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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 razén para excusar mi presencia en esta Tribuna, a la que nuncd
hubiera osado subir espontineamente, conocedor de mis escasos méritos y
del excepcional valor de los ilustres profesores que la ocuparon en ocasién
1dentlca '

. No os ocultaré mi emocién en este acto, que me trae a la memoria los
recuerdos de treinta y dos afios de vida universitaria, y en el que resulta
dificil eludir un balance de lo hecho y.de lo que pudo hacerse, y evitar
el remordimiento de lo que no llegé a realizarse por 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 facil y el
espacio angosto permitian a los bidlogos oir las ensefianzas de los huma-
nistas, y a éstos escuchar los grandes problemas bioldgicos; tiempo en que
los jévenes 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 término de la Segunda
Guerra Mundial, en el afio 1945. Los grandes avances iniciados por el
actual Estado, tanto en materia de previsién social como en el campo de
la ensefianza universitaria y de la investigacién, perdieron pronto buenav
parte de su efectividad debido a factores hoy frecuentes en varias nacio-
nes: la desnivelacién econémica, mds acentuada en las clases medlas y
agudizada por la rdpida implantacién de seguros sociales, que cambié subi-
tamente el porvenir tradicional de las profesmnes de origen universitario,

y que se agravé tcdavia mds con la plétora de nuestras aulas caracteristica
de estos ultimos afics. No puede, pues, extrafiar que esta_situacion haya
alarmado a la juventud estudiosa préxima a abandonar .nuestras escuelas
superiores, ¥y que asistamos hoy al espectdculo penoso de' que tantos j6ve-
nes valores salidos de 'aquéllas abandonen el suelo patrio f)ara encontrar
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acogida favorable y mayor estimacién de su trabajo en centros extranjeros
de ensefianza superior o de investigacién.

Pero no quisiera que estas palabras contribuyeran a aumentar el tono
sombrio del panorama que actualmente se ofrece al postgraduado. Toda
transformacién rapida ocurrida en la sociedad va unida a convulsiones,
desequilibrios y catdstrofes que, si afectan desigualmente a los componentes
de aquélla, en plazo breve, pues hoy el mundo-es rapido en sus mutacio-
nes, acaba restableciéndose el debido equilibrio social y la justipreciacién
de los valores del intelecto, que, al lado de los principios cristianos puros,
son los unicos capaces de gobernar el actual mundo inestable de una forma
duradera, A mi entender, no estd lejana la fecha en que nuestro pais, que
en otras épocas conquisté para la creencia y la civilizacién tantas nacio-
nes, hoy ejemplo de progreso, volverd -a ser en el mundo €l rector de la
Virtud y de la Ciencia. '

Cumplimos ahora con la costumbre, que la tradicién sanciond, de dar
cuenta sumaria de las altas y bajas habidas en nuestra Universidad durante
el curso precedente. ’ '

En esta ocasidn, la suerte no fue propicia para nuestro profesorado. En
diciembre pasado, una penosa enfermedad arrebata para siempre de nues-
tro Claustro al Catedrdtico de Patologia Quirirgica don José Gascé Pas-
cual, en plena juventud y cuando, a juzgar por la obra ya realizada, podia
esperarse un gran frutc de su madurez. Por su espiritu altamente univer-
sitario, la elevacién de sus dotes morales y la cordialidad de su trato, su
figura servird de ejemplo para todos los que sienten vocacién por la en-
sefianza. '

En el mes de marzo dejaba de existir, pocos meses antes de su jubila-
cién, don Damaso Rodrigo Pérez, Catedritico de Pediatria en nuestra Fa-
cultad de Medicina y unc de los valores mds sélidos que posefa nuestra
patria en el campo de las enfermedades de la infancia. Por la amplitud
de sus conocimientos en las diversas ramas de la Medicina, por lo certero
y profundo de su juicio al abordar un diagndstico, deja un vacio dificil de
cubrir, lo mismo en el terreno de la ensefianza como en el de su actividad
prcfesional, donde tantos problemas angustiosos pudo resolver, sin que
jamds los que le rodeaban pudieran apreciar en él el menor signo que
exteriorizara el orgullo sentido por sus triunfos. ’
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La tercera baja claustral corresponde también a la Facultad de Medi-
cina, debida esta vez a jubilacién forzosa por cumplir la edad reglamen-
taria: es la de don Jestis Basterra Santa Cruz, oftalmélogo insigne, éuya
ambicion de saber nc logré frenar-el paso de los afios. Su inflexible amor
a la verdad, lejos de crearle enemistades, le ha granjeado el respeto y admi-
racion de sus compafieros y discipulos.

Dos nuevos catedraticos han venido en el.curso pasado a engrosar nues-
tro Claustro Universitario: don Julio Martinez Santa Olalla, que por con-
curso de traslado y procedente de la Universidad de Zaragoza ha venido

a ocupar la Cétedra de Etnografia y Prehistoria, y don Antonio Ubieto

. Arteta, que ha ocupado la Cétedra de Historia de Espafia Antigua y Me-
dia, también por concurso de traslado, procedente de la Universidad de
Santiago de Compostela. Deseamos que ambos catedraticos encuentren en
" Valencia el ambiente favorable para el pleno desarrollo de sus actividades
cientificas y pedagdgicas. ,
Don Vicente Salvatierra Mateu, uno de los més sélidos valores de nues-
tra juventud universitaria; cesé en marzo en su cargo de Profesor Adjunto
de Obstetricia y Ginecologia. Tras brillantes oposiciones, -gand dicha Cite-
dra en la Universidad de Salamanca. Estamos seguros de que continuara en
su nuevo cargo la carrera triunfal que comenzé en Valencia.
Finalmente, don Federico Welsch Stade, Profesor ‘de Clases Practicas
adscrito a la Cdtedra de Bioquimica y Fisiologia, tomé en enero posesién
de la Citedra de Fisiologia en la Universidad Auténoma de Guadalajara
(Méjico). Esperamos que su inteligencia y gran capacidad de trabajo le per-
mitirdn escalar el -alto puesto que merece como ifvestigador. médico.
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PREFACIO i

Séame permitide comenzar esta leccién inaugural glosando algunos
conceptos vertidos por Szent- Gyorgy en su lummosa monografia sobre Bio-
energética.

La Bioquimica actual, ciencia reciente pero de cremmlento rapidisimo,

ha realizado progresos tan espectaculares que, saliendo ya del campo téc-’

nico, han llegadc a impresionar a profanos, espemalmente cuando los avan-
ces trascend1eron al campo de la terapeutwa o0 de la mera elevac1on del
nivel fisiolégico Tndividual, no siempre -6ptimo. Baste citar los hallazgos
sobre las llamadas drogas milagrosas, hormonas y antibiéticos, que han
culminado, en algunos casos, en la sintesis de substancias mds activas que
las del mis_mo orden producidas por la célula. Para el enfermo que se bene-
ficia de alguno de estos descubrimientos, la misién de la ciencia que los
creé llegd a su meta. En la realidad, al lado de estas zonas brillantemente
iluminadas, tenemos otras sumidas en la oscuridad mds absoluta ofreciendo
un penoso contraste de la sabiduria con la ignorancia. Baste recordar que,
en multiples casos, decenios después de utilizar con sorprendente resultado
las drogas antes referidas, ain se desconoce su mecanismo de accion.

D¢ igual modo, la Quimica Bioldgica ha llegado a averiguar con detalle
los procesos reaccionales que, partiendo del alimento, llegan a constituir
el edificio- del orgamsmo animal y su maquinaria compleja, pero se des-
conoce totalmente la energla qué mueve esta maquinaria, como se realiza
el trabajo mecdnico, eléctiico u osmético. Deslumbrados por los éxitos
obtenidos, nos hemos olvidado hasta de inquirirlo, dice el autor antes
citado.

La explicacién se encuentra en que, en el fondo, la Bioquimica, para
su progreso, se¢ apoya en la Quimica pura, y ésta, hasta el presente, ha
descubierto y aislado un centenar de dtomos, 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 Biolégica, siguiendo estos mismos pasos, ha
logrado la exposicién de muchas de las reacciones quimicas que tienen
lugar en el organismo vivo. En esta Bioquimica lucreciana se supone que
no puede haber reaccién entre moléculas sin previo contacto de éstas.

El futuro bioguimico edificard sobre otro terreno, el de:la constitucién
atémica, inaugurado por Bohr, que no considera al 4tomo como una unidad
indivisible, sino ccmo una nube electrénica, y a las moléculas como un-
aglecmerado de estas nubes, de formas fantdsticas y cambiantes. Bajo una
misma- representacion - de “determifiada molécula por sinibclos atémicos yy
guiones, ese conglomerado de nubes atémicas puede ofrecerse en multiples
cambios, cuya representacion escapa a la expresiéon actual de la Quimica;
‘muy probablemente, los fenémenos bicldgicos serdn manifestacién de estos
cambios sutiles, que ya pertenecen a la mecdnica cudntica y que sélo ésta
posee un lenguaje capaz de expresar.

La Bioquimica del futuro estudiard interaccicnes moleculares a través
de bandas energéticas o de campos electromagnéticos, sin necesidad alguna
de contacto material. El agua celular ya no podrd considerarse como un
medio indiferente que separa los sélidos activos; las estructuras citoplasmi-
cas engendrardn sobre el ‘agua fcrmas de excitaciones electrénicas .y de
transmisiones energéticas que, sin ella, serian imposibles, y que dan. sy
cardcter a las manifestaciones vitales.

El célebre autor hungaro citado plantea la nueva Bioquimica del futuro
siglo. Pero, con la audacia propia de los genios, escribe el primer capitulo
dé aquélla. Y también, ccn la mcdestia de los verdadercs sabios, presenta
este capitulo a los mds versados en mecdnica cudntica, para que enmien-
den sus yerros.

Terminemos este prélogo recordando las palabras aue constituyen el
portico de su obra: “So6lo hay un medio seguro de evitar errores cientifi-
cos, -quedar inactivo o, por lo menos, eludir todo trabajo que se:a original.
Pero esto es el error mds grave de todos.” '




ALGUNOS ASPECTOS DEL RECAMBIO GLUCIDICO

El recambio gluc1dxco nos ofrece caracteristicas notables que le distin-
guen de los otros me tabolismos organicos. Uno de ellos es su universali-
dad: sigue las mismas vias en lcs animales mas sencillos unicelulares que
‘en el complejo mamifefo: la glucosa o el glucégeno se degrada a anhidrido
carbénico y agua en pasos sucesivos que proporcionan desprendimientos
énergéticos graduales, dtilizados por el organismo en sus divérsos procesos
_vitales. En su fase anabdlica, la glucosa'y algunos de sus derivados degra-
datorios intermedics se resintetizan a glucégeno, polimero de reserva fécil-
mente hidrolizable a glucosa. En esquema:

<—

glucégeno <——————— metabolitos

_ glucosa ——> intermedios: > CO2 T H:O

Esta formulacién gei‘)e'ral tan sencilla nos oculta la complejidad de las.
numerosas reacciones intérmedias, sus’ velocidades respectivas, los meca-
nismos catalizadores de cada una, las reacciones acopladas. que conllevan;
nada ncs dice respecto a los mecanismos reguladores que activan o frenhan
lcs diverscs eslabones de la cadena Teaccional.

Tampceo hos informa de las relaciones que han de establecerse entre
los recambios de los azicares y los de los prétidos y-lipidos, pues sin ellos
el 'organismo complejo estaria a merced de cualquier dificultad surgida en
uno de’ los caminos metabélicos, incapaz de obtener por otra via la vital
suplencia- cnergética. o

Nuestrc propdsito es modesto, como corresponde a nuestras débiles
fuerias.}Intentarcmos presentar en primer término lo que conocemos en la
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actualidad, o creemos conocer, de las méas importantes fases de la degrada-
cién glucidica en el hombre y mamiferos de laboratorio, incluyendo sus
mecanismos reguladores, y las lagunas que encontramos en el conocimiento
de los problemas objeto de nuestro estudio, que s6lo pretendemos abordar
parcialmente para no hacer excesivamente extensa esta leccion inaugural.

LA GLUCOLISIS

Se ha utilizado este vocablo en écepciones distintas. En su mds amplio
sentido, expresa la degradacién total de los gliucidos en el organismo; esto
es, la transformacion de la. glucosa (o €l glucdgeno) en anhidrido carbénico
y agua. Entre el producto inicial y los finales de esta reaccion total se inter-
cala una cadena de mds de 20 reacciones par01ales En el curso de ellas
se aprecia el hecho, de gran importancia bicquimica, ‘Gue un grupo reac-
cional discurre en ausencia de oxigeno (0 anaercbiosis), mientras que el
resto requiere la presencia del oxigeno (aerobiosis).

La tendencia actual, per razones varias, es a denominar glucélisis a la
desaparicién anaerobia de la glucosa, que se transforma en a01do lactico,
con el paso intermedio del pirdvico. Asi, pues: :

Glucélisis: glicido ———-> 4cido pirdvico ———-> édcido lactico,
(anaerobiosis; - ‘
C:H,,0, ' —> 2 CH,—CHOH—COOH

.

Este proceso tiene lugar en tejidos animales y también ‘en bacterias.

Igualmente en anaerobicsis, por levaduras y ciertas bacterias, se efectiia
la fermentacién: '

Frmentacion: glicido ——>301do pirtvico —>ztanol + anh. carbénico
C:H,.0, . 2 CH,—CH,OH + 2 CO,

. . : o e

Finalmente, la degradacién aerobia de los glicidos coxidacion, res-

p1ra010n) transforma el azicar, en presencm del oxigeno,"en anhidrido car-

bénico y agua: ity

Glucoxidacion: Glicido ——> dcido i)ir’ﬁvico ——-> anh. carbdnico + aguz
CH,.0, —> 6CO, + 6 H,0

— 16—




ALGUNOS, ASPECTOS DEL RECAMBIO GLUCIDICO

Desde un punto de vista energético global, los tres procesos son. muy
distintos en su rendimiento por mol. de hexosa utilizada,

Glucdlisis 36 kilocalorias

Fermentacién - 50 ”?
Oxidacién 686 ”

+ Tienen interés biclégico considerable, aunque no sean -totalmente cono-
cidas, las relaciones entre glucélisis y respiracién, que se conocen con el
nombre de: :

Efecto Pasteur. —Incubando cortes de te]1dos diversos en presencia de
glucosa y ausencia de ox xigeno (condiciones anaeroblas) la glucosa desapa-
rece, siendo sustituida por el dcido lactico. La velocidad de este proceso
varia segln el tejido estudiado. Por el contrario, si operamos en presencia
de oxigeno (aerobiosis), en un cierto nimero de tejidos se observa que dis-
minuye considerablemente esta produccién ldctica y la utilizacién de la glu-
cosa (efecto Pasteur). En ciertos tejidos, como la mucosa intestinal, no se
manifiestd este fenémeno; mientras que en otros, como la médula renal,
la retina‘y tejidos embrionarios, asi como determinados tumores, el proceso

se -efectia parcialmente. Esto es, se forma 4cido lactico en proporciones.

diversas pese a la existencia del oxigeno. La formac1on de 4cido lactlco en
presencia del oxigenc recibe el nombre de glucélisis .aerobia.

En- términos generales, puede afirmarse que nuestros tejidos degradan
los glicidos en anaercbiosis, hasta la etapa dcido pirdvico <————> 4cido
lactico, y que a esta glucélisis sucede, en presencia de oxigeno, la oxida-
cién piridvica a anhidrido carbénico y agua. :

" Glucdlisis y glucoxidacién se efectian por una cadena de reacciones

acopladas que resumiremos a continuacién. Es de interés aportar antes una -

breve consideracién sobre el papel de ambos procesos en la escala ammal
A este respecto podemos clasificar dichos organismos en:

1) Estrictamente anaerobios, para les cuales el oxigeno actia téxica-
mente, como ciertos flagelados intestinales de las termitas.

2) Aquellos, como les platelmintos, que viven normalmente .en ausen-

cia practica de oxigeno, pero capaces de utilizar éste si existe en el medio.

3) Los que, requiriendo oxfgéno en su vida normal, pueden resistir.

largo tiempo, hasta varios meses, en ausencia oxigenada, como ciertos
moluscos, crustaceos y gusanos. )

3 =17 =

-
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4) En el cuarto grupo tenemos al hombre, esencialmente aerobio, pero
en €l se conservan los procesos anaerobidticos, entre los cuales el mds inte-
resante es la glucdlisis muscular.

En multiples casos parece claro que la anaerobiosis .es una adaptacion
fisiolégica 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 dcidos generados en
el proceso glucelitico, a la vez que facilitar su rdpida excrecién.

Sin entrar en mas detalles. a este respecto, todo parece indicar .actual-
mente que ambos mecanismos, anaerobio y aerobio, se originaron precoz-
mente, y nada indica que uno de ellos precedié al otro en el proceso evo-
lutivo. :

ENZIMAS Y COENZIMAS QUE INTERVIENEN EN LA GLUCOLISIS
Y GLUCOXIDACION . Co

La transfcrmacién de la glucosa en CO, y H.O por intermedio del
4cido pirl'lvico requiere la colaboracion sucesiva de multiples enzimas y
coenzimas. Dada la variedad de reacciones, en su mayoria reversibles, che
se encadenan, lcs catalizadores que intervienen han de pertenecer a muy
diversos grupos enzimaticos.

Las fosfocinasas, en presencia de un dador fosférico (como el ATP)
permiten engarzar un restc forférico en la hexosa o triosa. Tenemos en
este caso la hexocinasa, glucocinasa, fructocinasa, fosfofructocinasa, fosfo-
glucccinasa, 3-fosfoglicerocinasa, piruvicocinasa.

La intervencién de varias transfosforilasas, fosfomutasas, se hace precisa
para activar la transposicién del grupc fosférico 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 fosfoisomerasas son esenciales para que tenga
lugar la transformacién del éster fosférico de un monoglicido en un isémero
de este azicar. La fosfohexosa-isomerasa hace posible la reaccién glucosa-

6-fosfato <&——> fructosa-6-fosfato, y la triosa-fosfcisomerasa ¢l paso
analogo entre el fosfoaldehidoglicérico y la fosfodioxiacetona.
L.a aconitasa es otra isomerasa que permite la mutacién citrato ———

isocitrato y cis-aconitato. '

— 18 —
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La adolasa asume un punto esencial de las reacciones que estudiamos
al activar el desdoblamiento de la fructosa-1-6-difosfato en 3- fosfogliceral-
dehido y fosfodioxiacetona. .

La intervencién de las deshidratasas se precisa en tres reacciones inter-
medias para constituir ctros tantos eslabones de la cadena- reaccional. La
enolasa, que permite al acido 3-fosfoglicérico transformarse en dcido fosfo-
enolpirtdvico, es una de ellas. La fumarasa, para la reaccién fumarato ———>
-malato, y la. glioxalasa- para el paso metil-glioxal ————> 4cidolactico.

Una ftransacetilasa, la citrica, hace posible la condensaciéon 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 efectia por una combinacién de
‘deshidrogenasas 'y descarboxilasas. Entre las primeras, la deshidrogenasa
piruvica, la isccitrica, la cetoglutdrica, la succinica y la madlica. La descar-
boxilasa oxalcsuccinica y cetoglutdrica son ejemplo de las segundas.

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

Tan esenciales como los fermentos son los coenzimas. Las reacciones
que conllevan adicién y. sustraccién de fosfato dependen del sistéma
ATP ———> ADP + PO,H, necesaria para la accién de hexocinasa, fosfo-
fructocinasa, fosfoglicerocinasa, piruvicocinasa.

La presencia de Mg+ + es precisa, en general, para la actividad de las
fosfccinasas y de la enclasa, pero también en varias activaciones deshidre-
gendsicas, como pirdvica, isocitrica, cetoglutdrica y reaccién de condensa-
cién como la que da origen al citrato. El Mn++ es indispensable para la
descarboxilacién oxalosuccinica, y el K+ para activar la piruvicccinasa.

Las deshidrogenaciones que tienen lugar en este ciclo reaccional se efec-
tdan, en su casi totalidad, sobre el nucleétido fosfopiridinico H, +DPN ——>
DPN—H, , con intervencién ulterior, en el transporte electrénico, de flavo-
proteinas y citocromos. oo

LA FORMACION DE LOS HEXOSAFOSFATOS

Tomando la glucosa como punto' de partida, en la primera reaccién’
se transforma la glucosa en glucosa-6-fosfato en presencia de ATP y de
iones magnesio. La hexocinasa (denominada por otros glucccmasa) activa
este proceso.

— 19 —
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La glucosa-6-fosfatc se forma también en el curso de la glucogendlisis,
pues la glucosa-1-fosfato criginada en la fcsfordlisis del glucdgeno se trans-
forma en el antes citado por intervencién enzimdtica de la fosfogluco-
mutasa. '

-La fo'sfohexosaisomerasa realiza, ccmo indica su nombre, el cambtio de
la glucosa-6-fcefatc en su isdmero fructosa-6-fosfato, paso necesario para
que e forme el difosfato de la cetosa, 1-6-difcsfofructosa, proceso que Te-
quiere AT P, 1ones magnesm y una nueva cinasa, la f0°f0fructocmasa

Podemos pues restimir el conjunto de esta formacién de hexosafosfato
ccmo las reacciones que, partiendo de la glucosa libre o de la hexosaunidad
del glucégeno, terminan en la formacion fructosa-1-6 difosfato.

El cegundo grupo reaccional de la glucdlisis estd dirigido a la particion
de la fructosa-1-6-difosfato en las moléculas de las fosfotriosas.

En esquema: CH.O, ——> 2C,HO,

Para ello, en primer término, la aldclasa desdcbla la fructosa-1-6-difos-
fato en 3-fosfogliceraldehido y fosfcdihidroxiacetona. Se establece un equi-
librio entre ambas que, bajo la mﬂuenc1a de la fosfotriosaisomerasa favorece
la formacion de la cetosa. '

3-fosfog1iéeraldehido : fosfodioxiacetona
4% : 96 %

Este equilibrio cambia de signo por la cointervencién del proceso oxi-
dative del aldehido glicérico al 4cido del mismo nombre, que, por ser mds
rdpido que el de isomerizacién a la dioxiacetona, obliga a la formacién
preponderante del gliceraldehido.

“Podemos, pues, considerar como resumen :

Fructosa ————> 2 gliceraldehido

sin- que en el proceso haya cambios oxorreductivos, de hidratacién o deshi-
dratacién, ni se altere por tanto la ecuacién total de los elementos inte-
grantes. . .

El con]unto de reacciones siguientes va-a originar el proceso

CH,OH—CHOH—CHO —— CH,—CO—COOH 1y por tanto
CHO, — CH.O,"
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Ha habido, pues, ‘en conjuntc, una simple pérdida de dos hidrégenos
(deshidrogenacién), pero como el cambio implica ademds oxidacidn en el
grupo carbonilico y en el alcohdlico secundario, y reduccién en el alcohd-
lico primario, el proceso es mds ccmplejo, inicidndose -con la adicion de
agua.y pérdida luego de los dos hidrégenos para generar el dcido glicérico
(oxidacién del grupo ‘carbonilico del gliceraldehido); la deshidratacion del
citado’dcido da lugat"al ‘cido pirivico. ‘ o

El cursc reaccional se cemplica mds atin por razones energetlcas que
exigen adiciones y pérdidas fOSfOI'lLdS

La primera reaccién de esta nueva etdpa es la transformacwn oxidativa
del gliceraldehido-3-fosfato en 4cide- 1-3- dlfosfoghcerlco, que requiere un
enzima glutatiénico,” estc. es, gue contenga dicho . tripéptido y el coenzima
nucleétido-difosfo-piridl'nico. En un primer paso, el grupo aldehidico se
condensa con el gru.po sulfhidrilico del glutation, y el cuerpo asi formado
cede dos hidrégenos al nucledtido piridinico, quedando.asi constituido un
tioéster capaz de reacci_origif__‘cc_:-nh@_lv_'f_p_sfé‘rj‘co y regenerar el enzima.

R—C — S—Enz. + POH,— R C—0O—PO, H. +HS—Enz
| . H
0 :

El 1-3-difosfoglicérico asi obteriido pierde, bajo la accidén catalitica de la
fosfoglicericocinasa (defosforilasa del 4cido difosfoglicérico) .y del Mg, el:
resto fosféricc carboxilico que reacciona con el adenosindifosfato formando
el adenosintrifosfato, para quedar el 4cido 3-fosfoglicérico apto para la reac- -
cidn siguiente, la transpcsicion del resto fosférico al carbono 2, por la inter-
vencidon de la fosfoglicercmutasa, a la que sirve de cofermento el 2-3-difos-
foglicérico. El 4cido 2-fosfoglicérico, por pérdida de una molécula de agua
intramolecular, se transforma en 4cido’ fosfoenolpirtivico en reaccién que
requiere la presencia del fermento enolasa y del magnesio.

Finalmente, el adenosindifosfato acepta el resto fosférico del 4cido fosfo-
enolpirdvico, formdndose adenosintrifosfato y cido pirtvico. Los iones pota-
sio y magnesio y la piruvicocinasa activan esta reaccion.

Las reacciones antes expuestas se recogen en el Cuadro I, a fin de hacer
mas visibles sus detélles.
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Cuabpro I

Hexocinasa
Glucosa - Glucosa-6-fosfato
ATP, Mg ++
Fosfohexoisomerasa
Glucoza-6-fosfaio ' Fructosa-6-fosfato
-Fosfofructocinasa
Fructosa-6-fosfato - ' _i Fructosa-1-6-difosfato
‘ "ATP, Mg ++ '
Aldolasa 3-fosfogliceraldehido
Fructosa-1-6-difosfato +
h fosfodioxiacetona

Triosafosfatoisomerasa

Fosfodioxiacetona . ) 3-fosfogliceraldehido

Deshidrogenasa del fosfczliceraldchido

3-fosfogliceraldehido ac. 1-3-difosfoglicérico.

'DPN + PO,H,
Fosfoglicericocinaza
"Ac. 1-3-difosfoglicérico - Ac. fosfo-3-glicérico
ADP

Fosfogliceromutasa

Ac. 3-fosfoglicérico Ac. 2-{osfoglicérico

-ac. 2-3-difosfoglicérico
es el cofermento

Enolasa .
Ac. 2-fosfoglicérico i Ac. fosfoenolpirtivico
. Mg+ +
Piruvicocinasa
Ac. fosfcenolpirivico Acido pirdvico

ADP Mg++ K+

— 2 -
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LA DEGRADACION CXIDATIVA DEL ACIDO PIRUVICO

La transformacién del acido pihivico en anhidrido carbénico y agua se
inicia con una reaccién compleja en la que intervienen el acido lipoinico-
(6-8-ditiooctanoico), el pircfosfato -de tiamina, el Mg+ +, el dinucleétido
difosfopiridinico, el Co-A y la carboxilasa pirdvica (oxidasa).

En primer término, en presencia de fosfotiamina y del magnesio, €l dcido
piruvico se condensa con la forma disulfuro del 4cido lipoinico, dando ori-
gen a la formacién de- anhidrido carbénico y del 4cido acetil-lipoinico; éste;
en colisién con el coenzima A, génera el acetil-coenzima A y la forma
disulfhidrilica del 4cido lipoinico. El nucledtido difosfopiridinico, al aceptar
dos hidrégencs de dicha forma disulfhidrilica, genera el acido lipoinico y se
regenera a si mismo entregando dichos h1drogenos a los sistemas, flavopro-
teinico y citrocrémicos.

EL '‘CICLO TRICARBOXILICO

La reaccidn precedente transformé el dcido pirtivico en anhidrido carbé-
nico y ‘acetil-Co-A. Acto seguido, el dcidc oxalacético reacciona con el acetil-
Co-A para dar origen al 4cido citrico, al mismo tiempo que se libera el Co-A
para intervenir en nuevas reacciones. Este proceso requiere la presencia del
enzima de condensacién, siendo hasta el presente desconomdos el coenzima
o activadores del citado fermento.

Las dos reacciones ciguientes tienden a transformar el 4cido citrico en
isocitrico. Es una isomerizacién, en la que el hidréxilo central de la molécula
pasa al carbono inmediato. Este proceso requiere el establecimiento previo

.de un doble enlace, y para ello se elimina una molécula de agua formandose
el cis-aconitico, el cual, por adicién de agua, constituye el isocitrico. Los
cambios son posibles por intervencién de la aconitasa y quiza del hierro,
bivalente. La estructura molecular-del 4cido isocitrico hace posible que, por
pérdida--de dos hidrdgenos, se genere el dcido oxalosuccinico. Esta reaccién
exige la presencia de una deshidrogenasa_especifica y un aceptor de hidré-
geno, el nucledtido trifosfopiridinico.

La descarbexilacién nc oxidativa del 4cide oxalosuccinico para formar
el 4cido alfa-cetoglutdrico es la reaccién inmediata. Se admite la interven-
cién de una descarboxilasa oxalosuccinica, pero la individualidad de este
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fermento es discutible y no bien separado de la deshidrogenasa isocitrica.
El manganeso es activador imprescindible. La descarboxilacién oxidativa
del 4cido alfa-cetoglutirico es compleja y no totalmente conocida. Intervie-
nen en ella como enzimas y coenzimas la carboxilasa oxidativa especifica, el
tiaminpirofosfato, el dcido lipcinico,-el Mg, el coenzima A y el nucleétido
difosfopiridinico. La forma disulfuro del 4cido lipoinico en presencia de Mg
y de tiamin-pirofosfato se combina con el producto de descarbcxilacion del
Zcido alfa-cetoglutdrico, crigindndcse un dcido succinil-lipsinico que cede
el resto succinico al coenzima A al tiempo que se constituye la forma disulf-
hidrilica del citado lipoico. la cual, entregando dos-hidrégenos al nuclestido
difosfopiridinico, se reconstruye en su forma primitiva disulfuro. El succi-
nil-Co-A reacciona con la difcsfoguanosina y el dcido fosférico para originar
dcido succinico, coenzima A y trifosfoguanosina, la cual entrega un resto
fosférico a la  difosfoadencsina para reconstruir el adenosintrifosfato a la
vez que se regenera el guancsindifosfato.

La inmediata reaccién es la deshidrogenacién del dcido succinico a fuma-

rico, en la que interviene la deshidrogenasa succinica. Los dos hidrégenos
pasan en primer término al proteido ferroflavinico, de donde siguen al sis-
tema citrocrémico.
" La fumarasa, en presencia de fosfato inorgdnico, catallza la hidratacién
del 4cido fumdrico al malicc, el cual, perdiendo dos hidrégenos, que.acepta
el nucleétido difosfopiridinico, se transforma en amdo oxalacético, punto
de partida del ciclo.

Todas ectas reacciones se resumen en el Cuadro II. En la figura I se-
recoge, ademds, el balance esencial de los metabolitos reaccionantes.

Cuabro 1II

Ciclo citrico

Deshidrogenasa piriivica

Acido pirtivico » - Acetil-Co-A
DPN, CO-A, TPP, Ac. ]i\pofnico, Mg + +
Enz. de condensacién
Acetil-Co-A + Ac. oxalacético | . Ac.‘citrico, + Co-A
Co-A, Mg+ +
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Aconitasa

Ac. citrico ’ *”  Ac. cis-aconitica

Aconitasa

Ac. cis-accnitico < ) , . Ac. isocitrico

Deshidrogenasa isocitrica , )
Ac. isocitrico ¢ 7" Ac. oxalosuccinico
' TPN (DPN) Mg++ ' '

Descarboxilasa oxalosuccinica

Ac. oxalosuccinico p , Ac. alfa ceto-glutirico

Mn++

Deshidrogenasa alfa-cetoglutdrica

Ac. alfa cetoglutérico P Succinil-Co-A
DPN, Co-A, TPP, ac. l_ipoinico, Mg+ +

Succinil-Co-A, ADP, fosforilasa . ,
Succinil-Co-A « . Acido succinico
TPG, ADP, Transfosforilasa, Co-A, ADP
DPG (DPI), Mg+ +

Deshidrogenasa succinica
Ac. succinico Acido fumdrico

Citocromo b

. Fumarasa

Ac. fumérico . Acido malico

Deshidrogenasa malica
Ac. malico : - — Acido oxalacético
DPN '

Enzima malico
Ac. malico :

: Acido pirtivico
TPN (DPN) ‘ '
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ac. piruvico

@

ac.oxalacetico

ac.citrico

@ Deshidrogenasa
E malica

(orw) t )

ac. malico 4 . 8c. cis-aconitico

0] | [Frme] [ ]

ac. isocitrico

ac. fumarico

@ Deshidrogenass Deshidrogenasa @
succinice . isocitrica

\' (citocromo b) (Ten (oer) Mg*?)

ec. succinico ac. oxalosuccinico

Deshldro enass - Joescarboxilesa
cetoglu arica loxalosuccinica

! e
‘ I ac. «- cetoglutamco
Figura 1
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REVERSIBILIDAD DE LAS REACCIONES GLUCOLITICAS

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

La glucocinasa (hexocinasa) es uno de los ejemplos, pues sélo trans-
forma la glucosa en glucosa-6-fcsfato. La formacién de fructosa-1-6-difos-
fato a expensas del A T P y catalisis fosfofructocindsica es otro caso de irre-
versibilidad. Debemos afadir, sin embargo, que la intervencién de fosfatasas
convierte en reversibles ambos procesos. ’ :

. Fosfatasa : , ,
 Glucosa-6-iosfato - -—> Glucosa + Ac. fosforico

. : Fosfatasa - | ; '
Fructcsa-1-6-difosférico > Fructosa-1-fosférico + PO, H,

La formacién del 4cido citricc por condensacion del acetil-coenzima A
con el oxalacetato tampoco puede considerarse reversible.

La descarboxilacién del 4cido oxalosuccmlco al alfa cetoglutdrico solo
es reversible en proporciones muy limitadas y ciertas condiciones fisio-
1égicas.

La reaccién alfa-cetoglutarato a succinato tiene lugar exclusivamente en
la citada direccién, no estando capacitado el organismo para transformar el
succinico en el cetoglutdrico.

)

INHIBIDORES ESPECIFICOS DE LA DEGRADACION GLUCIDICA

Dado el cardcter exclusivamente enzimaticc de las reaccionesl puede sos-
pecharse que, posiblemente, ciertas cubstancias del grupo de los inhibidores
o téxicos de los fermentos han de actuar sobre alguno de los catalizadores
que intervienen en la glucélisis. Es también previsible que una de estas inhi-
bicicnes conllevaria un aciimulo de lcs metabolitos aue preceden a la reaccidon
cuyo curso hemos entcrpecido por la intoxicacién enzimdtica.

Scn varios los inhibidores enzimaticos capaces de actuar sobre el meta-
bolismo glucidico. : ‘

La fosfotriosadeshidrogenasa es uno de estos fermentos sensible a los
llamados inhibidores sulfhidrilicos como el a01do mon01odoacetlco

R—SH + ICH,—COOH — R——S CH, -—COOH + IH
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realizdndose la reaccién scbre el grupo sufhidrilico del glutation que, como
hemos indicado, forma parte dél complejo enzimdtico.

_El bloqueo del activador metdlico explica el caso de la inhibicién de la
enclasa por el fluoruro en presencia de fcsfatos por fcrmarse fluorofosfato
magnésico. :

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

. El 4cide fluoracético al reaccionar con el citrico impide la degradacién
ulterior de este 4cido, que se acumula en el medio. El mecanismo se explica
pcrque al reaccionar el fluoracético con el oxalacético se formard el fluoro-
citrico, que es substancia de mds elevadad toxicidad que el cuerpo originario
y actuaria bloqueando la aconitasa.

Por antagonismo wmetabdlico o accién competitiva se explica la inhibi-
ciéon de la succinc')des.hidrogenasa por el dcido maldnico, estructuralmente
andlogo al succinico y que desplaza a éste de la superficie del enzima..

Dentro del campo farmacoldgico encontrarlamos otros ejemplos que es-
tarian aqui fuera de lugar.

LA GLUCOGENOFORMACION Y LA GLUCOGENOLISIS HEPATICAS

.« Suele designarse con el nombre de glucogenoformacién a la transforma-
cién en glucégeno hepitico de monoglicides y.al'gunos de sus derivados
fisiolégicos, como 4cidos lactico, pirtvico, glicérico. El proceso, por lo que
a éstos ultimos y a las tricsas se refiere, se explica sin dificultad dada la
reversibilidad de las reacciones de la glucdlisis.

Tiene especial interés la glucogenoformacidén a expensas de las hexosas
alimenticias; esto es, las absorbidas en el intestino como resultado de su
ingestion e hidrdlisis de diglicidos o poligh’cidos.'

-El proceso, asi considerado, queda précticamente reducido a la trans-
formacién en glucégeno de glucosa, fructosa, galactosa y manosa.

La primera reaccion tiene el mismo caricter en las cuatro hexosas cita-
das; en presencia d¢ ATP y Mg++ y bajo la catalisis enzimatica de una
hexocinasa especifica, se forma el monofosfato de hexosa que es el 6-fosfato
o el 1-fosfato. -

"La segunda reaccién en esta cadena es la isomerizacién de manosa-6-
fosfato y fructosa-6-fosfato en glucosa-6-fosfato, activadas por fosfohexoiso-
merasas especificas. '
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La glucosa-6-fosfato en presencia de la fosfoglucomutasa, de la glucosa-
-1-6-difosfato y del Mg se transforma en’ glucosa-1-fosfato, que constituye
el cuerpo de unificacién reaccional de manosa, fructosa, glucosa y galactosa,
rues ésta, a diferencia de manosa y fructosa, se transforma directamente por
accion de la galactochexccinasa en galactosa-1-fosfatc, la cual a su vez expe-
rimenta cu transformacién-en glucosa-1-fosfato en reaccién activada por la
waldenasa, dencminada asi por tratarse guimicamente de una inversién de
Walden. Este proceso tiene lugar por intermedic del cofermento glucosadi-
fosfouridina. '

La integracién de la glucosa en la macromolécula glucogénica se efectia
scbre la glucosa-1-fosfato, que se une con la glucosa terminal de una cadena
gluccgénica en combinacién osidica con el C-4 al prop'io' tiempo que pierde
el resto forférico; la fosforilasa cataliza esta reaccién, que se completa con
la activada por la iscfosforilasa (enzima Q) que al facilitar la transforma-
cidn de ciertas unicnes 1-4 en 1-6 hace posible la creacién de las cadenas
laterales caracteristicas del glucdgeno. ’

En el Cuadro III se ven con claridad estas reacciones.

Cuapro III

.Fructohexo ' } Fosfofructo

cinasa mutasa :
Fructosa : Fructosa-1-P —> Fructosa-6-P
ATP, Mg : '
. fosfohexoisomerasa
Hexocinasa J Fosfogiucomutasa fosforilasa
Glucosa ———— —>Glucosa-6-P — s Glucosa-1-P— - -5
ATP, Mg 1 Glucosa-1-6-difosf. Mg 5 7 Xsofesforilasa,
) : a fosfato
fosfo Zisome- a \1/
mano | rasa Ne Glucégeno, PO, H.
manohexocinasa » §
Manosa ———>manosa-6-P g
' ATP, Mg %
Galactohexocinasa 2|

Galactosa Galactosg-l-P _

ATP + Mg
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La glucogenélisis‘hepética es la transformacién del glucégeno hepitico
en glucosa, que difunde a la sangre para reponer el nivel glucémico en con-
tinuc descenso por la demanda de azicar hemético por parte de los tejidos.

Las reacciones suceden esquemdticamente :

fosforilasa
Glucogeno + P - Glucosa-1-P
Adenilico ’,\
: fosfatasa \ '
Glucosa — Fosfogiucomutasa
hepatica /

v o
Glucosa-6-P

La transformacion reversible de la glucosa-1-P en glucosa-6-P requiere
la intervencidn del enzima fosfoglucomutasa cuyo coenzima es la glucosa-1-6-
difosfato.

LA via GLUCONICA DEL CATABOLISMO GLUCIDICO

Si bien la glucdlisis, anaerobia y aerobia antes expuesta es'la via catabd-
lica de los glicidos mejor estudiada y la propia del tejide muscular y de
multiples tejidos vegetales, se conocen otras vias degradatorias de la dextrosa,
entre las cuales alcanza interés especial la cxidacion del citado azicar a
través de las pentosas, tetrosas y heptcsas. En efecto, este camino establece
¢l puente de unién con el recambio de ribosa y desoxiribosa, de tania impor-
tancia para la sintesis nucleica, y establece una posible via degradatoria de
la gluccsa;anfe la eventual inutilizacién del camino pirdvicc-citricc. Por otra
parte, esta direccién glucénico-pentosa es la seguida de preferencia o exclu-
sivamente por ciertos tejidos y drganos. '

Esta nueva cadena reaccicnal se desvia de la glucolitica en la glucosa-6-
fesfato. Por tantc, el paso de la glucosa a su 6-fosfato, catalizado por la
hexocinasa, es comin a ambas. _ _

En su primer paso, la glucosa-6-fosfato se oxida directamente a dcido
glucénico, para lo cual entrega dos hidrégenos del carbono 1 que acepta el
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nucleétido trifosfopiridinico, en-reaccién catalizada por la deshidrogena’sa de
la 6-fosfoglucosa. Se admite que el proceso tiene lugar a través de la 6-fosfo-
gluconolactona. 4

En todo caso, el producto resultante. es el 4cido glucénico-6-fosfato. Este,
en préscncia de la deshidrogenasa;6-foéfog1ucénica y el nucleétido trifosfo-
piridinico, se oxida en el carbono 3 pafé‘dar probable origen al dcido 3-ceto-
-6-fosfoglucénico, que a su vez es.-substrato de descarboxilacién, en la que
se produce ribulosa-5-fosfato. ‘

La fosforribulosa establece un équilibrio con la ribosa-5-fosfato regulado
por la fosforriboisomerasa. De esta forma se establece el puente de umon
con el recambio de los glicidos' nucleotidicos. ’

Una epimerasa convierte la ribulosa-5-P en xilulosa-5-P, ccnstltuyendose
asi un nuevo equilibric entre las dos cetopentosas. .

‘La xilulosa-5-P (o la ribulcsa-5-P segtin otro's) bajo la catalisis de la
transcetolasa se fragmenta en 3-fosfogliceraldehido y.un resto dicarbenado,
la glicolosa activa. Dedemos afladir que la transcetolasa requiere para esta
actividad tanto el magnesio como el tiamin-pirofosfato. _ _

Este resto cetdlico o glicclosa activa, en presencia de la transcetolasa
se condensa con la ribosa-5-P, alargando la cadena de ésta para transfor-
male en sedcheptulosa-7-P. _

La intervencién de la transaldolasa permite despojar a la sedoheptulosa
de los tres primeros carbonos (que constituye un resto dioxiaceténico) y su
transferencia al gliceraldehido-3-fosfato; de esta sintesis nace la fructosa-6-
fosfato, y de la degradacién de la sedoheptosa queda un resto tetracarbo-
nado ‘que es la molécula de eritrosa-4-fosfato.

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

En el Cuadrc IV se recogen estas transformaciones.
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CuaDRrRoO IV .

Glucosa

Glucosa-6-fosfato
Deshidrogenasa de la Gl. 6-P
5- gluconolactosa -6-fosfato
lactonasa
dcido fosfo-6-glucénico
, \L Deshldrogenasa del P. 6 gl
ribulosa-5-P

. ) P
Isomerasa | epimerasa
ribosa-5-P : xilulosa-5-P
=2 A
5 f\T transcetoiasa |
8 v I \L v )
S sedoheptulosa-7-P. aldehidoglicélico  gliceraldehido-3-P
g activo A

transaldolasa

l J/e'—transcetolasa ,
eritrosa-4-pP + fructosa-6-P<—— -1
A
| n

LA GLUCONEOFORMACION

Es la formacién de glicidos a expensas de sustancias de cardcter no glu-
cidico, sin contar en este tltimo grupo aquellas- moléculas derivadas de los
azicares en su catabolismo. :

El papel glucoformador de las protemas es, en este concepto, el de
méximo interés. Se offécen a nuestia consideracién, ademds de la existencia
del proceso, el valor cuantitativo-del mismo y el mecanismo intermedio de
transformacién de los aminodcidos en glucésa.

La realidad del proceso no se discute siquiera desde hace medio siglo,
pues fue bien demostrada por la administracién de proteinas o aminodcidos
a animales diabéticos a consecuencia de la extirpacién pancredtica o de la
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administracién de florrizina. En efecto, si a un perro florrizinado que durante
doce horas de ayuno climina 24 gr de glucosa y 7 gr. de nitrégeno por via
urinaria se le hace ingerir 500 gr de carne, en las doce horas que siguen a
este ingreso eliminard- 49°5 gr de glucosa y 14 gr de nitrégeno, y en las
préoximas dcce horas 25 y 7 gr respeétivamente. El cociente D i N es de
3’41 & 3'56, practicamente el mismo. Esta cifra en eéxperimentos posteriores
se corrigié a".2'80. Como cada gramo de: nitr'égeno urinario representa la
degradacién de 625 gr de proteina, se- llego al resultado de que el 58 % de
la proteina destruida se transformé en‘glucosa, como maximo:

En época temprana se utilizé la misma técnica para averiguar qué‘ami"—f
nodcidos y en qué proporcion podrian transformarse en glucosa Los resul-
tados obtenidos se retinen en el Cuadro - s1gu1enle V.

CuAabprO V

Aminodci Transformacion Numero de carbonos de la
minodcidos R ;
en glucosa molécula transformados
Glucocola + Los dos carbonos (probablemente)
Alanina + Los tres carbonos.
Serina + Los tres carbonos
Cistina + Los seis (probablémente)
Ac. aspariico + Tres de los cuatro
Ac. glutdmico + Tres de los cinco
Arginina + Tres de los seis
Prolina + Tres de los cinco

A esta relacién, correspondiente a las investigaciones: realizadas en-aquella
época, habria que afiadir ahora la cisteina, la treomna la valina, hidroxi=
prolina, norleucina, metionina, histidina. ) ) ‘ ST

.El metabolismo intermedio de esta conversién estd aclarado en la mayo--
ria de los casos. Debe distinguirse en primer término que la mayoria de los
tejidos s6lo estdn capacitados Para formar su glucégeno sobre la molecula.
de la: glucosa; algunos, scbre la fructosa y sobre dcido lactico.. :

En el higado (y en menor proporcién en él rifién) es donde tiene lugar
la transformacién en glucosa de los aminodcidos a'ntbes indicados; asi’ como’
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también de les 4cidos del-ciclo de Krebs, citrico, cisaconitico, isocitrico, alfa
cetoglutarico,: succinico, fumadrico, malico y oxalacético.

Varios acidos aminados, alanina, serina, cisteina, cistina, treonina y va-
lina, son glucogenoformadcres en el higado por formacién intermedia de
pirtivico, esto es, son pirtivicoformadores.

El 4cido aspartico puede formar glucégeno hepatico por su fécil trans-
formacién en oxalacético. Lo mismo puede decirse del dcido glutdmico con
respecto al acido alfa-cetoglutarico. La glucogenoformacién de la prolina,
oxiprolina, arginina e histidina se aclara considerando que todos ellos son
glutamatoformadores. : .

La glicina parece realizar su paso a glucido por intermedio de la serina,
que a su vez es piruvicoformadora.

En la figura 2 se aprecian las relaciones entre el recambio anaerobio y
aerobio de los glicidos, con el de los diferentes aminoécidos, asi como con
los lipidos y sus derivados.

LA DETERMINACION DEL CAMINO REACCIONAL ENTRE LAS RUTAS
METABOLICAS ALTERNATIVAS

Un réapido estudio del Cuadro VIII nos muestra que la glucosa, al entrar
en su camino metabdlico, encuentra en el curso de éste rutas variadas que
conducen, unas, a su total oxidacién; otras, a su polimerizacién y depésito
en forma de glucogeno otras, a su transformamon en grasa, en esteroles,
en aminodcidos o en porfirinas.

Consideremos primero el problema en ausencia de los reguladores’ hormo-
nales, esto es, en su aspecto bicquimico aislado. '

Uno de los factores esenciales que determinan el camino que seguird la
reaccion ha de ser la concentracién de los enzimas que han de intervenir
en las reacciones correspondientes. Este caso se¢ nos aparece claro en la
levadura en ella encontramos todos los fermentos necesarios para llevar
a cabo la degradacién glucidica por la via glucénica, pero la mayor comn-
_gentracion del otro sistema enzimatico le conduce por la via de las triosas.

. La concentracién.de un determinado substrato es en algunos casos factor
dééfSiVO‘para el curso reaccional de ciertos- procesos catabélicos a anabdli-
cos. Tenemos un ejemplo de esto en el 4cido oxalacético, que es factor esen-
cial en el curso que ha de tomar el acetil-Co-A. En efecto, esta sustancia
en el higado puede seguir dos caminos:
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Acetil-Co-A  — : + oxalacetato
+ Acetil-Co-A ' Ciclo tricarboxilico
| 1 ' I .
Acido diacético : ’ CO, + H.O

" " Tedricamente podriamos admitir que el acetil-Co-A en presencia de oxal-
acético en concentracidn -suficiente derivard, por la via citrica, a CO, y H,0,
y por el contrario, si no es suficiente el nivel -de dicho 4cido, las moléculas
de acetil-Co-A reaccionardn consigo mismas para generar cuerpos ceténicos.
Esta conclusién tedrica ha encontrado su confirmacién en experimentos con
mitocondrias hepdticas aisladas en reaccidn.

sin oxalacético “dcidos grasos _
J + + oxalacetato - CO, + H,0
cuerpos cetdénicos ! mitocondrias

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

CuaDRrO VII
o ciclo citrico [
malato . citrato
+ +
DPN Co-A
DPN-H, Acetil:Co-A
ot
N N
OXALACETATO
+ ' + +
Glutamato ATP H.O
e .
_ 2 i 1 i .
" Aspartato 3 Piruvato + CO,H’
+
alfa-cetoglutarato oy
Fosfopiruvato

+ CO, + ADP '
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Prescindiendo -momentineamente de las reacciones 2, 3 y--4, es ldgico
esperar que cualquier interrupcion experimental en una de las reacciones
del ciclo citrico debe ir seguida de una disminucién en’la cantidad de oxala-
cético formado, y que ello provocard una menor oxidacién acetilica a través
del ciclo tricarboxilico, resultando favorecida la condensacién del Acetil-
Co-A consigo mismo, esto es, la cetogénesis. ‘Esta deduccién teérica se ha
probado experimentalmente inhibiendo la oxidacién del dcido succinico.

Consideremos ahora otra posible. ruta. metabélica, la transformacién de
glu01dos en grasa. Es sabido que esta reaccién tiene lugar en el organismo.
del mamifero en condiciones favorables de ingestién caldrica con ingreso
suficiente de glicidos y capacidad secretora de insulina. La reaccién’ se
explica sin dlﬁcultad para que la sintesis de grasa tenga lugar hemos de
desplazar las reacciones del Cuadro VIIL

Cuapro VII
. Glucégeno

glucosa-1-fosfato

glucosa —9 glucosa- 6 fosfato
Triosa
\}/2
. Piruvato
3.
Esteroles <——2— ( Acetil-Co-A <———=———> Acidos grasos
Aminodcidos «—Z- o \'—"—_—)Cuerpos cetonicos
Porfirinas <——=_| (- ‘Ciclo tricarboxilico :
47
CO, + H,O

en el -sentido
Piruvato —————> Acetil-Co-A ———— Acido £raso

* Para ello ha de haber suficiente piruvato para satisfacer las demandas
energéticas que se cubren ‘por su oxidacién.

— 37—~ -



12777 J. GARCIA-BLANCO OYARZABAL

Piruvato _—~>,Acetil-Co-A —_— Ciclo-~tricarbox1’lico——> CO, +H,0

o

y un exceso del mlsmo para que pueda llevarse a .cabo la ad1c1on de grupos
de dos carbonos que- reaccionan como acetil-coenzima-A. Podremos formular

<—~> Cn+«> -ac1l Co- A + DPN + Flavoprotema + coen21ma A

Esta direccién predommara sobre lainversa cuando las razones -

:

D P N—H, D P N flavoprotemas—H Flavoprotema y- Acetil-Co: A Co-A

sobrepasen un nivel determinado, condicién que se realiza cuando hay el
exceso de piruvato antes aludido, pues no debemos olvidar que la reduccidn
de nucleétido piridinico y del flavoprétido se efectian al mismo tiempo que
se forma acetil-Co-A a expensas del dcido pirivico.

Los MECANISMOS REGULADORES DE LOS
PROCESOS METABOLICOS
Consideremos de nuevo la reaccidn.

C.H,,0, + 60, —> 6CO, + 6H,0

"Como hemos visto, en este proceso podemos distinguir mds de veinte
reacciones intermedias, catalizadas por otros tantos enzimas, que van a per-
.mitir un desprendimiento gradual de energia’ utilizable por la célula, a la
vez que por varios de sus eslabones permitén: establecer fuentes de unién con
los productos reaccionales resultantes del metabolismo lipidico y protidico.

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

-Nos encontramos en este caso con un curso reaccional sometido exclusi-
vamente "a los procesos reguladores que denommaremos auténomos o pri-
mitivos. o ’

No existiendo gasto de los enzimas que intervienen, la velocidad reac-
cional estard regulada ‘por las-condiciones favorables o adversas que los"

N -

propios productos de reaccién creen-en el sistema, = <
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Sin -abandonar la ‘via ‘glucosa ————> pirlivico, el proceso ‘abando*
nado a si mismo experimentard alteraciones en la concentracién de los pro-
ductos de reaccién que reducird la velocidad reaccional; esta dlSmlnllClOIl
crea las condiciones necesarias para que el curso réaccional se acelere.

- En nuestro caso tenemos dos factores clave el fosfato inorgdnico-y el
adenosin-difosfato (A'DP). _

En efecto, la transformacién del 3- fosfoghceraldehldo en dcido 3-fosfo-
glicérico requiere, ademds de deshidrogenasa de la -fosfotriosa, la presencia
del fosfato y de ADP. Slmphﬁcando la reaccién, podriamos escr1b1r lla-
mando DPN -al dmucleotldo d1fosfop1r1dm1co

O=C—H ~ COOH
< , L |
“CHOH.-DPN + P+ ADP eeCHOH + DPN—H,+ ATP
g -
CH,0—PO,H, . ~ CH,0—POH,

Para que el aldehido se oxide al 4cido ha de haber P y ADP en con-
centracion suficiente, o expuesto en ctra forma, que la velocidad de deshi-
drogenacién del gliceraldehido disminuird al decrecer la proporcién de
fosfato y de ADP; esto es lo que sucede con la respiracion. Algunos
autores llegan a creer que esta es la explicacién del efecto Pasteur: el oxi-
geno detiene la fermentacién. Asi, pues, la presencia de P y de ADP
aumenta la velocidad de_degradacién del azicar 'y.con ello favorece la uti-
lizacién de la energia; esta utilizacién tiene por consecuencia un aumento
de la concentracién de los citados P y A D P, con las ‘naturales consecuen-
cias reguladoras de .la. velocidad .reaccional: ‘ .

Debemos reconocer, sin embargo, que el proceso es bastante mas com-
plejo, y que intervienen o pueden intervenir otros factores de dificil eva-
luacién. A ' _ ' .

Al actuar la hexocinasa sobre. la glucosa se da lugar a la formacién de
las diversas fosfohexosas antes -indicadas. Cabe admitir que el acimulo de.
uno de estos productos de reaccién traiga por consecuencia una inhibicién
de la accién hexocindsica; y, en efecto, el hecho ha sido demostrado para
"la glucosa-6-fosfato en concentraciones relativamente débiles.

Intentemos ahora una explicacién retrorreaccional consiguieme a la
detencion del paso gliceraldehido ———— 4cido glicérico. -. -

Ocurrird primero un-acimulo de aldéhido glicérico y. d10x1acetona (fos-
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fatos), que en presencia de la aldolasa se transformardn facilmente en fruc-
tosa-1-6-difosfato; pero éste tltimo’ origina fructosa-6-fosfato con gran
lentitud, por lc' que las reacciones de formacién de glucosa-6-fosfato, fruc-
tosa-6-fosfato, fructosa-l-6-difosfato, continuardn su marcha, y sélo habri
acumulacién de este iltimo difosfato. No se -conoce experimentalmente
hasta qué punto este aumento de concentracién de la difosfocetosa origine
otro de fructosa-6-fosfato y de glucosa-6-fosfato para que el dltimo  sea
capaz de frenar la reaccién hexocindsica.

REGULADORES INTRINSECOS DEL PROCESO’ AEROBIO

Partiendo del caso de que las necesidades de energia han determinado’
ya ‘el consumo de oxigeno y de-.que el curso reaccional seguird la via tri-
carboxilica, se llega rdpidamente a la conclusién 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
oxidacién del substrato por el oxigeno molecular: tiaminpreteidos, nucled-
tidos nicotinamidicos, ﬂavoprotemas y proteldoferroporﬁmrlcos sin contar
el posible factor vitaminico K.

El trancpcrte electrénico puede resumirse en esencia de la forma esque-
matica :

Plruvato ~——> Tiaminproteido &

alfa cetoglutarato
| ,
vl
Isocitrato ——-> Nucleotido piridinico «—— Malato

Succinato ————> Flavoproteido

Citocromos

0,

Hay, pues, un transporte escalonado de.hidrégeno, que en si mismo no
crearia mayores dificultades cinéticas, de no existir mas substratos que. los
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i

indicados. En realidad, sin embargo, el nucledtido de la p1r1d1na es objeto
de competicién por parte de otros substratos, como el beta-hidroxibutirato,

el.dcido glutdmico, el lactico y la fosfotriosa. A su vez, la flavoproteina es .

objeto de -solicitud ' competitiva, entre otros, por ‘4cidos grasos, por 4cido
succinico y por. el propio nucleétido de mcotmamlda

. Si bien queda claro que un cierto numero de metabolitos compiten por-
los catalizadores del trangporte hldrogenado no resulta facil discernir cudles .
entre ellos han de tener la~ preferenma, aunque parece. 16gico que las . afini-

dades y velocidades respectivas jueguen papel preponderante. _
.-La velocidad - de transporte de H por el sistema piridonucleétido-flavo-

proteico-citocromo y su donacién al oxigeno es factor esencial como regu-

lador del consumo oxigenado. Para que la velocidad indicada sea méxima

ha -de tener lugar la reaccién conjunta de oxidacién y fosforilacién, cono-

~cida con el nombre de fosforilacion -oxidante, que podemos formular :

DPN—H, + 3P + 3ADP + 120, ——
—>D PN + 3ATP + HO

Volvemos ‘a encontrar aqui que las concentraciones de ADP y de P

son esenciales para el transporte de H, desde el nucleétido piridinico al
oxigeno. Se llega a la conclusion de que la fosforilacién oxidante regula -

la velocidad" de: la degradacion del sustrato al activar.la deshidrogenacion
del DPN-H, y aumentar por tanto la concentraciéon de DPN, cuerpo
esencial para aceptar el hidrégeno de otras moléculas de substrato.

1

LA REGULACION DEL RECAMBIO GLUCIDICO EN EL
" ANIMAL COMPLEJO

En la célula aislada o en el animal unicelular, el probléema de adaptar

el consumo glucidico a las necesidades variables (aungue no en gran escala).

puede quedar reducido, por una parte, a variaciones en la permeabilidad

celular, aceptando una penetracién mds o menos riapida del azicar exterior .

y- haciendo posible una salida al exterior de los productos excretorios resul-
tantes; por otra, a los mecanismos reguladcres intrinsecos antes referidos.

Al ascender en la escala biolégica y llegar al hombre, nos encontramos :-
con una-serie de procesos bioldgicos inherentes a su-elevada diferenciacidn,
que se manifiesta en primer término por la formacién de tejidos: funcional--
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mente especializados con exigencias metabdlicas cuali y cuantitativamente
muy diferentes unos de otros; con una superficie absorbente localizada
practicamenté en intestino y pulmén, con drganos: especiales para la excre-
cién de los productos: de desecho orgdnicos. Los tejidos diversos y érganos
formados por asociacién 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 canalizacién que haga llegar a las células tanto el
oxigenc y los alimentos asimilables como aleje de ellas los preductos excre-
torios. . '

En determinadas ocasicnes, otros tejidos como el glandular o el muscu-
lar estriado aumentan sus exigencias energéticas en proporciones conside-
rables. Tomemos el caso de un ejercicio muscular enérgico y prolongado
durante varias horas, que requerird por ejemplo el consumo extraordinario
de 2.000 calorias sobre las bésicas en el mismo tiempo. Como el combus-
tible utilizado por el miisculo es la glucosa, dicho ejercicio exigitd en unas
horas la combustién de 500 gr de dextrosa obtenida gradualmente de la
sangre que irriga el tejido en actividad. Como el individuo en cuestién
puede estar todo este tiempo sometido al ayuno o a una dieta carente de
ghicidos, el ‘organismo debe disponer de medios adecuados para asegurar
el aporte de hexosa al tejido activo, »

En primer término dispone de una reserva o depésito glucidico local, en
forma de glucégeno muscular, capaz de atender a las primeras fases de
exigencias e_n_é_rgéticas. Como la parte esencial del gasto de energia se toma
de la glucosa de la sangre y ésta s6lo contiene en un momento dado unos
seis gramos de hexosa, se precisa un depdsito. que sostenga la glucemia
en el nivel de un gramo por litro, imprescindible para el normal funciona-
miento de todos los tejidos y érganos. Este almacén se halla en el higado,
capaz de contener unos 200 gr de glucégeno al servicio de todas las células
del organismo por intermedio de la sangre. Aun calculando sobre las cifras
maximas posibles, este. depésito apenas llegard por si solo para cubrir una
mitad escasa del trabajo muscuiar antes indicado, y conllevaria al final la
desaparicion del azicar sanguineo y, con ella, la.del organismo. La solucién
bioquimica es la reposicién de los depdsitos glucogénicos hepiticos a expen-
'sas del esqueletc carbohidrogenado del material no glucidico (prétidos y
lipidos), a cuyo proceso intermedio nos referimos en otro lugar. Réstanos
considerar ahora el mecanismo de la adaptacién fisiolégica a esta demanda -
excesiva iisular. . '
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~ Los factores -que_intervienen pueden resumirse:.-

a) Factores histicos: 4

1. Utilizacién inicial de la reserva glucogemca muscular, en proceso
inicialmente anoxibiético, con produccién de dcido lactico que difunde a la
sangre. ' o ’ ) : _‘

2. Solicitacién inmediata, por parte del tejido “activo, de un mayor
aporte por la sangre de glucosa‘y de oxigeno, para reSintetizar el glucogeno
local y acelerar adecuadamente el*proceso-de la combustién glucidica; libe-
rador de mas energia que el glucolltlco Todo ello necesariamente acompa-
fiado: de var1a01ones en la permeablhdad celular.

“b) Factores hemat:cos .

En este medio liquido, al encontrarse sometldo a una substracmon ace-
lerada de la glucosa por. parte del tejido activo, se inicia el descenso- del
nivel, ;glucémico. Si no hubiera reaccién adecuada, pronto la h1poglucem1a
alcanzaria niveles tan bajos cue serfan primero 1ncompat1bles con la hlper-
actividad muscular establecida y luego con la normalidad de los demas. Se
comprende, pues, la necesidad de una glucogendlisis hepdtica también ace-
lerada y proporcional a la nueva velocidad del descenso glucémico, a ﬁn

de mantener la normoglucemla .

S ¢y Factores - hepancos

La aceleracién en la glucogendlisis, al dlsmmmr la proporcién del glu-
cdgeno hepatico, crea con respecto a este polighicido condiciones analogas
a las-indicadas para la glucosa hematica. El equilibrio futuro sélo puede
mantenerse intensificandc la neoformacién glucogénica en el higado.

En esquema, los factores que intervienen pueden resumirse : ‘

Neoglucogenoformacion ———> Glucogeno ¢——— Glucogenoformacién
) he pa'uco . '

_ giucogenolisis
L ' ‘hepética
o , Glucosa :
g L o de
Sl g <7 .. ... .sangre - . N
o -} difusién
~al tejido periférico
T S A glucolisis y oxidacién

CO + H,0 : L
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Nos hallamos, pues, ante los cuatro procesos bioquimicos en condicio-
nes post-absortivas:

Neoglucogenoformacic’)n hepética.

Glucogenolisis hepdtica.

Permeabilidad celular en los tejidos.

Velocidad de la degradacién glucidica en el tejido, que en muiltiples
casos va asociada a la glucogenoformacién histica. ‘

2w~

En otros' términos, distinguimes tres factores: a) el tisular, que es el
primitivo, integrado por variaciones coordinadas de la permeabilidad celu-
lar y de la velocidad glucoxidativa; b) el factor glucogenolitico hepitico,
que ha de adaptar su velocidad reaccional a la del factor “a” antes citado
para evitar la hipoglucemia; ¢) el neoglucogenoformador hepatico, que debe
ser iguélmerite rapido que el “b” si ha de conservarse el nivel de glucégeno
hepatico, Unica’ reserva para reponer la glucosa substraida a la sangre por
los tejidos. '

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

Ateniéndonos exclusivamente a los factores hormonales, se admite mo-
dernamente la intervencién de:

a) Insulina, scgregada por las células beia de los islotes pancredticos.

b) Glucagén, prodfxcido por las células alfa de los citados islotes.

c)" Glucccorticoides suprarrenales, originados en la corteza suprarrenal.

d) -Adrenalina, nacida de la médula suprarrenal.

'e') ‘Hormona somatotréfica de la prehipéfisis.

1) Hormona tiroidea, cuyo origen aueda indicado por su nombre.

Otros factores' hormonales, como cxitocina, pitresina, etc., juegan escaso
papel en la regulacién glucidica. ' )

Dada la extensién que "alcanzaria un estudio detallado de los citados -
factores hormonales, nos limitaremos, siguiendo el propdsito que animé esta
leccién, a comentar el mecanismo de acmon en el recambio glumdlco y las
consecuencias ﬁsmpatologlcas .

, .
Insulina.——La insulina facilita la penetracién de la glucosa desde el
liquido extracelular--al interior de la célula, venciendo la barrera que la
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membrana de- aquélla -opone. al .ingreso. de la hexosa. -Este mecanismo, mal
conocido, no parece ser de caracter enzimatico.

Para la misma concentracién de glucosa extracelular, el higado forma
mas glucégeno en presencia de insulina que en ausencia de “ella,” pero no
se conoce si el mecanismo es directo ¢ indirecto, esto es, opomendose a la
accién glucogenolitica de otras hormonas.

En el recamibo intérmedio, la insulina activa la transformamon de la
glucosa a dcidos grasos facilitando la reaccidn. .

>

CH,—~CO —— Ac_ido graso

que hemos indicado en péginas anteriores.

Por el contrarlo nc es necesaria para la smtems de la colesterma sobre
el resto acetilico; no es esencial para la utilizacién del azicar, pero s1 lo es
‘en presencia de STH y corticoides. :

Mecanismo . de accién del glucagén—1La accién del glucagén‘sobré la
glucogendlisis hepatica tiene lugar sobre la fosforilasa del. higado, enzima
esencial en la degradacién del g'lucégeno a glucosa

La fosforilasa mencionada se encuentra sujeta a un s1stema reaccional
constituido por:

l‘)‘ Fosforilasa + fosfatasa especifica ——> defosfofoéforilasa
- 2Y Defosfofosforilasa + fosfocinasa especifica ——— fosforilasa activa

"La cantidad de fosforilasa activa depende del punto de equiiibrio de .

ambas reacciones.” El glucagén parece estimular la fosfocinasa espemﬁca,
aumentando asi la proporcién de fosforilasa activa del higado.

El glucagon favorece la utilizacién de la glucosa por los tejldOS peri-
féricos, 1ndependlentemente de la insulina, pues surte el mismo efecto en
perros pancreoprivos.

La' hormona. prehipofisaria somatotropa (STH) dificulta la penetracién

de la glucosa en el tejido periférico (musculo estriado). Se cree que esta,

accion es debida a que la hormona provoca la produccién de una beta-lipo-
proteina que inhibe la reaccidn de la glucocinasa.

Glucocinasa
- Glucosa +-ATP — - -5 Glucosa-6-fosfato

YR
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El ST H interfiere alguna reaccién entre la glucosa-6-fosfato .y el 4cido
pirivico. Es antagonista de la insulina.

- Glucocorticoides suprarrenales—Ia administracion de estos 11-oxicor-
ticoides provoca: aumento de la glucemia; aumento del glucdégeno hepd-
tico; disminuye la glucogendlisis hepdtica a glucosa; disminuye la toleran-
cia d la glucosa y la oxidacién de la misma; aumenta la gluccgeneogénesis
sobre proteinas; actian sobre la reaccién: T

I " hexocinasa— "~~~
lucosa ———«49 lucosa 6- fosfato
g g

Adrenalina.—Activa la glucbgenélisishepética, produce hiperglucemia e
glucdlisis muscular (l_aiéticd), asociada con estimulacién de la -actividad fos-
forildsica (reactivacién de la fosforilasa inactivada). La glucogendlisis se
acompafia de una acumulacién de hexosa fosfato en el musculo. La utili-
zacion de los glicidos disminuye algo, probablemente - porque dificulta 1a
entrada de glucosa por la membrana celular.

- Tircides—Aumenta la glucegenolisis hepdtica; eleva la glucemia. Acre-
ce la utilizacién 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 parrafos’ anteriores.’

Resumamos ahora el juego hormonal que mantiene la utilizacién de la
glucosa por los tejidos, la glucemla y los depos:tos glucogemcos del h1gad0
.dentro de limites normales.

La utilizacién por los te]xdos, variables como las necesidades de estos
depende en primer término_del nivel de la glucosa extracelular; a mayor
nivel, utilizacién més rdpida, por simple accién de masas. Los glucocorti-
coides suprarrenales y la ST H se oponen a una penetracién aumentada
de la hexosa en el tejidb. Los islotes pancredticos irrigados con sangre hiper-
glucémica segregan un exceso de insulina que facilita la penetracién de la
glucosa en el tejido y su degradacxon total anulando la accién en sentldo
contrario de STH y cortwo;des suprarrenales. '

La presencia en la sangre de un exceso de insulina’ actia sobre el h1gad0
retardando la glucogendlisis y la neoglucogenoformacién; estos dos proce-
sos, unidos a una mayor penetracién de la glucosa sanguinea en los tejidos
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periféricos, tendran como inmediata consecuencia un descenso, de la glu-
cemia.

Es muy probable que el glucagén segregado entonces por las células alfa
de los islotes pancredticos contribuya a facilitar la utilizacién de Ia glucosa
por los tejidos, pero por su rapida accién glucogenolitica hepética enmiende
inicialmente el desequilibrio causado por la hipoglucemia. La sangre hipo-
glucémica, al atravesar las glandulas suprarrenales, estimula la descarga de
adrenalina, que, en accién rdpida, activa la glucogenolisis hepdtica y eleva
el nivel glucémico a la vez que dificulta el ingreso de aziicar en el tejido.
. Los 11l-oxicorticoides suprarrenales segregados actian en el ‘mismo sentido
y activando la neoglucogenoformacién hepética. Por otra parte, la- hipoglu-
cemia que se establecié a consecuencia de la 1nsu11nem1a excesiva detxene
la ulterior secrecién 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 rdpido progreso cien-
tifico alcanzado en .dicho campo. ‘

Mencionemos solamente a un pequefio nimero de ellos, entre los mis rc-
cientes:” Minkowski, que en 1889 descubrié la diabetes por extirpacién pan-
* credtica total; Banting, Best y Macleod, a los que debemos el hallazgo de
'a insulina, en 1922; Jacob (1937) y Shaw Dunn, descubridores de la dia-
betes aloxdnica; Houssay, Young y Long y sus cclaboradores,; a los que
debemos lo esencial de lo que hoy se conoce respecto al papel de la pre-
hipéfisis y corteza suprarrenal en el recambio glucidico.

La obra de los fisi6logos no hubiera sido efectiva sin la cooperacién de
los bioquimicos que desentrafiaron el complejo mecanismo del recambio
intermedio de los carbohidratos. Citemos los nombres de E. Fisher, Haworth
Neuberg, Harden, Wieland, Warburg, Meyerhof, Peters, los Cori, Krebs,
Ochoa, Lippmann, como representantes de otros muchos que, si no unieron
sus nombres a hallazgos brillantes, prepararon el camino que habrlan de
seguir aquéllos.

Todos ellos renunciaron a las recompensas materiales y -a las morales
que proporcicna €l agradecimiento publico, y sacrificaron sus v1das sin otro '
premio ‘que ver mejorar las de sus semejantes.

s
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