ Hc:gr't—}gadus tras
?a pistamina, la inactivacion es igual 0 menor
ge en los de ayunas, salvo una excepeion. Con-
sidérese en este H{‘Ilillli{'l que, como B_L‘f']!:: sena-
|g v nostros hvm_us visto, la histamina no mo-
(:Ef.i['a la secrecicn de fermento, permanecien-
q cuantitativamente invariable. En cambio, los
JUgos s{'grvgzu{n.«; tras la {':\Ivllln._ la ('l_la] aumen-
{z la secrecion de enzima, son inactivados por
¢l cianuro con una intensidad mayor que los de
svunas, excepto en un caso. Dada esta condue-
fa, y para eliminar una posible accion directa
de la cafeina sobre la enzima, o sobre el CNK
en la accion de éste, se montaron dos tipos de

o gr r o
en ayunas y ¢

experiencias : en una (exp. 39), se expuso el jugo
previamente, durante 30°, a la accién de _lu ca-
feina sola: en otro tubo, a la de ésta conjunta-
mente con ¢l CNK, utilizindose finalmente otro
wbo como testigo. UUna vez ello, se tomo parte
del jugo asi tratado para llevarle al sistema hi-
drolitico con edestina y a pH 5,3 y estudiar su
actividad catéptica. El resultado fué el si-

guiente :
Tubo testigo, liberd 0,436 mg. tirosina
Tubo cafeina-jugo, liberd 0,436 mg. tirosina; 0 por 1N

de inactivacion.
Tubo cafeina-juge-CNK, liberé 0,132 mg. tirosina; 67
por 100 de inactivacién.

Con ello queds demostrada la ausencia de
ina influencia directa de la cafeina sobre la
dccicn enzimatica, asi como la de no existir una
interferencia entre ella y la accion inactivado-
ra del CNK. Como a pesar de todo podia ésta
estar (l@sminui(l;l en su grado, se hizo otra (ex-
veriencia 40) en la que previamente se trato el
Jugo en un tubo con CNK y solucion de cafeina
Y en otro con aquél solo v el consiguiente com-
P]emenl{) de agua. El resultado fué igual en
ambos sistemas: (0,132 mg. de tirosina.

sog‘j‘; Ef’(::ﬁf{ it\l.acti\'anto del CNK cuando obra
| portiones llf..zma en sol. M y M/10, en las pro-
'serva(:iéﬁ (a):pm“"fms' y la_falta en nuestra ob-
Obstante act .11}13 activacion _del forn_mntn_). ne

tas de diluci?m en .las condiciones mas dlstln-

0, deniogs Of] ‘dt‘ este y de aumento del prime-

84 hasta cierto punto el que la aceion

dEl fe ant ’
ol 3':;'12{-ntu proteolitico gastrico, actuando a

Uand, é‘"’“_ édestina como substracto, y al de 4
:i:.rrespuste lo es la ovoalbimina o la caseina,
ttepg; hda por su caracter y naturaleza a una

ina, pe : g e
4. Pero decimos hasta cierto punto, ya
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que su enjuiciamiento sobre esta base debe par-
tir de la consideracion de las condiciones en que
la enzima se encuentra. Ya el mismo BUCHS re-
conoce, dado el mecanismo de accién del CNK
en la activacion de las catepsinas de los orga-
nos, el que no es nada de extrafio que no tenga
lugar ésta al actuar sobre la pepsina cristali-
zada. En efecto, segin KLEINMANN y STERN, y
aquél con WERR y con RONA, la purificacién de
la catepsina de los 6rganos, merced a la adsor-
cion y la elucién, origina que no tenga lugar la
:apacidad activadora del CNK. Por ello, consi-
deran MYRBAECK y KREBS que la causa de tal
activacion de las catepsinas de los 6rganos por
el CNK se deberia a la eliminacién que éste ori-
ginaria de cuerpos inhibidores de aquéllas. De
tal forma, es lo justo el que el fermento aislado
no tendria por qué activarse. No obstante, que-
da en pie esta accion inhibidora que nosotros
hemos encontrado y que pondria en tela de jui-
cio la consideracion de la naturaleza catéptica
ae tal IT accion de la proteasa gastrica.

Pero de uno u otro modo, surge un problema
fundamental al que hemos hecho repetidamen-
te alusion. Y es el que mientras la accion inac-
tivadora del CNK es monotona y uniforme cuan-
do se estudia empleando soluciones de pepsina
cristalizada, tal accién, aunque existente salvo
rara excepcion, es en cambio de intensidad y
grado variable cuando se estudia sobre el juge
yastrico. Ello nos hace concebir su aceion en
un doble sentido: una directa, sobre el mismeo
enzima, evidentemente inactivadora en nues:
tras condiciones de trabajo, y cuya mejor ex-
presion la tenemos en la ejercida sobre la pep-
sina cristalizada; la otra indirecta, actuando
sobre el medio que rodea al fermento, tal y
como se encuentra naturalmente en el jugo, ¥
que no son sino los restantes elementos de éste,
al margen del grado de acidez y de la accion
tampoén del moco géstrico, ya que éste fué siem-
pre excluido en el estudio del sistema digestive
“in vitro”. En tal sentido, la accién inactivado-
ra debe actuar interfiriendo la accion de acti-
vadores naturales de la enzima, presentes en el
jugo gastrico, o exaltando la accion de inacti-
vadores existentes en él. Todo ello nos conduce
a un aspecto del maximo interés, cual el de la
importancia y significacion de factores de or-
den y naturaleza diversa existentes en el jugo
gastrico, distintos del CIH y de la pepsina. Su
trascendencia para la accion digestiva y auto-
digestiva y, por tanto, para la fisiologia, fisio-
patologia y patogenia puede ser grande. Tal as-
pecto es motivo de otro trabajo.

RESUMEN.

Se estudia la influencia del SH, y del CNK
sobre la actividad de la catepsina gastrica. El
primero produce una activacion de intensidad
constante trabajando con pepsina cristalizada
y de grado variable en los diversos jugos: séle
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se aprecia una inactivacion actuando en tubo
cerrado. En cambio el CNK, a las altas concen-
traciones que hemos empleado, produce siem-
pre una inactivacién que no se ofrece cuando
aquéllas son muy diluidas. Tal inactivacion se
aprecia también incluso haciendo diluciones
crecientes del fermento y aumenta con la tem
peratura.

En oposicion a la constancia que en el gra-
do de inactivacién se aprecia trabajando con
soluciones de pepsina, es aquél de intensidad
muy diferente de unos jugos a otros, indepen-
dientemente de su grado previo de acidez; sin
embargo, un tamponamiento con pH muy aci-
do impide en parte tal inactivacion. Ello, asi
como la distinta conducta de los diversos jugos
entre si, y la del de ayunas respecto al provo-
cado tras el estimulo, hace considerar en la ac-
cion del cianuro junto a la que directamente
tiene sobre la enzima, la que ejerce, o se coarta
en parte, a través de los restantes componentes
del jugo. Finalmente, tal accion del cianuro no
invalida el considerar a la II proteasa gastrica
como una catepsina y mas dada su distinta ac-
cién seglin las condiciones en que ésta se en
cuentra y los restantes datos de cinética estu-
diados.

Todo hace considerar la importancia de fac-
tores distintos, existentes en el jugo, para la
actividad de la enzima y en la acecidn de distin-
tos efectores sobre ésta.
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SUMMARY

The influence of H,S and KCN on the gastric
cathepsin activity was studied. The first subs-
tance induces activation of constant degree
with crystalline pepsin, and of variable degree
with the various juices. Inactivation was de-
tected only when a stopped test-tube was used.
On the other hand, KCN always gave rise to
inactivation in high concentrations; it did not
induce inactivation when high dilutions were
used. Inactivation was detected even when in-
creasingly high dilutions of the enzyme were
prepared; it increased with temperature.

That action of cyanide does not nullify the
view that gastric protease II should ke regar-
ded as a cathepsin. It all points to the impor-
tance that other factors present in the juice

-may have on the activity of this enzyme.
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ZUSAMMENFASS UNG

Es wird der Einfluss des SH_ und deg ong
auf das Magenkathepsin untersucht Dttl “Ng
fithrt mit kristallisiertem Pepsin zy Unas Crste
vierung von gleichméssiger Int ensitit ':.1;-1"{\:‘;“‘
in den verschiedenen Siften die Gra L"d(';.t ‘:iﬂd
vierung verdnderlich sind: eine Inaktivié"u#.'

konnte nur bei geschlossenem Rohy h(‘UbachL;{

werden. Das CNK in starker lionzomrauu
erzeugt hingegen immer eine ]'nakti\‘ierungn

nicht aber wenn es sehr verdiinnt ist Diege
]1_1_&];11\'&-:‘1111;; kann sogar bei steigendey Ver.
dinnung des Fermentes beobachtet werden yng
nimmt mit Anstieg der Temperatur zu

~Die Annahme, dass die II Magenprotess
eine Kathepsin sei, erleidet durch diege Zyanid.
wirkung keinen Abbruch. Alles weist auf einey
Einfluss anderer im Saft bestehender Faktore:
auf die Wirksamkeit des Fermentes hin.

RESUME

On étudie l'influence du SH. et du CNK sy

l'activité de la catepsine gastrique. Le prer
produit une activation d'intensité constan
avec pepsine cristallisée, et de degré variabl
dans les différents jus. On n'apprécia qu'um
seule inactivation agissant en tube ferms, Pa
contre, le CNK produit toujours une inactive
tion 4 haute concentration, et non s'il est di
lué. Cette inactivation s'apprécie méme en fal
sant des dilutions croissantes du ferment
augmente avec la temperature.

Cette action du eyanure n'invalide pas d
considérer la II protéase gastrique comme um
catepsine. Tout fait penser a l'importance qué
peuvent avoir d’autres facteurs existant dans
le jus, sur l'activité du ferment.

EMPLEO DE LA HYDERGINA EN EL
TRATAMIENTO DEL ESTADO DE MAL
EPILEPTICO (*)

M. PAREJO.
Servicio de Hombres del Sanatorio Psiguidtrico Proviien
de Tenerife

El problema terapéutico de la epilepsi :
su aspecto farmacol6gico evoluciona hay 1‘“?;;
puntos de vista racionales deducidos de 1as lut:
vestigaciones fisiopatogénicas sobre las, E!t__
poco a poco se va injertando una utilizaciod "
los medicamentos cada dia menos empirict:
mas eficiente. . g

La farmacologia de nuestro tiempo 1‘1053“‘
dotado de una brillante serie de gustancias

e adfeini (1.
(*) Comunicacién a la Real Academia de Me
Tenerife. Sesién del dia 24 de abril de 18566




