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LA INTERVENCION DE LAS VITAMINAS
EN EL METABOLISMO PROTEICO

OI. — Estudios con vittming A en animales
adultos,

C. JimEnez ‘Diaz, F. Vivanco, A. BuyLra
y J. M. DE PALACIOS

Instituto de Investigaciones Médicas. Director: Profesor
C, JimEnez Diaz,

En trabajos anteriores '-* hemos demostrado
cémo la tiamina ejerce una marcada influencia
cn €] metabolismo prcteico, favoreciendo la uti-
lizacién de las proteinas, tanto en €l animal adul-
to como en les jovenes en crecimiento, y tanto en
dietas pobres en proteinag como en las normo-
proteicas. Probado es2 hecho, cabia preguntarse
si dicha accion era propia y especifica de la vita-
mina B, o si era anespecifica y comin a otras
vitaminas, o por 1o menos a aquellas que se sa-
be son indispensables para el crecimiwato de los
animalesg jovenes. Para contestarnos a estas pre-
guntas fueron planteadas las siguientes expe-
riencias, (n las que se estudié el efecto de la vi-
tamina A sobre el metabolismo proteico.

Se sabe que la vitamina A es factor indispen-
sable, bien como tal vitamina o como provitami-
na, conociéndose perfectament: las consccuen-
cias de su carencia. En cambio, lo que aun no
estd aclarado ¢s su mecanismo intimo de accién;
por su estructura se supone que interviene «n ics
procesos de 6xidorreduccion, creyendo MASON °
que debe actuar en alglin proceso csencial para
la nutricién de los endotelios. Por otra parte, y
desde les trabajos d2 OSBORNE y MENDEL, McCo-
LLUM y colaboradores, ete., se conoce su influen-
cia sobr) €l crecimiento, que BAXER ha probado
en cultivos de tejidos, ENSHOFF y DEUEL*, por
su parte, han demostrado cémo las ratas some-
tidas a carencia de vitamina A hasta que sus-
penden su crecimiento, no responden a la hor-
mona del crecimiunto, que al serles administra-
da hace atin mas patentes los signos de avitami-
nosis A.

Siendo, pues, la vitamina A un elemento indis-
pensable para la vida, de mecanismo de accién
desconocido y que ademés actiia intensamente
sobre €l crecimiento, nos ha parecido interesan-
te estudiar su relacién con €l metabolismo pro-
teico, con lo que al mismo tiempo aclarabamos,
al menos parcialments, el problema de si la ac-
cién que sobre €l tiene la tiamina es 0 no espe-
cifica de ella. ;

Esta primera experiencia fué realizada en ani-

males adultos ¢n condiciones muy semejantes g
las de nuestra primera €xperiencia con vitami.
na B, .

METODICA,

Fueron empleadas 40 ratas adultas d2 1a colonia del
Instituto de Investigacioncss Médicas, toas ellas machog
¥ de peso uniforme, siendo su pesg medio inicial 173 gr,
Se dividieron en cuatro lotes de 10 ratas, si bien la muer-
te intercurrerte de algunos animales €n €] curso de 1
experiencia hizo que, al eliminar todos los datos proce-
dentes de ellas, su nimero se redujese a 6 para el gru-
po I, 6 para el II, 10 para el 111 y 8 para e! IV,

Los grupos I y II rccibieron la llamada dieta 68 (hi-
poproteica), mientras los os IIT y IV recibian la
dieta 67 (normoproteica). La composicion de estas die-

tas es la siguiente:

=

Dicta 68 Dieta @7
Caseina .......... T oy e 3 % 20 %
Almidén B race 67 % 50 9%
Aceite de olivas ...... e 15 % 15 %
Mezcla salina (McCollum)..... . DG 5 %
Levadira seca de CErVEZA ..........oo. 10 % 10 %

Mas 1 mgr, de tiamina y 300 unidades de vitamina D
por cada 100 gr, de dieta,

El contenido en ni‘régeno de la dieta G8, determirado
airectamente, fué de 12,99 mgr. por gramo de dieta,
por lo que ésta contienz un 8,1 por 160 de proteinas. Su
valor caldrico es de 4,4 calorias por gramo. El conte-
nido en nitré6geno de la dieta 67 fué de 33,4 mgr. por
gramo o2 dieta, siendo su conténido en proteinas de
20,8 gr. por 100. Su valor caldrico es igual que el de
la 68,

Los grupos II y TV recibieron ademés 2.000 unidades
de vitamina A por 100 gr. de sieta. La forma de admi-
nistracién fué la siguiente: partiendo de una soluecién
de 20.000 unidai:s por centimetro ciibico, se diluyé un
centimerto ctbico en 150 gr. de aceite de olivas, pre-
parando con ellog un kilogramo de dista,

Los animales fueron mantenidos en jaulas metako.l-
cas individualss, procediéniose a su peso, peso de la
dieta, recogida de la orina y heces, sacrificio, picain ¥
analisis del cuerpo del animal, siguiendo las mismas
técnicas que fuercn comunicadas en ruestros anteriores
trabajos! La determinacién &> carotenos y vitamina A
en el cuerpo del animal se efectué por el mitodo colo-
rimétrico de Koechn, ligeramente modificado.

La experiencia se prolongé seis semanas, procedién-
dose al sacrificio de los animales y andlisis de sus cuer-
pos en los dias siguientes,

RESULTADOS.

A) Evolucion del peso a o largo de la €x-

periencia,

En los prctocolos incluidos al final del traba-
jo detallamos los datos individuales de cada ani-
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::ndo sélo aqui, para mayor claridad
maj'sli‘iic\?f ; los valcres medios correspondientes
:x g:da gn’lpo, que se expresan en €l cuadro Iy

3 aficamente en la figura 1. .
ad%?;ims%u ¢s, como los grupos sometidos a die-
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ta hipoproteica (68) pierden de peso tanto si
reciben como si no reciben vitamina A, e igual-
mente los que reciben una dieta rica en protiinas
mantienen su peso € incluso lo aumentan tanto si
existe como si falta vitamina A en ella.

CUADRO I

EVOLUCION DEL PESO A LO LARGO DE LA EXPERIENCIA

Grupo Dieta Pero inicial Peso final Variacién de peso Variacién %
68 171,3 139,2 — 321 — 18,7
68 + A 172,3 1321 — 40,2 — 233
67 174,1 179,0 -+ 4,9 + 28
67 4 A 176,8 181,3 4+ 4.5 34 25

N 1168)
8 t BALANCE DE NITROGENO — Noesa
i { 2 3 4 5. % 7
SEMANAS
Fig. 1.

B) Balance de mitrégeno (seis semanas).

Reunimos las cifras medias en €l cuadro 1I.
Ninguno de los resultados recogidos en este
cuadro indica que exista una diferencia valora-
ble entro los grupos que reciben y 10s que no re-

ciben vitamina A, tanto en la dieta hipo como en
la normoprcteica,

Encontramcs aqui, de nuevo, un fenémeno que
ya observamos en nuestros anteriores trabajos;
la positividad del balancs nitrogenado en ani-
males que pierden peso y que, como a continua-
cién veremcs, muestran al final de la experien-
cia una concentracién de proteinas en su cu4rpo
ab=olutamente normal y constante. Este hecho,
en un principio, nos hizo pensar en algin error
én la recogida de orina, etec.; pero su repeticion
en este trabajo (en €l que se puso la maxima
atencién en evitar cualquier inexactitud en ¢llo),
nos llevé a investigar en la literatura, encontran-
do que JACQUOT y ARMAND, ¢n 1942, observaron
que l2s ratas alimentadas con régimen fuerte-
mente proteico presentaban coeficientes de re-
tencién muy altos, con marcado b2lance posi-
tivo de N., y, sin embargo, perdian peso, La
determinzcién del contenido procentual en pro-
teinas del cuerpo del animal les di6 cifras (20,31
por 100) absolutamente superponibles a las nues-
tras. Se trata, por tanto, de un fenémeno que
no somos los tinicos €n encontrar, y cuya expli-
cacion no aparece clara.

Observamos también en las cifras anteriores
que el porcentaje de retencién del nitrégeno in-
gerido aumenta al elevarse ¢! contenido proteico
de la dieta.

CUADRO 11

INGESTION ELIMINACION RETENCION Varlaclén

g peso en 6

Grupo Dieta Gr. dieta Calorias Mgr. N. Heces Orina Total Mgr. N, % deling. semanas

Xttt 1 8B 495,9 2.182 6.301 4.024 1.306 5.330 971 15,4 —261¢g.
Moo 5 OB sb k| 468,6 2.062 6.251 3.769 1.248 5.017 1.234 19,7 — 283
HE Givancre . B 536,7 2.361 17.935 4.943 3.177 8120 9.815 54,7 -+ 82
WWoiiiiwn BT A 505,6 2.224 17.175 5.344 3.766 9.110 8.065 46,9 + 52

S e T e e e e e et = —
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C) Amalisis del cuerpo del animal al final de la
experiencia.

Los resultados se sintetizen £n el cuadro IIL

Se cbserva aqui, ante todo, la constancia de
la composicién proteica procentual del cuerpo
de los animales, que concuérda en un tode con
las cifras que hallamcs (n nuestras anteriores
experiencias.

Por lo demas, se ve claramente que la presen-
¢ia 0 austncia de vitamina A en la dieta no re-

31 mayo 1045

percuts en absoluto en la composicién del cyer.
po de log animales. Hemos, sin embargo, da ha.
cer notar que, pese a la supresion absoluta de
vitamina A en la dieta de los grupos I y IIT dy.
rante las seis semanas du la experiencia, la dig-
minucion de las cantidades de carotenos y de vi.
tamina A lcgradas en su cuerpo ha sido escasa.
Parece como si fuera imposible llevar al animal
odulto a una verdadera dopleccion en esta vita-
mina, que quiza seria incompatible con su vida,
¢ al menos que esta depleccion exija mas tiem-
po que el invertido en nuestras expiriencias.

CUADRO II1
COMPOSICION PROCENTUAL CONTENIDO ABSOLUTO

Protei- Carotenos Vit. A Curotenos Vit. A

Grupo nas Grasas Agzua (gammas) 5 g Froteinas Grasas Y A Mnas) 1
L.o. 209 3,43 70,3 - 200 1.110 16,06 2 66 51,60 148 778
{1 e 19,08 3,22 73,2 241 3.475 13,96 52,41 190 2.6356
L 1 o 2249 4,88 70,1 135 2.185 24 38 77,20 142 2.346
BV s 20,94 4,68 69,6 236 2.442 23,40 76.80 271 2 8T8

DISCUSION Y CONCLUSIONES,

De cuanto llevamos visto cabe concluir que la
vitamina A no €jerce ninguna influencia ni su-
bre la evolucién del peso (desnutricién) ni scbre
el metabolismo proteico de 1og animales adultos.
Si comparamos estos resultados con los logra-
des en condiciones analcgas, pero con y sin tia-
mina ¥, como ha sido hecho detalladamente en
la tesis doctoral de uno de nosotros (J. M. P.) 7,
encontrames una abscluta diferencia, ya que

alli se veia claramente como la presencia de B.

disminuia la intmsidad de la desnutricion en
dieta hipoproteica; edmo en ausencia de tiamina
el animal perdia de peso incluso en dieta rica
en proteinas; como a igualdad de dieta e] tanto
por ciento de retencién de las proteinas ingeri-
das era mas del doble €n presencia de B, que
en su carencia, ete., mientras que en la presentc
experiencia ninguno de estos hechos ge ha pro-
ducido.

La falta de relacion existente en la rata adul-
ta entre vitamina A y metabolismo proteico se
chjetiva muy bien si aplicamos a nuestra expe-
riencia el calculo propucsto por BOSSHARDT,

- YpsE, AYRES y BARNES “; pérdida o ganancia de

proteinas corporales (en miligramos) por mili-
gramo de nitrégeno ingerido. Haciéndolo, obte-
nemos log siguientes valores:

El grupo 1 pierde 0,86 mgr, de proteinas corporales por
miligramo de N ingerido,

El grupo II pierde 0,72 mgr, de proteinas corporales por
miligramo de N. ingerido.

El grupo III gana 0,10 mgr. de proteinas corporales por
miligramo Ge N ingerido.

El grupo IV gana 0,06 mgr. de proteinas corporales por
miligramo de N ingerido.

Si recordamcs que los grupes I y 11 no reci-
bian vitamina A, vemos que no hay diferencia
apreciable entre ellos y sus paralelos 11 y IV que
si ]a recibim.

Asi, pues, podemos concluir que la accién so-
bre el metabolisme proteico de la rata adulta
que la vitamina B, posee no €s compartida por
la vitamina A.

RESUMEN.

La influencia potenciadora de la utilizacion
preteica que los autores demostraron posee 1a
tiamina en la rata adulta no es ejercida por la
vitamina A, cuya presencia o ausencia de la die-
ta no repercuten para nada én la curva de peso,
ccmpesicién del cudrpo del animal, balance ni-
trogenado, ete., ni tampoco altera el cociente

Pérdida o ganancia de proteinas izl cuerpo del animal

Miligramos de N ingeridos,
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P ROTOCOLO 1.
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EVOLUCION DEL PESO Y ANALISIS DEL CUERPO DE CADA ANIMAL
NITROGENO FROTEINAS GRASAS AGU A CAROTEN, VITAMINA A 2
Varia- — —_— - -— — _ ; - S E—
cion Peso Gam- Gam-
Grupo Rata Dieta Peso Peso de peso Variacion Muer deso- Mgrs. Mgrs. Gm, % Gm Gm. Gm. Gm, Gm mas mas U1 U1
inicial final Gm. Peso % te llada. por G, totales totales o total % totales 100 g. total 100 gm_ totales
2.451 68 197 131 66 — 33,50 BE 70 37,98 26,59 23,74 16619 3,76 263 670 469 200 140 400 280
\ 2.452 o= 197 154 43 — 21,82 s 90 3223 2901 2015 18,131 3,10 279 714 °'6426 —
l ] 2.456 170 138 - 32 — 18,82 S 70 30,62 2143 19,12 13,3%4¢ 3,04 213 726 49,62 250 175 800 260
¥ 2.457 ¥ 157 158 1 4+ 0,63 s 88 34,33 30,21 21,45 18,881 478 4,19 69,2 60,50 200 176 500 440 =
( 2.458 f 150 100 - 50 — 33,33 B 65 3259 2118 20,36 13,237 282 1,23 676 3394 150 a7 3.000 1.950 —
|- 245D b 157 154 -3 — 1,91 S 78 33,14 25,85 20,71 16,156 3,10 2,41 74,2 24,56 200 152 850 663 2
a7 60 L L A TR 171,3 139,2 —321 —187T 76,8 335 2571 20,92 16,069 343 266 70,3 51.63 200 148 1.110 7786 S
=
2.440 68 4+ A 204 155 — 19 - 24,01 8 83 32,45 26,93 20,27 16,831 354 293 692 56,78 400 332 800 664 8
2,442 o 170 140 30 — 17,64 S 82 3531 2695 2145 17,994 3,22 287 69,0 56568 250 205 8.000 6.560 n
l l 2.444 s 186 115 T1 —3903 E 69 20,54 19,69 17,97 12,306 276 197 750 5175 300 207 1.400 966
2.447 "t 174 127 — 47 — 27,01 E 79 3217 2541 20,22 15981 240 209 70,0 55380 250 197 8.000 6.400 =
2.448 i 150 135 —15 — 10,00 E 80 2587 2069 16,16 12,831 4,02 321 792 6336 250 200 400 276 =
2.449 d 150 121 — 29 —-1933 E 42 2956 1241 18,46 7,706 340 142 770 30,74 0 0 2.250 945 ;
= T e L WC el e fE 172,3 1321 —402 —233 125 5065 22,34 19,08 13,966 322 241 732 5241 241 190 3475 2.635 E
[ 2.430 67 185 203 - 18 + 972 s 120 3163 3795 1977 28,7256 412 494 690 83,80 0 0  3.000 3.600 e
i 2.431 fr 207 229 4 22 415,40 S 138 33,71 46,52 21,06 29,075 548 7,56 6922 9550 0 0 2100 2.898 g
2.432 i 187 162 — 19 — 10,16 S 99 33,33 33,00 2083 20,625 356 3,52 7220 T144 - 250 247 B.000 7.920 e
2.433 e 200 226 4 26 + 15,00 S 135 3545 47,86 22,15 29,912 352 4,75 7062 9531 200 270 1.000 1.350
“| /! 2434 . 177 188 411 4 6§21 8 115 40,78 46,90 2547 29312 438 5,03 70,00 89,58 250 287 2.300 2,645 a
2.435 3] 164 153 —11 — 6,51 s 97 37,42 3560 2396 23250 570 553 69,00 6693 250 242 250 242 8
2,436 2 160 173 + 13 4+ 812 B a0 35,38 31,83 22,70 19894 7,06 6,35 6640 59,76 0 0 3.800 3.420 =
2,437 ¢ 146 118 — 27 — 18,49 s 7 3585 2760 2240 17250 422 324 71,80 5529 200 154 400 308 tg
2,438 v 150 167 4+ 17 -4 11.33 S 110 3840 4224 2401 26412 562 622 7160 7878 200 220 400 440 (=)
2.439 165 164 <= | — 066 S 106 — - - — 508 536 7160 7590 0 0 606 636 e
MEDIAB ~5ii, e s Siityridag s o can 1741 179 + 49 4 279 108,7 35,8 3883 2249 24383 488 525 T01 77,2 135 142 2185 2346
2.421 67 + A 210 207 ~- 3 1,46 S 130 8724 4841 2305 29977 368 4,78 66,0 8580 250 325 1400 1.820
2.422 i 190 178 — 12 — 6,31 S 119 3252 3870 20,32 24,187 7,20 856 690 7235 250 207 2.350 2.796
2,423 i 177 197 4+ 20 ~+ 11,29 S 121 33,80 4090 2297 25582 346 4,18 71,20 8816 150 181 9400 11374
lv 2424 2 179 167 —12 — 6,70 s 102 31,40 32,02 1962 20012 641 6,53 6880 7018 200 204 2500 2.550
2.426 4 157 180 423 4+ 14,64 s 106 29,86 3165 1866 19,783 3,98 421 73,20 T7.60 250 265 250 2656
2.427 ” 155 165 + 10 + 6,45 S 100 33,22 3322 2076 20,782 4,54 454 69,60 6960 — - - —_
2428 & 167 167 0 0,00 S 100 31,08 3108 1943 19435 345 343 69,00 69,00 200 200 550 550
2.429 B 180 190 + 10 -+ 5,66 S 122 37,00 4514 2296 28,012 474 B5,78 6940 8467 350 427 650 793
PERDEAR i pucciavilibaivan s vervakiag 176.8 1813 v - 45 . an 112,5 33,3 37,64 23,4 468 525 696 769 236 271 2442 2.878
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PROTOCOLO 2
BALANCE DE NITROGENO

(SEIS SEMANAS)

CIFRAS MEDIAS POR SEMANA Y ANIMAL

INGESTION

Consumo semanal N. semanal mgs. N.

ELIMINACION,

Grupo Dista Semanas Peso RETENCION

en gramos de dieta. Gr, MYrs. Heces Orina Mgrs. N
63 0 171,3 = - —

g » 1 171.5 96,5 1.077 733 136 L 208

" 2 169,1 102,7 1.386 700 210 L 476

e - 3 s 96.0 1.276 067 217 492

» 4 162,3 71,0 900 617 305 22

" 5 152,1 75,5 957 506 233 L 218

# 6 145,2 54,2 705 501 204 1

SOMAR TOTAIES & e e 495,9 6.301 4,024 1.306 |- 971

68 + A 0 172,3 — = : -

s n 1 1643 83,2 1.141 547 80 L 514

2 148,1 58,2 757 506 337 - 86

[l { n 3 = 78,2 946 819 199 = i

i 4 148,0 69,7 897 548 265 L 84

. 5 = 103,0 1.442 671 208 I 563
. » 6 144,0 76,3 1.068 678 159 4. 93

SUMAS TOTALES ......ccroversoreessssssssatonsaosnnss 168,6 6.251 3.769 1.248 1.234
! 67 0 174,1 — —_ — —

S 4 1 163,9 69,0 2.085 498 360 1177

o 2 180,1 80,3 2.489 802 63¢ + 1.248

Il & 3 185,0 98,7 3.423 1.052 529 - 1.842

H 4 185,0 93.6 3.238 973 780 4 1.485

? . 5 -z 93,1 3.280 701 533 + 1,966

\ % 6 182,3 1000 3.460 1.027 336 L 2.007

LV T TR R YU 536,7 17.935 4.943 3.177 I 9.815
67T+ A 0 176,8 — — — — —

J 1 170,2 86,4 2.315 544 433 + 1.338

L 2 Al 51,4 1.508 752 400 4 356

v " 3 186,9 95,7 3.490 096 687 + 1.807

" 4 180,5 86,6 3.217 907 854 + 1.456

» 5 180,4 87,3 3.169 934, 606 4 1.629

\ i 6 182,0 08,2 3.476 1.211 786 4- 1.479

BDMAR TOTARIR || . riaaicsissbretasvsvsiineaesies 505,6 17.175 5.344 3.766 -+ 8.065

SUMMARY

Vitamin A does not exert the influsnce upon
protein utilisation demonstrated by the authors
for thiamin in the grown-up rat; the presence
or absence of this vitamin does not. affect weight
curves in the least, composition of the animal’s
body, nitirogen balance, ete., nor does it alter
the ratio

loss or gain of proteins in the body of the animal

milligrammes of ingested N

ZUSAMMENFASSUNG

Die giinstige Beeinflussung der Proteinaus-
niitzung des Thiamins bei der erwachsenen Rat-
te, wie von den Autoren nachgewiesen wurde-
ist beim Vitamin A nicht zu finden. Sein Vorhan-
densein oder Fehlen in der Didt spielt in der
Gewichtskurve keine Rolle, ebenso wenig in der

Korperzusammensetzung des Tieres, und im
Stickstoffgleichgewicht.
Der Quotient

Proteingewinn-oder-verlust des Tierkorpers

aufgenommene N mg

wird auch nicht veridndert.

RESUME

Lies auteurs ont demontré que l'influence sur
l'utilisation portéique possedée par la tiamine
chez le rat adulte, n’est pas exercée par la vita-
mine A, dont la présence ou absence dans la
diéte n’a pas d'effet sur la courbe du poids, com-
position du corps de l'animal, bilan nitroge-
né, ect... et de méme ne modifie pas le quotient

Perte ou gain de protéines du corps de l'animal

Milligrammes N ingérés




