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A AL poco tiempo de haber sido des-
Y cubiertas las vitaminas, y debido
a que con pequenas cantidades se obte-
nian grandes efectos, se pensé que existia
cierta similitud con la accién de los cata-
lizadores. Una pequefia cantidad de un
catalizador puede provocar la transfor-
macion de grandes cantidades de otra
substancia, y asi, también, con dosis in-
fimas de vitaminas se obtienen cambios
espectaculares en los organismos.

Ya que los catalizadores que utilizan los
seres vivos son ciertas proteinas especiales
llamadas enzimas, se pensé que era pre-
cisamente sobre las enzimas donde debian
actuar las vitaminas. Los estudios sobre
vitaminas y sobre enzimas se efectuaron
1ndepend1entemente durante los primeros
afos y la historia empieza mas o menos
en 1906, cuando por una parte Eijkman
se convencié que el beri-beri era produ-

cido por la falta de una substancia en la -

dieta, y cuando por otra parte Harden
y Young observaron que ciertos extrac-
tos de levadura sélo fermentaban cuando
se les agregaba una substancia termoesta-
ble que denominaron cozimasa. Ahora
se sabe que lo que tenia entre manos
Eijkman era la vitamina B;, o tiamina,
que forma parte de una enzima, la car-
boxilasa; y se sabe también que la co-
zimasa de Harden y Young es un deri-
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vado de una vitamina, el dcido nicotinico.

El primer caso en que se descubri6 el
papel que juega en el metabolismo una
vitamina fué el de la r1boflavma, que for-
ma parte de algunas enzimas oxidantes.
A los pocos anos se descubri6 el segundo
caso, cuando se pudo averiguar que la
tiamina es un componente de la enzima
que cataliza la decarboxilacion del 4cido
piravico.

En lcs tultimos afos se ha progresado
mucho en el conocimiento de la funcion
de la vitamina Bg y los estudios realiza-
dos son un ejemplo de cémo llegan a
integrarse las nociones adquiridas en di-
versas ramas de la ciencia.

Ciertas bacterias de la leche necesitan
varizs vitaminas para poder crecer; entre
otras, la vitamina Bg. La velocidad de
crecimiento de los lactobacilos es pro-
porcional a la concentracion de vitami-
nas en el medio de cultivo y puede servir
para medirlas. Fué asi como Snell y co-
laboradcres pudieron descubrir que, ade-
mas de la piridoxina (I), habria otras
substancias similares que podian reempla-
zarla y que tenian una actividad mucho
mayor. El nombre de vitamina Bg puede,
pues, darse a cualquiera de estas subs-
tancias cuya identidad se pudo establecer
por sintesis. Estas substancias son: el pi-
ridoxal (IT) y la piridoxamina (IIT).
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Seguramente sin sospechar que su tra-
bajo tuviese nada que ver con las'vita-
minas, e interesados especialmente en el
metabolismo de las bacterias, Gale y co-
laboradores(?) estudiaron ciertas enzimas
que decarboxilan aminoacidos.

Estas decarboxilasas son enzimas adap-
tativas, es decir, que s6lo se forman en
cantidades apreciables cuando se cultiva
al organismo en presencia del substrato.
Ademas favorece la formacién de estas
enzimas un medio de cultivo acido. Va-
rios microorganismos son capaces de for-
marlas, aunque ésta no es una propiedad
muy general.

Las principales decarboxilasas son las
que catalizan las decarboxilaciones si-
guientes:

medio de cultivo vy de las condiciones
de extraccién y purificaciéon se han po-
dido obtener enzimas especificas para
cada uno de los aminoacidos antes men-
cionados v esto ha constituido un gran
progreso en el dosaje de aminoacidos.
Basta hidrolizar la proteina a estudiar y
luego medir el desprendimiento de CO.
en presencia de la decarboxilasa. El mé-
todo permite medir pequenas cantidades
de aminoacido y es muy especifico. El
Unico inconveniente es que durante la hi-
drélisis puede ocurrir una racemizacion
de parte del aminoacido, y esta parte se
pierde en el andlisis, ya que las decarbo-
xilasas actian exclusivamente sobre la
forma I de los aminoacidos.

La necesidad de una coenzima fué ob-
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En todas las reacciones se forma la
amina correspondiente al aminoacido y
anhidrido carbénico. El desprendimiento
de dicho gas permite medir comodamen-
te la velocidad de cualquiera de las re-
acciones vy con ello la actividad enzima-
tica.

Con excepcion de la ornitina-decarbo-
xilasa, las demds son enzimas bastante
estables. Los microorganismos pueden ser
secados con acetona y del polvo seco
asi obtenido se pueden preparar solu-
ciones de enzima libres de células.

Por eleccién del microorganismo, del
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servada primeramente en preparaciones
de lisina-decarboxilasa precipitadas con
sulfato de amonio en medio alcalino.
Estas preparaciones eran inactivas de por
si, pero se reactivaban en presencia de
extractos calentados de bacterias, leva-
dura de cerveza o tejidos animales.

Gale y Epps purificaron la codecarbo-
xilasa y llegaron a obtener preparaciones
puras, pero antes que pudieran dilucidar
su estructura quimica la solucion vino de
otro laboratorio.

Bellamy y Gunsalus (?) observaron
que cultivando Streptococcus faecalis en
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un medio de cultivo simple y aun con
agregado de tirosina la cantidad de tiro-
sina-decarboxilasa formada era muy pe-
quenia. Ensayaron la formacion de de-
carboxilasa en presencia de diversas vita-
minas del grupo B y consiguieron una
considerable formaciéon de decarboxilasa
en presencia de piridoxina y acido nico-
tinico. El piridoxal resulté ser aun mas
activo que la piridoxina, pero en bacte-
rias secadas ninguno de los dos era capaz
de restituir la actividad de la decarbo-
xilasa. Pero si ademis de piridoxal se
agregaba adenosin-trifosfato, se obtenia
actividad de decarboxilasa. Ya que el
adenosin-trifosfato es una substancia que
actia como fosforilante en los seres vi-
vos se ensay$ la fosforilacion del piri-
doxal usando oxicloruro de fosforo.

El piridoxal fosfato sintético resulto
capaz de activar las decarboxilasas y es
idéntico a la codecarboxilasa que habia
sido aislada por Gale y Epps.

Como el piridoxal tiene un grupo fenol
y otro alcohdlico primario, el tratamien-
to directo con oxicloruro de fésforo po-
dria dar un producto con el grupo fos-

fato en ambas o en cualquiera de las dos
posiciones antes mencionadas. Es por eso
que Karrer(®) usé el piridoxal acetal en
el cual s6lo queda libre el grupo feno-
lico. Fosforilando el piridoxal-acetal con
oxicloruro de fésforo pudo obtener un
compuesto cristalino cuya formula es
£ B

Este compuesto tiene débil actividad
de codecarboxilasa y segin ultimos es-
tudios (5b) resulta que los compuestos
con alta actividad no tienen el fosfato en
posicion 3.

Otro tipo de enzimas en las cuales
juega un papel el piridoxal fosfato es el
de las transaminasas. Estas enzimas fue-
ron descubiertas por Braunstein y Kreitz-
mann(*), y si es que se puede considerar
que la cantidad de enzima que se en-
cuentra en los tejidos animales es pro-
porcional a la importancia de dicha en-
zima en los procesos metabdlicos, en-
tonces se deberia concluir que las trans-
aminasas deben desempefiar un papel
muy importante en el metabolismo. Las
principales reacciones catalizadas por las
transaminasas son:

COOH CH. CH. - CO COOH + COOH CH: CH(NH.)COOH <=

dcido o cetoglutdrico

dcido aspdrtico

COOH CH. CH. CH (NH.) COOH + COOH CH: CO COOH

dcido glutdmico

Esta reaccion es catalizada por una
enzima que se ha denominado transami-

dcido oxalacético

nasa aspartico-glutamico, y existe otra (°)
que cataliza la reaccion:

COOH CH. CH. CO COOH + CH.CH (NH.)COOH <=

dcido o celoglutirico

alanina

COOH CH. CH: CH (NH:) COOH + CH. CO COOH

dcido glutamico

La segunda enzima se ha denominado
transaminasa alanina-glutamico. Se las
puede separar facilmente una de la otra
v han sido purificadas en alto grado.

Se ha demostrado que la vitamina Bg
interviene también en el metabolismo del
triptofano(VII). En los animales con ca-
rencia de esta vitamina se excretan en la
orina quinurenina(V) v acido xanturéni-
co(VI).
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dcido pirtivico

La quinurenina fué¢ aislada primera-
te por Kotake de la orina de conejos
alimentados con arroz decorticado y
con triptofano. La formula que le asigno
este autor era incorrecta y posterior-
mente Butenandt (¢) v colaboradores,
por via sintética, pudieron establecer la
férmula correcta, que es la (V).

El 4cido xanturénico (VT) tiene la pro-
piedad de dar un color verde intenso
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CO CH: CH(NH.) COOH
NH-:
V)
quinurenina

en presencia de sales ferrosas y que sirve
como método de dosaje.

Es interesante mencionar que la quinu-
renina tiene la propiedad de estimular
la formacién del pigmento marrén de
los ojos en ciertas moscas. Algunas mu-
tantes de estas moscas son incapaces de
formar el pigmento marrén espontinea-
mente, pero pueden hacerlo si se les ad-
ministra quinurenina. La explicacién se-
ria que en dichas mutantes falta el gene
que forma una enzima necesaria para que
se produzca quinurenina($, 7).

Otro tipo de mutante, no ya de mosca
sino de un hongo: la Neurospora, nece-
sita triptofano para crecer. Se han en-
sayado innumerables substancias que pu-
dieran reemplazar al triptofano y sélo la
mezcla de indol y serina es capaz de
reemplazarlo.

La deducciéon evidente fué que indol
y serina se combinaban para formar trip-
tofano en la siguiente forma:

B + CH:OH CH (NH.) COOH

N
indol

serina

Una prueba mas directa se ha obtenido
separando del mismo hongo una enzima
que cataliza la reaccién mencionada(®).

Si dicha enzima se deja estacionar du-
rante un tiempo pierde su actividad por
destruccion de una de sus partes esen-
ciales. Esta parte esencial de la enzima
que se destruye mas facilmente es el piri-
doxal fosfato. En efecto, por agregado
de esta substancia la enzima recupera su
actividad.
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El descubrimiento de la funcién del
piridoxal-fosfato en la reaccién antes
mencionada no aclara completamente el
hecho de que los animales con carencia
de vitamina Bg eliminen derivados del
triptofano como la quinurenina y el 4ci-
do xanturénico; sin embargo, podria
suponerse que hay dos vias para la des-
composicion del triptofano. Una via se-
ria la descomposicién en indol y serina
y la otra seria la via que lleva a quinu-
renina y xanturénico. En la avitamino-
sis Bg la reaccion que lleva a indol y
serina estaria bloqueada por falta de pi-
ridoxal fosfato y entonces el triptofano
irfa a quinurenina y xanturénico. Todo
esto es pura hipétesis y los hechos expe-
rimentales no tardaran en confirmarla o
desecharla.

La formacién de indol por microorga-
nismos como la Escherichia coli se debe
a la descomposicién del triptofano por
una enzima, la triptofanasa, que también

s —CH:CH (NH.)COOH
— | + H:0
! %

N

triptofano

necesita piridoxal-fosfato, pero la reac-
cion es distinta de la catalizada por los
extractos de Neurospora. En este caso
se trata de una descomposicion del trip-
tofano a indol, acido pirvico y amo-
niaco. Ni la serina, ni la alanina son in-
termediarios en este proceso(?).

La serie de estudios que han llevado a
aclarar en parte la funcién metabdlica
de la vitamina B es un buen ejemplo de
como estudiando organismos que a pri-

CIENCIA E INVESTIGACION



mera vista podrian parecer poco intere-
santes se llega a obtener resultados de
aplicacion mas general y que facilitan
el estudio de algunas de las reacciones
quimicas que tienen lugar en los anima-
les superiores.
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quimicas sobre

productos naturales

Por VENANcio DEuLOFEU

(Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales - Universidad de Buenos Aires)

Es soro después de la organizacion
nacional que aparecen en el pais
contribuciones al conocimiento de nues-
tros productos naturales. Uno de los
campos en que actian los estudiosos es
el estudio quimico de las substancias
contenidas en los vegetales. En 1858 apa-
rece la primera contribucion de Parodi(*)
sobre la resina de timbati, para ser conti-
nuada por otras memorias. En 1877 Ara-
ta publica su estudio sobre el mio mio(?)
y su labor se continGa durante quince
anos, durante los cuales aparece un con-
siderable ntimero de estudios de nuestros
vegetales, debidos a su firma. A comien-
zos del siglo Dominguez, en 1900 (), y
Herrero Ducloux, en 1901 (%), inician
sus trabajos sobre plantas argentinas que
el primero condensara en su obra “Con-
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tribuciones a la Materia Médica Argen~
tina” y el segundo continuard con es-
tudios sobre muy diversos vegetales.

No se hacia con estos trabajos sino
contribuir a una tarea en la cual se ha-
bian adelantado laboratorios extranjeros,
que todavia contintia en nuestros dias, y
con la cual s6lo podemos competir me-
diante la creacion de una organizacioén
adecuada de investigacion y la formacion
del personal para realizarlas.

Es verdad que actualmente se nota un
aumento en el interés por estudiar los
componentes fundamentales de nuestras
plantas. Son varios los estudiosos que
han hecho y contintan haciendo inves-
tigaciones en ese sentido, realizando apor-
tes importantes a su conocimiento.
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