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TRABAJOS DE CONCURSO

El ciclo de los proteicos

MEMORIA GQUE PRESENTA A I.A ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA, EL
Dr. FERNANDO OCARANZA,

COMO ASPIRANTE A UN SILLGN EN LA SECCIGN DE FISIOLOGIA

PRELIMINAR. —Entre las numercsas cuestiones que se debaten en la Fisio-
logia actual, ninguna ha despertado tanto mi interés como la que se refiere &l ci-
clo de las albiminas, Este ha sido mi asunto predilecto, el que me ha hecho pen-
sar, juhto con la teoria de las hormonas v con !la fisiclogia del sistema nervioso,
durante horas muy largas. Siendo pues, aquél, mi asunto preferido, lo escegi
(muestra de respeto y distincién) para someterlo al venerando concurzso de anti.
guos maestros o de distinguidos condiscipulos, que forman ahora la m4s elevmda
corporaciébn médica de la Repfiblica.

El asunto elegido, no trae en su apoyo, muchas pruebas de mi propia expe-
riencia; nuestro medio es pobre para experimentos delicados, como en el caso se
requieren, y yo soy un bisofio, pata que mis pruebds experimentales inspiren &
ustedes la confianza que necesitan para conceptuarlas demostrativas. La mayor par-
te de lo que escribriré en esta memoria es resnltado de especulacién mental,concepcio-
nes hipotéticas, que aun siéndolo, no carecen de general interés eh Fisiologia (cien-
cia experimental por excelencia) pues, como dice el profesor Arthus, de Lausana,
es un buen camino en Fisiologia, marchar de la hipétesis a la experienciz, y de la
experiencia a la hipbtesis,

En los primeros capitulos, no habrd nada que despierte especial interés: tocs-
ré asuntos conocidos sobre las propiedades de los albuminoides, su estructura quk-
mica y las resultantes de la demolicidn albuminoidea, He comprendido todas esas
cuestiones en esta memoria, porque son un antecedente necesario para la mejor in-
teligencia del asunto culminante: la reconstruccion de los albuminoides dentro del
organismo animal.

T,AS ALBUMINAS Y LOS ALBUMINOIDES.—Las albiiminas son compuestos
quimicos que tiemen semejanza més o menos préxima con la clara del hue-
vo (ovalbimina). Se han agrupado en las categorfas siguientes:

Las albfiminas propiamente dichas.

Las globulinas, .

Las albfiminas combinadas o proteidos (hemoglobina, nicleoproteidos y gli-
coproteidos).

ILas alcalialbtminas o albuminatos,

Las acidoalbfiminas o sintoninas. (1)

1) En rigor, este grupo y el anterior, pertenecen a la clase de los slbuminoides eombinados;
pero la mayor parte de los antores forman de elloados grupos distintod o unoselo con el nombre de
.‘Albumineides en transformacion,”
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Las protaminas (substahcias proteicas de estructura muy sencilla, que se en-
cuentran en la esperma de los peces}: salmina, esturina, clupefna y ciclopterina. A
estos grupos de albuminoides se han agrupado substancias que no tienen ni aproxi-
madamente el aspecto-exterior de la albfimina del huevo: tales son, la esponginay
1a fibroina; pero que, por sus caracteres quimicos deben relacionarse con la clase de
las albliminas.

Todos los proteicos antedichos forman una gran familia quimica, que hay que
distinguir de la familia fisiolégica en la que finicamente caben las proteinas que se
utilizan como alimentos. La distincién sin embargo, no es absoluta y debo mencio-
nar que la larva de la polilla de las pieles se alimenta exclusivamente con la que-
ratina de los pelos.

CARACTERES FiSICOS Y QUIMICOS DE LOS ALBUMINOIDES..—Antes se cohcep-
tuaban como caracteres esenciales de los albuminoides los comunes de los coloides.
Sabida es la distincién de los cuerpos solubles o que se tomaban como tales, en co-
loides v cristaloides: los primeros pasaban al través de las membranas permeables,
los segundos eran detenidos por ellas,

Hoy, con mejores conocimientos, los albuminoides tienen asignadas las si-
guientes propiedades fisicas y quimicas:

15— Composicion quimica.—Las albliminas y las substancias agrupadas con
ellas estdn formadas por carbono, hidrégeno, 4zoe, oxigeno y azufre, Entiéndase
que esto es lo esencial, pero que en la composicién delas protefnas, pueden entrar
otros cuerpos, principalmente el fdsforo (nucleoprotefnas) y el fierro (cromoprotei-
nas). De todos esos ctierpos, el 4zoe es el que se puede dosificar con mas facilidad;
operacién que tiene gran interés para el estudio de los fen6menos del metabolismo,
Cien partes de albéimina contienen por término medio dieciséis partes de 4zoe.

28 —La gran cantidad, la enorme cantidad de dlomos que forman la estructure
de una molécula albuminoidea.—Segtin Armando Gautier, 6,000 4tomos, forman
cuando menos una molécula albuminoidea y esa cantidad puede llegar hasta 16,000.

Citaré algunos ejemplos de! numerose actimulo de los 4tomos albuminoideos:
albimina de huevo 5,730 (A. Gautier) 6 6,000 (Schutzemberger); globina de la
hemo del cabsllo, 16,218; globina de la hemo del buey, 16,321; globina de la hemo
del perro, 16,077.

33— Las reacciones de coloracion.—Estas son:

La reaccién xantoproteica,
. La del “*biuret’”’.

La de Millon.

. Lasreacciones del furfurol.
Ia reaccién de Caventon,
La diazorreaccién de Petri,
. La reaccién de Reichl.

h. La de Frode, :

i. La de Axenfeld. A

42— Los proteicos toman, en los disolvenies, lo que se lama &l estado coloidal, lla-
mado antes errineamente, solucibn coloidal, —F\ estado coloidal se caracteriza de la
manera siguiente;

Qe o ot

a. El examen ultramicroscépico de una solucién verdadera, indica la completa
homogeneidad del liguido examinado. El examen ultramicroscépico de un disolven-
te que lleva una substancia en estado coloidal, denuncia que existen en dicho di-



GACETA MEDICA DR MEXICO 309

solvente, particulas numerosisimas que tienen diversa magnitud, segfin la natura-
leza del coloide; pero que de todos modos, se estiman en cien milésimos de mit{me-
tro.

b. Esas particulas atraviesan los filtros comunes; pero los filtros construidos
de una manera especial, por ejemplo, filtros de estopa impregnada de gelatina,
pueden ser atravesados o no, por las particulas coloidales, Hay casos en los cuales,
varias substancias en estado coloidal son detenidas en totalidad por el filtro; pero
eh otras ocasiones, unas son detenidas y otras lo otraviesan. Esto Gltimo es lo que
se [lama la ultrafiltracién de los coloides,

c. Los disolventes que llevan una substancia coloidal, presentan el fenémeno
de Tyndall, que comeo es bien sabido, covsiste en lo siguiente: un haz luminoso
que atraviesa una solucion perfecta, no produce huella al pasar; si aquello aconte-
ce cuando la substancia es un coloide, entonces se nota un fendmeno semejante al
qite se observa, cuando un rayo de luz penetra por una pequefia abertura en una
pieza completamente obscura; ilumina los polvoes, produciendo el fenémeno gque un
observador puede apreciar muy bien, si se coloca lateralmente con retacién al haz
luminoeso.

d. El indice crioscbpico y el punto de ebullicibn de una seudosolucibén coloi.
dal, son enteramente iguales a los del disolvente. En las soluciones verdaderas uno
y otro son distintos de los del disolvente.

I.08 hechos anteriores me parecen suficientes para demostrar, que los coloides
no se disuelven; slno que se mantienen en suspensién, bajo el estado de particulas
‘extremadamente pequefias, que sblo se ven con ultramicroscopio, que atraviesan los
ultrafiltros y que por el mismo estado de suspensiéh en que se encuentran, ni ele-
van el punto de ebullicién, ni modifican el {ndice crioscépico del disolvente,

T,0s coloides se mantienen en suspensién, porque sus particulas se rechazan
constantemente las unas a las otras, cargados como estdn de electricidad del mis-
mo nombre. Esto se demuestra con las siguientes experiencias:

Si se hace pasar una corriente eléctrica por una solucién coloidal, unas veces

“el cololde se precipita en el polo positivo y otras en el negativo, segfin la natura-
leza de la substancia en experiencia y siempre en un sentido espetifico.

Si se agrega a una seudosolucidén coloidal, una sal soluble, especialmente de
las llamadas electrolitos {sulfato de sodio, clururo de sodio) el coloide se precipita
porque lasal se ha disociado en el agua en sus fones pusitivos y en sus iones nega-
tivos,

Algunos coloides precipitan a otros: el hidrato de fierro coloidal al sulfuro de
arsénico coloidal, o reciprocamente. Esto se explica porque uno es electropositivo
y €l otro electronegativo.

Son también propledades de los albuminoides las reacciones de precipitacién,
sobre las cuales no insistiré, y por filtimo, la coagulacién que se hace por el calor
y a una temperatura especifica para cada especie, por los 4cidos, por el taninoy
pot las sales que se llaman pesadas.

I,A COMPOSICION DEL EDIFICIO ALBUMINOIDEO,— Desde hace cincuenta afios
ha habido afin constante entre los fisidlogos y entre los quimicos, los alema-
nes especialmente (Schutzenberger, Drechsel, Kossel y Fischer), por hacer la de-

" molicién sisteméitica del edificio albuminoideo para determinar con exactitud los
nficleos de que estd compuesto y seguir asi la serie de sus demoliciones y recons-
fracciones, . .
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Ante todo se ha llegado a las conclusiones siguiehtes: que la molécula de los
proteicos estd formada esencialmente por 4cidos aminados y que éstos pertenecen
ya a la serie grasa, bien a la serie aromética o bencénica, o por filtimo, a las series
llamadas heterociclicas.

Nficleos de la serie grasa:

Nucleottirebgeno o guanidina,
Acidos monoaminados bibésicos (ac. aspdrtico y ac. glutdmico).
Acidos diaminados monobésicos (arginina, lisina e histidina).
Nticleo sulfurado (cristina).
Nficleo hidrocarbonado (glicosamina),
Nfcleos de 1a serie aromAtica:
Nficleo fenilico y nficleo fendlico (fenilalanina y tirosina).
Nficleos gque pertenecen a las series heterociclicas:
Ncleo del pirrol (prolina y oxiprolina).
Nicleo del indol (triptofana),
Nicleo del imidazol (bimidazolalanina).

Todos los nficleos que he mencionado forman los elementos finales de In de-
molicién de los albuminoides; pero ahtes deben pasar por estados intermedios,
que el estudio de la digestién ‘‘in vitro,”’ esencialmente de la tripsica, permitece-
nocer. Los productos intermedios son susceptibles de encontrarse también, cuan-
‘do se hace la hidrolisis quimica, o mejor, cuando por medio de procedimientos de
1aboratorio, se hace la agrupacion, la sintesis de los Acidos aminados de la misma
especie o de especie distinta para formar los polipéptides artificiales. Es lo que ve-
remos en los capitulos siguientes.

HIDROLISIS QUIMICA DE LOS ALBUMINOIDES. —Procedimientos de laboralorie.
—~Para hacer la hidrolisis quimica de les proteicos, se usan diversos reactivos. Ci-
taré, aqui, solamente los preferidos.

Hidrato de bario,

Acido clorhidrico concentrado,

Acido sulftrico diluido en dos volfimenes de agus. (Hste es el que usan los

alemanes.)
Acido fluorhidrico (Es el que prefieren los franceses, especialmente Hongne.
_henq).

Las diastasas proteoliticas (pepsina y tripsina).

La potasa fundida.

Les permanganatos.

El bidéxido de manganeso en presencia de Acido sulfdrica,

El bromo en presencia de agua.

Se usa también la putrefaccién, como procedimiento de hidrolisis.

Por medio de todos se ha logrado disociar Ia molécula proteica eh los nficleosque
he mencionado antes; todos estdn formados por dcidos aminados, con excepeién de
la glicosamina, que es un azficar amihado y cuyo conocimiento nos da la clave de
la transformacibén de ciertos albuminoides en glicégeno,

Del estudio atento de 1a demolicion de los proteicos, se han deducido las con.
clusiones siguientes:

3® Que cualgniera que sea el procedimiento empleado, se obtienen siempre
determinados grupos, lo que, a las clarasindica que esos nficleos preexisten en el
albuminoide y forman parte de su constitucién, Haré, sin embargo, la salvedad de
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que el nicleo tirosina aparece bajo esta misma forma, cuando el reactivo de la hi-
drolisis es una base, un 4cido o un oxidante; pero si el procedimiento de hidroli-
sis es la putrefacci6n, el nficleo tirosina aparece primero bajo la forma de 4cido
p~oxifenilpropiénico y después bajo la forma de p-oxifeniletilamina. De todos mo-
dos se trata del nficleo primitivo, tirosina.

2% Los proteicos se distinguen unos de otros por la naturaleza y la cantidad
de 4cidos aminados que los forman.

3* Difieren, también, por 1a manera como estdn agrupados en la molécula
proteica.

4* 'T'odos los 4cidos aminados tienen un poder rotatorio determinade: excep-
to la glicina, nnos son dextrbgiros, otros levogiros y algunos neutros.

5% Los 4cidos aminados por hidrolisis de laboratorio, tienen un poder rotato-
rio diverso de los que se llaman naturales, es decir, de los que se encuentran en el
organismo de los animales. La leucina es derecha en los productos de laboratorio,
es izquierda cuando es natural; la alanina de laboratorio es izquierda, la natural
es derecha, Estas diferencias 6pticas influyen de manera notable en las propieda-

des de los polipéptides, que se obtienen por la agrupacién o sintesis de unos o de
otres 4cidos.

62 La manera de agruparse los 4cidos en los polipéptides, hace variar nota-
blemente 1a accién demoledora de los jugos digestivos (“‘in vitro’’) esencialmente
del pancreitico. Este descompone fdcilmente a la alanilglicina; pero deja intacta a
la gHeilalanina, Estos hechos dan actualmente la explicacién de por qué el jugo
pancredtico tiene eficaz acci6bn sobre un grupo de peptonas (las hemi) y nolo tiene
sobre otro (las anti); y es que los 4cidos aminados que forman el edificio de las he-
mipeptonas estdn agrupados de distinta manera delos que forman lasantipeptonas,

Una vez que se logré la dislocacién de la molécula proteica hasta sus altimos
fragmentos, el objetivo de los fisi6logos y de los quimicos tomé un rumbo radical-
mente opuesto, el de reconstruir la molécula albuminoidea, haciendo la sintesis de
los 4citos aminados; esto se consiguid inmediatamente, soldando los 4tomos de la
gheocola para formar la glicilglicina, que es un dipéptide, después se logré la
tmién de tres dtomos, de cuatro, de cinco, hasta de ocho y mds, de 4cidos amina-
dos de la misma especie o de especie distinta, para formar los tripéptides, los te-
trapéptides, etc., en una palabra, los polipéptides (glicilglicina, glicilalanina,
gliclleucitia, leucilalanina, leuciltirosina, ac. leucilglutdmico, glicileucilfenila-
lanina, trileucileucina, etc.)

Los polipéptides ms sencillos son cristalizables, los superiores son amorfos, y
tmos y otros tienen gran parecido con los polipéptides haturales.

Mas afin, los polipéptides de mayor complicacién, los ortodecapéptides, por
ejemplo, tienen gran parentesco quimico con las peptonas, y aun con las albumi-
nosas.

LA HIDROLISIS EN EL APARATO DIGESTIVO.—Los proteicos pasan sin modifi-
cacibn apreciable de la primera cavided digestiva, En el estbmago comienza la
hidrolisis y estdn encargados de hacerla el 4cido clorhidrico y la pepsina. Pero ¢de
qué madnera se hace esa hidrolisis? Se pueden conjeturar dos cosas: 1* La pepsitia
se combina con el ac. clorhidrico, formando un compuesto instable clorhidropép-
tico, que, en contacto con las substancias proteicas, abandona el ac. clorhfdrico, el
cual se combina con las materias albuminoides. Es nn hecho que el ac. clorhidrico
en solucién concentrada, a temperatura elevada o bajo presién, produce la hidro-
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lisis de los proteicos; pero no es el caso del 4cido del estébmago que, ni por su dilu
cién, ni por la temperatura a que actfia, estd en condiciones favorables; pero en
cambio en el momento de separarse de la pepsina, es un agente en estado naciente,
y bien sabido es, que muchos agentes qufmicos en esas condiciones, redoblan su
actividad. 2? Ni la diluci6n, ni la temperatura del 4cido clorhidrico estomacal son
favorables para hacer una hidrolisis; pero el 4cido no esté solo, obra en presencia
de la pepsina, y ésta podria desempefiar el papel de una catalasa, es decir, de una
substancia que apresura o favorece la accién natural de otra.

En los casos anteriores, me he colocado en el supuesto de que el clorhidri-
co desempefia el principal papel en la hidrolisis digestiva; pero fes esto cierto?
Hasta hoy no estamos en condicioties para asegurar que la pepsina desempefia un
papel accesorio. De cualquiera mahera que sea, la primera demolicién que sopor-
tan los albuminoides, los convierte en sintoninas, pasan después al estado de albu-
mosas y por filtimo al de peptonas. No es incuestionable que por la digestién gés-
trica natural, se pase del estado peptona al de productos abiuréticos (polipéptides);
pero s es un hecho, y m4s tarde diré de qué manera lo he comprobado, que por
una digestién pépsica ‘‘in vitro’’, prolongada y en buenas condiciones de tempe-
ratura, que la demolicién llegue si no hasta los 4cidos aminados, si, hasta los cuer-
pos abiuréticos anteriores, los polipéptides. Algunos experimentadores han logra-
do levar la demolicién de los albuminoides hasta el grado de 4cidos aminados,
operando con una maceracién de mucosa pilérica, y es que han obtenido asf un
preparado digestivo, la seudopepsina de Glédssner, formada por una mezcla de pep-
sina y erepsina; pero debo advertir que el jugo géstrico libre no contiene erepsina,
sino pepsina finicamente, I,a primera diastasa se encuentra en el seno de la muco-
sa pilérica y jamdés se vierte en la cavidad estomacal. Después diré la importancia
que tiene ese hecho para mi.

Sobre la digestién de la leche quiero hacer mencién especial. Generalmente
se cree que la leche contiene dos proteicos independientes, la caseina y la albtimi.
na del suero; que la albmina del suero es demolida como el resto de las albtimi-
nas; pero que la caseina, de digestion esencialmente tripsica, debe sufrir una coa-
gulacién previa por el fermento lab, para soportar después la accién proteolitica
de la diastasa del pincreas. No es éste el parecer de Pawlow y de la Escuela de, Pe-
trogrado. Para aquel fisiblogo y para sus discipulos, la coagulacién de la leche, es
una demolicién inicial, que separa el finico proteico de la leche, la casefna, en dos
fracciones, la albfimina del suero que permanece disuelta y el casebn que se coa-
gula. Pawlow llega hasta negar que exista la quimosina y supone que la pepsina
o el compuesto clorhidricopéptico hacen la primera demolicién al provocar la casej.
ficaciébn. Por lo demés, el fermento que se ha llamado quimosina y al que se supo-
nfa dotado con el papel especial de coagular la leche, no sélo puede lenar ese ob-
jeto, si se recuerda que existe en el estémago de muchas aves y de muchos peces, en
la sangre y en los tejidos de algunos vertebrados y aun de invertebrados y hasta
en los frganos de algunas plantas, como en las flores de alcachofa.

Terminada en el estbmago la proteolisis hasta el grado mdximo a que puede
llegar, los proteicos pasah al ihtestino a sopprtar nuevas accicnes diastdsicas por
medio del jugo pancredtico (tripsina y hucleasa 1) y del Jugo entérico (erepsina,
arginasa y quiza otras mas).

Bn qué estado pasan los proteicos al intestino? En las siguientes formas:

19 Proteicos no atacados por el jugo géstrico.
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29 Albumosas.

3% Peptonas.

A las primeras les hace recorrer l1a tripsiha etapas semejantes a las que hizo
la pepsina o el compuesto clorhidropéptico en el estdmago: alcalialbfiminas, albu-
mosas y peptonas. i

Las albumosas son igualmente demolidas; pero no sélo hasta el estado de pep-
tonas, sino hasta una situaci6én mis simplificada.

A las peptonas pépticas y al primer estado de las peptonas tripsicas, algunos
autores han convenido en llamar anfopeptonas, y las suponen compuestas de dos
nécleos, el anti y el hemi; el primero resiste a la accidén del jugo pancredtico y se-
r4 demolido por las diastasas del entérico; y el segundo, serd atacado por la trip-
sina y llevado hasta la condicién de polipéptide, primero, y después hasta la de
icido aminado.

Las primeras hemipeptonas son, en realidad, polipéptides de grandes molécu.
las que afin conservan las propiedades qufmicas de las albumosas y de las peptonas.
De los polipéptides comienzan a desprenderse 4cidos aminados f4cilmente dislo-
cables como la tirosina, la cristina y la triptofana, Desprendidos estos nficleos, los
polipéptides se convierten en compuestos cuyas moléculas son de mediana magni-
tud y de los que se desprenderd otro grupo, formado por el 4cido glutédmico, la
leucina y la alanina. Este nuevo despojo convierte a Jos polipéptides en cuerpos
de pequefias moléculas y que ya no tienen nihguna de las propiedades de las pep-
tonas: son polipéptides que acaban por resistir a la tripsina y que estdn formados
por una agrupaci6n de prolina, fenilalanina y glicocola. Sobre los nucleoproteicos
no tiene accién eficaz la tripsiha, como tampoco la tuve la diastasa géstrica. Los
tiucleoproteidos son demolidos por una diastasa especial, l1a nucleasa, que acompa-
fia a la tripsina en el jugo pancredtico. Los productos de esa demolicién son esen-
cialmente las bases ptricas (xantina, hipoxantina y urea.)

Para !a demolicién de los proteicos, la tripsina debe obrar en un medio favo-
rable; el medio alcalino es el a propésito y especialmente cuando su alcalinidad
equivale a la de una solucién de sosa al 4 6 5 por mil; sin embargo, en las etapas
finales de la hidrolisis, la alcalinidad no es necesaria y hasta se dice que los alti-
mos icidos aminados aparecen més radpidamente en un medio neutro,

Agotada la accién hidrolitica de 1a tripsina, entra en accién la erepsina del
jugo entérico.

Se sabe hasta el dfa, que el jugo entérico contiene tres diastasas proteoliticas:
la erepsina, la nucleasa y 1a arginasa, las dos ltimas, no de una manera indiscu-
tible en el jugo libre; pero si, seguramente, en el espesor de la pared intestinal.

La erepsina cohtinfia 1a demolici6n de los proteicos que han resistido a la trip-
sina (las antipeptonas especialmente) y que serdn despojados sucesivamente de los
nficleos que contiehen: leucina, tirosina y bases exénicas. El jugo entérico del
hombre y del perro tieneh una accién demoledora eficaz; pero mucho més que el
jugo libre, la maceracibn de mucosa intestinal, Este hecho demuestra que la erep-
sina no se convierte en totalidad hacia la cavidad intestinal y que una parte, quizé
la mayor, queda en el espesor de la mucosa. La erepsina se encuentra asimismo
en el pincreas, el bazo, el rifibn y los masculos. Llamo la atencién sobre esto, por
1a interpretacién que daré después. En el espesor de la mucosa intestinal se en-
cuentra una nucleasa 2, que obra sobre el 4cido nuclefnico, descomponiéndolo,
cuando lo ha separado ya del nucleoproteide, la nucleasa 1, pancredtica. No es un
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hecho incuestionable, que la nucleasa entérica exista en el jugo libre, por més que
muchos observadores sostengan que si; pero de todos modos, existe en el espesor
de la mucosa. Se ha descubierto uba nueva diastasa, que quizé se encuentre en el
jugo entérico libre y cuya accibn sobre los otros 4cidos aminades que no sean la
arginina, es desconocida, A esta tltima la transforma en ornitina (ac. amidovale
ridnico) y urea,

El descubrimiento de la arginasa ha puesto en evidencia hasta qué grado pue-
de legar la demolicién de los proteicos por las diastasas; asimismo, ha abierto el
camino para la investigacién de otros fermentos que puedan llevar la demolicién
adelante de los 4cidos aminados. Por lo demds, la arginasa se encrentra también
en los ganglios linfdticos y en el timo. Hasta aqui llegan actualmente nuestros co-
nocimientos sobre la demolicién digestiva de los albuminoides; en el capitulo si-
guiehte veremos qtie esa descomposicién obedece a una doble necesidad.

Para hacer la demolicién de los albuminoides hasta los productos abiuréticos,
he hecho digestiones “‘in vitro”, pépticas y tripsicas. Para el primer caso he usado
pepsina pura, acidulando el liquido digestivo, con clorhidrico en proporcién con-
venlente; para el segundo be usade, nnas veces pancreas de cerdo y otras de bo-
rrego, en maceracion glicerinada. Los proteicos por digerir han sido unas veces
cubitos de albfimina de huevo coagulada y otras, carne seca bien pulverizada. Co-
mo 1o he tenido estufa de temperatura conistante, he puesto mis vasos de expe-
riencia cerca de una hornilla v a un suave calor, Para obtener productos abiuréti-
cos por digestion péptica, he necesitado tres o cuatro dias y en algunos casos me
ha qutedado la duda de si una putiefaccién inicial ha contribuido a la demolicién,
Con la digesti6n pancredtica he visto aparecer los productos abiuréticos a las trein-
ta y seis horas por lo regular, y en estos casos no he observado putrefaccién del
I{quido en experiencia,

LA DOBLE NECESIDAD DE LA DEMOLICION ANABOLICA D¥ LOS PROTEICOS.—
Se sabe hoy, que dos son los motivos biolOgicos de la demolicién digestiva de los
proteicos:

1% Facilitar su absorcibén al través del aparato digestivo,

29 Su recohstrucelén especifica.

No discutiré en esta memoria, porque est4 fuera de su objeto, el mecanismo
de la absorcién en el aparato digestivo; recordaré inicamente, que en esa funcién
tienen o pueden tener intervenci6n fenémenos complejos: los fenémenos de osmo-
sis, los de las membranas semipermeables, los probleméticos canalillos epiteliales,
los movimientos seudopbdicos del mismo epitelio, las pestafias vibrétiles, la plas-
molisis, la Intervencién de los lipoides, etc.

Lo que interesa para el asunto que estudio, es el lugar de la absorcién y la
forma quimica a que deben llegar los proteicos para que puedan ser absorbidos.
Con excepcién de London, todos los fisiblogos aceptan como fuera de duda, que ¢n
€l estémago se hace una absorcién de los productos que resultan de la hidrolisis
ghstrica de los albuminoides; pero se ignora cuéles son los productos que pueden
absorberse y hasta qué grado llega esa absorcibén.

El sitio propicio para la absorci6én es el intestino, esencialmente a partir del
yeyuno. La mayor parte de los experimentadores suponen que el hdximum de
absorci6én ce hace en el fleon, en el ciego, en el colon ascendente y eh el transver-
m, La forma es asunto de discusién. El supuesto m#s generalmente aceptado es
de qtre 1a absorci6n se verifica cuando los proteicos han llegadd a los estados de
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peptonas, polipéptides y 4cidos aminados y que bajo todas esas formas puede ha-
cerse la absorcién. Empero, no faltan autores que sostengan, que bajo Ia filtima
forma se hace la absorcidn exclusivamente. Hsto es poco probable y ni siquiera ne-
cesario para la funcién interesant{sima de la reconstruccién hacia nuevas formas al-
buminoideas especificas,

El segundo motivo tiene en la actualidad, importancia biclégica de primer or-
den. Es bien sabido que cada especie animal tiene sus albuminoides, sus grasasy
quiz4 su glicdgeno, especificos.

Los proteicos de la misma especie, aun teniendo igual cantidad de carbono,
oxigeno, hidrégeno, 4zoe, azufre, etc., tienen propiedades especiales segiin el ani-
mal que se considere; basta para esto una diversa acomodacién de los dtomos en
las respectivas moléculas. Es cosa conocida, por ejemplo, que la hemoglobina, uno
de los proteicos mejor estudiados, cristaliza de distinto modo en cada especie ani-
mal,

Pues bien, para hacer una reconstruccion especifica son demolidos los protel
cos, y asi, toman los nticleos que el nuevo compuesto debe llevar o los acomodan
en la forma conveniente.

Armando Gautier afirma que las diferencias entre las especies son debidas a
su diferente composicién quimica y que la modificaciébn quimica de los medios y
de los tejidos de un organismo, quiz4 tenga mayor influencia sobre la mutacién.
Esta opinién me parece asimilable a la de una de las escuelas actuales sobre el

- transformismo, el naegelismo, fundado por Naegeli, que concede mayor importan-
cia en la mutacién de las especies, a las causas internas; al contrario del darwinis-
mo, en donde se da la primacia a las externas.

RECONSTRUCCION PROTHEICA EN EL ORGANTISMO ANIMAL.—He llegado al pun-
to culminante de esta memoria, a la discucidn de cudl es el lugar del organismo en
donde se hace la reconstruccién de los proteicos, Este asunto que a muchos les pa-
rece resuelto con el supuesto de que, la reconstruccidbn se hace en el momento en
que los albuminoides atraviesan el intestino, no tiene pruebas inequivocas en su
‘abono, y si, hay algunas objeciones que hacer a esa hipdtesis. Por esto es, que voy
a examinar sucesivamente, los hechos experimentales y los hechos de observacién
que pueden servir para sostener el pro o el contra de las hip6tesis que deben sur-
gir.

19—;SE£ HACE LA RECONSTRUCCION EN TODOS LOS TEJIDOS INDISTINTAMEN-
T#?—IL,0 generalmente aceptado es que los proteicos se absorben indistintamente
en el estado de 4cidos aminados y polipéptides, o en el de peptonas. La recoustruc-
cibn indistinta significaria una amplia circulacién de peptonas en el organismo y
es bien sabido que ]as peptonas son tOxicas, caracterizada muy bien su intoxica-
cién por lo siguiente: incoagulabilidad de la sangre, vasodilatacién (abdominal so-
bre todo) e hipotensién, Ademds, las peptonas inyectadas por la via venosa apare-
cen rdpidamente en la orina; esto significa que el organismo no las tolera y que se
desprende de ellas cuanto antes. Todo esto justifica la creencia de que la recons-
truccién proteica no se hace indistintamente en todos los tejidos; sino que debe ha-
cerse sobre el sitio mismo de su absorcién o muy cerca de alli.

29__;L,0S LEUCOCITOS HACEN LA RECONSTRUCCION? —Este parecer ha tenido
sus adeptos y se ha supuesto que los glébulos blancos de los ganglios mesentéricos
son los adaptados, principalmente, para esa funcién reconstructora; ejerciendo eh
cierto modo, una de las variadas maneras de defender el organismo contra los agen-

21
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tes exteriores {en el caso presente contra la intoxicacién peptoénica). La siguiente
experiencia destruye la hipdtesis de una reconstruccion proteica leucocitaria: se in-
yectan en una vena linfitica de la pata posterior de un perro, 5 cg. de proteosas
durante treinta minutos (1as proteosas se han disuelto previamente en suero linfa-
tico) y re recoge la linfa del canal tordcico: veinte minutos después, comlenzan a
aparecer las proteosas en la linfa. Iista experiencia demuestra que en veinte minu
tos (tiempo que se conceptfia como suficiente) los leucocitos no han podido trans-
formar una pequefia cantidad de proteosas (c.o05).

39—;LA RECONSTRUCCION $E HACE EN LA MISMA CAVIDAD INTESTINAL O
CUANDO LAS PROTEOSAS ATRAVIESAN LA PARED DEI INTESTINO?—Esta hipdtesis
parece confirmada con las siguientes expetiencias:

a. Se aisla una asa intertinal de un perro, con dos ligaduras; se abre y se
introduce en ella una solucidon de proteosas. Por el cabo periférico de la arteria
mesentérica, se hace circular sangre desfibrinada que se recoge por la vena mesen-
térica. Al cabo de alglin tiempo se ve que las proteosas han desaparecido de la asa
intestina! ligada; pero no se encuehtra en el liquido de la circulacibn artificial.

b, Sien una solucién de proteosas en sangre desfibrinada se ponet fragmen-
tos de intestinos frescos, se nota que al cabo de algfin tiempo han desaparecido las
proteosas.

A las dos experienicias anteriores, se deben hacer las objeciones siguientes:

a. Las experiencias hechas con proteosas son insuficientes y buenas para la
época en que se suponia que las proteosas, eran la (iltima etapa de la hidrolisis di-
gestiva. Hoy sabemos que la tripsina y la erepsina llevan la demolicién hasta los
dcidos aminados v que la arginasa puede conducirias més lejos afin, Si las proteo-
sas han desaparecido, es porque fueron transformados en 4dcidos aminados.

b. Si parece incuestionable la existencia de erepsina y quiz4 de nucleasa en-
térica (la llamo asi para diferenciarla de la pancréatica) y arginasa en el jugo libre,
todo el mundo estd de acuerdo también en que, la mayor cantidad de esas diasta-
sas se eectientra en ¢l espesor de la mucosa intestinal, y si estdn allf, es porque de-
ben desempefiar algiin papel, no estdn iniitilmente; siendo como son diastasas de-
moledoras, ocurre pensar que la descomposicion de los proteicos continia, miertras
atraviesan la pared intestinal. No podria suponerse que la erepsina, la nucleasa y
la arginasa se convirtieran en la pared intestinal, en recoustructoras (accién inver-
sa, que no es extraordinaris en los fermentos) porque en las digestiones ‘‘in vitro”’
tiene un poder demoledor mds grande, la maceraci6n de pared intestinal queel ju-
go entérico libre,

4°—iPUEDE EL HI{GADO HACHER LA RECCNSTRUCCION DE LOS PROTEICOS!—
Refiero los signientes hechos de observacidn en favor de esa hipdtesis:

a. Las grasas pasan a la circulacidn por la via linfdtica y son absorbidas en
estado de emulsién o bajo la forma de jabones; estos filtimos son téxiros y deben
soportar la accién de la lipasa que los transforma en grasas especificas; la lipasa se
encuentra en la sangre; pero especialmente en uno de sus elementos figurados: los
leucocitos. Asf pues, las grasas deben ponerse en contacto, cuanto antes, con los
leucocitos, y las mejores condiciones para esto las encuentra en el canal tordcico.

Los azlcares pasan esencialmente por la via venbsa para ser detenidos en el
higado, transformados en glicogeno y almacenados, principalmente, en el mismo
higado,
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ILas sales pasan indistintamente por el sistema linfatico o por el venoso, aungue
no niego que la absorcién se hace principalmente por esta Gitima via.

Las protefnas pasan esencialmente por la via venosa. Pues bien, si se conviene
en la necesidad funcional del paso de las grasas por la via linfdtica y de los azfica-
res por la via venosa, hemos de suponer también que semejante necesidad existe
para que los proteicos pasen por la via venosa, con direccién al higado como los
az(icares,

b. En algunas enfermedades del higado hay peptonuria. En el supuesto de
que la reconstruccibn proteica se hiciera en este érgano, su mal estado impedirfa 1a
funcién proteogénica y las peptonas pasarian sin transformacién paraeliminarsera-
pidamente por la orina.

c. Enotre las funciones antitdxicas del higado se menciona la de impedir la
propiedad anticoagulante de las peptonas cuaudo éstas se han inyectado prrla ve
na porta, porque el higado modifica o transforma dichas peptonas. En rigor no se
ptede afirmar, pues no hay hecho experimental que lo demuestre, =i la modificacién
o la transformaci6n se hace eh sentido reconstructor (albiminas) o en sentido de-
moledor (4dcidos aminados).

d. He dicho anteriormente, que existe erepsina en el espesor de la regién pi-
l6rica del estdbmago v que esa diastasa jamds se vierte hacia la cavidad. Es de su”
ponerse que est4 ahi con algfin objeto funcional, que no puede ser otro que el de
continuar la demolicién de los proteicos cuya hidrolisis comenzé la pepsina, Este
hecho, que aislado no tendria valor alguno, sf lo recibe v lo da 2 los hechos de ob-
servacién mencionados antes.

I.as siguientes experiencias obran en contra de la hip6tesis de una funcién més,
agregadas a las mltiples que tiene el higado: la funcién proteogénica:

a. A tres perros con fistula de Eck, se les alimenta en la forma siguiente: a
uno con carne, a otro con gladina y al Gltimo con ovalblimina; estos alimentos con-
tiehen respectivariente, 10.5, 36.5 v 8 2 g por ciento de 4cido glutdmico, Exami-
nado el plasma en sus proteinas, no hay diferencia alguna en la cantidad de 4cido
glutdmico; ademss, la sangre no da reaccién de precipitina, que revele la absorcién
de aquellos proteicos ‘‘in natura’’, ni contiene albumosas, peptonas o 4dcidos ami-
nados. (Experiencias de Ahderhalden, Funk y Londet).

b. Un perro con fistula de Eck, puede mantenerse durante ocho dfas en equi-
librio azoado y sin pérdida de peso, si se le da como alimento azoado, anicamente,
carne que haya soportado la hidrolisis hasta el fltimo extremo. (Experiencia de
Abderhalden y London).

c. En el higado hay erepsina y arginasa {diastasas domoledoras) en propor-
cibn muy apreciable, y siendo consecuente ccn lo que antes he dicho, debo suponer
que en el higado contintia la demolicidn de los proteicos, a menos que suponga gue
aquellas diastasas se han convertido en el lugar a que me vengo refiriendo.

Por la revista que he hecho en este capitule, puede afirmarse que el sitio en
donde se hace la reconstruccién de los proteicos, lleva atin {uterrogante. Hecho in-
cuestionable no es, que la reconstruccion se haga en la pared del intestino, o exclu-
sivamente ahi, porque no existe una prueba experimental directa que tal cosa de-
muestre. El asunto queda abierto a la experimentacién y cuando juzgue yo que mi
habilidad en trabajos de laboratorio pueda darle alguna garantia a los que empren-
da, me propongo hacer investigaciones en ese sentido.

Por ahora me siento inclinado a creer lo siguiente:
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1? Que el proteico, para ser reconstruido en un sentido especifico necesita dis-
poner todos sus nficleos por separado y para esto las proteinas proveedoras de-
ben estar demolidas en su mayor parte hasta la condicién de dcidos aminados y
en oeasiones més lejos afin.

2° Que la demolicibn puede continuar a través de la pared del intestino, de
la regi6n pllérica del estbmago y en el higado, pues la presencia de diastasas de
moledoras eh esos sitios, inclina al 4nimo a creer tal cosa.

37 La reconstruccién de los proteicos a partir de los 4cidos aminados no se
hace indistintamente en los tejidos, porque no se les encuentra circulando en la
sangre, en cantidad apreciable, ni siquiera después de las comidas,

4% La reconstruccién debe hacerse, tanto en el higado como en la pared intes-
tinal. Une misma funcién practicada por dos érganos distintos, no es excepcional.
Se sabe, por ejemplo, que tanto las hormonas de las gludulas suprarrenales, como
la hormona de la hip6fisis y una de las fabricadas por los ovarios, elevan la tensién
sahgufnea y aumentan la energia de los latidos del corazén; se sabe también que
aparte de la enteroquinasa, existe una hormona fabricada por el bazo, que transfor-
ma el tripsinégeno en tripsina. Ejemplos de esta especie, pueden multiplicarse en
la actualided.

LA DEMOLICION CATABOLICA DE LOS PROTEICOS, —Para completar el ciclo de
l6s proteicos debo decir, necesariamente, c6mo se efectfia la demolicién catabdlica.
Con este asunto de importancia exttema podria formarse un amplio estudio aparte,
y en esta ocasiébn no haré més que un rdpido recortido y sélo con el objeto de
completar mi estudio actual.

Antes de los trabajos de Berthelot y de Armando Gautier, se afirmaba que la
desasimilacién de los albuminoides se hacia exclusivamente por oxidacién. Hoy se
sabe que la oxidacitn es la etapa final y que como en la demolicién anabélica, la
hidrolisis y el desdoblamiento simple vienen en primer término. Estos hechos fue
ron conocidos después de las investigaciones sobre las reacciones endotérmicas de
los tejidos, de la anaerobiosis individual de los elementos celulares, del conocimiento
perfecto de los Acidos aminados v de los estudios de Gautier y de Bouchard sobre
1as tomafnas y las leucomainas,

A priori, se podria asegurar que los productos de la demolici6n catabdlica son
como los de la demolicién anabélicn. La semejanza de los productos de la dltima
con los de la hidrolisis quimica da fuerza a ese parecer. Sin embargo, es excepcio-
nal encontrar dcidos aminados libres en la circulacién y hasta hoy se sabe gue en
estado normal puede haber arginina en el bazo, leucina en el higado y glicocola en
el rifibn y en las orinas, ya sea sola o bien combinada con el dcido benzoico para
formar édcidos hiptiricos. Es cierto, asimismo, que los 4cidos biliaries ( glicoc6lico
y taarocélico) son combinaciones de dcido coldlico con un 4cide aminado, 1a glico.
cola o la taurina, La glicocola se encuentra en los nticleos proteicos; la taurina no,
pero es derivado del grupo cistina: 1a cisteina es un disulfuro de Ia cistina y puede
transformarse ‘‘in vitro’’ en 4cido cisteico que, con pérdida de COz se convierte en
taurina. En ciertos estados patolbgicos, como en la ictericia grave, la intoxicacién
por el f6sforo, la fiebre tifoidea y la viruela, se encuentran en la orina dcidos ami-
nados como la leucina, la tirosina, la glicocola y la alanina. En la cistinuria hay
eliminacién de 1a (istina y en la alcaptonuria, de dcido homogentisinico, derivade
de los nficleos tirosina y fenilalanina. La demolicién catabblica se puede hacer tam-
bién por un procedimiento anagrobio semejante al que transforma la glicosa en al-
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cohol y 4cido carbédnico y que se ha llamado procedimiento por combustién inter-
na. Un ejemplo vulgar de ese procedimiento es la putrefaccién bacteriana de los
proteicos que termina en la produccién de tomainas. T'res casos tipicos de esas reac-
ciones son la produccién de paraoxifeniletilamina que deriva de la tirosina, la pu-
trecina que sale de la ornitina y la cadaverina de la lisina. En circunstancias nor-
males v durante la vida, las células producen otro grupo de alcaloides, de origen
anaerobio, que tiene gran parecido con las tomainas y que como es bien sabido, se
llama leucomainas.

Después de los procesos de hidratacién y de reducclén, los derivados de los
proteicos dehen soportar la desaminacién. Esta se observa siguiendo paso a paso
Ios fenémenos de la putrefaccibéu albuminoidea. Asf, se ve que la alaniaa se trans-
forma en ac. propibnico, la fenilalanina en ac. fenilpropibnico. En el hombre nor-
mal se observa la transformacién de las aminopurinas (adenina y guanina) en
oxipurinas (hipoxantina y xantina), la tirosina y la fenilalanina en 4cido homogen-
tisinico.

En la orina del conejo al cual se ha dado ‘‘per ore’’, alanina, se encuentra 4ci-
do Jdctico. Lo mismo se observa en el conejo cuando se le aplica por la via hipo-
dérmica una solucién de 4cido aminopropidnico,

La desaminacién tiene por ohjeto separar el amoniaco, el que debe convertirse
en urea por los medios que diré en seguida. Esta funcién la hacen, segfin se cree,
diastasas desaminantes especiales. Los otros productos de 1a desaminaci6n, que son
simplemente 4dcidos grasos, deberdn estar sometidos a las mismas modificacioenes que
éstos, antes de ser eliminados bajo la forma final de 4cido carbbnico y agua.

He llegado al final de la demolicién catabdlica, al producto Gltimo de la des-
composicién de los proteicos, la urea, y aunque en rigor no es finico, lo he llamado
el filtimo porque es el més importante; baste recordar que el 4zoe de la urea, re-
presenta las ocho décimas partes de 4zoe total eliminado. Los inmediatos precur-
sores de la urea son el amoniaco, los carbonatos y el dcldo Grico. No diré de qué
manera se transforman esos precursores en urea; ésta es una de las cosas més sabi-
das en Fisiologia. Haré hincapié solamente en esto, que la urea no es tinicamente
un producto de oxidacién y que también puede tormarse por hidrolisis, por sinte-
sis y por deshidratacién. La urea deriva por hidrolisis del grupo urebgeno de los
proteicos: ya he dicho que la arginina influenciada ,por la arginasa, se trans.
forma en ornitina y urea. De la misma arginina puede derivar la urea por sintesis
y deshidratacién, porque es el finico de los fragmentos del edificlo aibuminoideo
que tiene dos dtomos de dzoe unidos al mismo 4tomo de carbone, formando asi e
esqueleto de la vrea. La urea por sintesis puede proceder del amonfaco que com-
binado con el 4cido carbénico, forma carbonato de amonfaco, que si pierde des
moléculas de agua se transforma en urea. Como productos accesorios finales de
desasimilacién, mencionaré el amoniaco, la creatinina (que precede esencialmente
de la desasimilacion del 4zoe endégeno) y el 4eide hipfirico, que como dije antes,
es un compuesto sintético de la glicocola y el 4cido benzoico.

LA REANUDACION DEL CICLO.—La urea, €l amonfaco, el écido carbbmico y el
agua_ son tomados de nueva cuenta por los vegetales, ya del suelo, ya de la atmés-
fera y de esta manera reanundan el ciclo, comenzando la reconstruccién de los pro-
teicos. Asi el grupo que he escogido para esta memoria, sigue la ley general de la
vida: ‘‘nada se crea, nada se plerde, todo se transforma,”’

México, febrero y marzo de 1917.
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