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El contenido proteico de ciertos 6rganos puede va-
riar de acuerdo con el aporte en la dieta, Este hecho
sirvio a los fisiélogos de la nutricion para distinguir
dos clases de proteina: a) La correspondiente a la
estructura celular, firmemente fijada: y b) la de
reserva, flojamente unida y capaz de circular. La
fraccion b es variable, mientras que la @ es constante.
Por tanto, hay que admitir que las oscilaciones orga-
nicas del contenido proteico corresponden a las re-
servas moviles de la segunda fraccion.

_Sin embargo, este concepto, generalizado en otro
tiempo, no se ha confirmado, y en cuanto al higado
se sabe que este érgano puede multiplicar por 1,5 su
tontenido proteico con un régimen abundante en
nitrogenados. El analisis bioquimico de las fraccio-
nes proteicas del higado en cuestiéon no presenta nin-
gun punto de apoyo a favor de la idea de que las
células hepéticas sean capaces de almacenar una
proteina especial de reserva, sino que, por el con-
Lrario, este aumento se reparte por igual entre todas
las fracciones proteicas. En consecuencia vemos co-
mo no es posible distinguir una fraccién proteica or-
'n’?iﬂrlca de una fraceion de reserva.

No obstante, las reservas proteinicas hepaticas
deben existir, si bien no en el sentido en que se
aplica al glueégeno o a los lipidos de reserva, ya que
:};]qrém}-:; L‘l. ayuno pro‘lnngadu. cuando se agotan las

stIvas tanto glucidicas como lipidicas, el organis-
:’nn Puede vivir en parte de las reservas proteinicas
I€paticas (juntamente con la de la musculatura es-
queletica ),

v .
[eiil‘;:l;nterq:eltml)io_(J renovacion vo!lt'!nu‘adu de 1Ia.~s pro-
Hiﬁmulner-l el sentido moderno y dmamlc_q de SCHOEN-
V RITTENEERG, se realiza también en las cé-

lulas hepaticas. Para dar una idea de la importancia
metabolica del higado debemos citar el hecho de que
la administracion de aminodcidos marcados permite
observar en el higado una renovacion semanal de la
mitad de las proteinas del mencionado 6rgano. Es
decir, que la mitad de las proteinas son movilizadas
por semana, entrando en su lugar una cantidad ana-
loga. Si se comparan estos resultados con los obteni-
dos en otros organos se pone de manifiesto la impor-
tancia excepcional del higado. El metabolismo del
musculo es inferior, ya que la renovacién de los
protidos, en el sentido dinamico, es mas lenta, que
en el higado.

A continuacion nos ocuparemos del metabolismo
intermediario de las proteinas y aminoacidos en el
higado, y, para ello, seguiremos el orden natural,
comenzando por la sintesis de las proteinas (anabo-
lismo), y luego nos ocuparemos de las transforma-
ciones reversivas (catabolismo, asi como de diversas
reacciones de degradaci¢n de aminoacidos que tie-
nen lugar, de modo preferente, en el parénquima he-
patico.

La célula hepatica, al estar banada por aminoaci-
dos, hace entrar éstos en el interior de ella. Esta
absorcion estia basada fundamentalmente en un me-
canismo de permeabilidad; es decir, un transporte
por difusion biologica a través de la membrana ce-
lular. Aun desde el punto de vista fisico-quimico. es
facil admitir esta entrada, por el hecho de que los
aminoacidos difunden facilmente por tener pesos mo-
leculares bajos. Este hecho queda patente al consi-
derar la ecuacion teorica de DANIELLI, en cuyo es-
tudio no podemos detenernos en este lugar:

qu' i
RT
- - a
2aM

o, =¥Fx. RT

Una vez que los aminodcidos han entrado en la cé-
lula hepatica, entre ellos deben realizarse las uniones
peptidicas. Si consideramos ahora el gran niimero de
aminodcidos que intervienen en las moléculas de los
prétidos comprenderemos facilmente que la sintesis
de estas sustancias es un proceso complejo. Como por
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otra parte, la hidrolisis de las uniones peptidicas es plamiento con otro proceso que [r_l‘m'hl?.r;: energi,
un proceso exergonico, la sintesis, es decir, la reac- libre, apta para encerrarse nn_m-:h.-ti:mmm_- en
cién contraria, solo puede realizarse mediante aco- union peptidica que es endergonica:

!L\i' CH—COO—NH,—CH—CO0O

H,N—CH—CO0O0" + H,N—CH—COO R R
R R ", H,N—CH—CO--NH—CH—COO0—AF
R R
También se admite que en esta reaccién de equili- comprobado con extractos de érganos, como rifién

brio puede ser separado el péptido de la célula, en pancreas,
virtud del metabolismo, y ello facilitaria el despla-
zamiento de la reaccion anterior en el sentido izquier-
da — derecha. Con proteasas se han podido realizar
experiencias que demuestran esta posibilidad bajo

CO—NH—CH—CQO--NH—CH CcOO

condiciones especiales. CH CH.SH CH

Como ejemplo de sintesis peptidica, acoplada a
un proceso exergonico, citemos la transformacion del HCNH, + + CH >
acido glutanico en glutamina con arreglo al esquema

siguiente: COO HCNH
lutatio OO
COO CcCO-—0OPO.H Lt I
CH CH CH CH
rd
CH ATP — ADP + HO-+ CH CH
HCNH, HCNH CH
CoO0 coo CO—NH—CH—CO0O H. N Cl COQ
Acido g mico Gluta foaf CH CH SH
CH Cisteina
CO-—0—POH CO—-NH, '
| HCNH, f
CH, CH. = _
| Co0 HN —-CH—COO
CH, t NH, — POH- CH. -
| | Glutamilleucina (Glicocola
HCNH, HCNH
| | o bien conforme a la siguiente reaccion:
Co0 Coo
Glutamilfosfato Glutamina (.‘0:\'”_
CH,
Para que se produzea la primera de estas reaccio- CH,
nes se necesita el concurso de un extracto hepético t HN—CH-—CO0O » NH,
fresco, mientras que la segunda transcurre esponta- HCNH
neamente, es decir, sin el concurso de enzimas. ] R
b e r cCOO Amoniaco
La célula hepatica forma por este mecanismo el Aminodcido (I6n
acido hipurico, al igual que en el rifién y como me- Glutamina
canismo detoxificante:
CONH—CH-—CO00
|
Acido benzoico 4+ ATP — ADP -+ Benzoilfosfato CH, R
Benzoilfosfato - Glicocola — PO,H- + Acido hiptrico T CH,
HCNH
CHANTRENNE hace intervenir, tedricamente por el co0o
momento, el coenzima A, con lo que se suministraria Dipéptido
por mecanismo analogo la sintesis del compuesto
peptidico endergénico. Sin embargo, la razén fundamental que motiva 18
Independientemente de la cuestién energética es  biosintesis de los prétidos es la activacién de los
posible, en opinién de otros autores (HANES y otros), aminoécidos, mediante el ATP como suministrado!
que muchos péptidos se integren por mecanismo de energético e induccién concomitante en sentido €5
transpeptidacién,con arreglo al siguiente esquema, pecifico, motivada por enzimas aiin no bien conocidos.
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en cuyas inlcr:lccione.‘f debep _participar todavia los
gcidm; nucleicos y _pohnucl_eoudos en genergl. Como
esquemas que recojan ls!s 1d.e_a:-:. expuestas citaremos
ano generalizado de activacion de aminoacidos y un
ca50 particular de biosintesis del glutation (Brocn) :

E + ATP + Aminoacido = PP, 4

- B — AMP — Aminodcido

- AMP - Aminoacido + Aceptor — E

AMP -+ Aminoacil Aceptor

Para el caso de la biosintesis del tripéptido gluta-
tion, estudiada in vitro por BrocH, utilizando como
agente de catalisis el extracto de higado de pichon,
se han podido ultimar los detalles siguientes, alta-
mente graficos y que, ademas, ponen de manifiesto
una sorprendente sencillez, por lo que afecta la bio-
sintesis de las proteinas, si este esquema pudiera ge-
neralizarse:

E 4+ ATP =— ADP + EP

EP + GLU=E —GLU + P
BE— GLU |4 CIST = E + GLU —CIST
GLU—CIST+ EP=2=E—GLU—CIST + P
E—GLU—CIST + GLI = GLU — CIST —GLI+ E

y sumando todas estas reacciones y simplificando te-
nemos :

GLU + CIST + GLI + 2ATP — 2ADP +

+ 2P + Glutation

en la que termodinamicamente la energia del ATP se
integra en el glutation.

_ En resumen, para la sintesis primaria de los pép-
tidos y proétidos en el higado deben tenerse en cuen-
ta las acciones del ATP, Acetil coenzima A y protea-
sas (catepsinas); mientras que para la sintesis se-
cundaria debe tenerse en cuenta el fenémeno de la
transpeptidacion, estimulado por la presencia del
acido glutdmico y la glutamina, aun cuando se des-
tonozean numerosos detalles de este mecanismo. Ci-

lemos a continuacién algunos modelos y hallazgos
reclientes:

En esta biosintesis, sobre todo cuando se trata de
13‘f0n‘naci0n de proteinas especificas de elevada com-
Plicacién molecular, deben participar los polinucled-
tidos especificos y que forman parte del protoplasma
celular. Un modelo del mecanismo que interviene lo
tenemos en Ia siguiente reaecion:

P Aminodcido, P
= -+

B Aminodcido, P

Aminodcido,

Aminoacido,

;‘v.'eeﬂ €l caso de la activacién de los aminodcidos apa-
recerlan los compuestos del enzima especifico con el
Sto monopeptidico (BorRSOOK).
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A P—A A F

n veces -

B B B
CHRNH._
|
-n H.N CHR.COE —nE+ |A P—CO
B n
(. A P.e0 CHR —NH.)n — (BAP), -} Polipéptido

B

En estas reacciones deben intervenir de modo es-
pecifico las naturalezas no seolo quimicas, sino las
afinidades electrénicas de los aminoacidos con res-
pecto a las bases B, que determinarian especificidad.

Algunos hechos y observaciones recientes deben
tenerse en cuenta por lo que respecta la biosintesis
de las proteinas. La ribonucleasa, por ejemplo, inhibe
la incorporacién de aminodcidos y, por tanto, la sin-
tesis proteica. Ello estaria de acuerdo con lo ante-
riormente expuesto de la participacion de los polinu-
cledtidos. La azaguanina inhibe la sintesis inducida
de la S-galactosidasa y esta inhibicion se neutraliza
con guanina. Esta inhibicion se ha puesto de mani-
fiesto en el esquizomiceto 8. aureus, pero la citamos
aqui por el interés que pudiera despertar al tratar
del tema objeto de nuestro estudio.

Las células tumorales contienen un mayor porcen-
taje de acido ribonucleico, sugeriéndose reciente-
mente que las células malignas pudieran tener sitios
extramicrosomaticos para la sintesis proteica. El clo-
ramfenicol inhibe la sintesis proteica sin afectar la
biosintesis del acido ribonucleico. La sintesis pro-
teica dependeria, pues, de la co-sintesis del acido nu-
c¢leico, y por eso el cloramfenicol deseopula la sintesis
proteica,

NismMaN y su escuela estudiaron la incorporacion
aparentemente reversible de algunos aminoécidos,
requeriéndose nucleétidos de adenina y pudiéndose
inhibir el fenémeno mediante una mezela de amino-
acidos y cloramfenicol. STRAUB y su escuela han lo-
grado recientemente la biosintesis enzimolégica de
la amilasa a partir de un extracto de pancreas, ATP,
4eido ascorbico e hidrolizado de caseina. Esta impor-
tante observaciéon no se ha hecho en el higado, pero
la centralizamos aqui porque presumimos la impor-
tancia de las reacciones de este tipo en el terreno
de la investigacién de la bioquimica del higado.

No deben incluirse en el higado las influencias ¢n-
docrinas directas e indirectas sobre el metabolismo
nitrogenado (influjos de la hormona del crecimiento
del 16bulo anterior de la hipofisis, hormonas supra-
rrenales vy ACTH), que o bien favorecen la biosinte-
sis de las proteinas no solo en el higado, sino en todos
los tejidos, o bien se limita al higado como en el caso
concreto del ACTH y hormonas suprarrenales, influ-
yendo primariamente el metabolismo glucidico en el
mismo 6rgano, y de este modo podria interpretarse
la accién catabolica sin admitir una influencia di-
recta. Por otra parte, la hormona del crecimiento
tampoco actiia sola, siendo necesaria la presencia
de la insulina.

Otro fendmeno que interviene en la sintesis de los
prétidos en la célula hepatica es la transaminacion
(BRAUNSTEIN y KRITSMANN) o cesion del grupo amino
de un g-aminoacido a otro pasando por el correspon-
diente q-cetodcido. La reaccion debe transcurrir con
arreglo al siguiente esquema resumido:

S ——

e
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CHO OH
cOooO HOFPOCH CcOO
- /5 ,OH R— C=¥N—C—CH, — CO.
CH i = CH, 5
\ ; | CO0 CcO0O
CH v NCH = CH
. OH
HCNH i CcO
Byt S » R —C N CH - CH, Transposicion
COO (&{8]8] ¥

Acido a-Ceto-
glutarico

Acido glutamico

CH_NH CH NH
HPO, -O0- CH OH H.QO.P O CH OH
CH CH

N N

Piridoxamina-
-Fosfato

CHO
H PO O CH. _
CH ; . OH CH,
(/8] s g -+ HCNH
# \CH
COO0 > coo
Pyt PO

Firuvato Alanina

En las mitocondrias del higado nos encontramos
las aminoferasas o transaminasas intimamente uni-
das a dichos granulos celulares, Hasta hace poco
este fermento no se habia podido poner de manifies-
to en el higado y este fracaso se atribuye a que dicho
enzima no sélo es insoluble, sino también inestable.

La transaminacién 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-
bucion del is6topo y su rapida incorporacién no sélo
a las proteinas hepaticas, sino también a los diversos
aminodcidos que constituyen estas mismas proteinas
del higado. A continuacién reproducimos una tabla
ilustrativa de cémo el nitrogeno N'° se reparte a los
distintos aminodcidos del higado, después de su ad-
ministracion. El tanto por ciento del nitrogeno isoté-
pico en la leucina administrada fué 100:

Leucina 7,95 <
Glicocola 0,74 ¢
Tirosina 0,50 9
Glutdmico 1,85 9
Aspértico 1,16 %
Arginina 0,89
Lisina 0,06 o

Otra posibilidad de biosintesis en el higado es la
a-aminacién de los q-cetoacidos, que fué practicada
por medios puramente quimicos (KNoop y OSTERLIN)
y desarrollada tedricamente por Du VIGNEAUD, en el
sentido de g-aminacion acetilante, ya que al adminis-
trar los correspondientes a-cetodcidos aromaticos se
obtienen los mencionados derivados, segin el esque-
ma:

R—-CO+ NH; —R

C=—=NH_ Piruvato

it 2l

Co0 CO0O

cOO
+ R CH NH CcO.CH

cOO Acetil-Aminoacido

El higado realiza la sintesis de proteina plasmatics
(protrombina, y probablemente también el fibring.
geno, sero-albimina).

LAascH y Roka (1953), al estudiar experimental.
mente la formacion de protrombina en el higado
comprueban que las mitocondrias de este 6rgano pro.
ducen protrombina con mas rendimiento en atmds.
feras de oxigeno y a pH 7.9 en estrecha dependen.
cia de la concentracion del factor VII y de vitami
na K. Los autores observan, ademas, la desaparicién
del citado factor VII a medida que se sintetiza |
protrombina.

La cortisona influye sobre la sintesis proteica en
el higado en el sentido de una activacion (TREMOLIE
RES, DERACHE y GRIFFATON, 1854), en efecto, esta hor
mona corticosuprarrenal aumenta el peso del higads
en las ratas normales y en las adrenalectomizadas
Este incremento de peso se explica por el 67 por 10
de aumento de proteinas y el 33 por 100 de aument:
a favor del glucégeno con cortisona. Estos autores
hacian ayunar a los animales veinticuatro horas an
tes de su muerte, observando que un ayuno prolon
gado a veinticuatro horas méas producia una dismi-
nucion de las materias acumuladas en el higado an-
tes mencionadas. Ello indica que las proteinas sinte-
tizadas podian ser utilizadas posteriormente para fi-
nes energéticos, incluso si se seguia administrando
la cortisona. Con una dieta integrada por el 18 por
100 de proteinas se observa un 23 por 100 de pérdida
de masa muscular debido a balance negativo del ni-
trégeno que se inhibe en parte inyectando simulta-
neamente cortisona y testosterona. Con esta mezcla
de hormonas el aumento de peso del higado, que se
observa muy bien con cortisona sola, se neutraliza
también considerablemente por la presencia de l2
testosterona.

KRITSMAN, GAVRILOWA y KoNIKOWA (1954) estu-
diaron la aterosclerosis experimental en conejos ad-
ministrando colesterol y obtuvieron un suero homo-
logo marcado inyectando repetidamente metionina
S" en otros conejos que eran decapitados y el suero
era sometido a dialisis para separar la metionind
8% no incorporada. Este suero artificial se inyectabs
intracardiacamente en los primeros animales citados
y sus proteinas se separaban y analizaban para ver
los cambios experimentados en el suero y 6rganos
observando que tanto en los animales de contro!
como en los ateroscleréticos las proteinas del suert
marcado no sufrieron una descomposicion previa el
aminoacidos antes de convertirse en proteinas org#
nicas. Las actividades especificas relativas de las
proteinas organicas y de las de los tejidos erdl
priacticamente idénticas en los animales normales ¥
en los experimentalmente enfermos que recibieron el
suero marcado de los donadores normales, pero 1
cuando se utilizaba el suero de donadores enfermos
experimentalmente de aterosclerosis. Esta diferen
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cia de comportamiento confirma la idea gex'te.[-a]-
mente admitida de que en los conejos ateroscleroticos
gl proceso normal de biosintesis de proteinas y rege-
3 partir de proteinas plasmaticas esta fran-
camente alterado en perjuicio de'la incorporacion en
forma de proteinas organicas (hlgagio. corazon, cor-
teza renal, etc.). Los autores rusos inducen que esta
alteracion debe tener.‘ﬁe en cuenta como (}ato_lmlmr-
tante para el esclarecimiento de la patogénesis de la
ateroesclerosis.

También la escuela rusa (KuzorLEWA, 1954) al es-
{udiar la transformacién de las proteinas plasmati-
eas en tisulares mediante inyecciones intravenosas
de metionina S y tirosina C' comprueba la apari-
cién rapida de los aminoacidos marcados en los com-
ponentes del higado, tanto en los proteicos como en
los no proteicos. En primer lugar los componentes
no proteicos se retrasan en la fijacion del C'* con
respecto a las proteinas, pero a partir de cuatro ho-
ras sucede lo contrario (figs 1 y 2). La presencia de

nem:'i(')n a

0

AT
TIEMPQ ——>

Fig. 1.—Actividad de los filtradog no proteinicos de higado
de rata después de la introduccion en el suero de metionina,
en relacion con el tiempo de su introduccidn (abscisas). En
ordenados impulses por minuto por gramo de peso seco de
higado en porcentaje del introducido (Kuzoflewal.

pequenas cantidades de actividad especifica en los
compuestos no proteicos del higado durante un corto
tiempo revela que en este érgano tiene lugar alguna
separacion de aminoacidos.

RuTMAN y colaboradores (1955), al estudiar la sin-
tesis proteica in vitro y los efectos de la dieta y del
ayuno en la incorporacién de metionina con S* en
las proteinas hepaticas 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 higado in vitro para incorporar la metionina
marcada.

HENRIQUES y colaboradores (1955) comprueban que
la velocidad de sintesis proteica en el musculo es mu-
cho mas pequena que en el higado. Esta observacion
confirma la importancia del papel del higado en el
metabolismo de las proteinas.

También GavriLowa y KonNikowa (1954), en es-
tudios similares a los ya citados de KRITSMAN y co-
laboradores de incorporaciones de Atomos marcados,
concluyen que tanto los sueros homoélogos como los
hEte"‘?IGKOS inyectados parenteralmente se utilizan
€n la integracion de las proteinas nucleares de la ra-
ta, protoplasma de higado y tejidos renales sin una

€scomposicion previa en aminoacidos. Después de
la introduccién de sueros homélogos y heterdlogos
Mmarcados con metionina aparece mucha mas radiac-
tividad en el fibringeno que en las proteinas hepa-
i‘“aﬁ- Las proteinas del suero y del higado o los

Omogeneizados de rifién inyectados intraperitoneal-

n

mente se utilizan directamente como tales en la cons-
truccién de proteinas tisulares organicos, de la ma-
nera dicha, esto es, sin descomposicion previa en
aminodacidos,

La incorporacion de glicocola marcada en diver-
sas proteinas (complejo de histona eon DNA, niucleo
proteina y pentosa o globulina aislada del higado
de animales experimentales) mediante homogeneiza-
dos de higado se observa claramente después de incu-
bacién a 37" y con mas intensidad a temperatura mas
alta, pero la velocidad es menor cuando el aminoaci-
do se incorpora a las proteinas complejas. Hay dife-
rencias de incorporacién en la desoxiribonucleohisto-
na aislada del higado de rata de la extraida del hi-
gado de conejo (KoNIKOWA, KRITSMAN y SAMARINA,
1954).

El higado presenta un aumento de intensidad en
la incorporacién de aminodcidos durante el estado
de suefio (narcosis con uretano y barbital; FRIDMAN-
Pocosowa, 1955) y la edad de los animales influye
de manera marcada en la intensidad de renovacion
de proteinas en los organos internos (ToOROPOWA,
1955).

KesIN (1954) inyecté subcutaneamente aminodci-
dos marcados (metionina 8% y tirosina C'*) a ra-
tas alimentadas con dieta normal equilibrada y los
higados correspondientes desprovistos de sangre me-
diante la perfusién fueron homogeneizados, fraceio-
nados, purificadas las fracciones y analizadas, com-
probando que la metionina 8" y tirosina C'* habian
sido incorporadas a la estructura de las proteinas
microsoméaticas a gran velocidad, asi como en la es-
tructura de los granulos proteicos y centrifugados
correspondientes a velocidades mas bajas. Estos
granulos estdn formados principalmente por mito-
condrias que incorporan los aminoacidos a una ve-
locidad muy pequena. Los grinulos de proteina de
mayor tamafio presentan una velocidad de incorpora-

!
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Fig. 2.— Distribucion isotépica en distintas fracciones de pro
teinas de higado de rata (Kuzoflewa)

Proteina estructural.

Froteina estructural soluble (en urea al 30 por 100)

Proteinas ficilmente solubles
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cion de aminodcidos mucho mas intensa. La veloci-
cidad de inclusion de los aminoacidos en las protei-
nas estructurales globales del higado de rata es
mucho menor que la velocidad de incorporacion de
aminoacidos en los elementos proteinicos de la se-
roalbiimina. Después de la hepatectomia parcial, la
velocidad de incorporacion de los aminoécidos en las
proteinas microsomaticas indica que las proteinas
de las distintos elementos estructurales del higado
de rata son de diferente constitucién. El acido ribo-

|
(]

o >

.- L

g L e




—

CLINICA

6 REVISTA

tamano

anulos de la

nucleico de la fraccién granular de mayor
se concentra principalmente en los gr
capa mas externa y en menor o ninguna proporcion
en los mitocondrias. Se observa un paralelismo entre

la incorporacion de aminoacidos en las proteinas de
los elementos estructurales del higado de rata v
incorporacion del fésforo del acido ribonucleico de

estos mismos elementos histoquimicos. Evidente-
mente esto se relaciona con la importante partic
cion de los granulos citoplasmaticos de mayor ta
mano en la biosintesis de las proteinas,

PELLEGRINI (1954 ), al estudiar la patologia del hi-
gado en relacién con los sindrome infantiles de de-
ficiencia proteica, realizé electroforéticamente la ob-
servacion de las proteinas del suero en un grupo de
ninos mantenidos en condiciones de penuria por lo
(que atecta al met olismo proteico, y en otro grupo

normalr

de ninos ente alimentados. no =i|'|fiic'll'1ft5(|

ninguna

i'll_‘-_ I‘.'!:‘i .:,'

entre

dife 'r-m 18 ambos gru-

aumen-

noa = ICO nins: b
metionina y triptofano).

KLENK y FAILLARD (1955) con presencia
del acido neu 1 las prote | higado en
la degener: 100 de acido meto
Xineuraminico en el lo con acetona de

mil¢

habernos oci

un paciente con a

I)('.m_'[:u.;‘:-: de
proteinas en
:iu!r_tm:i« los

la sintesis de las
1 ydavia participan
acido ribonucleico del
n los microsomas de las eélu-

el higado, en

eicos

reaccio-

aADol1IEMmo

proteico en el

Uno de los f(n“h‘li.'n(la de la degradacion de los
aminodcidos que tienen lugar en el higado y que al
mismo tie mpo es un mecanismo de de lnxl[u‘umn es
el denominado betainizacion, que es un caso particu-
lar de la metilacién realizada para los mismos fines
de defensa del organismos.

Se ha demostrado in vitro (extracto fresco de hi-
gado, cortes de higado fresco) que este
capaz de oxidar la colina. a
nalmente a betaina:

argano es
aldehido betainico v fi-

CH. N*(CH | CH, N+(CH,) CH, N'(CH )
CH OH CHO COO
Colina Aldehido betainico Betaina

La sintesis de la creatina a partir de la arginina
se debe realizar con arreglo al siguiente esquema
metabélico y en é1 participan la metilacion. junto a
una transaminidizacién previa que transcurre en el
rinon ;

NH.

CH NH % NH

e
H' Rindn
y o S i
CH H N H .COO -
Glicocola
HCNH
cO0O

Arginina
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CH NH
CH
CH OO0
{
H HN
HCNH ( NH
OO NH
Uirnitina A¢ido guanidinacétion
CH O
i N Metionina
Cl I =
NH
' Higado Colina
NH 2
Creatina
Lo milismo que el acidao :]|].[”-'];-u, COMo proceso 1’}'Er.
icante, el higado es capaz también de copular di
0s aminoacidos con los residuos mas diversos
icocola, glutamina, ornitina. cistina. ete.)
BLASCHKO encontrd un fermento hepatico capas

(8 [ I.'T'r'l Luar ].‘: 1i|-|;'z|':’lrl\.!|.'~.l 1on n!v! .||]|!.| .-i;'lr_nh
}{_‘C H COO ("H NH
)
CH SO.H CH. SO
Acido cisteinico Taurin
GUGGENHEIM vy LOFFLER, al tratar el higado per-

fundido con soluciones di aminas observaron. por

primera vez en 1916, la desaminacién oxidativa (re-
accion de aminooxidasa
R.CH. NH » R.CHO » R.COO

Las aminooxidasas desempefan un gran papel
lmn]o;zuo puesto que evitan la intoxicacién del or-

ganismo a través de la vena porta vy del higado
d(’\trn\onrlr) sustancias aminicas de origen putrefac-
tivo y bacteriano de localizacion intestinal, de intensa
accion famacologica.

La desaminacién oxidativa de los a-aminoacidos
fué descubierta en cortes de higado (y de rifén) por
Krups. Este autor observé dos mecanismos funda- |
mentales: los que tienen como sustrato los aminoéci-
dos de la serie D y los que actiian sobre los corres-
pondientes de la .wne L (D-aminodcido-oxidasa y L |
aminoacido-oxidasa). El grupo activo de la D-amino-
acido-oxidasa J.I)AA(J: es el flavin-adenin-dinucled-
tico (WARBURG y CHRISTIAN) y las reacciones pode-
mos esquematizarlas de la manera siguiente:

CH ecH
HN.CH FAD — FADH. C—=NH
|
(8070 COO0
D(—) Alanina
CH. CH,
| |
C=NH HO = 00 } NH,
|
COO CO0O
Piruvato
FADH, 0] » FAD H.O,
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D-aminoacido oxidasa, facilmente extrai-
ble, no se sabe todavia su mision exacta, ya que los
aminoacidos de la serie D no son naturales. [fa D-
aminodcido-oxidasa es mas activa en presencia de

indicios de cianuro. Entre sus inhibidores figura la

semicarbazida.

La L-aminoacido-oxidasa (LAAO) produce el mis-
mo resultado, pero actuando en este caso sobre los
aminoacidos de la serie natural; esté.mt'in_mmenye
ligada a la estructura celular. Los aminoacidos ba-
sicos y los dcidos no son atacados por este enzima.

La LAAO se inhibe por los iones amonio, benzoato,
vodoacetato y aleohol octilico. El earacter unitario
Je este fermento no se conoce atin con exactitud y
también parece llevar isoaloxazina en el grupo ac-
tivo.

Una LAAO especial es la glutamicooxidasa, que
también se encuentra en el higado (también en el
riiion y misculo). Se diferencia de la DAAO y LAAO
porque el aceptor de hidrégeno es el DPN para el
organismo animal (codehidrasa I).

pe la

coo coo
CH. CH.
CH  DPN = DPNH t lJH
HCNH L! NH
Coo co0
Acido glutamico
Co0 Co0
CH, CH,
CH  HO = NHS + CH,
C=NH} co
CO0O JJOU

Acido a-cetoglutarico

Como indica el esquema su accién es reversible.
La reaccion inversa (aminacion reductora) explica la
biosintesis del acido glutadmico, asi como de otros
aminodcidos en el higado.

D_-L-ntro de nuestro tema entramos ahora en el es-
tudio de la degradacién de las cadenas carbonadas
de los aminoécidos en el parénquima del 6rgano he-
patico,

Los a-cetodcidos procedentes de la desaminacion
oxidativa de los L-aminoécidos pueden transformar-
se de acuerdo con la situacién metabélica del orga-
nismo, originando los mds diversos productos (azi-
cares, acidos grasos o cuerpos cetonicos), o bien se
oxidan liberando energia dentro del ciclo de Krebs,
Energia que se consume en la actividad termodina-
mica, En este Gltimo caso nos encontramos con ami-
hoacidos de tal naturaleza que al desaminarse oxi-
f?atufamcnle mediante las aminodcido-oxidasas pro-
liurmc_man directamente elementos o sillares dcidos
del ciclo de Krebs, como sucede, respectivamente,
con los acidos pirtivico, oxalacético y a-cetoglutérico
que proceden, respectivamente, de la L-alanina, acido
L-aspértico y L-glutdmico.

]‘31(1::[::-‘131 m%todo del higado perfundido demostraron
form;;n ﬂ); b;; f;ls'cu%la gule los amlnoacldos.s se trans-
Pelisvan 1%3 o del perro en los mismos pro-
acidos gy ‘gra acion corres:pondnentes a aquellos
o6 & 8rasos que t-lenen un ato_mo de carbono me-

- 481, la norleucina da los mismos resultados de

oxidacion que el acido valeriénico y la leucina que el
acido isovalerianico y la valina que el acido isobuti-
rico. De éstos la leucina se oxida originando acetona:

CH, CH CH, CH,
CH CH
Desaminacion CO,
CH. . = it CH. —
Oxidativa 0OX
HCNH,® CcO
CO0 OO0
CH, CH CH, CH.
:‘H & H.O
CH. CH
COoo COO
CH, CH, CH, CH
Y
¢— oH co
= Acetona
CH.
CH COO
CO0O Acetato

Hoy dia se interpretan estos conocimientos empi-
ricos haciendo intervenir todo un sistema enzimético.
Veamos como ejemplo la degradacion de la leucina:

[ CH CH CH,— CH CcOoO
L-Leucina | CH NH,*
Transaminacion
CH, — CH — CH,— CO — CO0

Acido o - ceto -

CH,
ico, |
Isoca pronico CoA . SH
| co, /|
CH, — CH — CH. COS CoA
Isovaleril-Coenzima ‘-\! CH. Acilcoenzima - A-
-Deshidrogenasa
- !
[CH, — C—=CH — COS CoA
B - Metil - Crotonil- | — Colesterol
Coenzima A — Sene- CH,

cionil-Coenzima A. Crotonasa

i i CH, — C —CH, — COS —CoA
A - Oxiisovaleril-
Coenzima A. | CH,

[ OH
ﬁ—Oxi-,d-Metil-| :
Glutaril Coenzi- | HOOC — CH, — C — CH. COS Coa

ma A. |
| l‘-H_-

l

CH, . COS CoA
Acetilcoenzima-A

HOOC — CH, —CO — CH, «—
Acido acetilacético

| —Co,
Acetona

T

|
|

oS

i
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De acuerdo con estas ideas modernas la acetona,
procedente de la leucina, se forma pasando por la
sustancia madre, ¢l dcido acetilacético. con incorpo-
racion simultanea de una molécula de acetilecoenzi-
ma A en el metabolismo glucidico. De forma parecida
se degradan otros aminoacidos como la nor-leucina,
isoleucina, valina, ete,, poniéndose de manifiesto al-
ounas particularidades después de la accion de la cro-
tonasa (oxidacion por DPN, :-lmi\'m'i:'m de formilo
mediante el dcido tetrahidrofdlico, etc.

Sobre estos hechos esta basada la n‘.l\«.lu acion de
los aminodacidos en glucoformadores o glucoplasticos.
cetoformadores o cetoplasticos y agluco-acetoplasti-
cos (DAKIN

Los aminoacidos

glucoformadores son, principal-

CLINICA ESPANOLA 15 octubre 1
mente: Acidos glutamico y aspartico, alaning glic.
cola, cisteina y serina, arginina, ornitina,

: - SV s ) prolins
oxiprolina e histidina (7).

los cetoplasticos son cuatro: fenilanina, tirosin
leucina e isoleucina,

Finalmente en el grupo de los agluco y -lt['lup]
ticos, figuran el triptéfano y la lisina
ZUros.

a3.

coOmao mq .L‘ B

KCsoN observo que tanto la tirosina como Ia feni.
lalanina suministran dcido acetilacético como |
duecto final metabdlico en el higado
cortes). La serie de transformaciones se puede pe
| a la luz actual de nuestros conoclimientos
siguiente modo y en forma resumida ;

! pro.
metodo de |,

DFEN Transaminasa
L-fenilalanina —» L-tirosina - p-Oxifenilpirivico
(Pyr . PO,)
oxidasa CO
fumaril-acetoacético | « homogentisico « 2,.6-Dioxifenilpiravico
wcldo acelilacelico y acetona

citar
quien comprobg la de-
i-amino-f3-oxiacidos, asi como de
los a-aminoacidos, con un aromético (incom-
bustible ), de cuyo estudio comparativo se deducen
interesantes conclusiones respecto al mecanismo de
la degradacion de las carbonadas de los
aminoacidos en general.

En el caso del acido «-amino-3
produce en el organismo del
cetico.

0mo excepclones expe rimentales debemos

KNOOF,

las observaciones de
gradacion de los

resto

cadenas

-0Xi-y-fenil--butiri-
perro acido fenila-

cO se

CH
v N
HCOH CH p
HCNH, - cOO
'I'(JU I'enilacetato

mientras que el acido a-amino-g-oxi-§-fenil-valeria-

nico
CH,
-_ : St
CH, CH, % P CH
HCOH - CH - CH —
! i
HCNH,* COO CO0
Co0o
(6(016]
‘ / N > >
Ilt!.()H ; CO - S 7
= ~ CH, - —
[ ' N
COO- CcO0O i
CONHCH.
| !
o g COO-
|
\\/

Acido hiparico

forma el acido benzoico que el higado (como el ri

ncn) copula con glicocola para formar el dcido
I urico
En cambio, y en contraposicién a la primera de
estas dos reacciones, el acido g-amino-+-fenil-butiri
¢o suministra el mismo producto que la segund
ultimamente mencionada
CH CH g CH
|
CH, CH CH. -
HCNH, — CO - COO
OO0 CcOO
cO NH CH COO
CH
" CH oy
Acido hiptarico
Cco0O

con lo que se pone de manifiesto el gran papel des
arrollado por la presencia o ausencia de un oxhidri-
lo en posicién beta, circunstancia que influye decisi-
vamente en el destino de estas degradaciones bioldgi-
cas. Es decir, que las ¢-amino-f-oxi-acidos en gene
ral deben seguir la ley de la B-oxidacién y no }d re-
gla de Embden. Por otra parte los ¢-amino-f-oxi-ac
dos no pueden ser productos normales del me ldbﬂ
lismo intermedio en el higado y metabolitos de la
degradacién normal de los aminoicidos. La serind
vy treonina, por ejemplo, siguen otras transforma-
ciones para dar lugar a la glicocola,

A continuacion nos ocuparemos del metabolismo
hepatico de algunos aminoécidos constituyentes de
las proteinas del mismo érgano. Como se sabe, esté
metabolismo se desplaza claramente en el sentido
catabdlico durante un ayuno prolongado. En est?
ultima circunstancia la proteolisis libera sus sillares
fundamentales monopeptidicos y éstos se aprove
chan en su mayor parte para la formacién de azucar
Pero esto no sucede en el caso del tript6fano, cuyd
estudio haremos a continuacion de manera esquemé
tica y en lo que al higado se refiere:




o LK1 METABOLISMO PARCIAL DE LAS PROT. EN EL HIGADO v

NUMERD

]
/ CH,— CH-— COO Triptofanpirrolasa 4 _—CH, — CH — CO0O-
= — s ;1 J
NH NH;
NH I NH
n-Oxitriptéfano
cO CH CH CcCOO CO—CH, —CH CO0
! - "\\ o =
NH.* Quinurenoxidasa }\'HJ
= -
b N
NH. Quinurenina 4 "NH,
- OH '
Quinurenin-a-ce- | to-glutarico- 3-Oxiquinurenina
trans- -aminasa Pyr . PO. xanturenina
A
C0O CH.CO CO0 . CO CH. CO COO-
Orto-amino- \
NH. bkenzoil-piruvato N, 2-Amino-3-0xi-
_ 5 OH OH benzoil -piruvato
CO0O 5 Ny
CcOO COO OH
N/ N\ |
'}& .//
NH \ » ; .
N (8076 NA N
N NH, N/ S
Acido antranilico Acido filljilill‘i"‘l!i('ﬂ OH Uy | COO
Acido Acido HO N
nicotinico 3-Oxi-Antranilico Acido xanturénico

Como se sabe, los pasos detallados de este meta- ven se alimenta con triptéfano y quinurenina racé-
bolismo se han puesto en claro gracias al empleo del  mica se observa en el higado un actimulo de alanina
moho Neurospora crassa (BEADLE y cols.) y sus mu- Jibre, lo cual corrobora lo anterior. Wiss logré ex-
tantes obtenidos con rayos Roentgen. A primera traer del higado un enzima capaz de desdoblar la
vista podria pensarse l6gicamente que el écido qui- quinurenina en #cido antranilico y alanina, el cual
nurenico fuera la sustancia madre del dcido nicoti- seria responsable del fenémeno fisiolégico anterior.
nico, sin embargo, como indica el esquema, el 4cido Wiss hé llamado 1a atencién sobre el pdi}el de 1a fos-
nicotinico procede de la 3-oxiquinurenina, pasando forilisasiin axidative &l sialar el higado el acido

por el dcido 3-oxiantranilico, Esto se ha comprobado | - : ey . R
administrando triptéfano marcado con carbono CM J-oxiantranilfosforico como producto intermediario.

isotopico en el dtomo nim. 3, porque entonces se HARRIS y BINNS, recientementje'llgz')?). .sug'iert;n
obtiene un écido nicotinico completamente despro- el esquema siguiente a favor del acido (;:amlnomelil-
visto de C*, lo que demuestra la degradacién acaba- muconico, como precursor posible del acido nicoti-
da de la cadena lateral. Cuando la rata blanca y jo- nico:

Coo COO- 1, . GO0 < COO
f 2% | A\ & N\
| | |
- | £ - | |cH,—NH, —cCO,

V4 < | —  \/

| NH I NH. « H* CO OH NH
OH 0O —— OH

Acido Acido a-Amino- CHON
3-Oxiantranilico metilmucénico

Ya que hasta el presente se han provuesto otras suposiciones, como, por ejemplo, la que admite las si-

guientes transformaciones:

co0 coO0 COO _ Ccoo
-3 — | — CO,
OCH /. N\ N4
NH NH, ¢ “coo
OH COOH N N
Acido Acido aminometiloico-He- ._*\cic_in‘ )
3-Oxiantraln‘lico xadienaloico guinolinico CH,ON

que ene : : : 5 7 i r
iqlle “hcuentran apoyo experimental por haberse ais- dienaloico (Wiss y otros, 1956-1957) al incubar a 0
00 y caracterizado el Acido aminometiloico hexa- un preparado de higado con 4cido 3-oxiantra-nilico.
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La marcha definitiva de estas complicadas reac-
ciones del mayor interés bioguimico queda pendiente
de ulteriores investigaciones y comprobaciones que
aclaren de una vez este problema.

EpIBACHER encontrd, en 1926, que el higado de
la mayor parte de los animales contiene un enzima
denominado histidasa, que actiia especificamente so
bre el sustrato histidina separando dos tercios de ni-

N CH
NH i
NH CH CH CH OO
OCH cO NH
NH b ilglutamin
HCQO NI |
HN CH N1 CH H H O
I i1 T ‘l.
H H ~NH
Formilglutamic OCH ..\'E". CH CH_CH
COO
Form Acido glutdmic
En el laboratorio podido compr rse que el
higado (asi como el ¢l paAncreas) es canaz
N CH I ‘OO0
NH

Segun ACKERMANN, a partir de 1 kg. de higado de
buey se pueden extraer €6 mg. de histamina. La his-
taminasa, un fermento que también se encuentra en
el higado, desamina oxidativamente la histamina y
su mision en el organismo es la de eliminar las can-
tidades elevadas de esta sustancia toxica:

®)
R CH, NH, + HO » R.CHO + NH, + H.O

El grupo metilico labil de la metionina se cede
facilmente a otros sustratos, origindndose asi las

NH,
N
N # a5
CH,SCH,
CH, L N N H
|
HCNH HC
(81010} HC — OH . -
9 ATP
Metionina HC OH - -
HC
HCHO O (8]

[ ] I
O—P—0—P—0-—P—0OH

OH OH OH

AME -+ Substrato — Substrato
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Il'u;ymu en forma de amoniaco, mientras que el ter.
cer atomo se separa en forma de acido 1-glutdmije,
No se conocen todavia los detalles de esta I‘\"a(:(!iu-.
enzimatica, pero si se sabe que se forman divepg,
productos y entre ellos el acido formico.

Existen diversas teorias para explicar esta degp.

daeion, las cuales podemos resumir en siguiente

diagrama sinoptico:

(CH OO0
Yl, Diesaminacion deshidrogenante
N CH CH COO
NH Acido urocani
1§ iNninasa
I'N | CH CH CO(
i 0
F 1
H.CH CH_ CO
HO O
NH
I mial
le decarboxilar istidina con produc i g
nin ) 1mid i+ nina
N ("H H
o
NH

betainas, ya mencionadas, y otros metabolitos d
gran importancia, como, por ejemplo, la colina (sin-
la colina a partir de la colamina y de |
glicocola). |
El acido folico y la vitamina B,, participan aqul
como factores de metilacion en el higado. BORS0OK
y DUBNOFF formularon la metilacion del 4cido guani-
din-acético para la sintesis de la creatina, que ya he-
mos mencionado al hablar de la betainizacion. Esti
metilacion es debida a la metionina en su forma ac
tiva (reacciones de Cantoni) : '

tesis de

NH.,
N
:\?
PPi 4+ P
N N
HC
e HC OH
0O AME
HC OH
HC
HCH
CH, — 8 — CH, CH, CH — C0OO ;
NH,'
CH, + H' + Adenosilhomocisteina
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Enla practica medica es;ta_ val'iegad de rf%a(;ciones
. imicas debe afectar la integridad orgénica del
bfmlullo cuando estas reacciones no se equilibren, y
h']gljl'(\n en el presente apenas si podemos concretar
51“ I,‘;Oq datos, es de esperar que proximas investiga-
ailg:]'es hsohre este 6rgano aclaren los problemas que
;:a patologia plantea. Por cl_mummltu sa‘bomus algu-
nas de las relaciones gue existen ent.re: cr-.'»ytas enfer-
medades del higado y los trastornos lunc:mnfs_lcs co-
nocidos en la literatura como: a), degeneracion adi-
posa del higado; b), cirrosis; ¢), hlpcrzflama npdulm_-;
d), necrosis, y €), atrofia u}.:m[u ;lma”rllla o distrofia
hepatiea aguda. Como .h“ dicho HURSCI_JMA.\{N. lag
diferencias entre distrofias y ﬂ‘tFOfIBS y cirrosis pue-
den considerarse como pequenas, toda vez que las
observaciones clinicas solo permiten hacer _dll"a‘-rc-n-
ciaciones cuantitat ivas, pero dificilmente cualitativas,

Un régimen alimenticio con sobrecarga lipidica y
deficiencia de proteinas y colina origina la degenera-
cion adiposa del higado (efecto alipotropo, motivado
por la ausencia simultanea dvl L-r)l,ina y metionina o
por abundancia relativa de cisteina o cistina). El

METABOLISMO PARCIAL DE
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efe{:to-lipotropo se produce por administracién del
aminoacido metionina. Se comprende facilmente que,
dado el alto valor biolégico de la metionina, su au-
sencia motive una distrofia con degeneracién adi-
posa en el higado,

Las necrosis hepaticas serian trastornos metabdli-
cos por inhibicién primaria de la biosintesis de los
protidos. Aqui una aminoécido en exceso, como la
cistina, actia como si fuera un toxico, igual que el
arsénico o el fésforo. La misma metionina ausente
o0 la cisteina ausente actiian en el mismo sentido, fa-
voreciendo la aparicién de necrosis. A la reeiproca,
la necrosis del higado se puede evitar o curar ad-
ministrando uno de estos aminodcidos: cistina, me-
tionina, homocisteina. Este tltimo aminoacido in-
terviene como sillar de la biosintesis de la cisteina
y procede directamente de la metionina, cuando la
adenosilmetionina sintetiza colina a partir de la se-
rina. La homocisteina que se libera de la adenosilho-
mocisteina reacciona con la serina para dar cistatio-
nina, y este producto intermedio se descompone en
presencia de ATP, originando cisteina:

CH.SH CH.OH CH.—S —CH, CH,OPOH, CH,SH
CH HCNH CH HCNH CH, HCNH,
— AT}'

HCNH cCOO HCNH coo0O - HCNH cOO
OO0 Serina cOO coo

Homocisteina Cistationina

La fosfohomoserina se transformaria inmediata-
mente en el acido -cetobutirico.

Durante el ayuno no se origina necrosis, expliein-
dose esta paradoja porque los aminoacidos que se
liberan en la proteolisis impiden la aparicién de esta
dolencia. S¢ manifiesta en estos comportamientos una
iglea biolégica: la necesidad de equilibrar la presen-
cia de aminodcidos que afluyen al higado, pero to-
davia estamos lejos de conocer con exactitud cuéles
son las condiciones que rigen este equilibrio biol6gi-
€o, pues el principio de la relatividad debe ser do-
minante y un tanto impreciso por la diversidad de
factores que determinan este equilibrio realmente
complejo,

El metabolismo de la cisteina y su transformacion
guces;va en acido cisteinico y taurina es del mayor
interes, ya que esta tltima se transforma en acido
taurocélico y como tal es eliminado por la via biliar.

CH.SH CH.SOH
CO. CH.S0
HCNH,' , HCNH Ry
' CH.NH
Coo 500
. Taurina
Cisteina Acido

cisteinico

azﬂrglgadlo también participa en el metabolismo del
tos que ¢ los aminofcidos y prétidos. A los fermen-
Sulfhiq actuan en este sentido se les denomina de-

ldrasas. Si consideramos la cisteina, ésta se

Fosfo-homo-cisteina
serina

transforma primeramente en 4cido a-aminoacrilico, el
cual se desamina a écido piruvico o

CH.SH CH.
Desulfhidrasa
HCNH —  —— SH, + C—NH;
CO0O COO-
Acido c-aminoacrilico
CH CH,
+ H.O
C—NH' ———> NH~ + CO
COO COO-

Acido pirtavico

mediante un exceso de cisteina se convierte en ala-
nina:

CH. CH.SH CH,
G NH;' 2 HCNH —= HCNH
Co0 Cco0 COO0
Alanina

CH,— 8—S—CH,

HCNH HCONH,

cO0 coo

Clistina

por otro lado, el SH, se oxida a SO;:

S- 4.2 0, — SO,
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La cisteina puede oxidarse en el azufre y conver-
tirse en un compuesto sulfinico (C SA), que
de sustrato al fermento desulfininasa (FromaGroT
hallado en el higado, que separa anhidrido sulfuroso.
Estas reacciones podrian resumirse del siguiente
modo :

CH.SH CH.SO.H CH
IONE "NH
HCNH 0, HCNH s SO HC
CcOO COO CCO
C SA Alanina
La cistina se oxida también en el azufre, form:n-
dose cistindisulféxido
) ()
CH S S CH CH S S CH
HCNH HCNH » HCNH HCNH
COO COO OO0 OO0
Cistina Cistindisulfox

el cual se transforma en taurina, combiniandose para
formar también el idcido taurocélico.

En consecuencia, las proteinas sulfuradas se trans-
forman en sulfatos inorganicos o en dcido tauroco-
lico. La formacion del sulfato es de gran interés
para el equilibrio acido-basico, ya que la combustion
de los prétidos en el organismo suministra por
motivo valencias fuertemente acidas, a expensas d:
grupos SH, CH.-S- de naturaleza neutra. Por
esta razon disminuyen las reservas de alcali. Como
vemos, todo esto se realiza en el higado. En el ra-
quitismo renal se deposita la cistina en diversos or-
ganos, incluyendo el higado. La etiologia de la en-
fermedad se desconoce.

CHATAGNER y SAURETTE-IGNAZI proyectan el si-
guiente esquema, deducido de sus observaciones ex-
p{,rlment.lles_

este

-S-8 ¢

CH.SH CO0 CH SH (@0]0)]
HCNH ' CH, Pyr. PO, CO CH.
I = |
CcOO CH. ({06 CH
CIST co Acido HCNH -
| f-mercap- |
Co0 topirtivico CcO0
Acido

Acido a-cetoglutérico glutamico

CH,SH CH,

CcO +2RH — SH.+4+ 2R} CO

l |

COO- Donador COO

Acido pirtavico
DPN DPNH
% NH: /
% = Acido

Acido glutdmico —- —  a-cetoglutarico

Glutdmico-Dehidrasa

CLINICA

sirve

ESPANOLA

Lo oetubrs 1

Los aminoacidos no esenciales glicocola y Serin
estan estrechamente relacionados metabdlics ‘amenf,
pudiendo transforma
las necesidades del
gado es la sede de Lrl
THARDT demostro higado en pre.
sencia de serina v HIHII he nzoico formg in .ll.t]r} Ji].'

se mutuamente de acuerdo gy
momento, precisamente gl hi. |

estas transformaciones,

que los cortes de
rico, lo 41[“ es una prue ba de que la serina Sg ll(ln\
forma en glicocola. También la serina marcada isn.
1-.";-n-.—;m-.-m._- demuestra el paso directo de sering -
glicocola (SHEMIN ). SAKAMI observo) que el acido for.

mico marcado con C'' se integra con glicocola DAy

formar serina:
CH.OH
HN CH COO H COOH HONH Sari
( 0}
.S rea 107 [ orn 1 O con formalde hid
Ivado cor Cld etrahidro 1C0
CH.O¥
FTHFA
H N CH ‘0)O) CH.O "NH
Glicoco (K
JAENICKE desceribe la reaccion reversibl
sultado de sus observaciones precisas, segun el

gquema senc illo

Seringa

'HFA = THFA — serina (complejo)
Pyr . PO, , Mn
THF A serina > HOCH THFA
L:'!il‘|||'-||.|
HOCH. THFA TPN =N formil-THF A

TPNH H

FLACKS, por otra parte, descubre la reaccion:
IMP -+ glicocola TPNH + H' = AICAR - setk
nac RN

STADTMAN y ELLoT observan una nueva maners

. . . P

de degradacion de glicocola con formacion de ATE
rico en energia y liberaciéon de amoniaco:

DPN
1 (SH) =

ATP -+ RSSR

H N CH,COO" | Pij
— CH

ADP

Coo NH,

El higado de los aves y reptiles sintetiza éacido
irico como producto de excrecién del nitrégeno pro-
teico (MINKOWSKI),

La antigua teoria que
el siguiente esquema,

se formula de acuerdo €08
en el que una molécula de ured

se une a un resto tricarbonado, que luego reaccion?
con una segunda molécula de urea, para dar la trio-
Xipurina,




ToM0 LXXI1
NiMERD 1

HOOC CO
NH: 2N
+ CHOH NH CHOH
cO 2HO N
COOH —> cO CO -
NH,
Urea Acido C NH

METABOLISMO PARCIAL DE LAS PROT.

EN EL HIGADO 13
OH OH
OH G
N ' COME) N Y A
i C— OH
HO :\' OH HO N :\'H

Arido dialirico

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
m-gin;isa en su higado, que es el fermento que des-
compone la arginina en urea y ornitina,

Pero las ideas mas modernas sobre la uricogéne-
sis se concretan y resumen en la siguiente distribu-
cion. resultado de investigaciones con isotopos, co-
mo demostraron entre otros BUCHANAN y SONNE:

Anhidrido carbénico

= blicocola

,C = s e
T ez
Amoniaco —— > N/ ;\\C/N"\"
| | < C—OH
C VG
HO/A \N,\)"\N/ \F‘ormiatn
H
Formiato 4 /4
/
Amoniaco

En esta integracion intervienen diversos factores
de la mayor importancia, ya que la integracion de

F.

(3)

} + H.O X
> NH.

—~—
4 pa

. CH

OH

La uricasa, un fermento que se encuentra en mu-
chos mamiferos (buey, cerdo, perro) y que oxida el
acido uarico (de ahi su otro nombre de trico-oxidasa)
a alantoina, no se encuentra en el higado humano.

La adenasa transforma la adenina (§-aminopuri-
na) en hipoxantina (6-oxipurina) y no se ha demos-
tr_'adu en el hombre, 1.a guanasa transforma la gua-
nina (2-amino-6-oxipurina) en xantina (2,6-dioxipu-
?nal. por desaminacion del grupo amino en posicion
2 del nticleo purinico. Esta guanasa existe en el hi-
ﬁ‘;ad_o del hombre, pero falta en el cerdo; por esta
!‘.azon la gota del cerdo o artritis no es de acido urico
f.yomo en el hombre, sino de guanina, por carecer de
Suanasa, que es la que transforma la guanina en
Xantina, como paso previo a acido turico.

) i,la xantinoxidasa, que oxida la hipoxantina a xan-
E?nia?& la xantinz_i a Acido trico estdi muchos mas di-
a en los higados de la mayor parte de los ani-

males mamiferos. '
na};;":‘?iﬂl-lrff: obtuvo del higado un enzima denswmi-
"y (DP?\?I tranufera::z_l. que actua s_;obre_la_ cozima-
) en presencia del fosfato inorganico (PP1)

Acido trico

los restos formiato se realiza en la forma denomina-
da de “formiato activo”, que corre a cargo del aci-
do tetrahidrofélico, 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 anade al
medio de cultivo una cantidad de sulfamida sufi-
ciente para inhibir la integracion del formiato activo
por blogueo del sistema félico.

El formiato se incorpora a la inosina en presencia
de un extracto de higado de pichén sustituyendo al
atomo de carbono nim. 2 de la inosina y esta inosi-
na puede transformarse en adenosina ineorporando
amoniaco, Estas facilidades de reaccioén se explican
por la gran tendencia a formar nucleoxidos y nu-
cle6tidos que parecen estar en un estado particular-
mente activo. Esta idea debe tenerse en cuenta para
explicarnos la gran capacidad metabdlica e induc-
tora de los polinucledtidos.

En el higado de diversos mamiferos se han puesto
de manifiesto diversas enzimas que actiian especifi-
camente sobre las bases puricas. quitando grupos
aminos y poniendo en su lugar un oxhidrilo (desami-
nacién hidrolitica: accién de la adenasa sobre la
adenina, de la guanasa sobre la guanina) o hacien-
do introducir el oxhidrilo de manera oxidativa (ac-
cion de xantina-oxidaxa):

AD FADH,

de acuerdo con el esqguema, que podemos admitir co-
mo clésico, y representando al mismo tiempo un tipo
especial de reaccién bioquimica (reaccion de KorxN-
BERG) :

niacinamidaribosa P

DEN PPi — ATP

Las hormonas corticosuprarrenales y el ACTH
estimulan el catabolismo purinico —en el mismo sen-
tido que el proteico— en el higado, favoreciendo asi,
en el caso del metabolismo purinico, la formacion
de acido trico y, en el caso de los prétidos, la pro-
duccién de urea.

Al administrar adenina marcada con nitrogeno
pesado N'* se incorpora este elemento isétopo en
los #4cidos nucleinicos, encontrandose el isdtopo al
estado de derivados guaninicos. Aqui es nuevamen-
te el higado el organo que desarrolla el mayor tra-
bajo y maxima actividad al parecer, puesto que ab-
sorbe la mayor parte de adenina y la actividad es-

pecifica correspondiente va paralela a un mayor in-
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dice de renovacion de los acidos nucleinicos de las cé-
lulas hepaticas.

NH,
| N
Y/// ; . \\

N NH

Adenina marcada

Cuando se investiga mediante la técnica isotépica
el reparto entre las diversas purinas, constituyen-
tes de los dos tipos fundamentales de Acidos nuclei-
cos de la célula (RNA y DNA), se observa cuando
ésta estd en reposo que el RNA absorbe de isétopo
el 99 por 100, y el 1 por 100 restante (aproximado
se fija por el DNA. Esto quiere decir que el niicleo
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 estan en
crecimiento y reproduccion por mitosis como las del
parénquima hepatico en proceso de regeneracion, la
fraccion de DNA de los nucleos celulares absorben
un 43 por 100 de los is6topos, mientras que a la frac-
cién RNA del protoplasma le corresponde aproxima-
damente el 57 por 100. Este segundo comportamien-
to sélo se explica porque la divisién celular necesita
aumentar la cromatina precisa para los niticleos: de
ahi el incremento de actividad de un 42 por 100 a
favor del DNA, mientras que tiene lugar un decre-
mento andlogo para el RNA en el estudio ce mp:
tivo. Como regla general y en el mismo sentido ex-
presado, las renovaciones isotdpicas maximas y ac-
tividades especificas mayores corresponden a teji-
dos tales como medula 6sea, mucosa intestinal, bazo,
higado en proceso regenerativo, etc., (que presentan
una actividad biolégica mucho mayor.

Finalmente, vamos a ocuparnos de la formacion
de urea o ureogénesis, puesto que un gran niimero
de observaciones clasicas concuerdan que el higado
es el tinico lugar del organisme donde se forma la
urea, procediendo el nitrégeno correspondiente del
catabolismo de los prétidos. En los reptiles y aves
no se forma urea, como hemos dicho, sino que el
higado de estos animales transforma los prétidos en
acido urico.

En el animal mamifero el higado es, como hemos
dicho, el unico lugar de produccién de la urea. La
teoria més antigua en este sentido supone que la
urea se forma pasando antes por las fases de car-
bonato aménico y carbamato. WerNER habia tenido
en cuenta el acido cidnico. Pero, en realidad, estas
teorias solo tienen ya caracter histérico.

La version plenamente confirmada es que el hi-
gado contiene un fermento llamado arginasa, el cual
actua sobre la arginina, produciendo urea y ornitina.

NH,*
¢
CH, NH— C — NH, CH,NH *
i [
CH, CH,
Arginasa |
CH, ——3 | CO (NH;), 4 CH,
. t |
HCNH ' H.O Urea HCNH _*
| I
COO- COO-
Arginina Ornitina

tubre 165

Desde el punto de vista quimicofisiolégico eX1ste
una gran diferencia entre el higado de un ]'!l-’iT‘l]iff_‘.-]\.!_l
y el de ave o reptil. En el mamifero existe arginas,
en el hig.‘:_':]dn en grandes cantidades. mientras que g
los segundos s6lo en forma de indicios en el rifidy
y nada en el higado. Esta coincidencia es F”“‘;I]rrll-'a
a las excreciones respectivas de urea y acido lirico

KREBS y su escuela crearon la teoria de que [s
citrulina, que en lugar del grupo amino en § com

1]

1
> in - Ui
ornitina lleva un resto de urea. sirve de sustaneis
madre de la urea, pero no directamente. sino a tra.
ves de la arginina:

NH.
CH. NH CO NH, CH.NH ¢ NH
CH CH .
CH _ CH
HCNH sl JEES A H.O
OO O
Citrulina Argining

Cuando a los

) citrulina se

cortes
aumenta

otra parte, se ha ot

marcado con C

urea (grupo carbonilo
duce que la ornitina se comporta como un catali
zador o sustancia madre activadora en la producciér
de urea y también actia en ¢l mismo sentido la are
nina y la citrulina

A esta serie de transformacior N4 * llama

clo de Krebs di 1a urea

el higado de la manera sigulente:

NH,
CH, NH C NH
CH

\rginasa, NH
CH .

0

CH_NH CO NH
HCNH

| CH
COO g
Arginina CH
i
> HCNH
CH, NH
COO
CH Citrulina
CcO
—> CH >
NH,
HCNH,
cO 1NH:I_ CO0O
Urea Ornitina

LEUTHARDT ha observado experimentalmente que
cuando a los cortes de hizado se administra la glu-
tamina se forma mayvor cantidad de urea, asi como
en presencia de acido pirttvico. Estos hechos confir-
man la complejidad de este metabolismo, cuyos pa:
sos detallados se desconocen atin por el momento.

Borssok y DUBNOFF propusieron, en relacién con
el problema, la siguiente transaminacion interna se-
guida de un desdoblamiento, en la que ademas hace
falta la presencia del ATP, iones Mg*' y un enzima
especifico,
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‘00 CH, NH CO NH cCOo0O
CH CH CH

I ATP

CH } CH — CH

Mg

HCNH HCNH HC NI
{I‘HU CO0O o0

Acido
glutamico Citrulina Acido a1

con lo que se pone de ill;l'll!li!"ﬁli'r ]}'.‘ _:-i;r'-'l.'!i,]iu'];u} n‘it'
gue también el nitrégeno aminico puec desempe-
fiar el mismo papel que el i0n amonio, sintetizando

citrulina,
citrulina con Acido
intermedio argino-

también arginina a partir de

Anédlogamente se combina la
aspartico para dar el
suecinico

compuesto

NH
QO CH CH NH 2 NH
OO0
NH
H, CH, CH. (CH coOo
que se transforma en arginina y acido malico como

productos principales.
El acido glutamico interviene, ademas de otra ma-
formando acido

nera, el produecto intermedio car-
hamilglutamico,

COO CO0

CH 0 CH

CH CH 9 H
HONH _\'TI“ “NH O NH

Co0 O

Fg_HSl'!m-iu que a su vez, mediante un enzima especi-
fico, alin no muy bien conocido, y en presencia de
ATP, CO, y NH,*, origina citrulina —y quiza tam-

bién ornitina.
sis).

a partir de la ornitina (autocatali-

Tejidos no hepéticos {

METABOLISMO PARCIAL DE

Glutamina =—

LAS PROT. EN EL HIGADO 15
COO
cOO0 CH.
H CH
CH ".I"f'l
NH CH - CoO0
Acido a-ceto-glutdrico
I —OC— NHCI
| COO
OH 4
I CH
ino-glutdanic
CH
CH NH
CH, NH.C.,NH

Arginina

el organismo in-
rincipal del me-
ionamiento ciclico v con-
imiento de un reloj,
* en marcha un suministro
cumulada en su mue-
rente suministra-

ino ]

que

y el ag

i I.'.l bajo producido es
la coml . para dar urea
{proceso endergzonico a reacciones exergo-
nic Vemos, pu sumo energético pre-

nta 08 ?.r"-:‘!I_r"-'.~ 1 1]\1“ en la neogenesis de urea
en el higado o« hiosintesis de las 1:r‘:1lvin:u~'

mo en la
108 } rotrofos

estantes

considerar los

ciclo Krebs para la urea.

3
ae

smas proteinas he-
I extrahepaticas, y de los
aminodcid intestino. La urea for-
mada en el higado va a parar la sangre.
L.a eitrulina se formaria, ademas, a partir de 1
ornitina, como hemos dicho, aprovechando el hz'::[-
bonato forn por la respiracién en el higado,

0 procede de
vez, procede

amoniac

que, a su

del int ; procedente de las pro-
teinas extral pasaria al higado para inte-
opar citrulina, gracias al paso previo por la circu-
lacion general. Todas estas 1 articularidades po-
drian resumirse de acuerdo con LEUTHARDT con el

signiente esquema, algo modificado:

Proteinas

Aminoacidos
Circulacién genemTl f———> Urea
Arginasa
| ———— Arginina
Higado | NHS* AY y
| - Citrulina <—— Proteinas
A A
+ CO. | -
———> Ornitina —— | \
R
Vena porta f \
Intestino I! NH* Aminodcidos
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lisina se han comprobado en la rata las siguientes reacciones de

NH CO CH CH. NH CO CH

CH CH CH
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2 : S = ] CH Red 0Ox
\ Pvr . PO CH. COO
CH CH CH
NH
HONH IONH a0 N (O NH COO
o i SO0 Acido L-pipecolini
Lasir
CH CH
CH CH CH
OX
1 { {) {1 ) it (X))
H N
[ ( r sen { 1 nino 0 < !
1 s ; 1 65
sin K 0. 1 I
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

A= Azucar

Ac = Acetilacion. .

ACTH = Hormona u{iren_m_-t_n'l.u'nt:'n]m.

ADP = 5'-Adenosindifosfato.

' - 4-Amino-5-Imidazol-carboxamid-Ribétido.
\ME — S-Adenosil-metionina.

AMP = 5'-Adenosinmonofosfato,

ATP =>5"-A denosintrifosfato.

B — Base.

CIST ¢ Cisteina.

CoA .SH — Coenzima A.

CSA Acido cisteinsulfinico.

DAAO D-Aminoacido-Oxidasa.

DNA = Acido desoxirribonucleico.

DPN Difosfopiridinnucleétido oxidado
DPNH Idem reducido.

E — Enzima.

ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA CORNEA 17

FAD =— Flavinadenindinuele6tido oxidado.
FADH, — Idem reducido.

FAD = Flavinadenindinucleétido oxidado.
GLI — Glicocola.

GLU = Acido glutdmico.

IMP = 5'-Inosinmonofosfato.

LAAO = L-Aminoédcido-Oxidasa.

OX = Oxidacidn.

P — Fosfato.

Pi — Fosfato inorganico.

PPi Difosfato, pirofosfato.

Pyr . PO, — Piridoxal-Fosfato.

Red Reduccidn.

RNA Acido ribonucleico,

THFA Acido tetrahidrofolico.

TPN — Trifosfopiridinnucledtido

TRNEL - B e e
TI’:\'H_ ‘| dem en 1orma reducidas.

ORIGINALES

ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA CORNEA
EN COBAYAS SENSIBILIZADOS AL VIRUS
DE LAS PAPERAS

V. SANCHIS-BAYARRI VAILLANT (7))
y H. R. MORGAN (" 7).
Céitedra de Bacteriologia de la Facultad de Medicina

de la Universidad de Rochester. Hstado de Nueva
York. U, 8. A,

Profesor: H, R. MoRuax

INTRODUCCION.

La hipersensibilidad tardia se diferencia de
la hipersensibilidad inmediata principalmente
porque parece tratarse de una reaccion celular
general, no dependiendo de la respuesta de los
vasos sanguineos o de los musculos de fibra
lisa. Reacciones de esta clase pueden ocurrir en
cultivos de células “in vitro™” *, % %, %, y “ o en te-
J}_dos; sin vasos sanguineos como la cérnea’ y °
.S‘m embargo, recientemente SCHLOSSMAN V¥
ST[-..TSOlN * han realizado un estudio de la vascu-
la!jlzagnfm de la cornea durante las primeras
veinticuatro horas después de la inyeccion de
ovalbumina, llegando a la conclusion de que la
reaccion de hipersensibilidad tardia en la cor-
fiéa no ocurre en un tejido avascular.

La infeccién en el hombre por el virus de las
baperas va acompafiada del desarrollo de un es-
tado de hipersensibilidad tardia, como lo prue-
ba el hecho de poder obtenerse una reaccién cu-
tanea tardia tras la inyeccion de virus de las
Paperas inactivado por el calor ' y . GLASGOW
ngE*}GM\f %, estudiando la hipersensibilidad tar-

4 "In vitro” mediante la adicién de antigeno

) " . z
(*%) Becario del Departamento de Microbiologia

Catedratico de Microblologia de la Facultad,

del virus de las paperas a cultivos de macroia-
gos de bazo de cobaya, observaron que éstos dis-
minuian su motilidad y sufrian lisis.

Es, pues, interesante completar estas investi-
gaciones sobre la hipersensibilidad al virus de
las paperas mediante el examen “in vivo” de la
cornea. Es el objeto de este trabajo estudiar los
cambios histologicos producidos en las corneas
de animales sensibilizados al virus de las pape-
ras al reaccionar con su antigeno especifico.

MATERIAL ¥ METODOS,

1. Virus

Se utilizé la cepa de virus de las paperas adaptada al
embrién de pollo aislada por el doctor J. F. ExDERS. El
virus infectante usado en estos experimentos fué prepa
rado mediante la inoculacién en sacos amniéticos de em-
briones de pollo de siete dias, incubados a 37¢, de dilu-
ciones al 1 por 100 del virus original. Al quinto dia des-
pués de la inoculacién, los huevos fueron colocados en
nevera durante doce horas y recogido el liquido amnio-
tico. La cantidad de virus contenido en este liquido fué
determinado mediante el método de la hemagiutinacion
de los hematies de gallina.

El virus fué concentrado mediante centrifugacién de
dicho liquido a 2.500 1. p. m, durante diez a guince mi-
nutos en una centrifuga “Internacional” refrigerada. De
esta forma se eliminaron restos de huevo. A continua-
cion el sobrenadante fué centrifugado de nuevo con una
ultracentrifuga “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 6.8 a 7.2 y almacenado
en nevera a T0¢ C.

El antigeno empleado en estos experimentos fué pre-
parado a partir de los liguidos concentrados inactivados
durante treinta minutos en bafio de Maria a 56* C.

2. Infeccion de los cobayas con virks de las paperus

Cobayas pesando unos 250 gr. fueron infectados con
0.1 ¢. ¢. de virus infectante por via intranasal. Tras
anestesia con éter, se depositd gota a gota sobre cada
uno de los orificios nasales el liguido que se deseaba
inocular. El liquido debe aspirarse completamente. En
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