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für die Wirkung des Pepsins optimale pH ist 
2,2 und für Kathepsins 3,3; bei einem pH ｾｯｮ＠
2 8 kommt es bei beiden zu ciner Depresswn 
､ｾｲ＠ enzymatischen Wirkung. Ueber ein pH von 
5 hinaus fallt die enzymatische Aktivitat stark 
ab erholt sich aber wieder bei Ansauerung. 
Be'i allen diesen Vorgangen deckt sich das 
Verhalten des Magensaftes vollstiindig mil dem 
des kristallisierten Pepsin. Alkalisiert man 
hingegen, dann kommt es zu einer Inaktivie­
rung des Pepsins und Kathepsins, welch.e ｵｭｳｾ＠
ausgepragter ist je hoher das rH ansteigt; bei 
Ueberschreiten von 8 ist die Inaktivierung nicht 
mehr umkehrbar. Diese Empfindlichkcil der 
Alkalisierung gegenüber ist nicht l:ei allen Saf­
ten dieselbe: sie ist bei vielen Saften fUr das 
Nichtvorhandensein der enzymatischen Fahig­
keit verantwortlich und ist moglicherweise auf 
eine genuine Afermentia oder eine intra-gas­
trische Jnaktivierung zurückzuführen. 

ｒ￉ｓｕｍｾ＠

On fait ressortir l'importance que pour la 
digestion dans l'estomac représente, unie a la 
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Como complemento de nuestro trabajo ante· 
nor sobre cinética de la II proteasa gástrica, 
hemos estudiado la influencia del SH2 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 número se han ocupado de este as­
pecto; segundo, para precisar o denegar la na­
turaleza catéptica de tal acción enzimática y , 
finalmente, por la trascendencia que su conocí· 
miento tiene para la fisiología y fisiopatología 
gástrica. 

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, así como de Ll, 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 prác­
ticamente en su totalidad a la tirosina, de la 
que 12 de sus 17 grupos tirosínicos pueden ha-

pepsine, la II protéase gaslrique qui. 
pond a la catepsine du jus. A ce SUJ,'et ｣＿ ｲｲ ･ｾＮ＠
1 · 't' d • on etudi a ｃｉｾ･＠ ｉｱｾ･＠ e. ｣ｾｴ＠ enzyme, en employant e 
pepsmc cnstalhs3e et du jus gastrique a . de la 
sur un substratum d'édcstine. Dans Ｇｬ･ｧ ｴｾｳ｡ｮ ｴ＠
cas, la catepsine esl la meme, en ce qui es eux 

1,. fl d 1 t · oncer. ne m uence e a empzrature, temps d'h 
drolyse, concentration de l'enzyme et con Y· 
tration du substratum. Le pH optime pcen. 
ｲ｡｣ｴｾｯｮ＠ de la ｰｾﾡ＾ｳｩｮＺ＠ csl de 2,2 et pour la 

Ｐ

｣ｾ＠
tepsu:e de 3,3: Il ｾｸｩｳｴ･＠ entre les deux une dé. 
press.wn de 1 act101,1 ･ｾｾｹｾ｡ｴｩｱｵ･＠ a pH 2,8. 
Passe un. pH de 5 l acllvit.'. enzymatique dimi. 
ｮｵｾ＠ senstblemenl rour se recupérer a l'acidifi. 
｣｡｢ｯｾＮ＠ Dans tous ces ｡ｾｰ･｣ｴｳ＠ .. la ｲｾｰｯｮｳ･＠ du jus 
gastnque et ctc la I e¡:sme crJstallic;éc cst tota. 
lement super¡ osab le. Par contrc, au moment de 
l'alcalinisalion il se produit une inactivitation 
de la ¡..cpsine rt de la catepsitH' d'autant plus 
forte que Ir ¡,H soit élcvé: en 11assant de 8 
l'inacti vation est irreversible. Cettc sensibili· 
sation a l'alcalinisation n'est pas ¡arcille dan8 
tous les jus el est res¡.onsable du manque de ca· 
1 acité enzymatique de bien de jus, ce qui est 
peut-etre du ｾｬＮ＠ une afE>rmcnce natur.'lle ou a une 
inactivation inlragastric¡ue. 

logenizarse cuando la pepsina está !<in desna· 
turalizar. De ello concluye LI d que serían !<n­
grupos fenólicos superficiales de su molécula 
esférica los que entrarían en reacción. Su des· 
naturalización rompería las cadenas de pépti· 
dos, lo que permite reaccionar a los grupos ti· 
rosínicos centrales. El papel de la acidez del 
medio es también de gran interés, ya que ｳｾ＠ es 
indispensable la integridad de los ｧｲｵ ｰｾｳ＠ tiro· 
sínicos, tanto para la acción de la enz1ma .en 
función "pepsínica" como "catéptica", las. m· 
vestigaciones de MILHAUD y EPINEY ｰ･ｲｭＱｴｾｮ＠
concluir en que la tirosina es mas necesan.a 
para la actividad de esta última que la de ｡Ｙｵ ｾ ﾷ＠
lla. En cambio, los grupos alfa-aminados e Iml· 
dazólicos no serían indispensables para la pro· 
teolisis. as· 

El punto de discusión a lrededor de estos 
pectos radica en la existencia o no de ｧｲｵｰｬｾｳ＠
thiólicos -SH o de grupos -S-S- en la mo e· 

· depen· cula de la pepsina y de cuya presencia .. 
' · 1 accwn de el considerar como una catcpsma a d 4 

enzimática de la pepsina ､･ｳｰｬ･ｧｾ､｡Ｎ＠ al ｐｾ｡＠ ｾ｡ﾷ＠
cuando el subtracto es la ovoaltumma Y e · La pr · 
seína y de 3,3 cuando lo es la edestma. ácter 
sencia de tales grupos, y por ello tal ｣ｾｊｄｅＡ￭ﾷ＠
catéptico, es afirmada por Bucns Y FR ambio 
BERG, así como por WISS y RAMFR, Y en ;E'rl10LE 
denegada por M ERTEN y por MILIIAUD, onducta 
y EPINEY, basados ante todo en ｳｵＬｾＮ＠

0 
y el 

frente al CNH, el ácido ｭｯｮｯ ｹｯ ､ｯ｡｣ ･Ｌ
Ｑ
ｾ･＠ y el 

SH2 • Es el modo de conducirse ante ･ｾ｡ｪｯＮ＠
primero lo que estudiamos en este tra 
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ｍｾｔｏｄｏ＠

melódiCa segu1da fué la que quedó detallada en 
La trabajo anterior. Las variantes en cada expenen­

otrO señalan a continuaCión al discutir los resultados. 
cJa. ;o se trabajó con pepsina, las ｾｯｬｵ｣ｩｯｮ･ｳ＠ fueron 
CU h 

5 
diemprc momentos antes; del m1smo modo, cuan­

ｾＺＺ＠ trabajó con el jugo, se hizo inmediato a su extrac>-
.6 v tras desposN•rle del moco. 

r1 n . 

RESULTADOS Y CONSIDERACIONES. 

1. Influenrict del SR . 

Para su estudio se hizo pasar una corriente 
de SH. a través del jugo gástrico durante vein­
tf' miñutos, 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 apreció una activación, aun­
que de grado distinto, pero de intensidad igual 
en el jugo de ayunas que en el segregado trae 
el estímulo. 

Tal resultado, similar a lo visto por BucHs y 

por \VIss y RAI\lER. está en oposición con lo ob­
servado por MILIIAUD y EPJ¡...TEY. Es posible que 
tales diferencias de resultados no estriban sino 
en las condiciones de trabajo; así, el jugo de la 
experiencia 16. el cual como vemos se activó 
notablemente; en cambio, cuando fué expuesto 
durante cuarenta v ocho horas a la acción del 
SR (')¡ tubo crrrñdo. se condujo exactamente 
igual que el testigo, sin modificarse en nada su 
actividad enzimática. Incluso en estas condi­
ciones puede inacti\'arse, aunque en grado lige­
ro--un 16 por 100-, como sucedió con el jugo 
､ｾＮ＠ la experiencia 23, quizá por desnaturaliza­
Cion de la proteína misma. 

El efecto, por tanto, que debemos considerar 
como normal y constante es el de activación. 
cuyas razones deben estribar sin duda en la 
reducción por el ｳｵｬｦｨ￭､ｲｩ｣ｾ＠ de los 'o-rupos 
-S-S- a -SH, activadores naturales estos Jltimos 
､ｾ＠ la enzima. No obstante, la tan distinta inten­
ｾｵｬ｡ｾ＠ ､ｾ＠ la actiyación de taws jugos a otros . 
{)S tndtca qw rsta debe ser alqo más comple­
Ja, actuando, eso sí. sobre la enzima directa­
mente, ];ero tambiPn a tnwés de los restantes 
componentes del .fugo. En efecto. ello contras-

ta con la uniformidad de los resultados, en su 
grado, cuando el sistema enzimático está cons­
ｾｩｴＮｵ￭､ｯ＠ por la pepsina cristalizada en lugar del 
Jugo. 

2. Influencia del cianuro potús.•f'O. 

, ｍｩ･ｮｴｾ｡ｳ＠ Wrss, así como RAMER, señalan que 
toste activa la pepsina, activación que según 
Bucus existiría también cuando actúa el fer­
mento a un pH de 3,3 sobre el substracto edes­
ｴｾｮ｡Ｌ＠ lo que conferiría el carácter de una catep­
ｳｭｾ＠ a ｾｾ＠ acción de la II proteasa gástrica, tal 
actlvacwn no es observada ni por MERTFN ni 
por MILHAUD y EPI!'-.TY. Fara aclarar tal punto 
ｮＺｯｮｴｾｭｯｳ＠ nuestra primera ex¡,eriencia (expe­
riencia 7) ; en ella, mientras el testigo, com­
puesto por el sistema digestivo completo, con 
jugo gástrico como fuente de enzima, demostró 
la existencia en éste de 2,3 unidades de "catep· 
sina", se apreció tras exponer el jugo durantE 
media hora a la adición de 0,05 y 0,15 c. c. de 
solución M 10 de CNK, una inacti·ración de un 
13 y un 52 por 100, respectivamente. Tal resul­
tado, contradictorio con lo señalado por dichos 
autores, exigía una confirmación y un estudio 
detallado y profundo en distintos aspectos. 

En primer lugar, para descartar la posible 
influencia del Cl\'K sobre las partes restantes 
del sistema enzimático, se montó la experien­
cia siguiente (exp. 8), y cuyos resultados con­
firmamos en otras posteriores. En ellas se hizo: 
nna exposición 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. c. de sol. M 10 de ｃｾｋ＠
Como es natural, se hizo a la vez el estudio en 
una muestra testigo, sin exposición alguna 
(tubo T). Los resultados fueron los siguientes: 

Unidades Por 100 
Tubo de catepsina de inact!Yación 

T 3.2 
.T 1.6 !50 
E. 2.8 12 
se. 2.8 12 

CUADRO I 

Expertencla 

16 
13 
25 
25 
26 
26 
4i 
44 

ｾｉｩｬｩｧｲ｡ｭｯｳ＠ de tirosina 

Testigo 
Jugo 

tras a<'ción SH. 

0,390 0,639 
0.260 0,340 
0,216 0.260 
0,188 0,180 
0,292 0,328 
0,292 0,328 
0,752 1,650 
0,604 1,450 

Por 100 · 
de acti\'ación 

63 
30 
20 
o 

12 
12 

110 
140 

pH intctal 
de ｪｵｾｯ＠

CondiciOnes 

1.5 Jugo de ayunas. 
1,5 Idem. Id. 
2,1 Idem Id 
2.0 Id e m tras histamina . 
1,9 Idem de ayunas. 
1,35 Id e m tras histamina. 
2.05 Idem de aYlmas. 
2,2 Idem tras cafeína. 
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Con ello quedó demostrado que si b·ien el CN_ K 
¡;u.ede actuar sobre la.s di.stinta.s partes del ｾｺｳﾭ
tema cnzimático, su acción fundamental la eJer­
ce sobrr el ;ugo. 

Dicha iniwtivación, que confirmamos en una 
gran cantidad de jugos, no se da empleando so­
luciones muv diluídas de CNK, ｾｯｲｬｯ＠ que nues­
tra discordancia con los resultados de MERTE.t-. 
\' de MILHAUD y cols. es sólo aparente. En efec­
to, utilizando soluciones de concentración baja, 
como las empleadas por estos autores, no S<' 
aprecia acción alguna en uno u otro sentido. 
Tal influjo de concentraciones varias de CNI\ 
In estudiamos empleando sistemas enzimáticos 
distintos, en los que en uno la fuente de enzima 
era la vepsina cristalizada y en el otro el jugo 
gástrico. La metódica de trabajo fué la seña­
lada en otro anterior, con la acción 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 eol!ecntración dzstin­
tc: de CNK sobre el sistema constituido con la 
pepsina cristalizada. 

CUADRO II 

Sist!'ma completo 

Sin c.:--.'K. 
C'on C,:O..'K. 

ＨｾｬＮ＠ ｾＱＱ＠

sol :'11 10 . 
(sol. M/100). 
(sol. M / 1.000). 

:.111!gramos de ｴｬｲｯｾｩｮ｡＠
rgrado de hldrólislsl 

0,118 
0.0 
0,0 

Ligero color; indosific. 
0,119 

Como vemos (exp. 61) se comprueba una vez 
más, ahora usando la pepsina cristalizada como 
fuente de fermento, la existencia de una inacti­
vación 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 activación. Un estudio simi­
lar hicimos montando una experiencia en la 
que el jugo fué sometido a la acción de dilucio­
nes crecientes de CNK con el siguiente resulta­
do (cuadro III) : 

CUADRO III 

Sistema completo 

Sin CNK. 
Con CNK (sol. Molar). 
" " (sol. M/10). 

(sol. M/100). 
\SO!. M/1.000). 
(sol. M./10.000). 
(sol. M/100.000). 
(sol. M/1.000.000). 

Miligramos de tirosina 

0,408 
0,000 
0,000 
0,380 
0,380 
0,408 
0,408 
0,408 

También aquí, como cuando se trabaja con 
pepsina, la inactivación es completa a concen­
tración M y M/ 10, despreciable a la M/100 y 

M 1.000 y nula a dilucwncs mayores Co 
complemento se hizo la siguiente ･ｸｰｾ ｲｩ＠ ｾｯ＠
(<'xperiencia 61), en la que se sometió el ｪｾｮ｣ﾡｾ＠
concentraciones entre M lO y M/ 100 a go a 
entre ellas desararece el poder ｩｮ｡｣ｴｩｶ｡､ｾ＠ (que 
dro IV) : cua. 

CUADRO IV 

Sin CNK. 
Con CNK {Sol. .M. 10) . 

•· " (sol. M 20l . 
(sol. M t 30 ¡ . 
(SOl. M/ -10). 
(sol. M / 50) . 
(SOl. M / 601 . 
(SOl. :\1/701 
lllOl. ｾｦ Ｏ ＸＰﾡ Ｎ＠

!SOl. :\[/ 90) . 

｟ｊＧｩｬｬｩﾡＮ［ｲｮｭｯｾ＠ de lirostna 

0,420 
0,000 
0,070 
0,200 
0,325 
0,389 
0,421 
0,421 
0,421 
0,421 

La desaparición de la accién inacliYadora del 
CNK se \erifica, pues. de forma lC'nta, trazán­
dose una curva asc(ndentc ele traw sua\·c en 
tre la concentración ｾｉ＠ 10 y la M 100. En ｯｴｲｯｾ＠
ensayos modificamos las condiciones del siste· 
ma, tratando ¡Jrcviamentc el jugo con cnntida· 
des distmtas d ' lrt soltlf'it),¡ M / 10 de CXK. En 
ellas se empleó 0,1. 0.2. ｏＮＺｾ＠ y 0,6 c. c. de ésta 
otscrYándosc Hiempre, sah·o excepción, una in· 
actiYación, la cual, difiriendo en su grado de 
unos jugos a otros. era habitualmente mayor <!l 
elevar la cantidad cmpkada de la sol. de CXK. 
Tal diferencia en la conducta de unos .iugos a 
otros está en o¡;osición con la monotonía de com· 
portamiento cuando se ernplea la pepsina, en la 
que el grado de in activación es siempre el mismo. 

Con el fin de encontrar el efecto activador 
del CNK, se!ialado por WISS, RAMER y ｂｕｃｈｾ Ｎ＠

hicimos otras exveriencias haciendo actuar aqw:l 
sobre diluciones crecient('s del fermento. SI· 
buiendo esta vía, es como el primero de ､ｩ｣ｨｯｾ＠
autores ha visto aparecer una activación ｴｲ｡ｾ＠
un efecto inhibidor transitorio. Un hallazgo de 
tal índole sería un apoyo firme a la naturaleza 
catéptica del fermento, ya que como Ｎｋｌｅｾｎﾷ＠

MANN y WERR señalan, las catepsinas de ｾｯｳ＠ ?.r· 
ganos se activan notablemente con la ､ｩｾｵ｣ｷｮ＠
del enzima. Con tal objeto, hicimos una primera 
experiencia (exp. 69) haciendo actuar 0,10 ｾﾷ｣ Ｎ＠
de sol. M/ 10 de CNK, sobre diluciones cre.cien· 
tes de pepsina cristalizada, hechas a ｰ｡ｲｴｾａ ［＠
una solución madre al 0,42 por 100 en ClH . 
de pH 3. De tal forma, la cantidad de pepswa 
contenida en ella, tratada con CNK y sin ｴｲ｡ｴｾｩ＠
para utilizarla como testigo, era de 0,00042 g. e 
resto del sistema y técnica seguida es la que:. 
sigue en este trabajo y descrita en otro an eo 
rior considerándose en los resultados, como 

, d ｾｷ＠siempre, los valores de los testigos e ca d de 
de los elementos del sistema. El ｲ･ｳｵｬｴｾ＠ 0 ya 
esta experiencia confirma todo 1? anterwr,con 
que mientras el tubo testigo, sm ｴｲ｡ｴ｡ｾ＠ de 
CNK, deparó una proteolisis de 0,428 m · 
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. . a la inhibición de ésta fué absoluta, con 
ｵｲｯｳｊｾ､ｯｳ＠ de o, en todas las muestras con di­
ｲ･ｳｾＡ＠

8 
de la solución de pepsina siguientes: 

ｩｾ｣ｦ
Ｑ
ｾ＠ 1/10, 1 50, 1 100, 1 500, 1/ 1.000 y 

1 5 ooo. . l . e rnplemento de la anteriOr es a expenen-
. 

0
67 en la que la fuente de fermento fué el 

c1a , 

Jugo gástrico en lugar de la pepsina cristaliza­
da. Las distintas diluciones de éste fueron so­
metidas, previamente a su actuación en el sis­
tema fermentativo, y durante una exposición 
de media hora, a la acción de 0,10 c. c. de solu­
ción M 10 de CNK. Los resultados se exponen 
en el cuadro V. 

CUADRO V 

l)llu<'IÓII Canticlad de jugo ll!iligramos de tirosina - ------
1 0,1 e. c. Testigo. 0,380 

0,000 
0,000 
0,000 

1 0,1 e·. e Tratado con C:'-iK. 
1/5 
1/10 
1/ 50 
1/ 100 
1/500 
1/ 1.000 
1/ 2.000 

0,02 c. c. 
0,01 c. e 
0,002 e c. 
0,001 c. ('. 
0,0002 c. c. 
0,0001 c. c. 
0,00002 c. (' 

La inhibición es aquí también manifiesta, no 
｡ｾｲ･｣ｩ￡ｮ ､ｯｳ･＠ en ningún momento no ya una ac­
tivación, sino una persistencia de actividad; 
sólo se observa, curiosamente, una tendencia a 
recobrarla en las diluciones de jugo entre 1 50 
y 1 500, por lo que se hizo una nueva experien­
cia (exp. 68) con diluciones entre estos dos 

ｾｉ￭ｮｩｭｯ＠ color; indosificable. 
0,104 

ｾｉ￭ｮｩｭｯ＠ color; indoslficable. 
0,000 
0,000 

márgenes. Por lo demás, el sistema era análo­
&o a los anterior8s. En el cuadro VI se ve la 
conducta a dichas diluciones. En él se confir­
ma, una vez más, la ausencia de activación, 
existiendo sin embargo una zona,entre las di­
luciones señaladas, en la que la inactivación no 
es absoluta. 

CUADRO VI 

lJIIUl'IÓll Cantidad do.! JUg 'Miligramos de tiro:.ina 
ＭＭ ｾ ＭＭ ＭＭＭＭ ＭＭ

1 

1/ 50 
1175 
11100 
1 200 
1 300 
1/ 400 
1 500 

0,1 c. c. Testigo. 0,398 
0,002 c. c. Tratado con CNK Color mínimo; índosificable 

Idem, íd. Id. 0,0015 c. c. 
0,001 c. c. 
0,0005 c. c. 
0,00033 c. c. 
0,00025 c. c. 
0,0002 c. c. 

Por la existencia de una probable influencia 
｡ｾＮ＠ la temperatura sobre el grado de inactiva­
｣ｴｯｾ＠ ｟ｐｾｯ､ｵ｣ｩ､ｯ＠ por la acción del cianuro, se es­
tudio esta actuando durante media hora sobre 
el jugo, a la temperatura ambiente y a 60 gra­
dos. Como ejemplo señalamos en el cuadro VII 

Ex pe. 
r1encia 
número 

28 

29 

CUADRO VJI 

Jugo 
proccdl.'nto 

rll' ayunas (Al 
tras 

h!stamma tHl 

A 

H 

A. 

H 

Tt>mperll.tura 

60 gra<los. 
Ambiente. 
60 gra<los. 
Ambiente. 

60 grados. 
Ambiente. 
60 grados. 
Ambiente. 

Por 100 
de 

!nactivaclón 

35,7 
20 
12,5 
12,5 

lOO 
51 

lOO 
55 

0,112 
0,114 

Color mínimo; indostficable. 
Idem, íd. Id. 
Idem, Id. íd. 

los resultados de dos experiencias, en las que se 
estudió tal acción sobre el jugo segregado en 
ayunas y el procedente de la acción de la his­
tamina. 

El cuadro VII nos pone de manifiesto, cosa 
que se confirmó en experiencias posteriores, 
que el grado de inactivación por el cianuro au· 
menta con la temperatura, consiguiéndose en 
ciertos jugos que aquélla sea total al elevarla 
hasta 60 grados. Sin embargo, ello no ｾｵ｣･､･＠
siempre, a diferencia de cuando se trabaJa c011 
pepsina cristalizada, lo que nos habla sobre la!:: 
peculiaridades de ciertos jugos. 

En otras experiencias (exp. 30) hemos inves· 
tigado el influjo que pudiera t ener el tiempo dC: 
6xposición a la acción del cianuro, demostrán· 
ciase que éste es nulo. Para rllo se montó una 
prueba en la que se estudió, aparte el testigo 
sin cianuro, el mismo sistema tras la exposi· 
ción del jugo a la acción 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 
exposición (5 minutos, 13, 25 y 37). El grado 
d.e inactivación fué igual, de 73 por 100 en es­
tos cuatro ｾ＠ de 71 por 100 en el anterior. 

Dado que se observa repetidamente cuando 
se estudia, como hemos hecho, la acción del 
CNK en gran número de jugos, el que el grado 
de inactiració11 suele ser ntllll diferente de unos 
a otros, Cl/ oz_osición a la constancia que en Sll 

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 prC'l'io 
del jugo pudiera tener. Como se ve en el cua 
dro VIII, la inactivación por CNK es nula cuan­
do actúa sobre jugos de pH alcalinos, sin duda 
por desnaturalización de la proteína con moti­
\'O de la alcalinización, y encontrarse por ello 
previamente inactivados, como en otro lugar 
hemos señalado. En cambio, en los jugos de pH 
ácido, y aunque puede haber alguna excepción 
en que la inactivación no tiene lugar (casos 42 
y 43), la acción del CNK es franca en el sentido 
señalado por nosotros. Sin embargo, la inacti­
t:ación es de grado variable, sin que se pueda 
establecer ¡;aralelismos ni relac1ón alguna en­
tre su intensidad y el grado de ｡｣ｩ､･ｾ＠ prcri(l 

del jugo. 
Con el fin de aclarar las posibles influencias 

capaces de modificar el grado de inactivación 

v en última instancia la acción del e· 
ｾ＠ , 1anur0 mas ､｡ｾｯｳ＠ lo_s ［･ｳｵｬｴ｡ｾ＿ｳ＠ expresados en la' Y 
bla, se mvesbgo la accwn de éste sobr 1 . ta. 
tamponado previamente a pH diferent! e( JUgo 
riencia 31). Para ellos dispusimos si!t expe. 
enzima (1,5 c. c. de jugo), CNK (0 3 e cemals: 
. , M 10) , 2 ' . . so u cwn , tampon ( .-1 c. c.) de pH 18 3 3 · 

6,6 obrando durante 30'. ｐｯｳｴ･ｲｩｯｲｲｮＧ･ｾｴＧ＠ Y 
t?mó_ de_ ello 1,4 c., c. yara la prueba de ｨｩ､･ｲ￳ｾＭｾ＠
s1s ｳＱｧｭ･ｾ､｟ｯ＠ la ｴ･｣ｭ｣ｾ＠ habitual. Como es ｮｾﾭ
ｴｾｲ｡ｬＬ＠ se hiCICron ademas los testigos correspon. 
dientes. Los resultados fueron los siguientes: 

Tubo tesl1go 
Tubo pH ＱＮｾ＠ . 
Tubo pH 3.3 ......... 
Tubo pH 6.6 .. 

0,580 mg. tirosina 
0,560 .. .. 

0,510 .. 

0.512 .. 

Como puede apreciar·sc, la presencia del tam. 
pón impide la inacti\'ación prácticamente, tan­
to más cuanto el pH del mismo es más ácido. 
Ello prueba, como lo harL' !:;Ospechar todo lo 
hasta ahora expuesto y los datos de cinética 
señalados en el trabajo anterior, la importan­
cia que tienen en la acc1ón de la enzima, y en la 
de los distintos efectores sobre ésta, las partes 
restantes del jugo, medio L·n el cual se encuen· 
tra y actúa aquélla. y qul' hace que las condi· 
cienes de su dinám1ca sean distintas de las que 
se tienen trabajando con soluciOnes de pepsina 
cristalizada. Tiene por ello mteré!; considerar 

CUADRO \ ' III 

Caso pH inicial 
número del jugo JUGO PROCEDENTE DE Por 100 de inactívación 

9 7,95 Ayunas. o 
12 3,2 Tras estímulo desayuno Boas 12 

26 1,9 Ayunas. 64 
11 1,35 Tras estímulo histamina. 3 

27 1,75 Ayunas. 100 

3 Tras estimulo histamina. 100 

28 3,8 Ayunas. 20 
3 Tras estímulo histamina. 12,5 

29 3,2 Ayunas. 51 
2,8 Tras estímulo histamina. 55 

30 4,5 Ayunas. 71 

13 8,4 Ayunas. o 
7,4 Tras estimulo alcohol. o 

14 3,35 Ayunas. 100 
1,5 Tras estímulo alcohol. 100 

32 4,6 Ayunas. 69 
35 4,8 Ayunas. 69 

2,8 Tras estímulo cafeína. 63 
36 6,5 Ayunas. 35 

2,8 Tras estimulo cafeína. 64 
37 2 Ayunas. 27 

2 Tras estímulo cafeína. 66 

38 6,5 Ayunas. 49 
2,5 Tras estimulo cafeína. 78 

41 1,8 Ayunas. 68 
1,4 Tras estímulo cafeína. 10 

42 1,6 Ayunas. o 
2,3 Tt·as estimulo cafeína. 10 

43 1,4 Ayunas. o 
2,5 Tras estimulo histamina. 16 

44 2,05 Ayunas. 23 
2,5 Tras estimulo cafeína. 

57 3,2 Ayunas. lOO 
62 2,5 Ayunas. 100 
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d de inaclivación en la muestra de jugo 
rl gra ;as y en el segregado tras el ･ｳ ｴ￭ｭｵｬｾ＠ en 
¡·n ｡ｹｾ＠

0 
caso En el cuadro VIII se ve como 

un rmsm : . b t · . lguna diferencia ent re am as mues ras, 
ｲｾ ｊｳｴｾｾ｡ｲｧｯＬ＠ tal diferencia no es siemp.re d:l 
ＵＱ ｾ＠ ;o signo. Así, ｭｩ･ｮｴｲ｡ｾ＠ el grado de mactl-
11115., fué el mismo en el Jugo de ayunas y en 
l'acwn t · 1 ' 1 h l 

regado cuando se es Imu o con a co o , a 
d seg ·' d t · del aumento de secrecwn e ca epsma 
J.esa:ste r:roduce, en los jugos segregados tras 
que e r- • • · , · 1 
la histamina, la macb vacwn es Igua Ｎｾ＠ menor 

en los de ayunas, salvo una excepcwn. Con· 
que 'd B -·dérese en este scntl o que, como UCHS se.1a-
ｾＱ＠ y nostros hemos visto, la histamina no ｾｯﾭ
ｾｦ ｩ｣｡＠ la secrecién de f<>rmcnto, permanecien­
ｾｾ＠ cuantitativamente invariable. En cambio, los 
JU"OS segregados tras la cafeína, la cual aumen­
ｴｾ＠ ｾ＾ｬ ｡＠ secreción de ･ｮｺｩｭｾＬ＠ son inactivados por 
el cianuro con una intC'nsidad mayor que los de 
¿yunas, exc<'¡..to en un caso. Dada esta conduc­
ta y para elimmar una posible acción directa 
de' la cafeína sobr<' la enzima, o sobre el CNK 
en la acción de éste, se montaron dos tipos de 
･ ｸｾ･ｲｩ･ｮ｣ｩ｡ｾＺ＠ en una (<'xp. ［ｾＹＩＬ＠ se expuso el jugo 
ｾｲ･ｶｩ｡ｭ･ｮｴ｣Ｌ＠ durant<' 30'. a la ac;ión de ｾ｡＠ ca­
tf:ína sola: en otro tubo, a la de esta con]unta­
nJente con el CNK. utilizándose finalmente otro 
tubo como testigo. Una vez ello, se tomó parte 
del jugo así tratado para llevarle al sistema hi­
drolítico con cdC'stina y a r H 3,3 y estudiar su 
&ctividad catéptica. El resultado f ué el si ­
buiente: 

Tubo testigo. liberó O, 136 mg. tirosina. 
rubo cafeína-jugo. lih<>ró 0.436 mg. tirosina; O por lOO 

de mactivación. 
rubo cafeína-jugo-C:-\K, liberó 0.132 mg. tit·osina; 67 

por 100 de inartivación. 

Con ello quedó demostrada la ausencia dE 
una influencia directa de la cafeína sobre la 
acción enzimática, así como la de no existir una 
interferencia entre ella y la acción inactivado· 
ra del CNK. Como a pesar de todo podía ésta 
･ｳｴ ｾｲ＠ disminuida en su grado, se hizo otra (ex· 
ｾｮ･ｮ｣ｩ｡＠ 40) en la que previamente se trató eJ 
JUgo en un tubo con CNK y solución de cafeína 
Y en otro con aquél solo y el consiguiente com· 
plemento de agua. El resultado fué igual en 
ambos sistemas: 0,132 mg. de tirosina. 

• • • 

ｾ｡ｬ＠ acción inactivante del CNK cuando obra 
so re la enzima en sol M y M 10 en las pro-
porcion · ' ser . ｾｳ＠ expuestas, y la falta en nuestra ob-
ｯ｢ｳｾ ｡ ｣ｊｏ ｮ＠ de una activación del fermento, no 
ta dante actuar en las condiciones más distin· 
s e d ·1 " ro d .1 UCion de éste y de aumento del prime-

del femega hasta cierto punto el que la acción 
Pli 3 ･ｾｭ･ｮｴｯ＠ proteo lítico gástrico, actuando a 
cuanct c_on edestina como substracto, y al de 4 
correso este lo es la ovoalbúmina o la caseína, 
｣ ｡ｴ･ｰｳｾｯｮ､｡＠ por su carácter y naturaleza a una 

Ina. Pero deCimos hasta cierto punto, ya 

que su enjuiciamiento sobre esta base debe par­
tir de la consideración de las condiciones en que 
la enzima se encuentra. Ya el mismo BucHs re­
conoce, dado el mecanismo de acción del CNK 
en la activación de las catepsinas de los órga­
nos, el que no es nada de extraño que no tenga 
lugar ésta al actuar sobre la pepsina cristali­
zada. En efecto, según .KLEINMANN y STERN, y 
aquél con WERR y con RONA, la purificación de 
la catepsina de los órganos, merced a la adsor­
ción y la elución, origina que no tenga lugar la 
capacidad activadora del CNK. Por ello, consi­
deran MYRBAECK y KREBS que la causa de tal 
activación de las catepsinas de los órganos por 
el CNK se debería a la eliminación que éste ori­
ginaría de cuerpos inhibidores de aquéllas. De 
lal forma, es lo justo el que el fermento aislado 
no tendría por qué activarse. No obstante, que­
da en pie esta acción inhibidora que nosotros 
hemos encontrado y que pondría en tela de jui­
cio la consideración de la naturaleza catéptica 
oe tal II acción de la proteasa gástrica. 

Pero de uno u otro modo, surge un problema 
f undamental al que hemos hecho repetidamen­
te alusión. Y es el que mientras la acción inac­
tíüadora del CNK es monótona y uniforme ruan­
do se estudia empleando solucwnes de pepsina 
rristalizada, tal acción, aunque existente salvo 
rara excepción, es en cambio de intensidad y 
grado rariable cuando se estudia sobre el jugo 
gástrico. Ello nos hace concebir su acción en 
un doble sentido: una directa, sobre el mismo 
enzima, evidentemente inactivadora en nues· 
tras condiciones de trabajo, y cuya mejor ex­
presión la tenemos en la ejercida sobre la pep· 
si na cristalizada; la otra indirecta, actuando 
sobre el medio que rodea al fermento , tal y 
como se encuentra naturalmente en el jugo, y 
que no son sino los restantes elementos de éste. 
al margen del grado de acidez y de la acción 
tampón del moco gástrico, ya que éste fué siem· 
pre excluido en el estudio del sistema digestivo 
"in vitro". En tal sentido, la acción inactivado· 
ra debe actuar interfiriendo la acción de acti· 
vadores naturales de la enzima, presentes en el 
Jugo gástrico, o exaltando la acción de inacti­
vadores existentes en él. Todo ello nos conduce 
a un aspecto del máximo interés, cual el de la 
importancia y significación de factores de or­
den y naturaleza diversa existentes en ｾＱ＠ jugo 
gástrico, distintos del ClH y de la pepsma. Su 
trascendencia para la acción digestiva y auto­
digestiva y, por tanto, para la fisiología, fisio­
ｾＺＭｯ｡ｴｯｬｯｧ￭｡＠ y patogenia puede ser grande. Tal as­
¡;ecto es motivo de otro trabajo. 

RESUl\IEN. 

Se estudia la influencia del ｓｈ ｾ＠ y del CNK 
!:'obre la actividad de la catepsina gástrica. El 
primero produce una activación de intensidad 
constante trabajando con pepsina cristalizada 
y de grado variable en los <liversos jugos: sólo 
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se aprecia una inactivación actuando en tubo 
cerrado. En cambio el CNK, a las altas concen­
traciones que hemos empleado, próduce siem­
pre una inactivación que no se ofrece cuando 
aquéllas son muy diluídas. Tal inactivación se 
aprecia también incluso haciendo diluciones 
crecientes del fermento y aumenta con la tem­
¡:,eratura. 

En oposición a la constancia que en el gra­
ao de inactivación 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 
eml:argo, un tamponamiento con rH muy áci­
do impide en parte tal inactivación. Ello, así 
como la distinta conducta de los diversos jugos 
entre sí, y la del de ayunas res¡:ecto al provo­
cado tras el estímulo, hace considerar en la ac­
ción del cianuro junto a la que directamente 
tiene sobre la enzima, la que ejerce, o se coarta 
(·n parte, a través de los restantes componentes 
del jugo. Finalmente, tal acción del cianuro no 
invalida el considerar a la li proteasa gástrica 
como una catepsina y más dada su distinta ac­
ción según las condiciones en que ésta se en­
cuentra y los restantes datos de cin3tica estu­
diados. 

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

The influence of H 2S 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 
i11duce inactivation when h¡_gh dilutions were 
used. lnactivation was detected even when in­
creasingly high dilutions of the enzyme were 
prepared; it increased with temperature. 

That action of cyanide does not nullify thc 
view that gastric protease II should be regar­
ded as a cathepsin. It all points to the impor· 
tance that other factors present in the juice 
rnay have on the activity of this enzyme. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird der Emfluss des SH. und d 
auf das Magenkathepsin untersÜcht Des CNR 
führt mit kristallisiertem Pepsin zu ·e,· as erst.e 

· 1 · h .. · ner Akt1 v1erung von g e1c mass1ger Intensitat - ."h · 
ｩｾ＠ den ｶ･ｲｳ｣ｾｩ･､｣ｮ＿ｮ＠ Sa.ften die Grade' ､ｾＺ＠ ﾡ･ｮｾ＠
v1erung veranderhch smd · eine Inakt' · ktJ. 
k · ' IV!eruno onnte nur be1 geschlossenem Rohr beob h o 

werden. ｾ｡ｳ＠ CNK.. in starker ｋｯｮｺ･ｮｴｾｾｴﾡ･ｴ＠
｣ｾｺ･ｵｧｴ＠ hmgegen 1mmcr cine Inaktivieru;n 
mcht al::er wenn es sehr verdünnt ist o· g, 
1 kt . . k · 1ese 

､ ｾ｡＠ IVIetd·ungF· ann sogar bei steigcnder Ver. 
ｾｮｮｵｮｧ＠ . es er:mentcs beobachtct werden und 

mmmt mlt Anstieg der fcmperatur zu. 
. Die ａｮｮ｡ｾｭ･ＬＮ＠ dass. die II :\1agenprotease 

et?e Kathep.sm se1, erle1det durch diese Zyanid. 
wtrkung kemen Abbruch. Alles weist aut einen 
Einfluss andercr im Saft bestchcnder Faktore1 
auf die Wirksamkeit des Fermentes hin. ' 

On étudie l'influence du SH et du CXK sur 
1 activité de la catep;inc gastttque. Le premier 
produit une activation d'intcnsité constant, 
avee pepsine cristallisée. ct de degre \'ariable 
dans les différents jus. On n'apprécia qu'une 
seule inactivation agissant en tube ｦ･ｲｭｾＮ＠ Par 
contre, le C'l'\K produit toujours une inactiva· 
tlon a haute concentration. ct non s'il cst ui· 
lué. Cette inactivation s'apprécie memc en fal· 
sant des dtlut10ns crolssantLS du ferment, t1 

augmente avec la température . 
Cette action du cyanure n'invalide pas de 

considérer la II protéase gastrique comme une 
catepsine. Tout fait pcnser a l'importance que 
peuvent avoir d'autres facteurs existant dam 
lP jus, sur l'activité du ferment. 

EMPLEO DE LA HYDERGINA EN EL 

TRATAMIENTO DEL ESTADO DE MAL 
EPILEPTICO (• ) 

M. PAREJO. 

Servicio de Homb1·es <le! Sanatorio P s!IIUIAtrico PrOI'JDCJal 
ll<• Tcnl·ril'e. · 

El problema terapéutico de la epilepsia ｾｮ＠
su aspecto farmacológico evoluciona hay ｨ｡ｾＧ｡＠
puntos de vista racionales deducidos de las ＱＰ ｾ＠
vestigaciones fisiopatogénicas ｳｯ｢ｾ･Ｎ＠ ｬ｡｜ｱｾ ･＠
poco a poco se va injertando una ｵｴｩｨｺ｡ｾ Ｑ ＿＠ 1, 
los medicamentos cada día menos empmca · 
más eficiente. ha 

La farmacología de nuestro tiempo ｾｯｳ｡ｮﾷ＠
dotado de una brillante serie de sustancias 
----- Mcdiclnn d< 

( •) Comunicación n In Real Acadcmln. de 
Tencrifc. Sesión del dln 24 de abril de 1956. 


