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REVISIONES DE CONJUNTO 

ALGUNOS ASPECTOS DEL Nlli"TABOLISMO PAR­
CIAL DE LAS PROTEINAS EN' EL HIGADO 

J. ｍｏｒｾｎｏ＠ CALVO. 

l'rolo·sor· ,\d,Junto dt• llroquimr('a dl• la l,;ní\ ersrdad 
di' Mnd t·id, lnvestigndor· del Ccntr·o Experímt•ntal rlel 
Frínll' J.C.-CS.! C.r,A f E.F.B,M l.I.F., 

)1 A ,\ F , )! S. E. C F. 

El contenido proteico de ciertos órganos puede va­
riar de acuerdo con el aporte en la dieta. Este hecho 
sirvió a los fis iólogos de la nutrición para distinguir 
dos clases de proteína: a) La correspondiente a la 
estructura celular, firmemente fijada: y b) la de 
ret:erva, flojamente unida y capaz de circular. La 
fracción b es variable, mientras que la a es constante. 
Por tanto, hay que admitir que las oscilaciones orgá­
nicas del contenido proteico corresponden a las re­
servas móviles de la segunda fracción. 

Sin embargo, este concepto, generalizado en otro 
tiempo, no se ha confirmado, y en cuanto al hígado 
se sabe que este órgano puede multiplicar por 1,5 su 
contenido proteico con un régimen abundante en 
nitrogenados. El análisis bioquímico de las fraccio­
ｮｾｳ＠ proteicas del hígado en cuestión no presenta nin­
g;.¡n punto de apoyo a favor de la idea de que las 
celulas hepáticas sean capaces de almacenar una 
proteína especial de reserva. sino que, por el con­
trario, este aumento se reparte por igual entre todas 
las fracciones proteicas. En consecuencia vemos có­
m_o !lo es posible distinguir una fracción proteica or­
gamca de una fracción de reserva. 

No obstante, las reservas proteínicas hepáticas 
､･ｾ･ｮ＠ existir, si bien no en el sentido en que se 
aphca al glucógeno o a los lípidos de reserva, ya que 
durante el ayuno prolongado, cuando se agotan las 
reservas tanto glucídicas como lipídicas, el organis­
mo .P\lede vivir en parle de las reservas proteíni<:as 
hepabcas (juntamente con la de la musculatura es­
quelética) . 
t .El intercambio o r enovación continuada de las pro­
emas, en el sentido moderno y dinámico de SCHOEN­

liEIMER y ｒｉｔｔｅｎｸｾﾷｒｇＮ＠ se realiza también en las cé-

lulas hepáticas. Para dar una idea de la importancia 
metabólica del hígado debemos citar el hecho de que 
la administración de aminoácidos marcados permite 
observar en el hígado una renovación semanal de la 
mitad de las proteínas del mencionado órgano. Es 
decir, que la mitad de las proteínas son movilizadas 
por semana, entrando en su lugar una cantidad aná­
loga. Si se comparan estos resultados con los obteni­
dos en otros órganos se pone de manifiesto la impor­
tancia excepcional del hígado. El metabolismo del 
músculo es inferior, ya que la renovación de los 
prótidos, en el sentido dinámico, es más lenta, que 
en el hígado. 

A continuación nos ocuparemos del metabolismo 
intermediario de las proteínas y aminoácidos en el 
hígado, y, para ello, seguiremos el orden natural. 
comenzando por la síntesis de las proteínas (anabo­
lismo), y luego nos ocuparemos de las transforma­
ciones reversivas (catabolismo l, así como de diversas 
reacciones de degradacién de aminoácidos que tie­
nen lugar. de modo preferente. en el parénquima he­
pático. 

La célula hepática, al estar bañada por aminoáci­
dos, hace entrar éstos en el interior de ella. Esta 
absorción está basada fundamentalmente en un me­
canismo de permeabilidad; es decir. un transporte 
por difusión biológica a través de la membrana ce­
lular. Aun desde el punto de vista físico-químico. es 
fácil admitir esta entrada, por el hecho de que los 
aminoácidos difunden fácilment<' por tener pesos mo­
leculares bajos. Este hecho queda patente al consi­
derar la ecuación teórica de DANIELLIJ en cuyo es­
tudio no podemos detenernos en este lugar: 

1,- F ,. -ve, 1 

RT 
(1 RT 

Una vez que los aminoácidos han entrado en la cé­
lula hepática. entre ellos deben realizarse las uniones 
peptídicas. Si consideramos ahora el gran número de 
aminoácidos que intervienen en las moléculas de los 
prótidos comprenderemos fácilmente que la sínte&is 
de estas sustancias es un proceso complejo. Como por 
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otra parte. la hidrolisis de las uniones peptídicas es 
un proceso exergénico, la síntesis, es decir, la reac­
ción contraria, sólo puede realizarse mediante aco-

+ 
t- H,N' CH coo + H,N CH coo 

1 1 
R R ' 

También se admite que en esta reacción de equili­
brio puede ser separado el péptido de la célula, en 
virtud del metabolismo, y ello facilitaría el despla­
zamiento de la reacción anterior en el sentido izquier­
da Ｍｾ＠ derecha. Con proteasas se han podido realizar 
experiencias que demuestran esta posibilidad bajo 
condiciones especiales. 

Como ejemplo de síntesis peptídica, acoplada a 
un proceso exergónico citemos la transformación del 
ácido glutánico en glutamina con arreglo al esquema 
siguiente: 

coo 

CH, 

CO OPO .H, 
l 

CH, 

CH, 

HCNH 

coo 

ATP -> ADP t- H ,O - CH_ 

HCNH • 

Acido glut flmico. 

CO 0-PO,H, 
1 

CH, 
1 
CH, + NH, -> PO,H t 
1 

HCNH, + 
1 coo 

Glutamilfo¡;fato. 

coo 
t ［ｊｵｴ｡ｭｩｬｦ ｯ ｾｦ｡＠ •u. 

CO- NH, 
1 

CH, 

1 
CH, 

1 
HCNH,+ 

1 coo 
Glutamina. 

Para que se produzca la primera de estas reaccio­
nes se necesita el concurso de un extracto hepático 
fresco, mientras que la segunda transcurre espontá­
neamente, es decir, sin el concurso de enzimas. 

La célula hepática forma por este mecanismo el 
ácido hipúrico, al igual que en el riñón y como me­
canismo detoxificante: 

Acido benzoico + ATP ｾ＠ ADP + Benzoilfosfato 

Benzoilfosfato • Glicocola ｾ＠ PO,H + Acido hipúrico 

CHANTRENNE hace intervenir, teóricamente por el 
momento, el coenzima A, con lo que se suministraría 
por mecanismo análogo la síntesis del compuesto 
peptídico endergónico. 

Independientemente de la cuestión energética es 
posible, en opinión de otros autores (HANES y otros ), 
que muchos péptidos se integren por mecanismo de 
transpeptidacién,con arreglo al siguiente esquema, 

plamiento con otro proceso ｾｵ･＠ P.roduzca energia 
libre, apta para encerrarse mmed1atamente en la 
unión peptídica que es endergónica: 

1 
CH coo /H,N CH coo NH" 

l 1 1 

• 

• 
R R ' 

t 
H,N CH co NH CH coo ｾｆ＠

R R ' 

comprobado con extractos de órganos, como riñón y 
páncreas, 

CO NH CH CO NH CH COO 

CH C'H,CH 
1 

CH rH,SH CH 

HCNH,-! CH _ , 

coo HCNH i-

Glutn lion . coo 
ｌ ｾ ｵ ｴＧｊｨ｡ Ｎ＠

CH C'H 

/ 
CH 

CH 

CO NH CH COO H0 CH coo 
1 

CH C'H SH 

ca. C1s t cina 

+ 
t 

H,N -CH,-COO 

1 -

HCNH,+ 
1 coo-

Glutamilleucina Glicocola 

o bien conforme a la siguiente reacción: 

CONH. 
1 -

CH. 
1 -

CH. 
1 - f-

HCNH, 

coo-
Glutamina 

+ 

H ,N - CH- COO 
1 

R 

Aminoácido 

CONH-CH COO 
1 1 
<?H, R 

ca. 
1 -

HCNH 
1 

coo 
Dipéptido 

Amoniaco 
(Ión 

Sin embargo, la razón fundamental que motiva la 
biosíntesis de los prótidos es la activación de los 
aminoácidos, mediante el ATP como suministrador 
energético e inducción concomitante en sentido es­
pecífico, motivada por enzimas aún no bien conocidos. 
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cuyas interacciones deben participar todavía los 
ｾｮﾡＧ､ｯｳ＠ nucleicos y polinucleótidos en general. Como 
ac · 1 'd t · esquemas que reco]an ｾｳ＠ 1 Ｎｾ｡ｳ＠ ･ｸｰｵ･ｾ＠ a? ｾＱｴ｡ｲ･ｭｯｳ＠
uno generalizado de. ｡ｾ｢ｶ｡ｾｷｮ＠ de ｡ｭＱｾｾ｡｣Ｑ､ｯｳ＠ y un 
caso particular de bwsmtes1s del glutatwn (BLOCH): 

E -! ATP + Aminoácido<=: PP , + 

t E AMP Aminoácido 

E AMP Aminoácido + Aceptor ｾ＠ E -t 

ｾ＠ AMP t Aminoacil Aceptor 

Para el caso de la biosíntesis del tripéptido gluta­
tion, estudiada in 11itro por BLOCH, utilizando como 
agente de catálisis el extracto de hígado de pichón, 
se han podido ultimar los detalles siguientes, alta­
mente gráficos y que, además, ponen de manifiesto 
una sorprendente sencillez, por lo que afecta la bio­
síntesis de las proteínas. si este esquema pudiera ge­
neralizarse: 

E + ａｔｐｾａｄｐ＠ + EP 

EP + GLU <=:E GLU + P 

E GLU + CIST <=: E + GLU - CIST 

GLU CIST -1 EP ti E - GLU - CIST + P 

E GLU CIST + GLI ｾ＠ GLU CIST - GLI + E 

y sumando todas estas reacciones y simplificando te­
nemos: 

GLU + CIST + GLI + 2ATP -4 2ADP + 

+ 2P + Glutation 

en la que termodinámicamente la energía del ATP se 
integra en el glutation. 

. En resumen, para la síntesis primaria de los pép­
tldos y prótidos en el hígado deben tenerse en cuen­
ta las acciones del ATP, Acetil coenzima A y protea­
sas (catepsinas); mientras que para la síntesis se­
cundaria debe tenerse en cuenta el fenómeno de la 
ｾｲｾｮｳｰ･ｰｴｩ､｡｣ｩ￳ ｮ Ｌ＠ estimulado por la presencia del 
ac1do glutámico y la glutamina, aun cuando se des­
conozcan numerosos detalles de este mecanismo. Ci­
ten;os a continuación algunos modelos y hallazgos 
rec1entes: 

En esta biosíntesis, sobre todo cuando se trata de 
ｬ｡Ｎｦｯｲｾ｡｣ｩ￳ ｮ＠ de proteínas específicas de elevada com­
P.hcacwn molecular, deben participar los polinucleó­
bdos específicos y que forman parte del protoplasma 
celular. Un modelo del mecanismo que interviene lo 
tenemos en la siguiente reacción: 

p 

1 
p 

Aminoácido, 

Aminoácido, 

p 

1 
p 

Aminoácido, 
+ 1 

Aminoácido, 

Y en ｾＱ＠ caso de la activación de los aminoácidos apa­
ｾ･｣ｾｮ｡ｮ＠ los compuestos del enzima específico con el 
es 0 monopeptídico (BoRSOOK). 

A p . A p A p -
B B B n veces + 

CHRNH 

HN CHR . COE --+ n E 
1 

·- n A p co 
B n 

(. A P. CO CHR NHJn --+ íBAP) ,.-!- Polipéptido 
1 

B 

En estas reacciones deben intervenir de modo es­
pecífico las naturalezas no solo químicas, sino las 
afinidades electrónicas de los aminoácidos con res­
pecto a las bases B, que determinarían especificidad. 

Algunos hechos y observaciones recientes deben 
tenerse en cuenta por lo que respecta la biosíntesis 
de las proteínas. La ribonucleasa, por ejemplo, inhibe 
la incorporación de aminoácidos y, por tanto, la sín­
tesis proteica. Ello estaría de acuerdo con lo ante­
riormente expuesto de la participación de los polinu­
cleótidos. La azaguanina inhibe la síntesis inducida 
de la .B-galactosidasa y esta inhibición se neutraliza 
con guanina. Esta inhibición se ha puesto de mani­
fiesto en el esquizomiceto S. aureus, pero la citamos 
aquí por el interés que pudiera despertar al tratar 
del tema objeto de nuestro estudio. 

Las células tumorales contienen un mayor porcen­
taje de ácido ribonucleico, sugeriéndose reciente­
mente que las células malignas pudieran tener sitios 
extramicrosomáticos para la síntesis proteica. El clo­
ramfenicol inhibe la síntesis proteica sin afectar la 
biosíntesis del ácido ribonucleico. La síntesis pro­
teica dependería, pues, de la ca-síntesis del ácido nu­
cleico, y por eso el cloramfenicol descopula la sính'si!::' 
proteica. 

NISMAN y su escuela estudiaron la incorporación 
aparentemente reversible de algunos aminoácidos, 
requeriéndose nucleótidos de adenina y pudiéndose 
inhibir el fenómeno mediante una mezcla de amino­
ácidos y cloramfenicol. STRAUB y su escuela han lo­
grado recientemente la biosíntesis enzimológica de 
la amilasa a partir de un extracto de páncreas, ATP, 
ácido ascórbico e hidrolizado de caseína. Esta impor­
tante observación no se ha hecho en el hígado, pero 
la centra lizamos aquí porque presumimos la impor­
tancia de las reacciones de este tipo en el terreno 
de la investigación de la bioquímica del hígado. 

No deben incluirse en el hígado las influencias En­
docrinas directas e indirectas sobre el metabolismo 
nitrogenado (influjos de la hormona del crecimiento 
del lóbulo anterior de la hipófisis, hormonas sup1 a­
rrenales y ACTH) , que o bien favorecen la biosínte­
sis de las proteínas no solo en el hígado, sino en todos 
los tejidos, o bien se limita al hígado como en el caso 
concreto del ACTH y hormonas suprarrenales, influ­
yendo primariamente el metabolismo glucídico en el 
mismo órgano, y de este modo podría interpretarse 
la acción catabólica sin admitir una influencia di­
recta. Por otra parte, la hormona del crecimiento 
tampoco actúa sola, siendo necesaria la presencia 
de la insulina. 

Otro fenómeno que interviene en la síntesis de los 
prótidos en la célula hepática es la lransaminarión 
(BRAUNSTEIN y KRITSMANN) O cesión del grupo amino 
de un a -aminoácido a otro pasando por el correspon­
diente a.-cetoácido. La reacción debe transcurrir con 
arreglo al siguiente esquema resumido: 



.. 

1 REVISTA CLINICA ESPAÑOLA 

CHO 
coo HOPOCH coo 

CH + 
/,/oH 

CH, . 

CH ""-/ CH - dH + N -
HC::-JH Pyt· PO, co 

coo coo 
Acido glutámico Acido a-Ceto-

glutárico 

CHPH, CH,NH., 
o CH HOPOCH 

CH . 
Ｍｾ＠ co 

coo 

Piruvato 

ＢＮＯｾＯ ｏｈ＠

// "-._ CH 
N 

Pmdoxamina­
-Fosfato 

CHO 
!-:!PO OCH: 

ｾＯ ｏｈ＠

<--

ＢＭ ＭｾＧ ＢＧＭ ･ｈ＠
:;-.J 

Pyt - PO, 

,/ 
OH 

N 
CH 

Piridoxamina­
-Fosfato 

CH. 

+ HCNH 
1 

-¡-

coo 

Alamna 

En las mitocondrias del hígado nos encontramos 
las aminoferasas o transaminasas íntimamente uni­
das a dichos gránulos celulares. Hasta hace poco 
este fermento no se había podido poner de manifies­
to en el hígado y este fracaso se atribuye a que dicho 
enzima no sólo es insoluble, sino también inestable. 

La transaminación se pone de manifiesto mediante 
las experiencias de SCHOENHEIMER y RITTENBERG con 
leucina marcada con N'• y administrada a la rata 
blanca. Se observa después del experimento la distri­
bución del isótopo y su r ápida incorporación no sólo 
a las proteínas hepáticas, sino también a los diversos 
aminoácidos que constituyen estas mismas proteínas 
del hígado. A continuación reproducimos una tabla 
ilustrativa de cómo el nitrógeno N 1 ·, se reparte a los 
distintos aminoácidos del hígado, después de su ad­
ministración. El tanto por ciento del nitrógeno isotó­
pico en la leucina administrada fué 100: 

Leucina ....... ....... .. .... .... . 
Glicocola .. ........... ...... .... . 
Tirosina .. 
Glutámico ....... ............ .. 
Aspártico . .. .. .. . .. .. 
Arginina ... ........ .. ...... . .. 
Lisina ........ .. ......... .. ... .. 

7,95 %· 
0,74% 
0,50 % 
1,85 % 
1,16 % 
0,89 e¡, 
0,06 (¡, 

Otra posibilidad de biosíntesis en el hígado es la 
a-aminación de los a-cetoácidos, que fué practicada 
por medios puramente químicos (KNOOP y OsTERLIN) 
y desarrollada teóricamente por Du VIGNEAUD) en el 
sentido de a-aminación acetilante, ya que al adminis­
trar los correspondientes a-cetoácidos aromáticos se 
obtienen los mencionados derivados, según el esque­
ma: 

R C0 +NH, -?R 

boo 
C = NH, 

coo 

Piruvato 
-----? 

OH 

-+ R C N C CH3 CO, 

coo coo 

-+R C =- N 

coo 

OH 

CH CH Transposición 
--4 

__. R CH NH CO . CH 

COO - Acctil-Aminoácido 

El hígado realiza la síntesis de proteína plasmática 
(protrombina, y probablemente también el fibrinó­
geno, sero-albúmina). 

LASCH y ROKA (1953), al estudiar experimental­
mente la formación de protrombina en el hígado. 
comprueban que las mitocondrias de este órgano )lro­
ducen protrombina con más rendimiento en atmós­
feras de oxígeno y a pH 7 . 9 en estrecha dependt>n­
cia de la concentración del factor VII y de vitami­
na K. Los autores observan, además, la desaparición 
del citado factor VII a medida que se sintetiza la 
protrombina. 

La cortisona influye sobre la síntesis proteica en 
el hígado en el sentido de una activación (TRÉ::\tOLtr.­
RES) DERACHE y GRIFFATOX, 1954) , en efecto, esta hor­
mona córticosuprarrenal aumenta el peso del hígado 
en las ratas normales y en las adrenalectomizadafi. 
Este incremento de peso se explica por el 67 por 100 
de aumento de proteínas y el ｾＳ＠ por 100 de aumento 
a favor del glucógeno con cortisona. Estos autor ¡: 
hacían ayunar a los animales veinticuatro horas lln· 

tes de su muerte, observando que un ayuno prolon 
gado a veinticuatro horas más producía una dismi­
nución de las materias acumuladas en el hígado an­
tes mencionadas. Ello indica que las proteínas sinte­
tizadas podían ser utilizadas posteriormente para fi· 
nes energéticos, incluso si se seguía administrando 
la cortisona. Con una dieta integrada por el 18 por 
100 de proteínas se observa un 23 por 100 de pérdida 
de masa muscular debido a balance negativo del ni· 
trógeno que se inhibe en parte inyectando simultá· 
neamente cortisona y testosterona. Con esta mezcla 
de hormonas el aumento de peso del hígado, que se 
observa muy bien con cortisona sola, se neutraliza 
también considerablemente por la presencia de la 
testosterona. 

KRITSMAN) GAVRILOWA y KONIKOWA (1954) estu· 
diaron la aterosclerosis experimental en conejos ad· 
ministrando colesterol y obtuvieron un suero homó· 
logo marcado inyectando repetidamente metionina 
s :l:. en otros conejos que eran decapitados y el suero 
era sometido a diálisis para separar la metionina 
S3 5 no incorporada. Este suero artificial se inyectaba 
intracardíacamente en los primeros animales citados 
y sus proteínas se separaban y analizaban para ver 
los cambios experimentados en el suero y órganos. 
observando que tanto en los animales de control 
como en los ateroscleróticos las proteínas del suerc 
marcado no sufrieron una descomposición previa ｾ ｮ＠
aminoácidos antes de convertirse en proteínas orga· 
nicas. Las actividades específicas relativas de las 
proteínas orgánicas y de las de los tejidos eran 
prácticamente idénticas en los animales normales Y 
en los experimentalmente enfermos que recibieron el 
suero marcado de los donadores normales, pero no 
cuando se utilizaba el suero de donadores enfermos 
experimentalmente de aterosclerosis. Esta diferen· 
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. de comportamiento confirma la idea general-
c•a · d 1 · t 1 · t' ente admitida e que en os coneJoS a erosc ero Icos 
ｾｰｲｯ｣･ｳｯ＠ normal de biosíntesis de proteínas y rege­
ｾ･ｲ｡｣ｩ￳ｮ＠ a partir de ｰｲｯｴＮ･￭［ｮｾｳ＠ ｰｬ｡ｳｭｾｴｩ｣｡ｳ＠ ･ｳｴｾ＠ ｾｲ｡ｮＭ
amente alterado en perJU1C10 de la mcorporacwn en 
ｾｯｲｭ｡＠ de proteínas orgánicas (hígado, corazón, cor­
teza renal, etc.). Los autores rusos inducen ｱｾ｣＠ esta 
alteración debe tenerse en cuenta como dato Impor­
tante para el esclarecimiento de la patogénesis de la 
ateroesclerosis. 

También la escuela rusa (KuzoFLEW A, 1954) al es-
tudiar la transformación de las proteínas plasmáti­
cas en tisulares mediante inyecciones intravenosas 
de metionina s a;; y tirosina C14 comprueba la apari­
ción rápida de los aminoácidos marcados en los com­
ponentes del hígado, tanto en los proteicos como en 
los no proteicos. En primer lugar los componentes 
no proteicos se retrasan en la fijación del C11 con 
respecto a las proteínas, pero a partir de cuatro ho­
ras sucede lo contrario (figs 1 y 2). La presencia de 

1 

os 
o 

30' 1 h 2 h 3 h 4 h 

TlE MPO ｾ＠
Frg. l. Actrvrdart de los filtr·ados no protelnrcos de hígado 
de rata rleRpués rte la mtroducción en el suero de metionrna, 
Pn relación con e l tiempo de su introducción (abscisas). En 
ordenados impulsos por minuto por gramo de peso seco de 

hlg-ado en porcentaje dE-l introducido (Ku zoflewal. 

pequeñas cantidades de actividad específica en los 
compuestos no proteicos del hígado durante un corto 
tiempo revela que en este érgano tiene lugar alguna 
seoaración de aminoácidos. 

RUTMAN y colaboradores (1955), al estudiar la sín­
tesis proteica in v itro y los efectos de la dieta y del 
ayuno en la incorporación de metionina con S'1,., en 
las proteínas hepáticas de la rata, observan que las 
variaciones del contenido proteico de la dietas afec­
tan directa o indirectamente la capacidad de los cor­
tes de hígado it1 1•itro para incorporar la metionina 
marcada. 

IiENRIQUES y colaboradores (1955) comprueban oue 
la velocidad de síntesis proteica en el músculo es ｾｵﾭ
cho :nás pequeña que en el hígado. Esta observación 
confirma la importancia del papel del hígado en el 
metabolismo de las proteínas. 
ｾ｡ｭ｢ｩ￩ｮ＠ GAVRILOWA y KoNIKOWA (1954), en es­

ludios similares a los ya citados de KRITSMAN y co­
laboradores de incorporaciones de átomos marcados, 
｣ｯｮ｣ｬｾｹ･ｮ＠ que tanto los sueros homólogos como los 
ｨ･ｴ･ｲｾｬｯｧｯｳ＠ inyectados parenteralmente se utilizan 
en la mtegración de las proteínas nucleares de la ra­
ta, Protoplasma de hígado y tejidos renales sin u na 
ｾ･ｳＮ｣ｯｭｰｯｳｩ｣ｩ￳ｮ＠ previa en aminoácidos. Después de 
a mtroducción de sueros homólogos y heterólogos 
ｾ｡Ｎｲ｣｡､ｯｳ＠ con metionina aparece mucha más radiuc­
t•dad en el fibrinógeno que en las proteínas hepá­
h•cas. Las proteí!las del suero y del hígado o los 
omogeneizados de riñón inyectados intraperitoneal-

mente se utilizan directamente como tales en la cons­
trucción de proteínas tisulares orgánicos, de la ma­
nera dicha, esto es, sin descomposición previa en 
aminoácidos. 

La incorporación de glicocola marcada en diver­
sas proteínas (complejo de histona con DNA, núcleo 
proteína y pentosa o globulina aislada del hígado 
de animales experimentales) mediante homogenetza­
dos de hígado se observa claramente después de incu­
bación a 37' y con más intensidad a temperatura más 
alta, pero la velocidad es menor cuando el aminoáci­
do se incorpora a las proteínas complejas. Hay dife­
rencias de incorporación en la desoxiribonucleohisto­
na aislada del hígado de rata de la extraída del hí­
gado de conejo (KoNIKOWA, KRITS:vJAN y SAMARINA. 
1954) . 

El hígado presenta un aumento de intensidad en 
la incorporación de aminoácidos durante el estado 
de sueño (narcosis con uretano y barbital ; FRIDl\IAN­
PoGOSOWA, 1955) y la edad de los animales influye 
de manera marcada en la intensidad de renovación 
de proteínas en los órganos internos (ToROPOWA. 
1955). 

KEsiN (1954) inyectó subcutáneamente aminoáci­
dos marcados (metionina S3 y tirosina C11 ) a ra­
tas alimentadas con dieta normal equilibrada y los 
hígados correspondientes desrrovistos de sangre me­
diante la perfusión fueron homogeneizados. fraccio­
nados, purificadas las fracciones y analizadas, com­
probando que la metionina S'1 y tirosina C1

' habían 
sido incorporadas a la estructura de las proteínas 
microsomáticas a gran velocidad, así como en la es­
tructura de los gránulos proteicos y centrifugados 
correspondientes a velocidades más bajas. Estos 
gránulos están formados principalmente por mito­
condrias que incorporan los aminoácidos a una ve­
locidad muy pequeña. Los gránulos de proteína de 
mayor tamaño presentan una velocidad de inl'orpora-

o 
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lelnas de hígado d<' rata (Ku7.ofle\\·a l. 
A. Pr·otelna estructur al. 
B. Pr·ot<'lna estructural soluble e en urea al 30 por lO(ll. 
C. Proteínas fáC'ilmente solubles. 

ción de aminoácidos mucho más intensa. La veloci­
cidad de inclusión de los aminoácidos en las proteí­
nas estructurales globales del hígado de rata e!'; 
mucho menor que la velocidad de incorporación de 
aminoácidos en los elementos proteínicos de la se­
roalbúmina. Después de la hepatectomía parcial, la 
velocidad de incorporación de los aminoácidos en las 
proteínas microsomáticas indica que las proteínas 
de las distintos elementos estructurales del hígado 
de rata son de diferente constitución. El ácido ribo-
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nucleico de la fracción granular de mayor tamaño 
se concentra principalmente en los gránulos de la 
capa más externa y en menor o ninguna ｾｲｯｰｯｲ｣ｩ￩ｮ＠
en los mitocondrias. Se observa un paralelismo entre 
la incorporación de aminoácidos en las proteínas de 
los elementos estructurales del hígado de rata y la 
incorporación del fósforo del ácido ribonucleico de 
estos mismos elementos histoquímicos. Evidente­
mente esto se relaciona con la importante participa­
ción de los gránulos citoplasmátic,os de mayor ta­
maño en la biosíntesis de las protemas. 

PELLEGRINI (1954). al estudiar la patología del hí­
gado en relación con los síndrome infantiles de de­
ficiencia proteica, realizó electroforéticamente la ob­
servación de las proteínas del suero en un grupo de 
niños mantenidos en condiciones de penuria por lo 
que afecta al metabolismo proteico, y en otro !?rupo 
de niños normalmente alimentados. no deduciendo 
nino-una diferencia característica entre ambos gru-

"' ' 1 pos. Las alteraciones mas frecuentes son: e aumen-
to de la o-amma globulina y la disminución de la "' ' . albúmina. Las cromatograflas sobre papel de las on-
nas acusan la excreción aumentada de diversos ami­
noácidos (glicocola. alunina. valina. arginina. lisina, 
metionina y triptofano .. 

KLExK y FAILLARD (1955) confirman la presencia 
del ácido neuramínico en las proteínas del hígado en 
la degeneración amiloide (1,6 por 100 de ácido meto­
xineuramínico en el hígado desecado con acetona de 
un paciente con amiloidosis). 

Después de habernos ocupado de la síntesis de las 
proteínas en el hígado, en la que todavía rarticipan 
además los ácidos nucleicos (ácido ribonucleico del 
protoplasma localizado en los microsomas de las ｣ｻﾷｾｵﾭ
Jas hepáticas J. vamos a tratar ahora de las reacc\0-
nes más im¡:;ortantes de degradación Ｈ ｣｡ｴ｡｢ｯｾｩｳｭｯ＠
rroteico en el hígado). 

Uno de los fenómenos de la degradación de los 
aminoácidos que tienen lugar en el hígado y que al 
mismo tiem po es un mecanismo de detoxificación es 
el denominado betainización, que es un caso particu­
lar de la metilación realizada para los mismos fines 
de defensa del organismos. 

Se ha demostrado in vitro (extracto fresco de hí­
gado, cortes de hígado fresco) que este órgano es 
capaz de oxidar la colina, a a ldehído betaínico y f i­
na lmente a be taína: 

CH .N (CH, l" 

CH OH 

Colina 

CH _N (CH,l 
1 

CH O 

Aldehído betainico 

CH. N (CH l" 
1 - • 

coo 
Betaina 

La síntesis de la cr eatina a partir de la a rginina 
se debe realizar con arreglo a l s iguiente esquem a 
metabólico y en él participan la metilación, jun to a 
una transaminidización previa que t ranscurre en el 
r iñón : 

ｾ ｈ＠

CH N H C N H 

R iñón 
1- H ,N CH . COO 

HCNH 
Glicocola 

coo 
Arginina 

CH NH, 
1 

CH 
CH, coo 

CH 
1- HN 

- >-
HCNH e NH 

1 11 coo NH, 

Or111Una At•Jclo guani<iina<"ellco 

CH 
/CH COO 

N""' NH 

Met •onina 

C H1gacto 
ｾ ｎｈ＠ ｾ＠

Colina 

Crea tina 

Lo mismo que el ácido hipúrico. como proceso deto­
xificante. el hígado es capaz también de copular di­
versos aminoácidos con los residuos más ､ｩｶ･ｲｒｯｾ＠
t glicocola. glutamina ornitina. cistina. etc.). 

BLASCHKO encontró un fermento hepático capaz 
d<> efectuar la decarboxilación del úcido ci!';teíniro. 

-t­
HN CH COO 

CHSOH 

Acido cistciniro 

CH :\'H 
co 

CH SO 

TRUlina 

GuGGENHEil\1 y U>n·u;R, al tratar el hígado per­
fundido con soluciones de aminas observaron. por 
primera vez en 1916, la desaminación oxidativa lre­
accién de aminooxidn!ia l: 

H.. CH O --+ H.. COO 

Las aminoox idasas desempeñan un gran papel 
f is iológico, puesto que evitan la intoxicación del or­
ganismo a t r avés de la vena porta y del hígado, 
destruyendo sustancias amínicas de origen putrefac­
t ivo y bact eriano de localización intestina l, de intensa 
acción famacológica. 

La desaminación oxida ti va de los a-aminoácidos 
fué descubierta en cortes de hígado (y de riñón) por 
KREBS. E st e autor observó dos mecanismos funda­
menta les : los que tienen como s ustra to los aminoáci­
dos de la serie D y los que actúan sobre los corres­
pondientes de la serie L (D-aminoácido-oxidasa y L­
aminoácido-oxidasa) . El grupo activo de la ｄＭ ｡ ｭｩｮｾﾭ

ácido-oxidasa (DAAO ) es el fl avin-adenin-dinucleo­
t ico (W ARBURG y C H RISTIAN) y las r eacciones pode­
mos esquematizarl as de la maner a siguiente: 

CH CH. 
+ 

C= NH_ HN.CH + F AD - FAD H + 
1 1 coo coo 

D( - ) A la n ina 

CH, CH, 
1 

+ H .O bo -1 N J-1 , C = NH, 
1 1 coo coo 

Pi r uvato 

FADH2 -/- O, --+ F A D H,o, 
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De la D-aminoácido oxidasa, fácilmente extraí­
bl no se sabe todavía su misión exacta, ya que los 

e,
1
·noácidos de la serie D no son naturales. La D-

am . , t' . d aminoácido-oxrdasa es mas ac Ｎｲｶｾ＠ :n ｰｲ･ｳｾｮ｣ｲ｡＠ e 
indicios de. cianuro. Entre sus mh1b1dores f1gura la 
semicarbaz1da. 

La L-aminoácido-oxidasa (LAAO) produce el mis-
o resultado, pero actuando en este caso sobre los 

:minoácidos de la serie natural; está íntimamente 
ligada a la estructura celular. Los aminoácid?s bá­
sicos y los ácidos no son atacados por este enz1ma. 

La LAAO se inhibe por los iones amonio, benzoato, 
yodoacetato y alcohol octílico. El carácter unitario 
de este fermento no se conoce aún con exactitud y 
también parece llevar isoaloxazina en el grupo ac-
tivo. 

Una LAAO especial es la glutámicooxidasa, que 
también se encuentra en el hígado (también en el 
riñón y músculo ). Se diferencia de la DAAO y LAAO 
porque el aceptor de hidrógeno es el DPN para el 
organismo animal ( codehidrasa I). 

coo 

CH, 

CH 

HCNH 

coo 
A<:tdo glutámico 

coo 

CH. 
1 

CH 

C = NH · 
1 . 

coo 

ｄｐｾ＠

HO 

DPNH 

·r 

coo 
1 

CH . 
1 . 

+ CH 
1 

C - ｾｈ＠

coo 

coo 

CH, 

CH 

co 
bao 

Acido a-cetoglutál'ico 

Como indica el esquema su acción es reversible. 
La reacción inversa (aminación reductora) explica la 
biosíntesis del ácido glutámico, así como de otros 
aminoácidos en el hígado. 

Dentro de nuestro tema entramos ahora en el es­
tudio de la degradación de las cadenas carbonadas 
de los aminoácidos en el parénquima del órgano he­
pático. 

Los a.-cetoácidos procedentes de la desaminación 
oxidativa de los L-aminoácidos pueden transformar­
se de acuerdo con la situación metabólica del orga­
nismo, originando los más diversos productos (azú­
cares, ácidos grasos o cuerpos cetónicos), o bien se 
oxidan liberando energía dentro del ciclo de Krebs, 
energía que se consume en la actividad termodiná­
mica. En este último caso nos encontramos con ami­
noá.cidos de tal naturaleza que al desaminarse oxi­
dativamente mediante las aminoácido-oxidasas pro­
porcionan directamente elementos o sillares ácidos 
del ciclo de Krebs, como sucede, respectivamente, 
con los ácidos pirúvico, oxalacético y a-cetoglutárico 
que proceden, respectivamente, de la L-alanina, ácido 
L-aspártico y L-glutámico. 
E Con el método del hígado perfundido demostraron 
f MBDEN y su escuela que los aminoácidos se trans­
dorman en el hígado del perro en los mismos pro­
. u_ctos de degradación correspondientes a aquellos 
acrdos grasos que tienen un átomo de carbono me­
nos. Así, la norklidna da los mismos resultados de 

oxidación que el ácido valeriánico y la leucina que el 
ácido isovaleriánico y la valina que el ácido isobutí­
rico. De éstos la leucina se oxida originando acetona: 

CH,, CH CH , CH , 
/ 

CH CH 
Desaminación e o -

CH, -- -· CH, --Oxidativa ox 
HCNH, co 

coo coo 

CH, CH, CH, CH 

CH e H,O 
- -+ 

CH CH 

coo coo 

CH, CH, CH,, CH 

""-- / ""'/ C - OH co 
- Acetona 

CH, 
CH - COO 

coo Acetato 

Hoy día se interpretan estos conocimientos empí­
ricos haciendo intervenir todo un sistema enz1mático. 
Veamos como ejemplo la degradación de la leucina: 

L-Leucina 

CH - CH -CH , CH - COO 

1 
CH NH,• 

Transaminación 

1 

CH CH CH -CO coo 
Acido a - ceto -

CH, !soca prónico. CoA. SH 
ｃｏ Ｌｉｾ＠

r cH, CH CH. COSCoA 

Isovaleril-Coenzima Al 
1 

CH Acilcoenzima - A-
-Deshidrogenasa 

.._ 

r
CH, 

fJ - Metil - Crotonil- l 
Coenzima A = Sene­

cionil-Coenzima A. l 

C = CH - COSCoA 

1 
CH, 

OH 
! 

ｾ＠ Colesterol 

Crotonasa 

13 - Oxiisovaleril- r 
Coenzima A . l CH, C - CH.-COS CoA 

CH.. 
ATP --·-- CO, 

13 - Oxi - /3 - Metil- { 
Glutaril Coenzi-

1 ma A . 
1 

HOOC - CH 

! 
CH,.. COS CoA 

Acetilcoenzima-A 

! 
OH 

C - CH, COS CoA 

HOOC - CH2 - CO CH 
A cido acetilacético 

! - CO. 
Acetona 
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De acuerdo con estas ideas modernas la acetona. 
procedente de la leucina. se forma pasando por la 
sustancia madre, el ácido acetilacético. con incorpo­
ración simultánea de una molécula de acetilcoenzi­
ma A en el metabolismo glucídico. De forma parecida 
se degradan otros aminoácidos como la nor-leucina. 
isoleucina, valina, etc., poniéndose de manifiesto al­
gunas particularidades después de la acción de la cro­
lonasa (oxidación por DPN, activación de formilo 
mediante el ácido tetrahidrofólico. ele.). 

Sobre estos hechos está basada la clasificación de 
los aminoácidos en glucoformadores o glucopláslicos. 
cetoformadores o ceto¡:;lásticos y agluco-acetoplá!'ti­
e:os (DAKIX). 

Los aminoácidos glucoformadores son. principal-

mente: Acidos glutámico y aspártico, alanina. glico. 
cola, cisteína y serina, arginina, ornitina, prolina 
oxiprolina e histidina ( ?) . · 

Los cetoplásticos son cuatro: fenilanina. tirosina 
leucina e isolcucina. 

Finalmente en el grupo de los agluco y acetoplás. 
ticos. figuran el triplófano y la lisina como más se. 
guros. 

EcsoN observó que tanto la tirosina como la fcni. 
lalanina suministran ácido acetilacético como pro. 
dueto final metabólico en el hígado lm:hodo de lo:; 
cortes). La serie de transformaciones se puede ･ｾﾭ

cril::ir a la luz actual de nuestros conocimientos del 
siguiente modo y en forma rl'sumida: 

DFN 
L-fenilalanina - -4 L-tirosína 

Transamínasa 
-4 p-Oxifcnilpíl'ú\'ieo 

oxidasa 
fumanl-acetoacético ｾ Ｍ

!Pyr. PO, l 

homogentísico ｾ＠ :.1,5-DIOXI!'Cnilpil'Ú\'Ít'O 

ácido acetilac:ético y acetona 

lomo excet;ciones experimentales debemos citar 
las observaciones de KNOOP. quien comprobó la de­
gradación de los u-amino-,8-oxiácidos, así como de 
los a-aminoácidos, con un resto aromático (incom­
bustible), de cuyo estudio comparativo se deducen 
interesantes conclusiones respecto al mecanismo de 
la degradación de las cadenas carbonadas de los 
aminoácidos en general. 

En el caso del ácido a-amino-8-oxi-,-fenil--butiri­
co se produce E>n el organismo del perro ácido fenila­
cético. 

CH, ,f 

1 "' # ' HCOH CH,-, 
/ 

HCNH. -) coo 
1 coo l•'enilacetato 

mientras que el ácido a-amino-,B-oxi-8-fenil-valeriá­
nico 

CH,-- ,/ \, 
/ 

CH ,/ 
ｾｈＬ＠ - "' / 

HCOH ｾ＠ CH ｾ＠

1 
HCNH.; coo 

1 
coo 

HCOH ,/ ｾ＠ CO - / 

1 "' / 1 \, 
CH2 ｾ＠ CH. 
1 1 -
coo- coo 

CONHCH, 
1 

/"'\_ coo-

ｾ＠ ' 1 

"'./ 
Acido hipúrico 

CH _ ,/ ｾ＠

1 =,/ 
CH ｾ＠

1 coo 

coo 
,/ 

1 

'\-/ 

forma el ácido benzoico. que el hígado <como el ri· 
ñén ) corula co n glicocola para formar l'l ácido hi· 
!'Úrico. 

En cambio, y en contraposición a la primen! de 
estas dos reacciones. el ácido u-amino-y-fenil-butiri­
co suministra el mismo producto que la segunda } 
últimamente mencionada. 

CH Ｌｾ Ｍ
l'H 

1 1 
CH, CH, 
1 

HCNH. -_, co 
1 
1 coo 

1 

coo 

CH-. / ｾ＠

ＢＧｾＯ＠
CH ｾ＠ _. 

1 

coo 

,-
CH ,/ 

- / 1 
CH __, 

coo 

e o 
1 
Ｏｾ＠

NH CH COO 

Acido hipúrico 

\ 

con lo que se pone de manifiesto el gran papel des· 
arrollado por la presencia o ausencia de un oxhidri· 
lo en posición beta, circunstancia que influye decisi· 
vamente en el destino de estas degradaciones biológi· 
cas. Es decir, que las a-amino-,8-oxi-ácidos en gene· 
ral deben seguir la ley de la ,e-oxidación y no la re· 
gla de Embden. Por otra parte los a-amino-p-oxi-áci· 
dos no pueden ser productos normales del metabo· 
lismo intermedio en el hígado y metabolitos de. la 
degradación normal de los aminoácidos. La serma 
y treonina, por ejemplo, siguen otras transforma· 
ciones para dar lugar a la glicocola. 

A continuación nos ocuparemos del metabolismo 
hepático de algunos aminoácidos constituyentes de 
las proteínas del mismo órgano. Como se sabe, este 
meta:bolismo se desplaza claramente en el sentido 
catabólico durante un ayuno prolongado. En esta 
última circunstancia la proteo!isis libera sus sillares 
fundamentales monopeptídicos y éstos se aprove· 
chan en su mayor parte para la formación de azúcar. 
Pero esto no sucede en el caso del triptófano, ｣ｵｾｯ＠
estudio haremos a continuación de manera esquema· 
tic a y en lo que al hígado se refiere: 
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3 
/ 
1 

CH - CH- COO Triptofanpirrolasa 

/ NH 

CO- CH. 
f' / 

NH 

¡¿' 

coo-

/ - -CH. -CH-COO· 
- ＭＭＭＭ ｾ＠ ' ¡, . 1 

NH· 
/"-/ OH 

NH 

a-Oxitriptófano 

coo 
Quinurenoxidasa 

.:-.rH. Quinurenina 

Quinurenín-11-Ce- to-glutárico­
trans- -aminasa 

coo 

NH 

Acido antranil ico 

COCH,COCOO 

Orto-amino­
:'\H eenzoil-piruvato 

\. OH 

' ",f 
N COO 

Acido quinurt'nico 

Como se sabe, los pasos detallados de este meta­
bolismo se han puesto en claro gracias al empleo del 
moho Neurospora crassa (BEADLE y cols.) y sus mu­
tantes obtenidos con rayos Roentgen. A primera 
vista podría pensarse lógicamente que el ácido qui­
nurénico fuera la sustancia madre del ácido nicotí­
nico, sin embargo, como indica el esquema, el ácido 
nicotínico procede de la 3-oxiquinurenina, pasando 
por el ácido 3-oxiantranílico. Esto se ha comprobado 
administrando triptófuno marcado con carbono C14 

isotópico en el átomo núm. 3, porque entonces se 
obtiene un ácido nicotínico completamente despro­
visto de C1

\ lo que demuestra la degradación acaba­
da de la cadena lateral. Cuando la rata blanca y jo-

coo 
/'\,/ 

1 1 

'-,j'" 
1 NH 

OH 
Acido 

3-0xiantranilico 

coo­
/'\,/ 

- H 
'-..... 

11 NH ｾ＠ H• 
O ｾ ＭＧＭＭ ｏｈ Ｍ

Pyr.PO, 
3-0xiquinurenina 

xanturenina 
ｾ＠

co CH. co coo-
ＯｾＯ＠ -

ｾ＠

2-Amino-3-0xi­
benzoil-piruvato 

\, 

coo coo OH 
/ '/ Ｏｾ＠ / 

1 

11 ｾ＠
ＯＢＭＯ ｾ＠

/ "-/"-NH. N 
ｾＯＢＭＯＧＭＮＮＮＮＮ＠OH 

1 1 coo 
Acido Acido HO N 

nicotinico 3-0xi-Antranílico Acido xanturénico 

ven se alimenta con triptófano y quinurenina racé­
mica se observa en el hígado un acúmulo de alanina 
libre, lo cual corrobora lo anterior. Wiss logró ex­
traer del hígado un enzima capaz de desdoblar la 
quinurenina en ácido antranílico y alanina, el cual 
sería responsable del fenómeno fisiológico anterior. 
Wiss ha llamado la atención sobre el papel de la fos­
forilización oxidativa al aislar del hígado el ácido 
3-oxiantranilfosfórico como producto intermediario. 

HARRIS y BINNS, recientemente (1957), sugieren 
el esquema siguiente a favor del ácido a-aminometil­
mucónico, como precursor posible del ácido nicotí­
nico: 

coo­
ＯｾＯ＠

11 

1

CH,-NH, 
'-..... 

COOH 

Acido a-Amino­
metilmucónico 

-CO, 
ＭＭｾ＠ '-...../ 

NH 

coo 

ya.que hasta el presente se han propuesto otras suposiciones, como, por ejemplo, la que admite las si­
guientes transformaciones: 

coo coo coo- coo 
Ｏｾ＠ /"-/ ＯｾＯ＠ ｾ＠

1 -4 1 -4 1 Ｍｃｾ＠ 1 

.-1 o eH /'-..... "-1/'-.....coo- '-..... NH., NH, 
OH COOH N N 

Acido Acido aminometiloico-He- Acido 
3-0xiantraln' lico xadienaloico quinolínico C.H.O,N 

Ｈｾ･＠ encuentran aJ,Joyo experimental por haberse ais­
a 0 Y caracterizado el ácido aminometiloico hexa-

dienaloico (WISS y otros, 1956-1957) al incubar a 0' 
un preparado de hígado con ácido 3-oxiantra-ní!ico. 
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La marcha definitiva de estas complicadas reac­
ciones del mayor interés bioquímico queda rendiente 
de ulteriores investigaciones y comprobaciones que 
aclaren de una vez este problema. 

EDIBACHER encontró, en 1926, que el hígado de 
la mayor parte de los animales contiene un enzima 
denominado histidasa, que actúa específicamente so­
bre el sustrato histidina separando dos tercios de ni-

N CH 

/ 

trógeno en forma de amoníaco. mientras que el ter. 
cer átomo se separa en forma de ácido 1-glutánüco 
X o .se. c?nocen tod:'lvía los detalles de esta ｲ･｡｣｣ｩ￳ｾ＠
enz1mabca, pero SI se sabe que se forman diverso· 
productos y entre ellos el ácido fórmico. 

Existen diversas teorías para explicar esta degra. 
dación. las cuales podemos resumir en el siguiente 
diagrama s inóptico: 

CH COO 

NH Dcsaminación clrshidrogcnantc 

:'ll' H !Ii!;tidina 

NH CH CH. CH COO 

OCH co 

XH Formilglutamina 

H COO XH + Ar·ido glutümít'O 

HX =CH - XH 

Form1nndoglutámico 

CH CH CH 
1 coo 
-1 H HO 

coo ·-

XH 

N - CH C TT COO 

:'ll'H Aeido lll'OC'ánil'o 
Frocaninasa 

H X C'H C H C H <'00 

C'JIO CO 

XH Formil i,.;og Juta mi na 

C H CH C' ll cor, 
Form ilglutámico OCH XH C'H C'H CH Cüú X II 

coo 

Formiato ;- Aciclo glutámiC'o 

En el laboratorio ha podido comprobarse que el 
hígado así como el riñón y el páncreas) es capaz 

/ 
NH 

- CH C'H COO 

NH 

Según ACKERMANX. a partir de 1 li:g. de hígado de 
buey se pueden extraer €6 mg. de histamina. La his­
taminasa, un fermento que también se encuentra. en 
el hígado, desamina. oxidativamente la histamin<t y 
su misión en el organismo es la de eliminar las can­
tidades elevadas de esta sustancia tóxica: 

o, 
-) R.CHO + NH , 

El grupo metíl ico labil de la metionina se cede 
fácilmente a otros sustratos, originándose así las 

NH, 

N / -.. 

CH,SCH, 

"/ CH, ::-.r 

HCNHJ 

coo 
Metionina 

N 

" ｾ＠/ 
/ 

N 
1 

HC 

H C OH 
o 

HC OH 

HC 

HCHO 
i o p 

OH 

o 

+ H' 

ATP 

o 
i 
p 

1 
OH 

o 
i o - p 

1 
OH 

OH 

coo . \c·1do ｾｬｵｴ｡ｮｴ • ｯ＠

HC OO 

Pormialo 

de decarboxilar la histidina con produccí!m d<' his· 
tamina o {1-imidnzoletilamina: 

( lf t ' H :\ll 
co 

/ 
NH 

betaínas, ya mencionadas. y otros metabolitos de 
gran im portancia , como, por ejemplo, la colina (sin· 
tesis de la colina a partir de la colamina y de la 
glicocola) . 

El ácido fólico y la vitamina ｂＬ ｾ＠ participan aquí 
como factores de metilación en el hígado. BORSOOK 

y DUBNOFF formularon la metilación del ácido guani· 
din-acético para la síntesis de la creatina, que ya he· 
mos mencionado al hablar de la betainización. Esta 
metilación es debida a la melionina en su forma ac· 
tiva (reacciones de Cantoni) : 

NH, 
1 N 

N/ /'\. 
ｾ＠

PPi + P + / 
/ / 

N N 

HC 

llC OH 

CH, 

o AME 
HC Oll 

HC 

HC.H 

b 
+ 

C FI . CH . CH - COO 
- 1 

NH+ , 

AME + Substrato--> Substrato - CH, + H • + Adenosilhomociste!na 
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E la práctica médica esta variedad de reacciones 
. n 'micas debe afectar la integridad orgánica del 

｢ｾｯｱｾｬ＠ cuando estas reacciones no se equilibren, y 
ｨＮ Ｑ ｧ｢ｾ＠

0

0 
en el presente apenas si podemos concretar 

SI le • . . t' !!!'Unos datos, es de esperar que prox1mas mves lga-
3." es sobre este órgano aclaren los problemas que 
CIOn b l la Patología plantea. Por el.momento sa. emos a gu-

de las relaciones que ex1sten entre c1ertas enfer-
nas t f . l 

dades del hígado y los tras ornos uncwna es co-
me ) d . . d' cidos en la literatura como: a , egeneracwn a 1-
nosadel hígado; b), cirrosis; e), hiperplasia nodular; 
ｾｾ＠ necrosis, y e), atrofia aguda amarilla o distrofia 
hepática aguda. C.omo ｾ｡＠ dicho ｾￜｂｓｃｾｍａｾＬ＠ las 
diferencias entre d1strof!as y ｾｴｲｯｦＱ｡ｳ＠ y c1rros1s pue­
den considerarse com0 pequenas, toda vez que las 
observaciones clínicas sólo permiten hacer diferen­
ciaciones cuantitativas, pero difícilmente cualitath as. 

Un régimen alimenticio con sobrecarga lipídica y 
deficiencia de proteínas y colina origina la degenera­
ción adiposa del hígado (efecto alipotropo, motivado 
por la ausencia simultánea de colina y metionink o 
por abundancia relativa de cisteína o cistina). El 

CH SH CH,OH CH S 

efecto lipotropo se produce por administración del 
aminoácido metionina. Se comprende fácilmente que, 
dado el alto valor biológico de la metionina, su au­
sencia motive una distrofia con degeneración adi­
posa en el hígado. 

Las necrosis hepáticas serían trastornos metabóli­
cos por inhibición primaria de la biosíntesis de los 
prótidos. Aquí una aminoácido en exceso, como la 
cistina, actúa como si fuera un tóxico, igual que el 
arsénico o el fósforo. La misma metionina ausente 
o la cisteína ausente actúan en el mismo sentido, fa­
voreciendo la aparición de necrosis. A la recíproca, 
la necrosis del hígado se puede evitar o curar ad­
ministrando uno de estos aminoácidos: cistina, me­
tionina, homocisteína. Este último aminoácido in­
terviene como sillar de la biosíntesis de la cisteína 
y procede directamente de la metionina, cuando la 
adenosilmetionina sintetiza colina a partir de la se­
rina. La homocisteína que se libera de la adenosilho­
mocisteína reacciona con la serina rara dar cistatio­
nina, y este producto intermedio se descompone en 
presencia de ATP. originando cisteína: 

CH CH,OPOH CH,SH 

CH . HCNH CH, HCNH CH, HCNH., 
__. 

HCNH coo HCNH, 

coo Serina coo 
Homol'islema Cistationina 

La fosfohomoserina se transformaría inmediata­
mente en el ácido wcetobutírico. 

Durante el ayuno no se origina necrosis, explicán­
dose esta paradoja porque los aminoácidos que se 
liberan en la proteolisis impiden la aparición de esta 
dolencia. Se manifiesta en estos comportamientos una 
idea biológica: la necesidad de equilibrar la presen­
cia de aminoácidos que afluyen al hígado, pero to­
davía estamos lejos de conocer con exactitud cuáles 
son las condiciones que rigen este e:J,uilibrio biológi­
co, pues E:l principio de la relatividad debe ser do­
minante y un tanto impreciso por la diversidad de 
factores que determinan este equilibrio realmente 
complejo. 

El ｾ･ｴ｡｢ｯｬｩｳｭｯ＠ de la cisteína y su transformación 
ｾｵ｣･ｳＡｶ｡＠ en ácido cisteínico y taurina es del mayor 
mteres, ya que esta última se transforma en ácido 
taurocólico y como tal es eliminado por la vía biliar. 

CH,SH CHSOH 

HCNH • 
co, CH,SO 

--- HCNH - -7 
1 • CH,NH coo coo 

Cisteína Acido 
Taurina 

cist einico 

EJ hígado también participa en el metabolismo del 
ｾｵ＠ re de los aminoácidos y prótidos. A los fermen­
s ｾｦｾｾ･＠ actúan en ｾＢｴ･＠ sentido se les denomina de­
u ldrasas. Si consideramos la cisteína, ésta se 

+ ATP 
coo ---+ HCNH coo 

coo 
Fosfo-homo-cisteina 

serina 

transforma primeramente en ácido a -aminoacrílico. el 
cual se desamina a ácido pirúvico o 

CH, 

HCNH 
Desulfhidrasa 

---- SH.! + C-NH 

coo coo 

CH 

C - NH 

coo 

Acido a-aminoacrilico 

___ __. NH, + CO 

coo­
Acido pirúvico 

mediante un exceso de cisteína se convierte en ala­
nina : 

CH, 

C NH 

coo 

...._ 2 HCNH 

coo 

CH, S S - CH 

HCNH 

coo 
Cistina 

HCNH 

coo 

por otro lado. el SH2 se oxida a so.: 
S + 2 O, __. SO, 

CH 

HCNH 

coo 
Alanina 
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La cisteína puede oxidarse en el azufre y conver­
tirse en un compuesto sulfínico (C SA), que sirve 
de sustrato al fermento desulfininasa (FROMAGEOT ) . 
hallado en el hígado, que separa anhídrido sulfuroso. 
Estas reacciones podrían resumirse del siguiente 
modo: 

CH,SH 
1 

HCNHJ 

ÓOO 

CH,SO,H 
1 

HCNH 

coo 
CSA 

-+ so i 

CH 

HCNH 

coo 
Alanina 

La cistina se oxida también en el azufre, formún­
dose cistindisulfóxido 

o o 
CH, S S - CH CH S S CH . 

ｈｃｾｈ＠ ｈｃｾｈ＠ HC:\H ｈｃｾｈ＠

coo coo coo coo 
Cistina Cistmdisulfóx tdo 

el cual se transforma en taurina, combinándose para 
formar también el ácido taurocólico. 

En consecuencia, las proteínas sulfuradas se trans­
forman en sulfatos inorgánicos o en ácido taurocó­
lico. La formación del sulfato es de gran interés 
para el equilibrio ácido-básico, ya que la combustión 
de los prótidos en el organismo suministra por este 
motivo valencias fuertemente ácidas. a expensas de 
grupos SH. -S-S y CH -S- de naturaleza neutra. Pot 
esta razón disminuyen las reservas de álcali. Como 
vemos, todo esto se realiza en el hígado. En el ra­
quitismo renal se deposita la cistina en diversos ór­
ganos, incluyendo el hígado. La etiología de la en­
fermedad se desconoce. 

CHATAGNER y SAURETTE-lGNAZI proyectan el si­
guiente esquema, deducido de sus observaciones ex­
perimentales: 

CH,SH coo CIJ .SH coo 
' 1 1 1 

co HCNH/ + CH, Pyt·. PO, cm" 
1 1 ｾ＠ 1 1 coo CH, coo CH. 

1 1 CIST co Acido HCNH" 
1 {J-mercap- 1 coo topirúviro coo 

Acido 
Acido ct-cetoglutárico glutámiro 

CH.SH CH, 
1 -

CO 1+ 2RH -+ 
1 

1 
SR,+ 2R + CO 

COO- Donador 

Acldo glutámlco 

DPN 

"' "' 
DPNH, 

NH,+ / 

/ / 
ｾ＠

Glutámico-Dehidrasa 

1 

coo 
Acido pirúvico 

Acido 
a-cetoglutárico 

Los aminoácidos no esenciales glicocola y serin 
están estrechamente relacionados metabólicamentea 
pudiendo transformarse mutuamente de acuerdo ｣ｯｾ＠
las necesidades del momento, precisamente el hí: 
gado es la sede de estas transformaciones. LEc. 
THARDT demostró que los cortes de hígado en pre. 
sencia de serina y ácido benzoico forman ácido hipú. 
rico. lo que es una prueba de que la serina se trans. 
forma en glicocola. También la serina marcada iso. 
lópicamente demuestra <'1 raso directo de serin:¡, a 
glicocola (SHEl\IIN ). SAKAMI observó que el ácido fór. 
mico marcado con C'' se integra con glicocola para 
formar serina: 

('H OH 

t H ｾ＠ C'H , C'OO IICOOII -• ｈｃｾｉｉ＠ Senn· 

eco 

Esta r<.'accwn S<' formul a hoy ron formaldehido 
aeti\'ado eon úcido lt>lrahidmfóli<"o: 

CI!OH 
TI! FA 

t H X CH_ COO "C' H O" ｈ ｃｾ ｈ＠

Glicorola ('00 

Scnrl 

ｊａｅｾｉ ｃｊ Ｍ｡ ［＠ describe la n'acci <i n reversible. como re­
su ltado de sus observaciones pr <.'c isas. según el e.,. 
quema sencillo: 

Sen na + 1 HFA ..-· Tlll<'A ser m a 1 com piejo 1 

Pyr. PO,. Mn 
THFA SCI'i na -+ HOCH, THFA 

glicorola 

HOCH, THFA 1 TPN ;- • N'" formil-THFA 
-r TPNH + H 

FLACKS, por otra parte, descubre la reacción: 

IMP + glicocola + TPNH + H ;:= AICAR + seri· 
na + TPN 

STADTMAN y ELLIOT observan una nueva manera 
de degradación de glicocola con formación de A TP 
rico en energía y liberación de amoníaco: 

+ DPN 
H,N CH, COO 1- Pi t ADP 1 R (SH) ---4 

-+ CH, COO 1- NH, + A TP + RSSR 

El hígado de los aves y reptiles sintetiza ácido 
úrico como producto de excreción del nitrógeno pro· 
teico (MIN'KOWSKI). 

La antigua teoría que se formula de acuerdo con 
el siguiente esquema, en el que una molécula de urea 
se une a un r esto tricarbonado, que luego ｲ･｡｣｣ｩｯｾ｡＠
con una segunda molécula de urea, para dar la triO· 
xipurina, 
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HOOC e o OH OH 
NH, " 

OH N 

eH OH NH CHOH / N ,( ｾ＠
e o 2Hp N eo (NH,J, ) e ......! OH 

eOOH -? e o e o -? 

'\. / ,/' / NH, 
Acido e NH HO N OH HO ｾ＠ NH 

Urea 

Acido dialúriro Acido úrico 

ha sido desechada, ya que cae por su base al no po­
derse formar urea con facilidad en el cuerpo de las 
aves y reptiles, entre otras razones, por carecer de 
arginasa en su hígado , que es el fermento que des­
compone Ja arginina en urea y ornitina. 

Pero las ideas más modernas sobre la uricogéne­
sis se concretan y resumen en la siguiente distribu­
ción, resultado de investigaciones con isótopos, co­
mo demostraron entre otros BuCHANAN y SONNE: 

Anhidrid::arbón' ----- --------
ｾＺＺＺＭｾｾｾﾡｾｾｾｾｾｾＭ Ｍ

/ '>( Ｏ ｎ ｾ＠ - -----
Amoniaco---+ N : e X' 

1 : 11 /e-OH 
/ e \ e 'v' / ｾ＠ . t 

Ho"j ｾ＠ /-'"N ｾｯ ｲｭＱ｡＠ o 

Forrniato __/ r ¡ 
Amoniaco 

En esta integr ación intervienen diversos factores 
de la mayor importancia , ya que la int('gración de 

los r estos formiato se realiza en la forma denomina­
da de "formiato activo", que corre a car go del áci­
do tetrahidrofólico, THFA, activado a su vez por la 
vitamina B _. Reacciones de este tipo se demuestran 
experimentalmente, pues un producto intermedio, 
como el 4-Amino-5-carbamilimidazol, se acumula en 
los cultivos de Escherichia coli cuando se añade al 
medio de cultivo una cantidad de sulfamida sufi­
ciente para inhibir la integración del formiato activo 
por bloqueo del sistema fólico. 

E l formiato se incorpora a la inosina en presencia 
de un extracto de hígado de pichón sustituyendo al 
átomo de carbono núm. 2 de la inosina y esta inosi­
na puede transformarse en adenosina incorporando 
amoníaco. Estas facilidades de reacción se explican 
por la gran tendencia a formar nucleóxidos y nu­
cleólidos que parecen estar en un estado particular­
mente activo. Esta idea debe tenerse en cuenta para 
explicarnos la gran capacidad metabólica e induc­
tora de los polinucleótidos. 

En el hígado de diversos mamíferos se han puesto 
de manifiesto diversas enzimas que actúan específi­
camente sobre las bases púricas. quitando grupos 
aminos y poniendo en su lugar un oxhidrilo (desami­
nación hidrolítica: acción de la adenasa sobre la 
adenina, de la guanasa sobre la guanina) o hacien­
do introducir el oxhidrilo de manera oxidativa (ac­
ción de xantina-oxidaxa) : 

F.AD FADH 

121 13) HO 121 13 1 

. eH N . .eH !'\H. 

OH 

La uricasa, un fermento que se encuentra en mu­
ｾｨｯｳ＠ mamíferos (buey, cerdo. perro ) y que oxida el 
acido úrico (de ahí su otro nombre de ￺ｲｩ ｣ｯＭｯｸｩ ､｡ ｾ｡Ｉ＠

a alantoína, no se encuentra en el hígado humano. 
La adenasa transforma la adenina (6-aminopuri­

na) en hipoxantina (6-oxipurina) y no se ha demos­
ｴｾ｡､ｯ＠ en el hombre. La guanasa transforma la gua­
n.ma (2-amino-6-oxipurina) en xantina (2,6-dioxipu­
rma) , P?r desaminación del grupo amino en posición 
2 del nucleo purínico. Esta guanasa existe en el hí­
gad? del hombre, pero falta en el cerdo; por esta 
razon la gota del cerdo o artritis no es de ácido úrico 
como en el hombre, sino de guanina, por carecer de 
guan.asa, que es la que transforma la guanina en 
xantma, como paso pr evio a ácido úrico. 
. La xantinoxidasa, que oxida la hipoxanlina a xan­

¡ma '! la xantina a ácido úrico está muchos más di­
undlda en los hígados de la mayor parte de los ani­

males mamíferos. 
KORNBERG obtuvo d(' l hígado un enzima denomi­

nado adeniltran;;;ferasa, que actúa sobr e la cozima­
sa I (DPN) en presencia del fosfato inorgánico (PPi ) 

121 131 121 131 

. eo !'\H . • e :-> . 

OH 

de acuerdo con el esquema, que podemos admitir co­
mo clásico. y representando al mismo tiem po un tipo 
especial de reacción bioquímica (reacción de KORX-

BERG): 

DPN pp¡ ____. A TP -r niacinamidaribosa p 

Las hormonas córticosuprarrenales y el AC1'H 
estimulan el catabolismo purínico - en el mismo sen­
tido que el proteico- en el hígado, favoreciendo así. 
en el caso del metabolismo purínico. la formación 
de ácido úrico y, en el caso de los prótidos. la pro­
ducción de urea. 

Al administrar adenina marcada con nitrógeno 
pesado N 1:, se incorpora este elemento isótopo en 
los ácidos nucleínicos. encontrándose el isótopo al 
estado de derivados guanínicos. Aquí es nuevamen­
te el hígado ('1 órgano que desarrolla el mayor tra­
bajo y máxima actividad al parecer, puesto que ab­
sorbe la mayor parte de adenina y la acti\idad es­
pecífica correspondiente va paralela a un mayor ín-
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dice de renovación de los ácidos nucleínicos de las cé­
lulas hepáticas. 

Adenina marcada 

Cuando se investiga mediante la técnica isotópica 
el reparto entre las diversas purinas, constituyen­
tes de los dos tipos fundamentales de ácidos nuclei­
cos de la célula (RNA y DNA ). se observa cuando 
ésta está en reposo que el RNA absorbe de isótopo 
el 99 por 100, y el 1 por 100 restante (aproximado) 
se fija por el DNA. Esto quiere decir que el núcleo 
de la célula en reposo apenas participa en el meta­
bolismo, mientras que el RNA del protoplasma (mi­
crosomas) desenvuelve la mayor actividad. 

Por el contrario, en aquellas células que están en 
crecimiento y reproducción por mitosis como las del 
parénquima hepático en proceso de regeneración, la 
fracción de DXA de los núcleos celulares absorben 
un 43 por 100 de los isótopos, mientras que a la frac­
ción R...'l"A del protoplasma le corresponde aproxima­
damente el 57 por 100. Este segundo comportamien­
to sólo se explica porque la división celular necesita 
aumentar la cromatina precisa para los núcleos; de 
ahí el incremento de actividad de un 42 por 100 a 
favor del DNA, mientras que tiene Jugar un decre­
mento análogo para el RXA en el estudio compara­
tivo. Como regla general y en el mismo sentido ex­
presado, las renovaciones isotópicas máximas y ac­
tividades específicas mayores corresponden a teji­
dos tales como medula ósea, mucosa intestinal, bazo, 
hígado en proceso regenerativo, etc., que presentan 
una actividad biológica mucho mayor. 

Finalmente, vamos a ocuparnos de la formación 
de urea o ureogénesis, puesto que un gran número 
de observaciones clásicas concuerdan que el hígado 
es el único lugar del organismo donde se forma la 
urea, procediendo el nitrógeno correspondiente del 
catabolismo de los prótidos. En los reptiles y aves 
no se forma urea, como hemos dicho, sino que el 
hígado de estos animales transforma los prótidos en 
ácido úrico. 

En el animal mamífero el hígado es, como hemos 
dicho, el único lugar de producción de la urea. La 
teoría más antigua en este sentido supone que la 
urea se forma pasando antes por las fases de car­
bonato amónico y carbamato. WERNER había tenido 
en cuenta el ácido ciánico. Pero, en realidad, estas 
teorías solo tienen ya carácter histórico. 

La versión plenamente confirmada es que el hí­
gado contiene un fermento llamado ar ginasa, el cual 
actúa sobre la arginina, produciendo urea y ornitina. 

NH.• 

ｃｈＮｎｈ Ｍ ｾ Ｍ ｎｈＬ＠
1 
CH, 

1 Arginasa 
CH, ｾＭ ｾ＠ CO (NH,) , + 

+-
HCNH. H,O Urea 

1 
coo 

Arginina 

CH,NH. 
1 
CH. 
1 . 

CH, 
1 

HCNH
3

• 

1 coo-
Ornitina 

Desde el punto de vista químicofisiológico extste 
una gran diferencia entre el hígado de un mamífero 
y el de ave o reptil. En el mamífero existe arginasa 
en el hígado en grandes cantidades, mientras que en 
los segundos sólo en forma de indicios en el riñón 
y nada en el hígado. Esta coincidencia es paralela 
a las excreciones respectivas de urca y ácido úrico 

KREBS y su escuela crearon la teoría de que Ｑｾ＠

citrulina, que en lugar del grupo amino en S como la 
ornitina lleva un resto de urca. sirve de sustancia 
madre de la urca, pero no directamente, sino a tra. 
vés de la arginina: 

NH, 

CH NHCONH, CH. NH 
il 
C NH 

CH: CH 

CH CH 
ｾｈ＠

HCNH, ｈｃｾｬＭＱ＠ t HO 

coo coo 
C1truhna ,\rl'inina 

Cuando a los cortes de hígado ｾｴﾷ＠ añade argmtna 
o citrulina se aumenta la produc-ción de urca. por 
otra parte. se ha comprobado utilizando bicarbonato 
marcado con C ' que éste se integra 1·n forma de 
urea (grupo carbonilo >. De lodo t•stc material se dt>­
duce que la ornitina se comporta eomo un catali­
zador o sustancia madre aclivadora cn la pmducctén 
de urea y también actúa en el mismo Sl•ntido la argí­
nina y la cit rulina. 

A esta serie de transforma<'iones SI' le llama ci­
clo de Krebs de la un.1 v )lll'dl es ¡ut>rnatizarse en 
el hígado de la manera s1guicnte: 

,\rginasa 

NH, 

CH NHCNH 

CH 
-l- NH 

CH 

HCNH• 
1 ' 

coo 
Arginina 

CH NH 

CH 
-t- co 

ｾｃｈ Ｎ＠

t 
CO (NH,) , 

Urea 

1 -

HCNH 
+ NH, 

1 ' 

coo 
Ornitina 

CH NH CO :'>IH 
1 

CH 
1 

CH 
1 

ｾｈｃｎｈ Ｇ＠

1 coo 
Citrulina 

LEUTHARDT ha observado experimentalmente que 
cuando a los cortes de hígado se administra la glu· 
tamina se form a mayor cantidad de urea, así ｣ｯｾｯ＠
en presencia de ácido pirúvico. Estos hechos conf1r· 
man la complejidad de este metabolismo, cuyos pa­
sos detallados se desconocen aún por el momento. 

BORSSOK y DuBNOFF propusieron, en relación con 
el problema, la siguiente t ransaminación interna se· 
guida de un desdoblamiento, en la que además hace 
falta la presencia del ATP, iones Mg y un enzilna 
específico, 
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coo CH, NHCONH_ coo 
1 1 

CH
1 

CH - CH 

1 ATP 

eH -1 CH Ｍｾ＠ eH 

HCNH, 
Mg 

HeNH, HC 

1 1 
coo ( 00 coo 

Acido 

coo 
1 

H ::\CH 
1 

eH -
1 

ｾｈ＠ CH 

NH e NHeH 

OH 

coo 
1 

CH 
1 

CH 
1 
e o 

coo 
/ Arido '•·Ceto-glutáriro 

coo 
H NCH 

glutámko Citrulina Aeido al'gino-glutánlic·o 
CH 

con lo que se pone de manifiesto la posibilidad de 
que también el nitrógeno amínico puede desempe­
ñar el mismo pa¡ el que el ión amonio, sintetizando 
también arginina a partir de citrulina. 

Análogamente se combina la citrulina con ácido 
aspártico para dar el compuesto intermedio argino­
succínico 

XH 

OOC eH CH :\'H e NH 

coo 
NH• 

CH CH CH CH COO 

que se transforma en arginina y ácido málico como 
productos principales. 

El ácido glutámico interviene, además de otra ma­
nera, formando ｾﾡ＠ producto intermedio ácido car­
bamilglutámico. 
coo coo 
CH co CH 

CH ,.. CH ｾｈ＠

HCNH ｾｈＯ＠ HCN!-1 CO NH 

coo 1 coo 
sustancia que a su vez. mediante un enzima especí­
fico, aún no muy bien conocido, y en presencia de 
ｾｾｐＬ＠ ｃｏｾ＠ y NH, . origina citrulina y quizá taro­
bien ornitina- a partir de la ornitina (autocatáli­
sis). 

1 

CH NH; 

CH. XH . C . NH: 
Arginina 

En toda esta serie de reacciones, el organismo in­
t egra en su hígado, como órgano principal del me­
tabolismo proteico, un funcionamiento cíclico y con­
tinuo igual que el funcionamiento de un reloj. que 
sólo necesita para ronerse en marcha un suministro 
de energía antes de agotar la acumulada en su mue­
lle real: En el caso del hígado el agente suministra­
dor de energía es el ATP y el trabajo producido es 
la combinación del CO H con el NH , para dar urea 
1 proceso endergónico acoplado a reacciones exergó­
nicas). Vemos, pues, que el consumo energético pre­
senta rasgos comunes tanto en la neogénesis de urea 
rn rl hígado como en la biosíntesis de las proteínas 
en los organismos heterotrofos. 

ｾｩ＠ tenemos en cuenta los restantes detalles que 
afectan fisiológicamente estas transformaciones. 
tendríamos que considerar los hechos siguientes: 
El hígado realiza el ciclo de Krebs para la urea. La 
citrulina procede aquí de las mismas proteínas he­
¡;áticas y también de las extrahepáticas. y de los 
aminoácidos que vienen del intestino. La urea for­
mada en el hígado va a parar a la sangre. 

La citrulina se formaría, además. a partir de la 
ornitina, como hemos dicho, aprovechando el bicar­
bonato formado por la respiración en el hígado. 
mientras que el ión amonio o amoníaco procede de 
la sangre por la vena porta que. a su \'ez, procede 
del intestino. La glutamina. procedente de las pro­
teínas extrahepáticas. pasaría al hígado para inte­
grnr citrulina. gracias al paso previo por la circu­
lación general. Todas estas particularidades po­
drían resumirse de acuerdo con LEUTHARDT con el 
<>iguiente esquema. algo modificado: 

..rej1dos no hepáticos ｾ｡｟ｭ｟ｩｮＭ＾｡ｲＭＭＭＭＭＭＫｐＭｲＮＮＮＮＬｯｈｴ･ｦＭＭ ｩ Ｍｮ｟｡ｳ＠ ______ _ 

CirculaCIÓn general r 
Aminoacidos 

1 

rginasa 1 
Arginina 

T ' .... TYT. 't 

ｾ＠ Citrulina ｾ＠ Proteinas 
H!gado 

+coJ 
Ornitina 

Vena porta 

Intestino NH, Aminoácidos 
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Para la lisina se han comprobado en la rata las siguientes reacciones de degradación (WORK): 

CH :'\H CH ｾｈｃｏｃｈ＠ CH ::-\HCOCH 

CH 
1 

CH CH - -
CH CH CH 

A e Pyt·.PO, CH COO 
Red ox ox _, 

CH ---4 CH 

HC'NH ｈｃｾｈ＠

coo coo 
Lisin.t 

ｾｈ＠

" " 
CH 

CH 

co 
(00 

CH CH 

CFO HC 
1' 

HX 

CO<'H 

coo 

A !'ido X -al'etil -a-a nu nn­
adipi<'O·t·:-.emial<lehido 

Ptro en este caso la reacción invers:l de síntesis 
es muy difícil de realizar en el mamífero; de ahí el 
carácter ･ｾ｣ｮ｣ｩ｡ｬ＠ o indispensable del aminoácido 
lisina. 
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ABREVIATURAS UTILIZADAS 

A¡;_ Azúcar 
A e - Acetilación. 
ACTH Hormona adrenocorticotropa. 
ADP = 5'-Adenosindifosfato. 
AICAR - 4-Amino-5-Imidazol-carboxamid-Ri bótldo. 
AME - 8-Adenosil-metionina. 
AMP - 5'-Adenosinmonofosfato. 
ATP 5'-Adenosintrifosfa to. 
B - Base. 
CIST = Cisteína. 
CoA . SH = Coenzima A. 
CSA Acido cisteinsulfínico. 
DAAO D-Aminoácido-Oxidasa. 
DNA- Acido desoxirribonucleico. 
DPN Difosfopiridinnucleótido oxidado 
DPNH . - Idem reducido. 
E E'nzima. 

F AD Fla vinadenindinucleótido oxidado. 
FADH. Idem reducido. 
FAD - Flavinadenindinucleótido oxidado. 
GLI = Glicocola. 
GLU Acido glutámico. 
IMP = 5'-Inosinmonofosfato. 
LAAO L-Aminoácido-Oxidasa. 
OX = Oxidación. 
P =Fosfato. 
Pi = F osfato inorgánico. 
PPi Difosfato, pirofosfato. 
Pyr. PO, Piridoxal-Fosfato. 
Red - Reducción. 
RNA Acido ribonucleico. 
'JHF A A e ido tetrahidrofólico. 
TPN Trifosfopi1·idinnuc Jeótido. 
1PNH +- W ¡ 

TPNH l Idem en forma reducida. 

ORIGINALES 

ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA CORNEA 
EN COBAYAS SENSIBILIZADOS AL VIRUS 

DE LAS PAPERAS 

\ '. SA:-.!CHIS-BAYARRI VAILLM\T { ) 

y H. R. M ORGAX ( ) . 

Cill<'dra Llc Bacteriología de la Facultad de Mcd11.:111a 
de la U n i\"crs:dad dE' Rochester. Estado de Nueva 

Yo1·lc l'. S. A. 

Pro[esor: H . R. Mof!<:.\'-:. 

INTRODUCCI ÓK. 

La hipersensibilidad tardía se diferencia de 
la hipersensibilidad inmediata principalmente 
porque parece tratarse de una reacción celular 
general, no dependiendo de la respuesta de los 
vasos sanguíneos o de los músculos de fibra 
lisa. Reacciones de esta clase pueden ocurrir en 
cultivos de células "in vitro" 1 ｾ＠ " 

4 · y" o en te­
ｪｩｾｯｳ＠ sin vasos sanguíneos ｣ｯｾｾ＠ ia' córnea ' y '. 
Sm embargo, recientemente SCHLOSS1\1AN y 
STETSON 11 han realizado un estudio de la vascu­
ｬ｡ｾｩｺｾ｣ｩ￳ｮ＠ de la córnea durante las primeras 
vembcuatro horas después de la inyección de 
ovalbumina, llegando a la conclusión de que la 
reacción de hipersensibilidad tardía en la cór­
nea ｮｾ＠ ocurre en un tejido avascular. 

La mfección en el hombre por el virus de las 
paperas va acompañada del desarrollo de un es­
ｾ｡､ｯ＠ de hipersensibilidad tardía, como lo prue­
ｴｾ＠ el hecho de poder obtenerse una reacción cu-
anea tardía tras la inyección de virus de las 

paperas inactivado por el calor 10 y 11 • GLASGOW 

ｾ＠ ｍ＿Ｌｾｇａｾ＠ 6
, estudiando la hipersensibilidad tar­

a m v1tro" !Yiediante la adición de antígeno 

l ｾ］ｾ＠ Becario del Depat·tamento de Microbiologia 
Catedrático de Microbiologla de la Facultad. 

del virus de las paperas a cultivos de macrófa­
gos de bazo de cobaya, observaron que éstos dis­
minuían su motilidad y sufrían lisis. 

Es, pues, interesante completar estas investi­
gaciones sobre la hipersensibilidad al virus de 
las paperas mediante el examen "in vivo" d la 
córnea. Es el objeto de este trabajo estudiar los 
cambios histológicos producidos en las c6rneas 
de animales sensibilizados al virus de las pape­
ras al reaccionar con su antígeno específico. 

:\L\TEIU.\L \ Ｎ｜ ｬｾ ｾｲｯｮｮｳＮ＠

l. 1 ·¡rr¡.<:. 

Se utilizó la cepa de vi1·us de las paperas adaptada al 
embnón de pollo aislada por el doctor J. F. ｅＺ｜ｄｅｈｾＮ＠ El 
virus infectante usado en estos experimentos fué prepa­
rado mediante la inoculación en sacos amnióticos de em­
briones de pollo de siete días. incubados a 37", de dilu­
ciones a l 1 por 100 del virus original. Al quinto día des­
pués de la inoculación, los huevos fueron colocados en 
nevera durante doce horas :. recogido el liquido ammó­
tico. La cantidad de virus contenido en este líquido fué 
determinado mediante el método de la hemaglutinación 
de los hematíes de gallina. 

El virus fué concentrado mediante centrifugación dt' 
dicho líquido a 2.500 r . p. m. durante diez a quince mi­
nutos en una centrifuga "Internacional" refrigerada. De 
esta forma se elimina ron restos de huevo. A continua­
ción el sobrenadante fué centt·ifugado de nuevo con una 
ultracentrífuga "Spinco", a 30.000 r. p. m. durante trein­
ta minutos para sedimentar el virus. El virus fué diluido 
en "Hanks's BSS" - a un pH de 6.S a 7.2 y almacenado 
en nevera a 70" C. 

El antígeno empleado en estos experimentos fué ｰｲｾﾭ
parado a partir de los líquidos concentrados inactivado,: 
durante treinta minutos en l:>año de :\Iaría a 56" C. 

2. Infección de los coba;¡ws f'OII rirus de las PHJH rrt·s. 

Cobayas pesando unos 250 gr. fueron infectados {'On 
0,1 c. c. de virus infectante por vía intranasal. Tras 
anestesia con éter. se depositó gota a gota sobre cada 
uno de los orificios nasales el líquido que se deseaba 
inocular. El líquido debe aspirarse completamente. En 
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