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Un rIgido turno reglamentario me obliga a aceptar la tarea de ilevar
la voz del Claustro Universitario en esta solemne apertura del curso 1958-59.
Sirva esta razón para excusar mi presencia en esta Tribuna, a la que nunca
hubiera osado subir espontáneamente, conocedor de mis escasos mdritos y
del excepcional valor de los ilustres profesores que Ia ocuparon en ocasión
idéntica.

No os ocultaré mi emoción en este acto, que me trae a la memoria los
recuerdos de treinta y dos aflos de vida universitaria, y en el que resulta
difIcil eludir un balance de 10 hecho y. de lo que pudo hacerse, y evita
el remordimiento de lo que no llegó a realizarse ior incompetencia unas
veces, por escaso conocimiento del alma humana otras.

Percibo con claridad el recuerdo del ambiente plenamente universitario
de Santiago y Salamanca en aquellas épocas en las que la vida fácil y el
espacio angosto permitlan a los biologos oir las enseñanzas de los huma-
nistas, y a éstos escuchar los grandes problemas biológicos; tiempo en que
los jóvenes licenciados contemplaban su porvenir con seguridad y alegrIa
porque habIa un puesto para todos en una Sociedad con •pocos reglamen-
tos pero donde los valores humanos se movIan con espontaneidad.

•Recuerdo luego los cambios que se iniciaron al tdrmino de la Segunda
Guerra Mundial, en el año 1945. Los grandes avances iniciados por el
actual Estado, tanto en materia de prevision social como en el campo de
la enseñanza universitaria y de la investigación, perdieron pronto buena
parte de su efectividad debido a factores hoy frecuentes en varias nacio-
nes: la desnivelación económica, más acentuada en las clases medias y
ägudizada por la rápida implantación de seguros sociales, que cambió sdbi-
tamente el porvenir tradicional de las profesiones de origen universitario,
y que se agravó todavIa más con la plétora de nuestras aulas, càracterIstica
de estos ültimos años. No puede, pues, extrañar que est situación haya
alarmado a la juventud estudiosa próxima a abandonar nuestras escuelas
superiores, y que asistamos hoy al espectáculo penoso de que tantos jove-
nes valores salidos de aquéllas abandonen el suelo patrio para encontrar
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accgida favorable y mayor estimación de su trabajo en centros extranjeros
de enseñanza superior o de investigación.

Pero no quisiera que estas palabras contribuyeran a aumentar el tono
sombrIo del panorama que actualmente se ofrece a! postgraduado. Toda
transformación rápida ocurrida en la sociedad va unida a convuisiones,
desequilibrios y catástrofes que, si afectan desigualmente a los componentes
de aquélla, en plazo breve, pues hoy ci mundo- es rápido en sus mutacio-
nes, acaba restableciéndose el debido equilibrio social y la justipreciación
de los valores del intelecto, que, al lado de los principios cristianos puros,
son los ünicos capaces de gobernar el actual mundo inestable de una forma
duradera. A mi entender, no está lejana la fecha en que nuestro pals, que
en otras épocas conquistó para la creencia y la civilización tantas nacio-
nes, boy ejemplo de progreso, volverá -a ser en el mundo el rector de la
Virtud y de la Ciencia.

Cumplimos ahora con Ia costumbre, que la tradición sancionó, de dar
cuenta sumaria de las altas y bajas habidas en nuestra Universidad durante
ci curso precedente.

En esta ocasión, la suerte no fue propicia para nuestro profesorado. En
diciembre pasado, una penosa enfermedad arrebata para siempre de flues-
tro Claüstro al Catedrático de PatologIa Quirürgica don José Gascó Pas-
cual, en plena juventud y cuando a juzgar por la obra ya realizada, podia
ésperarse un gran fruto de su madurez. Por su espIritu aitamente uñiver-
sitario, la elevación de sus dotes morales y la cordialidad de su trato, su
figura servirá de ejemplo para todos los que sienten vocación por la en-
seflanza.

En el mes de marzo dejaba de existir, pocos meses antes de su jubila-
ción, don Dámaso Rodrigo Perez, Catedrático de PediatrIa en nuestra Fa-
cultad de Medicina y uno de los valores más sólidos que posefa nuestra
patria en ci campo de las enfermedades de Ia infancia. Por Ia amplitud
de sus conocimientos en las diversas ramas de la Medicina, por lo certero
y profundo de su juicio al abordar un diagnostico, deja un vacIo difIcil de
cubrir, lo mismo en ci terreno de la enseflanza como en ci de su actividad
prcfesional, donde tantos problemas angustiosos pudo resolver, sin que
jamás los que le rodeaban pudieran apreciar en él ci menor signo que
extriorizara el orgulib sentido por sus triunfos.
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La tercera baja claustral corresponde también a la Facultad de Medi-
cina, debida esta vez a jubilación forzosa por cumplir la edad reglamen-
taria: es Ia de don' Jesus Basterra 'Santa Cruz, oftalmologo insigne, cuya
ambición de saber no Iogro frenar el paso de los años. Su inflexible amo
a la verdad, lejos de crearle enemistades, le ha granjeado el respeto y admi-
ración de sus compañeros y discIpulos.

Dos nuevos catedráticos han venido en el curso pasado a engrosar nues-
tro Claustro Universitario: don Julio Martinez Santa Olallá, que por con-
curso de traslado y procedente de la Universidad de Zaragoza ha venido
a ocupar la Cátedra de EtnografIa y Prehistoria, y don Antonio Ubieto
Arteta, que ha ocupado là Cátedra de Historia de Espafla Antigua y Me-
dia, también por concurso de traslado, procedente de la Universidad de
Santiago de Compostela. Deseamos que ambos catedráticos encuentren en
Valencia el ambiente favorable para el pleno desarrollo de sus actividades
cientificas y pedagogicas.

Don Vicente Salvatierra Mateu, uno de los más sólidos valores de flues-
tra juventud universitaria, cesó en marzo en su cargo dc Profesor Adjunto
de Obstetricia y Ginecologia. Tras brillantes oposiciones, ganó' dicha Cáte-
dra en la Universidad de Salamanca. Estamos seguros de que continuará en
su nuevo cargo la carrera triunfal que comenzó en Valencia.

Finalmente, don Federico Welsch Stade, Profesor de Clases Prácticas
adscrito a Ia Cátedra de Bioquimica y Fisiologia, tornó en enero posesión
de la Cátedra de Fisiologia en la Universidad Autónoma de Guadalajara
(Méjico). Esperamos que su inteligencia y gran capacidad de trabajo le per-
mitirán escalar el alto puesto que merece como iñvestigador. medico.
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PREFACIO

Séame permitido comenzâr esta lecciOn inaugural glosando algunos

conceptos vertidos por Szent-Gyorgy en su luminosa monografIa sobrè Bio-
energética.

La BioquImica actual, ciencia reciente pero de crecimieno rapidIsimo,
ha realizado progresos tan espectaculares que, saliendo ya del campo téc-
nico, han liegado a impresionar a profanos, especialmente cuando los avan-
ces trascendieron al campo de Ia terapéutica o de Ia mera elevación del
nivel fisiologico TindividuaL no siempre .óptimo. Baste citar los hallazgos
sobre las ilamadas drogas milagrosas, hormonas y antibióticos, que han
culminado, en algunos casos, en la sIntesis de substancias más activas que
las del mismo orden producidas por la célula. Para el enfermo que se bene-
ficia de alguno de estos descubrimientos, la misión de la ciencia que Ios
creó llego a su meta. En la realidad, al lado de estas zonas brillantemente
iluminadas, tenemos otrâs sumidas en la oscuridad más absoluta, ofreciendo
un penoso contraste de la sabidurla con la ignorancia Baste recordar que,
en multiples casos, decenios después de utilizar con sorprendente resultado
las drogas antes referidas, aün se desconoce su mecanismo de acción.

Dé igual modo, la QuImica Biologica ha llegado a averiguar con detalle
los procesos reaccionales que, partiendo del alimento, liegan a constituir
el edificio del organismo animal y su maquinaria compleja, pero se des-
conoce totalmente Ia energIa que mueve esta maquinaria, cómo se realiza
el trabajo mecánico, eléctiico u osmótico. Deslumbrados por los éxitos
obtenidos, nos hemos olvidado hasta de inquirirlo, dice el autor antes
citado.

La explicación se encuentra en que, en el fondo, la BioquImica, para
su progreso, se apoya en la Qulmica pura, y ésta, hasta el presente, ha
descubierto y aislado un centenar de átomos, ha representado éstos por
letras y, con ayuda de guiones, expresa las moléculas complejas y sus cam-
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bios reaccionales. La QuImica Biológica, siguiendo estos mismos pasos, ha
logrado la exposición de muchas cle las reacciones quImicas que tienen
lugar en el organismo vivo. En esta BioquImica lucreciana se supone que
no puede haber reacción entre rnoléculas sin previo contacto de éstas.

El futuro bioqulmico ediflcará sobre otro terreno, el deL la ConstituciOn
atómica, inaugurado por Bohr, que no considera al átomo como una unidad
indivisible, sino como una nube electrónica, y a las moléculas como un
aglomerado de estas nubes, de formas fantásticas y cambiantes. Bajo una
misma representaciOn - dé determiñaTdaiñolcuIa pOr sImbclos atórnicos y
guiones. ese conglomerado de.'nubes atómicas puede ofrecerse en miMtiples
cambios, cuya representacion escapa a la expresión actual de la QuImica;
'muy probablemente, los fenómenos biológicos serán manifestación de estos
cambios sutiles, que ya pertenecen a Ia mecánica cuántica y que solo ésta
posee un lenguaje capaz de expresar.

La BioquImica del futuro estudiará interacciones moleculares a través
de bandas energéticas o de campos electromagnéticos, sin necesidad alguna
de contacto material. El agua celular ya no podrá considerarse como un
medio indiferente que separa los sOlidos activos; las estructuras citoplásmi-
cas engendrarán sobre el agua fornas de excitaciones electrónicas .y de
traosmisiones energéticas que, sin ella, serIan imposibles, y que dan, su
carácter a las manifestaciones vitales.

El célebre autor hüngaro citado plantea la nueva BioquImica del futuro
siglo. Pero, con Ia audacia propia de los genios, escribe el primer capItulo
de aquélla. Y tarnbién, con la modestia de los verdaderos sabios, presenta
este capItulo a los más versados en mecánica cuántica, para que enmien-
den sus yerros.

Terminernos este prologo recordando las palabras que constituyen el
portico de su obra: "Solo hay un medio seguro de evitar errores cientIfi-
cos, quedar inactivo o, por o menos, eludir todo trabajo que sea original.
Pero esto es el error más grave de todos."

14 —



ALGUNOS ASPECTOS DEL RECAMBIO GLUCIDICO

El recambio glucIdico ños ofrece caracterIsticas notables que le distiñ
guen de los otros metabolismos orgahicos. Uno de ellos es su universali-
dad: sigue las mIsmas vIas en los animales más sencillos unicelulares que
en el complejo mamIfeFo: la glucosa o el glucogeno se degrada a anhfdrido
carbónico y agua en asos sucesivos que proporcionan desprendimientos

-

energéticos graduales, iitilizados por el organismo en sus divérsos procesos
vitales. En su fase anabótica, la glucosa y algunos de sus derivados degra-
datorios intermediOs se resintetizan a glucogeno, polImero de reserva fácil-
mente hidrolizable a glucosa. En esquema:

glucógeno '
>

glucosa' —>CO. + H3

Esta formuación geheral tan sencilla nos oculta la complejidad de las.
nurnerosas reacciones intérmedias, sus' velocidades respect.ivas, los meca-
nismos catalizadores de cada una, las reacciones acopladas que conilevan;
nada nos dice respecto a los mecanismos reguladores que activãn o freñan
los diversos eslabones de la cadena Teaccional.

Tampoco iios inforfria de las relaciones ouc han de establecerse entre
los recambios de los azUcares y los de los prótidos y ilpidos, pues sin ellos
el organismo complejo estarIa a merced de cualquier dificultad surgida en
uno de los caminos metabölicos, incapaz de obtener por otra via la vital
suplencia onergdtica.

Nuestro propOsito es modesto, como corresponde a nuestras débiles
fuerzas. Intentaremos presentar en pfimer término lo que conocemos en la
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actualidad, o creemos conocer, de las más importantes fases de la degrada-
cion giucIdica en ci hombre y mamIferos de laboratorio, inciuyendo sus
mecanismos reguladores, y las lagunas que encontramos en ci conocimiento
de los problemas objeto de nuestro estudio, que sólo pretendemos abordar
parcialmente para no hacer excesivamente extensa esta iección inaugural.

LA GLUCOLISIS

Se ha utilizado este vocablo en acepciones distintas. En su más ampiio
sentido, expresa la degradación total de los ghicidos en ci organismo; esto
es, la transformación de la glucosa (o ci giucogeno) en anhIdrido carbónico
y agua. Entre el producto inicial y los finales de esta reacción total se inter-
cala una cadena de más de 20 reacciones parciales. En el curso de ellas
se aprecia el hecho, de gran importancia bioquimica, ue un grupo reac-
cional discurre en ausencia de oxIgeno (o anaerobiosis), mientras que el
resto requiere la presencia del oxIgeno (aerobiosis).

La tendencia actual, per razones varias, es a denorninar glucolisis a la
desaparición anaerobia de ia glucosa, que se transforma en ácido iáctico,
con el paso intermedio del pirüvico. AsI, pues:

Glucólisis: giücido — ácido pirCivico —> ácido Iáctico

(anaerobiosis)
C6H1206 —— —> 2 CH3—CHOH--COOH

Este proceso tiene lugar en tejidos anirnales y también en bäcterias.

Igualmente en anaerobiosis, por levaduras y ciertas bacterias, se efectüa
la fermentaciOn:

Frmentación: giücido ---——---->ácido pirüvico —-->tanol + anh. carbónic•o
• C6H1206 —-> 2 CH3—CH2OH + 2 CO.

Finaimente, Ia degradación aerobia de los giücidos (glucoxidación, res-
piración) transforma ci azücar, en presencia del oxIgeno; n anhIdrido car-
bónico y agua:

Glucoxidación: Giücido —--> ácido pirdvico —--> anh. carbónico + agu2
CH1206 ——- ->6 CO2 + 6 H20
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Desde un punto de vista energético global, los tres procesos son rnuy
distintos en su rendirniento por mol. de hexosa utilizada.

Glucólisis 36 kilocalorIas
Fermentación 50
Oxidación 686

Tienen interés biclogico considerable, aunque no sean totalmente cono-
cidas, las relaciones enre giucolisis y respiración, que se conocen con e
nombre de:

Efectci Pasteur.—Incubando cortes de tejidos diversos en presencia de
glucosa y ausencia de oxigeno (condiciones anaerobias), la glucosa desapa
rece, siendo sustituida por el ácido láctico. La velocidad de este proceso
varfa segün el tejido estudiado. Por ci contrario, si operamos en presencia
de oxIgeno (âerobiosis), en un cierto nümero de tejidos se observa que dis-
minuye considerablemente esta producción láctica y la -utilizaciOn de la glu-
cosa (efecto Pasteur). En ciertos tejidos, como Ia mucosa intestinal, no se
manifiesta este. fenómeno; mientras que en otros, como la médula renal,
la retina-'y tejidos embrionarios, asI como determinados tumores, el proceso
se .efetüa parcialmente. Esto es, se forma ácido láctico en prop'orciones
diversas pese a la existencia del oxIgeno. La formación de ácido láctico en
presencia dci oxIgeno recibe ci nombre de giucolisis aerobia.

En- térniinos generales, puede afirmarse que nuestros tejidos degradan
los giücidos en anaerobiosis, hasta la etapa ácido pirUvico —-——-—--> ácido
láctico, y que a esta glucolisis sucede, en presencia de oxIgeno, la oxida-
ción pirévica a anhIdrido carbónico y agua.

Glucólisis y glucoxidacion Se efect'xan por una cadena de reacciones
acopladas que resumiremos a continuación. Es de interés aportar antes unä
breve consideración sobre el papel de ambos procesos en la escala animal.
A este respecto podemos clasificar dichos organismos en:

I) Estrictarnente anaerobios, para los cuales ci oxIgeno actüa tóxica-
mente, como ciertos flageladós intestinales de las termitas.

-

2) Aquellos, como lcs platelmintos, que viven normalmente.en ausen-
cia práctica de oxIgenO, pero capaces de utilizar éste si existe en el medio.

3) Los que, requiriendo oxIgeno en su vida normal, pueden resistir.
largo iempo, hasta varios meses, en ausencia oxigenada, como ciertos
moluscos, crustáceos y gusanos.

- - -
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4) En el cuarto grupo tenemos äl hombre, esencialmente aerobio, pero
en él se conservan los procesos anaerobióticos, entre los cuales el más inte-
resante es la glucólisis muscular.

En multiples casos parece claro que Ia anaerobiosis .es una adaptación
fisiologica a las condiciones vitales establecidas y compatibles con la vida,
dadas las escasas exigencias energéticas de tales organismos, que, por otra
parte, han de acrecentar su tolerancia a los metabolitos ácidos generados en
el proceso glucotico, a la vez que facilitar su rápida excreciOn.

Sin entrar en más detalles. a este respecto, todo parece indicar actual-
hente que ambos niecanismos, anaerobio y aerobio, se originaron precoz-
mente, y nada indica cue uno de ellos precedió al otro en el proceso evo-
lutivo.

ENZIMAS Y COENZIMAS QUE INTERVIENEN EN LA GLUCOLISIS

Y GLUCOXIDACION.

La transfcrmación de la glucosa en CO2 y H20 pot intermedio del
ácido pirdvico requiere la colaboración sucesiva de mdltiples enzimas y
coenzimas. Dada la variedad de reacciones, en su mayorIa reversibles, que
se encadenan, los catalizadores que intervienen han de pertenecer a muy
diversos grupos enzimáticos.

Las fosfocinasas, en presencia de un dador fosfórico (como el A T P)
permiten engarzar un restc forfórico en la hexosa o triosa. Tenemos en
este caso la hexocinasa, glucocinasa, fructocinasa, fosfofructocinasa, fosfo-
glucocinasa, 3-fosfoglicerocinasa, piruvicocinasa.

La intervención de varias transfcsforilasas, fosfomutasas, se hace precisa
para activar la transposición del grupo fosfórico desde un carbono .a otro
de la molécula, para hacer posible la ulterior degradacion de ésta. Conta-
mos en este grupo a la fosfogliceromutasa, y, entre las hexosas, a la fosfo-
glucomutasa y fosfofructomutasa.

Entre las isomerasas, las fosfoisornerasas son esenciales para que tenga
lugar Ia transformación del ester fosfórico de un monoglIcido en un isómero
do este azücar. La fosfohexosa-isomerasa hace posible la reacción glucosa-
6-fosfato <———-—— fructosa-6-fosfato, y la triosa-fosfoisomerasa cl paso
análogo entre el fosfoaldehidoglicéricô y la fosfodioxiacetona.

•La aconitasa es otra isomerasa que permite la mutación citrato ——--
isocitrato y cis-aconitato.
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La adolasa asume un punto esencial de las reacciones que estudiamos
al activar el desdoblamiento de la fructosa-I-6-difosfato en 3-fosfogliceral-
dehido y fosfodioxiacetona.

La intervención de las deshidratasas se precisa en tres reacciones inter-
medias para constituir c'tros tantos eslabones de la cadena reaccional. La
enolasa, que permite al ácido 3-fosfoglicérico transformarse en ácido fosfo-
enolpirCivico, es una de ellas. La funiarasa, para la reacción fumarato —--
malato, y la glioxalasa para el paso metil-glioxal — ácido láctico.

Una transacetilasa, Ia citrica, hace posible la condensación del acetil-
coenzima A con el oxalacetato para constituir el citrato, paso que inicia la
fase oxidativa o ciclo tricarboxIlico.

La desmolisis propiamente dicha se efectüa por una combinación de
deshidrogenasas y descarboxilasas. Entre las primeras, la deshidrogenasa
pirüvica, la isccItrica, la cetoglutárica, la succInica y la málica. La descar-
boxilasa oxalosuccInica y cetoglutárica son ejemplo de las segundas.

La enumeración anterior no pretende ser completa, pero basta para dar
una idea de la complejidad del sistema enzimático que interviene.

Tan esenciales como los fermentos son los coenzimas. Las reacciones
que conilevan adición y. sustracción de fosfato dependen del sistma
ATP —--- ADP + PO1H3 necesaria para la acción de hexocinasa, fosfo-
fructocinasa, fosfoglicerocinasa, piruvicocinasa.

La presencia de Mg+ + esprecisa, en general, para la actividad de las
fosfccinasas y de la enclasa, pero también en varias activaciones deshidro-
genásicas, como pirdvica, isocItrica, cetoglutarica y reacción de condensa-
cion como la que da origen al citrato. El Mn++ es indispensable para la
descarboxilación oxalosuccInica, y el K+ para activar la piruvicocinasa.

Las deshidrogenaciones que tienen lugar en este ciclo reaccional se efec-
ttian, en su casi totalidad, sobre el nucleótido fosfopiridInico H2+DPN —-->
DPN—H2, con intervención ulterior, en el transporte electrónico, de flavo-
protelnas y citocrOmos.

LA FORMACION DE LOS HEXOSAFOSFATOS

Tomando la glucosa como punto de partida, en la primera racción'
se transforma Ia glucosa en glucosa-6-fosfato en presencia de A T P y de
jones magnesio. La hexocinasa (denorninada por otros glucocinasa) actiya
este proceso.
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La glucosa-6-fosfato se forma también en el curso de l glucogenólisis,
pues Ia glucosa-I-fosfato criginada en Ia fcsforólisis del glucógeno se trans-
forma en el antes citado par intervención enziniätica de la fosfogluco-
mutasa.

La fosfohexosaisomerasa realiza, ccrno indica su nombre. el camhio de
la glucosa-6-fcsfatc en su isómero fructosa-6-fosfato, paso necesario para
que se forme el difosfato de la cetosa. I -6-difcsfofructosa, proceso que re-
quiere A I P. ones magnesio y una nueva cinasa, Ia :fosfofructocinasa.

Podemos, pues, resimir el conjunto de esta formaciOn de hexosafosfato
como las reacciones que, partiendo de la glucosa libre o de la hexosaunidad
del glucógeno, terminan en la forniación fructosa-l-6 difosfato.

El segundo grupo reaccional de Ia glucólisis está dirigido a la partición
de la fructosa-I-6-difosfato en las moléculas de las fosfotriosas.

En esquema: CHO. —— 2 C1IO,

Para ello, en primer término, Ia aldciasa desdcbla Ia fructosa-I-6-difos-
fato en 3-fosfogliceraldehido y fosfodihidroxiacetona. Se establece un equi-
librio entre ambas que, bajo la iniluencia de la fosfotriosaisomerasa favorece
la formación de la cetosa.

3-fosfogliEeraldehido — — fosfodioxiacetona
4% — 96%

Este equilibrio cambia de signo por Ia cointervención del proceso oxi-
dativo del aldehido glicerico al ácido del mismo nombre, que, por ser más
rápido que el de isomerización a la dioxiacetona, obliga a Ia formación
preponderante del gliceraldehido.

Podemos, pues, considerar como resumen:

Fructosa — 2 gliceraldehido

sin que en el prcceso haya cambios oxorreductivos, de hidratación o deshi-
dratación, ni se altere por tanto la ecuación total de los eleméntos inte-
grantes. -

El conjunto de reacciones siguientes va a originar el proceso

CHOH—CHOH--CHO - CH3—CO--COOH y por tanto
C3H603 > C3H40.
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Ha habido, piles, en conjuntc, una simple pérdida de dos hidrógenos
(deshidrogenaciOn), pero como el cambio implica además oxidación en el
grupo carbonIlico y enel alcohólico secundario, y reducción en el alcohó-,
lico primario, el proceso es más complejo, iniciándose con la adición de
agua y pérdida luego de los dos hidrógenos para generar el ácido glicérico
(oxidacion del grupo carbonIlico del gliceraldehido); la deshidratación del
citado ácido da lugar al ácidO pirüvico.

El curso reaccional se complica más aUn por razones energeticas, que
exigen adiciones y perdidas fosforiLas

La primera reacción de esta nueva etapa es la transformación oxidativa
del gliceraldehido-3 -fosfato en ácido- I -3-difosfoglicérico, que requiere un
enzima glutatiónico, esto. es, cue contenga dicho tripéptido y el coenzirna
nucieótido-difosfc-piridInico. En un primer paso, el grupo aldehIdico se

condensa con el grupo sulfhidrIlico del glutation, y ci cuerpo asI formado
cede dos hidrogenos al nucleótido piridInico, quedando asi constituido un
tioéster capaz de reacciodai 'con el fosforico y regenerar el enzima.

R---C S—Enz. + PO.1H. —*R—C--O—PO3H. +H S—Enz.
II

0 0

El 1-3-difosfoglicérico asI obtenido pierde, bajo la acción catalItica de la
fosfoglicericocinasa (defosforilasa del ácido difosfoglicérico) .y del Mg, ci
resto fosfórico carboxIlico que reacciona con el adenosindifosfato formando
el adenosintrifosfato, para quedar ci ácido 3-fosfoglicérico apto para la reac-
cion siguiente, La transpcsición del resto fcsfórico al carbono 2, por Ia inter-
vención de la fosfoglicercmutasa, a la que sirve de cofermento ci 2-3-difos-
foglicérico. El ácido 2-fosfoglicérico, por pérdida de una molécula de agua
intramolecular, se transforma en ácido' fo'sfoenolpirüvico en reacción que
requiere la presencia del fermento enolasa y del magnesio.

Finalmente, el adenosindifosfato acepta el resto fosfórico del ácido. fosfo'
enolpirCivico, formándose adenosintrifosfato y ácido pirüvico. Los jones pota-
sio y magnesio y la piruvicocinasa activan esta reacción.

Las reacçiones antes expuestas se recogen en ci Cuadro I, a fin de hacer
más visibles sus detélles.
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CUADRO I

Hexocinasa
Glucosa — Glucosa-6-fosfato

ATP,Mg++
Fosfohexoisomerasa

Glucoga-6-rosfato __________________ Fructosa-6-fosfato

Fosfofructocinasa_______--
Fructosa-6-:osfato __________________ Fructosa- 1 -6-difosfato

ATP,M++
Aldolasa

—
3-fosfogliceraldehido

Fructosa-1-6-difosfato ______ __________ +
fosfodioxiacetona

Triosafosfatoisomerasa

Fosfodioxiacetona _________________________ 3-fosfogliceraldehido

•

Deshidrogenasa del fcsfcgIicera1d'hido

3-fosfogliceraldehido ___________________ ác. 1-3-difosfoglicerico.

DPN + P04H3
Fosfoglicericocin.i:a

Ac. 1-3-difosfoglicérico ______ Ac. fosfo-3-glicérico

ADP
•

Fosfogliceromutasa

Ac. 3-fosfoglicérico _________________________ Ac. 2-cosfoglicdrico

ac. 2-3-difosfoglicérico
es el cofermento

Enolasa

Ac. 2-fosfoglicérico ____________________________ Ac. fosfoenolpirüvico

M+ +
Piruvicoci nasa

Ac. fosfoenolpirüvico > Acido pirCivico

ADP Mg++ K+
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LA DEGRADACJON CXIDATIVA DEL ACIDO PIRTiVICO

La transformación del ácido pirüvico en anhIdrido carbónico y agua se
inicia con una reacción compleja en la que intervienen el ácido lipoinico
(6-8-ditiooctanoico), el pirofosfato de tiamina, el Mg+ +, el dinucleótido
difosfopiridInico, el Co-A y la carboxilasa pirüvica (oxidasa).

En primer término, en presencia de fosfotiarnina y del magnesio, el ácido
pirüvico se coridensa con la forma disulfuro del ácido lipolnico, dando on-
gen a la formación de anhIdrido carbónico y del ácido acetil-lipolnico; éste,
en colisión con el coenzima A, genera el acetil-coenzima A y la forma
disulfhidrIlica del ácido lipolnico. El nucleótido difosfopiridInico, al aceptar
dos hidrogenos de dicha forma disulfhidrIlica, genera el ácido lipolnico y se
regenera a si mismo entregando dichos hidrógenos a los sistemas, flavopro-
telnico y citrocrOmicos.

- Ei CICLO TRICARBOXILICO

La reacción precedente transformó el ácido pirüvico en anhIdrido carbó-
nico y acetil-Co-A. Acto seguido, el ácido oxalacético reacciona con el acetil-
Co-A para dar origen a! ácido cItnico, al mismo tiempo que se libera el Co-A
para intervenir en nuevas reacciones. Este proceso requiere la presencia del
enzima de condensación, siendo hasta el presente desconocidos el coenzima
o activadores del citado fermento.

Las dos reacciones siguientes tienden a transformar el ácido cItrico en
isocItrico. Es una isomerización, en la que el hidróxilo central de la moldcula
pasa al carbono inmediato. Este proceso requiere el establecimiento previo
de un doble enlace, y para ello se elimina una molécula de agua formándose
el cis-aconItico, el cual, por adición de agua, constituye el isocItrico. Los
cambios son posibles por intervención de la aconitasa y quizá del hierro,
bivalente. La estructura molecular del ácido isocItrico hace posible que, por
pérdida- de dos hidrogenos, se genere el ácido oxalosuccInico. Esta reacción
exige Ia presencia de una deshidrogenasa especIfica y un aceptor de hidró-
geno, el nucleótido trifosfopiridInico.

1_a descarbcxilación no oxidativa del ácidc oxalosuccInico para formar
el ácido alfa-cetoglutarico es la reacción inmediata. Se admite la interven-
ción de una descarboxilasa oxalosuccInica, pero la individualidad de este
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fermento Cs discutible y no bien separado de la deshidrogenasa isocItrica.
El manganeso CS activador imprescindible. La descarboxilación oxidativa
del ácido alfa-cetoglutárico es compleja y no totalmente conocida. Intervie-
flCfl en ella como enzimas y coenzimas la carboxilasa oxidativa especIflca, el
tiaminpirofosfato, el ácido lipolnico, el Mg, el coenzima A y el nucleótido
difosfopiridInico. La forma disülfuro del ácido lipolnico en presencia de Mg
y de tiamin-pirofosfato se combina con el producto de descarbcxilación del
icido alfà-cetoglutárico, criginándcse un ácido succinil-lipoInico que cede
el resto SuccInico al coenzima A al tiempo que se constituye la forma disuif-
hidrIlica del citado lipoico, Ia cual, entregando dos hidrógenos a! nucleótido
difosfopiridInico, se reconstruye en su forma primitiva disulfuro. El succi-
nil-Co-A teacciona con la difosfoguanosina y el ácido fosfórico para originar
ácido succinico, coenzima A y trifosfoguanosina, la cual entrega un resto
fosfórico a la difosfoadencsina para reconstruir el adenosintrifosfato a la
vez que se regenera el guanosindifosfato.

La inmediata reacción es la deshidrogenación del ácido succínico a fumá-
rico, en la que interviene la deshidrogenasa succInica. Los dos hidrogenos
pasan en primer tërmino al proteido ferroflâvfnico, de donde siguen al sis-
tema citrocrómico.

La furnarasa, en presencia de fosfato inorgánico, cataliza la hidratación
del ácido furnárico a! rná]icc, el cual, perdiendo dos hidrogenos, queacepta
el nucleótido difosfopiridInico, se transforma en ácido oxalacético, punto
de partida del ciclo.

Todas e:.tas reacciones se resumen en el Cuadro II. En la figura I se
recoge, ãdemás, el balance esencial de los metabolitos reaccionantes.

CUADRO II

Ciclo cItrico

Desh,idrogenasa pirüvica

Acido pirdvico Acetil-Co-A
- DPN, CO-A, TPP, Ac. lipoInico, Mg ± ±

Enz. de condensación

Acetil-Co-A + Ac. oxalacético Ac. cItrico + Co-A

• Co-A, Mg±+
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Aconitasa

Ac. cItrico Ac. cis-aconItic(1

Aconitãsa

Ac. cis-aconItico Ac. isocItrico

Deshidrogenasa isocItrica
' Ac; oxalosuccInico

TPN (DPN) Mg++

Descarboxilasa oxalosuccInica

Ac. alfa ceto-glutarico

Deshidrogenasa alfa-cetoglutarica

Ac. alfa cetoglutárico ______— Succinil-Co-A

DPN, Co-A, TPP, ac. lipoInico, Mg++

Succinil-Co-A, ADP, fosforilasa

Succinil-Co-A T ______—________ Acido succInico

TPG, ADP, Transfosforilasa, Co-A, ADP
DPG (DPI), Mg+ +

.Deshidrogenasa succInica

Ac. succInico ___________ Acido fumárico

Citocromo b

Fumarasa

<——————-———

Deshidrogenasa málica

DPN

Enzima málico

TPN (DPN)

4 —25—

Acido pir(tvico

Ac. isocItrico

Ac. oxalosuccInico

Mn+ +

Ac. fumárico

Ac. málico

Ac. málico

Acido málico

Acido oxalacdtico
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ac. pruvico

De3hidro$enaSe
succ in ice

(citocromo b)

ac. circo

\ \ HzO]
J aconitese

ac. cis-aconitico

J econifase 'I H207

[ffeshidroenase
I socitrica

(TPN (DPP) M9*)

+ H20

0
- ac.oxalace'tico

© 'eshidrogeriosa Imalice

(D P N)

ac. rnalico

t 0
I

Fume rasa

ac. fumarico
ac. isocifrico

ac. succnco. ac. oxalosuccinico

.0 ac. c(-ceto9lutarico 0
FIGURA I
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REVERSIBILIDAD DE LAS REACCIONES GLUCOLITICAS

Las réacciones parciales antes estudiadas son, en términos generales,
reversibles. Hay, sin embargo, algunas que no lo son prácticamente.

La glucocinasa (hexocinasa) es uno de los ejemplos, pUes solo trans-
forma la glucosa en glucosa-6-fcsfato. La formación de fructosa-1-6-difos-
fato a expensas del A T P y catalisis fosfofructocinásica es otro caso de irre-
versibilidad. Debemos anadir, sin embargo, que la intervención de fosfatasas
convierte en reversibles ambos procesos.

-

Fosfatasa
Glucosa-6-:osfato — Glucosa + Ac. fosfórico

Fosfatasa -

Fructosa-I-6-difosfórico —÷ Fructosa-1-fosfórico + PO1H3

La forrnacjOn del ácjdo cItrjcc por condensación del acetil-coenzima A
con el oxalacetato tampoco puede considerarse reversible.

La descarboxilación del ácido oxalosuccInico al alfa cetoglutárico solo
es reversible en proporciones muy limitadas y ciertas condiciones fisio-
logicas.

La reacción alfa-cetoglutarato a succinato tiene lugar exclusivamente en
la citada direcciOn, no estando capacitado el organismo para transformär el
succfnico en el cetoglutarico.

1NHIBJDORES ESPECIFICOS DE LA DEGRADACION GLUCfDICA

Dado ci carácter exclusivamente enzimáticc de las reacciones, puede sos-
pecharse que, posiblemente, ciertas substancias del grupo de los inhibidores
o tóxicos de los fermentos han de actuar sobre aiguno de los catalizadores
que intervienen en la glucolisis. Es tarnbién previsible que una de estas inhi-
bicicnes conilevarla un acümulo de 103 metabolitos aue preceden a la reacción
cuyo curso hemos entorpecido por Ia intoxicación enzimática.

Son varios los ihhibidores enzimáticos capaces de actuar sobre el meta-
bolismo glucIdico.

La fosfotriosadeshidrogenasa es uno de estos fermentos sensible a los
Ilamados inhibidores sulfhidrIlicos como el ácido monoiodoacético.

R—SH + IICH2—COOH —c- R—S—-CH—COOH ± IH

—27-—



J. GARCIA-BLANCO OYARZABAL

realizándose Ia reacción scbre el grupo sufhidrIlico del glutation que, como
hemos indicado, forma parte del complejo enzimático.

El bloqueo del activador metálico explica el caso de la inhibición de la
enolasa por el fluoruro en presencia de fcsfatos por fcrmarse fluorofosfato
magnésico.

El fluoruro inhibe también la succino-deshidrogenasa, probablemente
también por la formación de fluorofosfato.

El ácido fluoracético al reaccionar con el cItrico impide la degradacion
ulterior de este ácido, que se acumula en el medio. El mecanismo se explica
porque al reaccionar el fluoracético con el oxalacético se formará el fluoro-
cItrico, que es substancia de más elevath toxicidad que el cuerpo.originario
y actuaria bloqueando la aconitasa.

Por antagonisnio merabólico o acción competitiva se explica Ia inhibi-
cion de la succinodeshidrogenasa por el ácido malónico, estructuralmente
analogo al succInico y que desplaza a éste de Ia superficie del enzima..

Dentro del campo farmacologico encontrarIamos otros ejemplos que es-
tarIan aqul fuera de lugar.

LA GLUCOGENOFORMACION Y LA GLUCOGENOLISIS HEPATICAS

Suele designarse con el nombre de glucogenoformación a la transforma-
ción en glucógeno hepático de monogilcidos y - algunos de sus derivados
fisiologicos, como ácidos láctico, pirüvico, glicérico. El proceso, por lo que
a éstos dltimos y a las triosas se refiere, se explica sin dificultad dada la
reversibilidad de las reacciones de Ia glucolisis.

Tiene especial interés Ia glucogenoformacion a expensas de las hexosas
alimenticias; esto es, las absorbidas en el intestino como resultado de su
ingestion e hidrólisis de diglIcidos o poliglIcidos.

El proceso, asI considerado, queda prácticamente reducido a Ia trans-
formación en glucogeno de glucosa, fructosa, galactosa y manosa.

• La primera reacción tiene el mismo carácter en las cuatro hexosas cita-
das; en presencia de A T P y Mg+ + y bajo la catalisis enzimática de una
hexocinasa especIflca, se forma el monofosfato de hexosa que es el 6-fosfato
o el 1-fosfato.

La segunda reacción en esta cadena es la isomerización de manosa-6-
fosfato y fructosa-6-fosfato en glucosa-6-fosfato, activadas por fosfohexoiso-
merasas especIficas. - -
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La giucosa-6-fosfato en presencia de la fosfoglucomutasa, de la glucosa-
-l -6-difosfato y del •Mg se transfornia en glucosa-1-fosfato, qué oiitituye
ci cuerpo de unificación reaccional de manosa, fructosa, giucosa y galactosa,
pues ésta, a diferencia de manosa y fructosa, se transforma directamente por
acción de la galactohexccinasa en galactosa-i -fosfato, Ia cual a su vez expe-
rimenta su transformación en glucosa-1-fosfato en reacción activada por la
waidenasa, dencminada asI por tratarse qulmicamente de una inversion de
Walden. Este proceso tiene lugar por intermedio del cofermento glucosadi-
fosfouridina.

La integración de la glucosa en ia macrOmolécula giuéogenica se efectüa
sobre Ia glucOsa-l-fosfato, que se une con la giucosa terminal de una cadena
glucogénica en combinación osIdica con ci C-4 al propio tiempo que pierde
ci resto forfórico; la fosforilasa cataliza esta reacción, que se compléta con
la activada por la isofosforilasa (enzima 0) que a! facilitar la transforma-
ción de ciertas uniones 1-4 en 1-6 hace posibie Ia creación de las cadenas
laterales caracterIsticas del glucogeno.

En ci Cuadro III se yen con ciaridad estas reacciones.

CUADRO III

Fructohexo Fosfofructo
cinasa mutasa

Fructosa - — Fructosa-1-P — — Fructosa-6-P
ATP,Mg

fosfohexoisomerasa

Hexocinasa 4 Fosfogiucomutasa fosforilasa
Giucosa———————————GIucosa-6-:P——— —G1ucosa-1-F

ATP, Mg '1' Glucosa-I-6-difosf. Mg '1' sofosforilasa,
fosfatO

fosfo isome-
mano rasa Gldcogeno, POH.

manohexocinasa
S

-

Manosa >manosa-6-P
ATP,Mg

Galactohexocinasa
Galactosa —Ga1actosa-1-P

ATP+Mg
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La giucogenóiisis hepática es la transformación del glucógeno hepático
en glucosa, que difunde a Ia sangre para reponer el nivel giucémico en con-
tinuo descenso por la demanda de azücar hemático porparte de los tejidos.

Las reacciones suceden esquemáticamente:

fosforilasa
•

Glucógeno + P —------———————---— Glucosa-l-P
Adenulico

• fosfatasa
Giucosa f———— Fosfoglucomutasa

hepática
/ ______ ______________

V
Glucosa-6-P

La transformación reversible de la glucosa-1-P en glucosa-6-P requiere
la intervención del enzima fosfogluconiutasa cuyo coenzima es la glucosa-1-6-
difosfato.

LA VIA G[UCONICA DEL CATABOLISMO GLUCIDICO

Si bien Ia glucólisisanaerobia y aerobia antes expuesta es:la via catabó-
lica de los giticidos mejor estudiada y Ia propia del tejido muscular y de
méltiples tejidos vegetales, se conocen otras vIas degradatorias de la dextrosa,
entre las cuales alcanza interés especial la cxidación del citado azécar a
través de las pentosas, tetrosas y heposas. En efecto, este camino establece
ci puente de union con el recambio de ribosa y desoxiribosa, de täna impcr-
tancia para la sIntesis nucleica, y establece una posible via degradatoria de
Ia gluccsa.ante Ia evenlual inutilización del camino pirOvicc-cItricc. Por otra
parte, esta dirección gluconico-pentosa es Ia seguida de preferencia o exclu-
sivamente por ciertos tejidos y órganos.

Esta nueva cadena reaccional se desvIa de la glucolItica en la giucosa-6-
fosfato. Por tanto, el paso de Ia glucosa a su 6-fosfato, catalizado por la
hexocinasa, es comn a ambas.

En su primer paso, la glucosa-6-fosfato se oxida directarnente a ácidQ
glucónico, para lo cual entrega dos hidrogenos del carbono 1 que acepta el
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nucleótido trifosfopiridInIco, en reacción catàlizada por la deshidrogenasa de
la 6-fosfoglucosa. Se admite que el proceso tiene lugar a través de la 6-fosfo-
gluconolactona.

En todo caso, el producto resultantè. es el ácido gluconico-6-fosfato. Este,
en presencia de la deshidrogenasa6-fosfogluconica y el nucleótido trifosfo-
piridInico, se oxida en el carbono 3 para dar probable origen al ácido 3-ceto-
-6-fosfogluconico, que a su vez es. substrato de descarboxilación, en la que
se produce ribulosa-5-fosfato.

La fosforribulosa éstablece un equilibrio con la ribosa-5-fosfato regulado
por la fosforriboisomerasa. De esta forma se establece el puente de union
con el recambio de los glIcidos nucleotIdicos.

Una epimerasa convierte la ribulosa-5-P en xilulosa-5-P, constituyéndose
asI un nuevo equilibrio entre las dos cetopentosas.

La xilulosa-5-P (o Ia ribulcsa-5-P segiin otros) bajo Ia catalisis de la
transcetolasa se fragmenta en 3-fosfogliceialdehido y un resto dicarbonado,
la glicolosa activa. Dedemos añadir que la transcetolasa requiere para esta
actividad tanto el magnesio como el tiamin-pirofosfato.

Este resto cetólico o glicolosa activa, en presencia de la transcetolasa
se condensa con la ribosa-5-P, .alargando la cadena de ésta para transfor-
male en sedoheptulosa-7-P.

La intervención de Ia transaldolasa permite despojar a Ia sedoheptulosa
de los tres primeros carbonos (que constituye un resto dioxiacetónico) y su
traisferencia al gliceraldehido-3-fosfato; de esta sfntesis nace la fructosa-6-
fosfato, y de la degradacion de la sedoheptosa. queda un resto tetracarbo-
nado que es la molécula de eritrOsa-4-fosfato.

Esta tetrosa no es bioqulmicamente inactiva; por el contrario, sometida
también a la influencia de Ia transcetolasa, es capaz de aceptar su conden-
sación con la glicolosa activa para generar la fructosa-6-fosfato.

En el Cuadro IV se recogen estas transformaciones.
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CUADRO IV

Glucosa

1 ______Glucosa-6-fosfato 4(—

j, Deshidrogenasa de Ia Gi. 6-P
•

5-gluconolactosa-6-fosfato
actonasa

ácido fosfo-6-glucónico
•

\j Deshidrogenasa del P. 6 gI.
• ribulosa-5-P

Isomerasa
I

epirnerasa

ribosa-5-P <— — xilula-5-P
transcetolasa t

I +
sedoheptulosa-7-P. aldehidoglicolico gliceraldehido-3-P

activo

transaldolasa

J, J, < transcetolasa
eritrosa-4-P + fructosa-6-P <—--—-—------

A

LA GLUCONEOFORMACION

Es la formación de glt.Icidos a expensas de sustancias de carácter no glu-
cIdico, sin contar en este tiltimo grupo aquellas moléculas derivadas de los
azücares en su catabolismo.

El papel glucoformador de las pfoteInas es, en este concepto, el de
máximo interés. Se Ofrecen a nuestra consideracióh, además de la existencia
del proceso, el valor cuantitativodel mismo y el mecanismo intermedio de
transformación de los aminoácidos en glucosa.

La realidad del proceso no se discute siquiera desde hace medio siglo,
pues fue bien demostrada por la administración de proteInas o aminoácidos
a animales diabéticos a consecuencia de la extirpación pancreática o de la
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administracjón de florrizina. En efecto, si a un perro florrizinado que dürante
doce horas de ayuno elirnina 24 gr de glucosa y 7 gr. de nitrógeno por vIa
urinaria se le hace ingerir 500 gr de came; en las doce horas que siguen a
este ingreso eliminará 49'5 gr de glucosa y 14 gr de nitrógeno; y en las
próximas dcce horas 25 y 7 gr respectivamente. El cociente D N es de
3'41 .a 3'56, tácticañente el hismo. Esta cifra en experimentos posteriores
se corrigió a 2'80. Corno cada gramo de nitrögeno urinario representa la
degradacion de 6'25 gr de protelna, se llgO al resultado de que el 58 % de

la proteIna destruida se transformó englucosa, corno máximo:
En época temprana se utilizó la misma técnica para averiguar qué ami

noácidos y en qué proporcin podrIari transformarse en glucosa. Los resul-
tados obtenidos se reUnen en el Cuadro 'siguiente, V.

CUADRO V

.Aminoacidos Trans
en

forrnación
glucosa

+

Námero de carbonos .de Ia
,

molecula transformados

Los dos carbonos (probablernentc)
+ Los tres carbonos

• + Los tres carbonos-
+ Los seis (probablérnente)

aspárLico ± Tres de los cuatro
.g!utámico + Tres de los cinco

+ Tres de los seis
+ Tres de los cinco S

A esta relación, correspondiente a las investigacionesrealIzadas enaquella.
época, habrIa que afiadir ahora la cisteIna, Ia treonina, la valina, hidroxi-
prolina, norleucina, metionina, histidina.

El metabolismo intermedio de esta conversion está áclarado en la mayo-
rIa de: los casos.. Debe distinguirse en primer término que la mayorIa deios
tejidos solo están capacitados jara formar su glucogeno sobre Ia molécula.
de la glucosa; algunos, scbre la fructosa y sobre ácido láctico.. -

En e1 hIgado (y en menor proporción en el riñón) es donde tiene lugar
la transformaciOn en glucosa de los aminoácidos antes indicados; asI comb
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-

también de los ácidos deiciclo de Krebs, cItrico, cisaconitico, isocitrico, alfa
cetoglutárico,: succInico, fumárico, máiico y oxalacético.

Varios ácidos aminaclos, alanina, serina, cisteIna, cistina, treonina y Va-
lina, son glucogenoformadores en ci hIgado por formación intermedia de
pirévico, esto es, son pirüvicoformadores.

El ácido aspártico puede formar glucógeno hepático por su fácii trans-
formación en oxalacético. Lo mismo puede decirse del ácido glutamico con
respecto al ácido alfa-cetogiutarico. La glucogenoformación de la prolina,
oxiprolina, arginina e histidina se aciara considerando que todos ellos son
glutamatoformadores.

La glicina parece realizar su paso a glCicido por intermedio de Ia serina,
que a su vez es pirüvicoformadora.

En la figura 2 se aprecian las relaciones entre ci recambio anaerobio y
aerobio de los glücidos, con ci de los diferentes aminoácidos, asI como con
los lipidos y sus derivados.

LA DETERMINACJóN DEL CAMINO REACCIONAL ENTRE LAS RUTAS

METABOLICAS ALTERNATIVAS

• Un rápido estudio del Cuadro Viii nos muestra que la glucosa, al entrar
en su camino metabOlico, encuentra en ci curso de éste rutas variadas que
conducen, unas, asu total oxidación; otras, a su polimerización y depósito
en forma de glucógeno; otras, a su transformación en grasa, en esteroies,
en aminoácidos o en porfirinas. -

Consideremos primero ci probiema en ausencia de los reguladores hormo-
naies, esto es, en su aspecto bicquimico aislado.

Uno de los factores esenciales que determinan ci camino que seguirá iá
reacción ha de ser la concentración de los enzimas que han de intervenir
en las reacciones correspondientes. Este caso se nos aparece clarö en la
ievadüra; en ella encontramos todos los fermentos necesarios para ilevar
a cabo ia degradación glucidica por la via gluconica, pero la mayor con-
çentración del btro sistëma enzimático ie conduce por la via de las triosas.

La cóncentracióndeuñ determiñado substrato es en aigunos casos factor
decisivo-para el curso reaccional de ciertos procesos catabólicos a anabóli-
cos. Tenemos un ejemplo de esto en ci ácido oxaiacético, que es factor esen-
cial en ci curso que .ha de tomar ci acetii-Co-A. En efecto, esta sustancia
en ci hIgado puede seguir dos caminos:
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Acetil-Co-A + oxalacetato
1

+ Acetil-Co-A Ciclo tricarboxIlico

'I, H '1.
Acido diacético CO2 + H20

Teóricamente podrIamos admitir que el acetil-Co-A en presencia de oxal-
acético en concentración suficiente derivará, por la via cItrica, a CO. y H20,
y por el contrario, Si flO es suficiente el nivel -de dicho ácido, las moléculas
de acetil-Co-A reaccionarán consigo mismas para generar cuerpos cetónicos.
Esta conclusion teórica ha encontrado su confirmación en experimentos con
mitocondrias hepáticas aisladas en reacción.

sin oxalacético ( ácidos grasos
+ + oxalacetato — CO2 + H20

cuerpos cetónicos mitocondrias J

Un examen más detenido nos muestra que la concentración de oxalace-
tato en un determinado momento es la resultante de multiples reacciones
reversibles, de las que citaremos las mejor conocidas (Cuadro VII).

CUADRO VII

4, ciclo cItrico
malato citrato

+ +
DPN Co-A

I'
D P N - H2 Acetil-Co-A

'1' '1'

'1' 'I'
OXALACETATO

+ + +
Glutamato A T P H2O

2j, C

Aspartato 3 Piruvato + CO3H'
+

alfa-cetoglutarato 4,
Fosfopiruvato

+ CO2 + ADP
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Prescindiendo mornentáneamente de las reacciones 2, 3 y- 4, es lógico
esperar que cualquer interrupción experimental en una de las reacciones
del ciclo cItrico debe ir seguida de una disminución en la cantidad de oxala-
cético formado, y que eflo provocará una menor oxidación acetulica a travé
del ciclo tricarboxIlico, resultando favorecida la condensación del Acetil-
Co-A consigo mismo, esto es, la cetogénesis Esta deducción teOrica se ha
probado experimentalmente inhibiendo la oxidación del ácido succInico.

Consideremos ahora otra posible. ruta. metabólica, Ia transformación de
gli.Icidos en grasa. Es sabido que esta reacción tienë lugar en el organismo.
del mamIfero en condiciones favorables de ingestion calórica con ingreso
suficiente de glücidos y capacidad secretora de insulina., La reacción Se
explica sin dificultad: para que la sIntesis de grasa tenga lugar hemos de
desplazar las reacciones del Cuadro VIII.

CUADRO VIII

Glucogeno

't'.
glucosa-l-fosfato___ '1'

glucosa — glucosa-6-fosfato

Triosa

Piruvato

Esteroles .<__ Acetil-Co-A — —>Acidos grasos

Athinoácidos .<_E— —>Cuerpos cetónicos

Porfirinas .<—_---J 'Ciclo tricarboxIlico

CO2 +H20

eh el 'sentido

Piruvato — Acetil-Co-A — Acido graso

- Para ello ha de haber suficiente piruvato para satisfacer las demandas
energéticas que se cubren por su oxidación.
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Piruvato —-- Acetil-Co-A —-- Ciclotricarboxilico > CO2 +H20

y un exceso del mismo para que pueda ilevarse. a cabo la adición de grupos
de dos carbonos que.reaccionan como acetil-coenzima-A. Podremos formular

Cn acil-Co-A + D P N—H2 + Flavoproteina—H, + Acetil-Co-A —--

V

c -acil-Co-A + D P N + FlavoproteIna + coenzirna A

Esta direcciOn prèdominará sobre lainversa cuandoV las razones

D P N—H2 : D P N, flavoproteInas—H, : FlavoproteIna y Acetil-CoA : Co-A

sobrepasen un nivel determinado, condición que se realiza cuando hay el
exceso de piruvato antes aludido, pues no debemos olvidar que la reducción
de nücleótido piridI.nico y del flavoprótido se efecfl.ian al mismo tiempo que
se forma acetil-Co-A a expensas del ácido pinvico.

Los MECANISMOS REGULADORES DE LOS

PROCESOS METABOLICOS

Consideremos de nuevo la reacción. V

CHI2O6 + 60, .. > 6C0. + 6H,0

Como hemos visto, en este proceso podemos distinguir más de veinte
reacciones intermedias, catalizadas por otros tantos enzimas, que van a per-
mitir un desprendimiento gradual de eñergIa utilizable por la célula, a la
vez que por varios de sus eslabones permitén' establecer fuentes de union con
los productos reaccionales resultantes del meabolismo lipIdico y protIdiêo.

Examinando el problema en su aspecto inético, poäemos estudiarlo en
primer término como reacciones en cadena independientes de toda influen-
cia exterior, esto es, de agentes que puedan rnodificar el curso o la velocidad
de alguna de las reacciones parciales del sistema.

Nos encontramos en este caso con un curso reaccional sometido exciusi-
vamente a los procesos reguladOres qüe denominaremos autónomos o pri-
mitivos. .

.
V

No existiendo gasto de los enzimas que intervienen, la velocidad reac-
cional estará regulada por las Vcondiciones favorables o àdversas que los
propios productos de reacción crëen Ven el sistema. : :
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Sin abandonar la vIa glucosa > pirüvico, el proceso abändo-
nado a sí mismo experimentará alteraciones en la concentración de los pro-
ductos de reacción que redUcirá la velOcidad reaccionàl; estä disminuciOn
crea las condiciones necesarias para que el curso réácciOnal se acelere.

En nuestro caso tenemos dos factorës dye: èl fosfato inorgánico y el
adenosin-difosfatO (AD P).

Ei efecto, la transformación del 3-fôsfogliceraldehido en ácido 3-fosfo-
glicérico requiere, además de deshidrogenasa de la fosfotriosa, la presencia
del fosfato y de A D P. Simplificando la reacción, podrIamos escribir, ha-
mando D P N al dinucleótido difosfopiridInico:

O=c—H
-

COOH

HOH±DPN +.P+ ADP HOH + .DPNH2± ATP
CH2O—P03H, CH2O—PO3H,

Para que el aldehido se oxide al ácido ha de haberP y ADPen con-
centración suficiente, o expuesto en otra forma, que la velocidad de deshi-
drogenación del gliceraldehido disminuirá al •decrecer la proporción .de
fosfato y de A D P; esto es lo que sucede con la respiración. Algunos
autores llegan a creer que esta es la explicación del efecto Pasteur: el oxI-
geno detiene la ferrnentación. AsI, pues, la presencia de P y de A D P
aumenta la velocidad de degradacion del azücar y con ehlo favorece la uti-
lización de la energIa; esta utilización tiene por consecuencia un aumento
de la concentración de los citados P y A D P, con las naturales consecuen-
cias reguladoras de ia velocidad .reaccional;

Debernos reconocer, sin embargo, que el proceso es bastante más corn-
plejo, y que intervienen o pueden intervenir otros factores de difIcil eva-
luación.

Al actuar la hexocinasa sobre Ia glucosa se da lugar a la forrnación de
las diversas fosfohexosas antes indicadas. cabe admitir que el acümulo de.
uno de estos productos de reacción traiga por consecuencia una inhibición
de la acción hexocinásica; y, en efecto, el hecho ha sido demostrado para
la glucosa-6-fosfato en concentraciones relativamente débiles.

Intenternos ahora una explicación retrorreaccional consiguiente a Ia

detención del paso gliceraldehido — ácido glicéricp.
Ocurrirá prithero un acümulo de aldehido glicérico y dioxiacetona (fos-
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fatos), que. en presencia dé la aldolasa se transformarán fácilmente en fruc-
tosa- 1 -6-difosfato; pero éste tiltimo origina fructosa-6-fosfato con gran
lentitud, por ic que las reacciones de formaciOn de glucosa-6-fosfato, fruc-
tosa-6-fosfato, fructosa-1-6-difosfato, continuarán su marcha, y solo habrá
acumulación de este Ultimo difosfato. No se conoce experimentalmente
hasta qué punto este aumento de concentración de la difosfocetosa origine
otro de fructosa-6-fosfato y de glucosa-6-fosfato para que el Oltimo sea
capaz de frenar la reacción hexocinásica.

REGULADORES INTRfNSECOS DEL PROCESO AEROBLO

Partiendb del caso de que las necesidades de energIa han determinado
ya el consumo de oxIgeno y de que el curso reaccional segUirá la via tn-
carboxflica, se ilega rápidamente a la conclusion provisional de que la velo-
cidad de las reacciones ha de estar regulada por las condiciones de activi-
dad de las varias series de catalizadores que han de hacer posible la
oxidaciOn del substrato por el oxIgeno molecular: tiaminproteidos, nucleó-
tidos nicotinamIdicos, flavoproteInas y proteidoferroporfiniricos, sin contar
el posible factor vitaminico K.

El transporte electrónico puede resumirse en esencia de la forma esque-
mática:

Piruvato ——-—---- Tiarninproteido —--——-- alfa cetoglutarato

H?
Isocitrato—--- Nucleotido piridinico ————— Malato

1/
Succinato > Flavoproteido

Citocromos

0,

Hay, pues, un transporte escalonado de hidrogeno, que en si mismo no
crearIa mayores dificultades cinétiêas, de no existir más substratos que. los

—do—-
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indicados. En realidad, sin embargo, ci nucleótido de la .piridina es objeto
des competición por parte de otros substratos, como el beta-hidroxibutirato,
el.ácido glutamico, el láctio y la fosfotriosa. A su vez, la tlavoproteIna es
objeto de solicitud competitiva, entre otros, por ácidos grasos, por ácido
succInico y por. el propio nücleótido de nicotinamida.

Si bien queda claro que un cierto nümero de metabolitos compiten por
los .catalizadores del transporte hidrogeiiado, no resulta fácil discernir cuáles
entre elios han de tener Ia 'preferencia, aunque parece lógico que las afini-
dades y velocidades respectivas jueguen papel preponderante.

La velocidad de transporte de H por ci sisterna piridonucleótido-flavo-
proteico-citocromo y su donación al oxfgeno es factor esencial como regu-
lador del consumo oxigenado. Para que la velocidad indicada sea maxima
ha de tener lugar la reacción conjunta de oxidación y fosforilación, cono-
cida con el nombre de fosforilación oxidante, que podemos formular

DP•N—H, + 3P + 3ADP + 1/202 -
-----D PN + 3ATP + H20

Volvemos a encontrar aquI que las concentraciones de A D P y de P
son esenciales para ci transporte de H2 desde el nucleótido piridInico al
oxIgeno. Se Ilega a Ia conclusion de que la fosforiiación oxidànte regula
la velocidad dè Ia degradación del sustrato a! activar - la deshidrogenacion
del D P N - H2 y aumen tar por tanto la concentración de D P N, cuerpo
esencial para aceptar el hidrogeno de otras moléculas de substrato.

•LA REGULACION DEL RECAMBIO GLUCIDICO EN EL

ANIMAL COMPLEJO

En la célula aislada o en ci animal unicelular, ci problema de adaptar
ci consumo glucIdico a las necesidades variables (aunque no en gran escala).
puede quedar reducido, por una parte, a variaciones en la permeabilidad
celUlar, aceptando una penetración más o menos rápida del azücar exterior
y. haciendo posibie una salida al exterior de los productos excretorios resul-
tantes; por otra, a los mecanismos reguladores intrInsecos antes referidos

Al ascender en la escala biolOgica y ilegar al hombre, nos encontramos
con una serie de procesos biolOgicos inherentes a su elevada diferenciación,
que se manifiesta en primer término por Ia formaciOn de tejidos funcional-
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mente especializados con exigencias metabólicas cuali y cuantitativamente
muy diferentes unos de otros; con una superficie absorbente localizada
prácticamenté en intestino y pulmón, con órganos especiales para Ia excre-
cion de los productos de desecho orgánicos. Los tejidos diversos y órganos
fcrmados por asociación compleja de aquéllos se alejan de las superficies
absorbentes y de las excretoras. Estas y otras condiciones. crean la nece-
sidad de un sistema de canalización que haga ilegar a las células tanto el
oxigeno y los alimentos asimilables como aleje de ellas los productos excre-
torios.

En determinadas ocasiones, otros tejidos como el glandular o el muscu-
lar estriado aumentan sus exigencias energéticas en proporciones conside-
rabies. Tomemos el caso de un ejercicio muscular enérgico y prolongado
durante varias horas, cee requerirá por ejemplo el consumo extraordinario
de 2.000 calorIas sobre las básicas en el mismo tiempo. Como el combus-
tible utilizado por el mdsculo es la glucosa, dicho ejercicio exigi'rá en unas
horas la combustion de 500 gr de dextrosa obtenida gradualmente de la
sangre que irriga el tejido en actividad. Como el individuo en cuestióii
puede estar todo este tiempo sometido a! ayuno o a una dieta carente de
glicidos, el organismo debe disponer de medios adecuados para asegurar
el aporte de hexosa al tejido activo.

En primer término dispone de una reserva o depósito glueldico local, en
forma de glucógeno muscular, capaz de atender a las primeras fases de
exigencias energéticas. Como la parte esencial del gasto de energIa se toma
de la glucosa de la sangre y ésta solo contiene en un momento dado unos
seis gramos de hexosa, se precisa un depósito que sostenga Ia glucemia
en el nivel de un gramo por litro, imprescindible para el normal funciona-
miento de todos los tejidos y órganos. Este almacdn se halla en el hIgado,
capaz de contener unos 200 gr de glucógeno a! servicio de todas las células
del organismo por intermedio de la sangre. Aun calculando sobre las cifras
máximas posibles, este depósito apenas llegará por si solo para cubrir una
mitad escasa del trabajo muscular antes indicado, y conllevarIa al final Ia
desaparición del azücar sanguIneo y, con ella, la del organismo. La soluciOn
bioquimica es la reposición de los depósitos glucogénicos hepáticos a expen-
sas del esqueletc carbohidrogenado del material no glucIdico (prótidos y
ilpidos), a cuyo proceso intermedio nos referimos en otro lugar. Réstanos
considerar ahora el mecanismo de la adaptación fisiologica a esta demanda
excesiva tisular.
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Los factores •que intervienen pueden resumirse:

a) Factdres hlsticos:
I. UtilizaciOn inicial de la reserva glucogenica. muscular, en proceso

inicialmente anoxibiótico, con producción de ácido láctico que difunde a 'Ia
sangre..

2. SolicitaciOn inmediata, por parte del tejido activo, de un mayor
aporte por la sangre de glucosay de oxIgeno, para resintetizar el glucoge'no
ideal y acelerar adecuadamente elproceso -de la combustion glucIdica, libe-
rador de más energIa que el glucoiltico. Todo ello necesariamente acompa-
ñado 'de variaciones en la perrneäbilidad celular. -

b) Factores hemáticos: ,-

En este rnedio iIquido, al encontrarse sometido a una substraccidn. ace-
lerada de Ia glucosa por. parte del tejido activo, se inicia ci descenso del
nivel glucémico. Si no hubiera reacciOn adecuada, pronto Ia hipoglucemia
alcanzarIa niveles tan bajos cue erfan primero incompatibles con la hiper-
actividad muscular estabiecida y luego con la normalidad de los demás. Se
compretde, pues, la necesidad de una glucogenOlisis hepática también ace-
lerada y proporcional a la nueva velocidad del descenso glucdmico, a fin
de mantener la normoglucemia.

-

c) Factores hepáticos:
La aceleración en la glucogenólisis, al disminuir la proporción del glu-

cOgeno hepático, crea con respecto a este poligldcido condiciones análogas
a las' indicadas para la glucosa hemática. El equilibrio futuro solo puede
mantenerse intensificandc' Ia neoformación glucogenica en ci hIgado.

En esquema, los factores que intervienen pueden resumirse:

Neoglucogenoformación — Glucogeno f—————— Glucogenoforrnacion
hèpático

giucogenolisis
hepatica

Glucosa
de

'sangre
difusión

a! tejido periférico
- j, glucolisis y oxidación

- CO2 +H20
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Nos hallarnos, pues, ante los cuatro procesos bioquIniicos en condicio-
nes post-absortivas:

1. Neoglucogenoformacion hepática.
2. Glucogenolisis hepática.
3. Permeabilidad celular en los tejidos.
4. Velocidad de ladegradación glucIdica en el tejido, que en mtiltiples

casc• va asociada a la glucogènoformación hIstica.

En otros términos, distinguimos tres factores: a) el tisular, que es el
primitivo, integrado por variaciones coordinadas de la permeabilidad celu-
lar y de la velocidad glucoxidativa; b) ci factor glucogenolItico hepático,
que ha de adaptar su velocidad reaccional a la del factor "a" antes citado
para evitar la hipoglucemia; c) el neogiucogenoformador hepático, que debe
ser igualmente rápido que el "b" si ha de conservarse el nivel de glucógeno
hepático, ünica rèserva para reponer la glucosa stbstraIda a Ia sangre por
los tejidos.

Aun considerando el problema en esta forma simplista en que lo hemos
expuesto, no se concibe ci acoplamiento de los tres procesos sin un sistema
regulador que dirija aquél. En efectc, ci mamifero, y especialmente el horn-
bre, dispone de un complejo sisterna neuro-hormonal capaz de mantener el
equilibrio indicado con la rapidez deseable.

Ateniéndonos exciusivamente a los factores hormonales, se admite mo-
dernamente la intervención de:

a) insulina, segregada por las células beta de los isiotes pancreáticos.
b) Glucagon, producido por las células alfa de los citados islotes.
c) Glucocorticoides suprarrenales, originados en la corteza suprarrenal.
d) Adrenalina, nacida de la médula suprarrenal.
e) Hormona somatotrófica de la prehipófisis.
D Hormona tiroidea, cuyo origen aueda indicado por su nornbr&.
Otros factores' hormonales, como cxitocina, pitresina, etc., juegan escaso

papel en la regulacion glucIdica.
Dada Ia extension que alcanzarIa un estudio detallado de los citados

factores hormonales, nos lirnitaremos, siguiendo ci propósito que animó esta
lección, a comentar el mecanismo de acción en ci recambio glucIdico y las
consecuencias fisiopatológicas.

insu/ina. — La insulina facilita la penetración de la glucosa desde el
lIquido etracelular- al interior de la célula, venciendo la barrera que Ia
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membrana de. aquélla .opone al .ingreso. de la hexosa. -Este mecanismo, mal
conocido, no parece ser de caracter enzimático.

Para la misma concentración de glucosa extracelular, el hIgado forma
más glucogeno en presencia de insulina que en ausencia de ella, pero no
se conoce si el mecanismo es directo o indirecto, esto es, oponiéndose a la
acción glucogenolItica de otras hormonas.

En el recamibo intermedjo, La insulina activa Ia transformaciOn de La
glucosa a ácidos grasos facilitando la reacción.

CH3—CO — Acido graso

que hemos indicado en págiñas anteriores.
Por el contrario, no es necesaria para la sIntesis de Ia colesterina sobre

el resto acetflico; no es esencial para la utilización del azdcar, pero silo es
en presencia de S T H y corticoides.

Mecanismo - de acciOn del glucagón.—La acción del glucagon sObre Ia
glucogenólisis hepática tiene lugar sobre Ia fosfórilasa deL hfgado, enzirna
esencial en la degradacion del glucógeno a glucosa.

La fosforilasa mencionada se encuentra sujeta a un sitema reaccional
constituido por:

1) Fosforilasa + fosfatasa especIfica —— defosfofosforilasa
2j Defosfofosforilasa + fosfocinasa especIfica —— fosforilasa activa

La cantidad de fosforilasa activa depende del punto de equilibrio de.
ambas reacciones: El glucagon parece estimular Ia fosfocinasa especIfica,
aumentando asI la proporción de fosforilasa activa del hIgado.

El glucagón favorece la utilización de la glucosa por los tejidos pen-
féricos, independientemente de la insulina, pues surte el mismo efecto en
perros pancreoprivos.

La hormona prehipofisaria somatótropa (S T H) dificulta Ia penetración
de la glucosa en el tejido perifénico (mdsculo estriado). Se cree que esta
acción es debida a que La hormona provoca La producción de una beta-lipo-
proteIna que inhibe la reacción de Ia glucocinasa.

Glucocinasa
- Glucosa +. A T P — Glucosa-6-fosfato
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El S T H interfiere alguna reacción entre la glucosa-6-fosfatO ,y el ácido
pirüvico. Es antagonista de Ia insulina.

G1ucocorticdide. suprarrenales.—La administración de estos 1 1-oxicor-

ticoides provoca: aumento de la glucemia; aumento del glucógeno hepá-
tico; disminuye la glucogenolisis hepática a glucosa; disminuye la toleran-
cia a la glucosa y la oxidación de la misma; aumenta la gluccgeneogénesis
sobre protelnas; actdan sobre Ia reacción: -

hexocinasa -:

glucosa —— glucosa-6-fosfato

Adrenalina.—Activa la glucogenólisis -hepática, produce hipergiucemia e
glucólisis muscular (láctico), asociada con estimulación de la actividad fos-
forilásica (reactivación de Ia fosforilasa inactivada). La glucogenolisis se
acompana de una acumulación de hexosa fosfato en el müsculo. La utili-
zación de los gilcidos disminuye algo, probablemente -porque dificulta Ia
entrada de glucosa por la membrana celular.

Tiroides.—Aunienta la glucogenolisis hepática; eleva la glucemia. Acre
ce la utilización de glIcidos por los tejidos y la neoglucogénesis (ésta, de
forma diferente que los corticoides suprarrenales).

En los cUadros IX y X se resumen los párrafos anteriorës.
ResUmamos ahora el juego hormonal que mantiene la utilización de la

glucosa por los tejidos, Ia glucemia y los depósitos glucogénicos del hIgado
.dentro de lImites normales.

La utilización pot los tejidos, iariabIes como las necesidades de éstos,
depende en primer término del nivel de la glucosa extracelular; a mayor
nivel, utilización más rápida, por simple acción de masas. Los glucocorti-
coides suprarrenales y la S T H se oponen a una penetración aumentada
de la hexosa en el tejido. Los islotes pancreáticos irrigados con sangre hiper-
glucémica segregan un exceso de insulina que- fàcilita la penetración de la
glucosa en el tejido y su degradación totaL anulando la acción en sentido
contrario de S T H y corticoides suprarrenales.

La presencia en la sangre de un exceso de insulina actUa sobre el hIgado
retardando la glucogenólisis y Ia neoglucogenoformacion; estos dos proce-
sos, unidos a una mayor penetración de la glucosa sanguInea en los tejidos
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periféricos, tendrán como inmediata consecuencia un descenso. de Ia glu-
cemia.

Es muy probable que el glucagón segregado entonces por las células alfa
de los islotes pancreáticos contribuya a facilitar Ia utilización de la glucosa
por los tejidos, pero por su rápida acción glucogenoiltica hepática enmiende
inicialmente el desequilibrio causado por la hipoglucemia. La sangre hipo-
glucémica, al atravesar las glándulas suprarrenales, estimula la descarga de
adrenalina, que, en acción rápida, activa la glucogenolisis hepáticà y eleva
el five! glucémico a la vez que dificulta el ingreso de azilcar en el tejido.
Los I 1-oxicorticoides suprarrenales segregados actdàn en el mismo sentido
y activando Ia neoglucogenoformacion hepática. Por otra parte, la hipoglu-
cemia que se estableció a consecuencia de la insulinemia excesiva detiene
la ulterior secreción de insulina.

No quisiéramos terminar estas palabras sin rendir un homenaje de gra-
titud a esa pléyade de investigadores de la FisiologIa y BioquImica del
recambio glucIdico cuyos trabajos hicieron posible el rápido progreso cien-
tIfico alcanzado en dicho campo.

Mencionemos solamente a un pequeno némero de ellOs, entre los más rc-
cientes: Minkowski, que en 1889 descubrió la diabetes por extirpación pan-
creática total; Banting, Best y Macleod, a los que debemos el hallazgo de
'a insulina, en 1922; Jacob (1937) y Shaw Dunn, descubridofes de la dià-
betes aloxánica; Houssay, Young y Long y sus cc'laboradores, a los que
debenios lo esencial de lo que boy Se conoce respecto a! papel de la pre-
hipófisis y corteza suprarrenal en el recanibio glucIdico.

La obra de los fisiologos no hubiera sido efectiva sin la cooperación de
los bioquImicos que desentranaron el complejo mecanismo del recambio
intermedio de los carbohidratos. Citemos los nombres de E. Fisher, Haworth,
Neuberg, Harden, Wieland, Warburg, Meyerhof, Peters, los Con, Krebs,
Ochoa, Lippmann, como representantes de otros muchos que, si no unieron
sus nombres a hallazgos brillantes, prepararon el camino que habrIan de
seguir aquéllos.

Todos ellos renunciaron a las recompensas materiales y a las morales
que próporciona el agradecimiento püblico, y sacrificaron sus vidas sin otro
premio que ver mejorar las de sus semejantes.

HE DICHO.
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