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“

Hans Adolf Krebs
Fritz Albert Lipmann

(Premio Nobel de Medicina, 1953)

El premio Nobel de Medicina para el afio
1953 ha sido otorgado a dos investigadores
dedicados al estudio de la fisiologia celular
por métodos quimicos.

El comunicado oficial dice asi: “El Institu-
to Carolino ha decidido otorgar el premio
Nobel en Medicina y Fisiologia de este afio en
dos partes. Una mitad para el profesor Hans
Adolf Krebs de Sheffield, Inglaterra, por su
descubrimiento del ciclo del 4cido citrico. La
otra mitad para el profesor Fritz Albert Lip-
mann de Boston, Estados Unidos, por su des-
cubrimiento de la coenzima A y de su im-
portancia en el metabolismo intermedio.”

H. A. Krebs, que tiene actualmente 54 afios,
inicié sus investigaciones en Alemania, donde
trabajé algln tiempo en el laboratorio de Otto
Warburg. Estudié la oxidacién de aminoécidos
y la formacién de urea en el higado. Incu-
bando cortes de higado en soluciones salinas
con agregado de diferentes aminoacidos, obser-
v6 que la ornitina daba lugar a la formacién
de mas urea que cualquier otro aminoécido.
Ademas, observé que la cantidad de urea for-
mada era mayor que la de ornitina agregada.
Parecia como si la ornitina actuara como cata-
lizador. Relacioné este hecho con otro ya co-
nocido, a saber, que en el higado hay una
enzima que cataliza la descomposicién de la
arginina en ornitina y urea. Sobre la base de
estos resultados propuso un mecanismo para
explicar la accién catalitica de la ornitina y
que es el siguiente:
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La idea de proponer un mecanismo ciclico
para la formacién de urea fué muy novedoso.
Las pruebas aducidas por Krebs y Henseleit
en favor del ciclo de la ornitina eran sélidas,
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pero la teoria no fué aceptada inmediatamente
por todos los investigadores. Sin embargo, ac-
tualmente ya se han acumulado tantos datos
en favor de la existencia del ciclo de la orni-
tina que la teoria de Krebs y Henseleit ya se
considera como la explicacién clisica de la
formacién de urea. Ademas, se han estudiado
con mayor detalle algunas de las reacciones
del ciclo, en especial las dos etapas de in-
corporacién de amoniaco y COsz a la ornitina
para dar arginina.

Ya en Inglaterra, en el Biochemical Labora-
tory de Cambridge, Krebs continué sus estudios
sobre el metabolismo de los aminoacidos. Ob-
servé que el higado oxida aminoicidos de la
serie d y de la serie I. Pudo extraer una enzi-
ma capaz de oxidar los d-aminoicidos. El
estudio de esta enzima fué continuado luego
por Warburg, quien comprobé que tenia un
grupo prostético y determiné su estructura.
Se trataba de un derivado de la flavina (flavin-
adenin-dinucleétido), que luego se encontré en
muchas otras enzimas.

En 1935 Krebs fué a Sheffield como pro-
fesor de bioquimica. Alli se interesé en el
efecto acelerador de los acidos Cjy-dicarboxili-
cos sobre el consumo de oxigeno en tejidos
animales. Este efecto habia sido descubierto
por Szent Gyorgi y colaboradores. Ellos supo-
nian que los 4cidos succinico, malico y fuma-
rico actuaban completando una cadena de cata-
lizadores de oxidacién. Asi explicaban el hecho
de que el 4dcido malénico que inhibe la oxida-
ciéon del acido succinico es un fuerte inhibidor
del consumo de oxigeno. Alglin tiempo después
aparecié un trabajo importante de Knoop y
Martius. Descubrieron que la oxidacién del
acido isocitrico en tejidos animales daba lugar
a la formacién de 4cido a-cetoglutirico. Tam-
bién descubrieron una enzima que cataliza la
formacién de 4cido isocitrico a partir del 4cido
citrico, siendo el 4cido cis-aconitico el inter-
mediario. Krebs observé que a partir de pira-
vico y oxalacético se forma 4cido citrico. Rela-
cion6 este hecho con los antes mencionados y
propuso aqui también un mecanismo ciclico
que se suele llamar ciclo de Krebs o ciclo
tricarboxilico.

Varias de las reacciones del ciclo tricarbo-
xilico han sido estudiadas con mas detalles por
Ochoa, Lynen y otros.

* ¥ *

Fritz Lipmann, que tiene ahora 54 afios,
nacié y estudié en Alemania. Trabajé en el
laboratorio de Otto Meyerhof, donde se inte-
resé6 en la oxidacién del 4cido fosfoglucénico
y en algunos aspectos termodiniamicos de las
reacciones intermedias del metabolismo de los
hidratos de carbono.

Como muchos otros grandes cientistas ale-
manes emigr6é a los Estados Unidos, donde tra-
bajé en el Massachusetts General Hospital de
Boston. Estudié la oxidacién del acido pirtvico
en ciertas bacterias y aislé como producto de
la reaccién el 4cido acetil-fosférico. Con este
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descubrimiento se aclaré el mecanismo de oxi-
dacién del 4cido pirtvico en bacterias. Durante
algin tiempo se creyé que estas mismas reac-
ciones también debian ocurrir en los tejidos
animales. Sin embargo, después de muchos
estudios se llegé a saber que el acetil fosfato
no es un intermediario en el metabolismo
animal.

Lipmann se ocupd luego de la acetilacién de
la sulfamida por el higado de paloma. Consi-
guié un extracto de higado que cataliza dicha
acetilacién cuando se le agrega acetato y ade-
nosintrifosfato. Pero ademas resulté ser necesa-
rio otro componente al que Lipmann denominé
coenzima A. Otros investigadores encontraron
que la coenzima A es también necesaria para
la formacién de acetilcolina.

La dilucidacién de la estructura quimica de
la coenzima A ha tomado cerca de diez afios
de estudios por varios grupos de investigadores.
Una de las etapas importantes fué el hallazgo
de Lipmann de que la coenzima A contiene
4cido pantoténico combinado. Luego se descu-
brié que contiene también adenosina y fosfato.
Gracias a los trabajos de Snell y colaborado-
res se pudo averiguar que otro componente es
la tioetanolamina. Ahora se puede considerar
que la estructura de la coenzima A estd com-
pletamente aclarada. En lo que se refiere al
mecanismo de accién, fué de gran importancia
el descubrimiento de Lynen, quien pudo com-
probar que la coenzima A puede encontrarse
libre o acetilada. En la forma acetilada el
acetilo est4d combinado con el grupo —SH de
la coenzima A.

Con este hallazgo se pudo comprender mejor
el papel catalitico de la coenzima A, que in-
terviene como aceptor y dador de acetilo en
muchas reacciones. Se ha observado ademas
que el lugar del acetilo lo pueden tomar otros
restos acilo, como ser, acetoacetilo, B-hidroxi-
butirilo, crotonilo, butirilo y restos de acidos
grasos superiores. Es en esta forma de acil CoA
como se oxidan los 4cidos grasos en el orga-
nismo. Pierden unidades de dos carbonos por
B oxidacién, dando acetil CoA, que luego pue-
de seguirse metabolizando por la via del ciclo
de Krebs. Ochoa y sus colaboradores encon-
traron que la acetil CoA se combina con acido
oxalacético para dar CoA y acido citrico.

Otra contribucién que dié fama a Lipmann
fué un articulo en Advances in Enzymology
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(Tomo I, 1941, pags. 99-162), donde analiz6
las relaciones energéticas entre diferentes éste-
res fosféricos de importancia biolégica. En
dicho articulo, construido en parte sobre la
obra de Meyerhof, propuso dividir a los ésteres
fosféricos en dos grupos: los de alta y los de
baja energia de la unién fosfato. Los ésteres
de alta energia de unién son aquellos cuya
energia libre de hidrélisis es del orden de 10
Kilocalorias por mol. Los de baja energia de
unién tienen valores de alrededor de 3 Kilo-

" calorias por mol. Esta terminologia de Lip-

mann se ha difundido mucho entre los bio-
quimicos y ha entrado también en los textos
elementales. — Lurs F. LELOIR.

Tercer Congreso Panamericano
de Farmacia y Bioquimica

La Confederacién Farmacéutica y Bioquimi-
ca Argentina, en cumplimiento de disposicio-
nes de la Federacién Farmacéutica y Bioqui-
mica Panamericana y por encargo de la Comi-
sién Ejecutiva del 3er. Congreso Panamericano
de Farmacia y Bioquimica, a celebrarse en San
Pablo, Brasil, en diciembre de 1954, ha desig-
nado la Mesa Directiva del Comité Argentino
a dicho certamen; que queda constituido por
las siguientes personas: Presidente, Prof. Dr.
Angel Bianchi Lischetti. Vicepresidente, Prof.
Dr. Santiago A. Celsi y Dr. Bruno B. Iaria.
Secretario General, Dr. Eugenio E. Vonesch.
Secretario de asuntos cientificos, Prof. Dr. Juan
A. Izquierdo. Secretario de asuntos profesiona-
les, Farm. Hugo J. Romani. Secretario de re-
laciones, Farm. Alejandro Gonzéalez Porsiolas.
Tesorero, Prof. Dr. Zenén Lugones. Pro-Teso-
rero: Dr. Alvaro M. Cruz y Dr. Juan Carlos
Verardo.

La Mesa Directiva tiene a su cargo la eje-
cucién de las resoluciones del Comité Argenti-
no pro-Tercer Congreso Panamericano de Far-
macia y Bioquimica, que es la de dirigir,
difundir y organizar todo lo atinente para dar
en San Pablo una visién integral del farma-
céutico y bioquimico argentinos, en sus activi-
dades profesionales, cientificas, gremiales y eco-
némicas.
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