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LAS ENZIMAS Y LOS ERRORES CONGENITOS
DEL METABOLISMO?!

Dr. Jests

DESDE‘, EL pLANTEAMIENTO de Garrod
en el sentido que algunas enfer-
medades estuvieran condicionadas ge-
néticamente y que la patogenia fuese
la ausencia especifica de una capaci-
dad metabélica, el campo de los defec-
tos enzimdticos ha sido explorade muy
fructiferamente y aclarado en los me-
canismos por la interpretacién de Bead-
le: para un gen, una enzima.

Tatum resume la teoria del control
genético de la actividad enzimatica en
las 4 postuladas siguientes:

1. Todas las acciones enziméiticas,
en los seres vives, estin bajo control
génico.

2. Los ciclos metabélicos y las trans-
formaciones mediacas por las enzimas,
pueden resolverse en reacciones indivi-
duales.

3.
tre los genes y las enzimas, lo que con-
conduce a que:

Existe correspondencia 1:1 en-

4. Una mutacién tenga como con-
secuencia la modificacién de esa pre-
cisa reaccion. Por tanto, cada gen con-

1 Presentado en el simposio sobre “Bialo-
gia y patologia de las enzimas”, durante la
sesién ordinaria del 12 de junio de 1968.

2 Académico numerario. Hospital Infantil
de México.

Kumate?

trola la produccidn, funcién v especifi-
cidad de una enzima.

Desde la proposicién de la tcoria, los
trabajos experimentales y las observa-
ciones de nuevos errores congénitos del
metabolismo, forman una legién de in-
formacién congruente con las ideas ex-
puestas por Beadle y Tatum.

En el terreno médico, cada dia apa-
recen descripciones de nuevos errores
congénitos cuya correlacién clinica nos
permite conccer la importancia, para
la cconomia del organismo, de la defi-
ciencia padecida por ese individuo. El
volumen de informacién es tan gran-
de, que s¢ ha integrado una disciplina
con proyeceion desde los estudios de
pregraduado hasta la practica clinica
diaria, la formacién de especialistas y
la integracién de grupos de trabajo ca-
da ver més numeroscs cuyos resultados
han obligade la aparicién de libros, pe-
riédicos médicos asi como la realizacién
de symposia y congresos internaciona-
les sobre el tema.

La presentacién en este symposium
csti enfocada a 3 aspectos cuya dis-
cusién puede ilustrar, de manera di-
dActica, las posibilidades del control
génico en distintas estructuras y las con-



572

secuencias fenotipicas de tales modifi-
caciones.

L. Estructura antigénica de las entero-
bacterideeas.

El analisis antigénico de las bacterias
de la familia enterchacteridceas (coli-
bacilos, salmonelas, shigelas, etc.), ha
conducido al aislamiento de un gran
némero de especies, mas de 1,000 en
el caso de las salmonelas y ntmero si-
milar en el caso de les colibacilos.

Ha sido aclarado que la antigenici-
dad (responsable de la individualidad),
estd basada en el polisacarido presente
en la pared celular y que los determi-
nantes antigénicos corresponden a mo-
nesaciridos definidos u oligosacaridos
(tri- o tetrasacdridos como miximo).

La interrelacién  enzima-antigenici-
dad, ha side demostrada mediante el
aislamiento de cepas bacterianas con
deficiencias enzimaticas que muestran
peculiaridades antigénicas reproducibles
y permanent se trata de mutantes en
las que la modificacién genética se tor-

na objetiva por un cambio enzimatico
que trae aparejada una alteracién an-
tigénica.

Las mutantes bacterianas, con rela-
cién a la cepa de referencia o tipo,
pueden considerarse equivalentes a los
humanes con errores congénitos del me-
tabolisme. Si bien en la teoria un gen-
una enzima, el producto de la accidén
génica es una proteina, en el caso de
las bacterias cuya individualidad antigé-
nica tiene come base a un carbohidra-
to, la extrapolacién es aceptable en base
a que la enzima tiene como consecuen-
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cia la modificacién del determinante
antigénico.

La estructura quimica de un lipopo-
lisacarido esti conformada en base a
una parte central sobre la que se inser-
tan cadenas compuestas de diversos mo-
nosacéridos en las que ocurren zonas
con estructuras antigénicas donde se
encuentran los azdcares inmunodomi-
nantes,

El nicleo central estd formado de 3
componentes: un fosfato de heptosa, un
2-ceto, 3-desoxioctonato, glucosa, ga-
lactosa y N-acetil glucosamina.

En la Salmonella typhimurium, amén
de los aziicares basicos, las cadenas la-
terales estin compuestas de manosa,
rhamnosa y abequosa; éste dltimo co-
mo azlear terminal y la manosa como
el més interno que funciona como in-
sercién en el niicleo central. T.a mutante
M2 de Osborn, posee s6lo los azdicares
basales, no tiene cadenas laterales y ex-
hibe una deficiencia en una enzima: la
fosfomanosaiscmerasa, necesaria para
convertir la fructosa-6P y su ulterior
transformacién a GDP-manosa (forma
activa), esencial para la incorporacién
de ese azicar y la construccién de la
cadena lateral.

Schre la misma bacteria, Stocker aislé
una mutante que muestra una parte
central defectuosa; carece de glucosa-
mina y la deficiencia enzimitica radi-
ca en la transferasa especifica ya que la
produccién de la glucosamina y la ac-
tivacién UDP-N-acetil glucosamina, son
operantes y sélo falta la enzima que in-
serte el azdcar activado.

Fukasawa con la cepa M. de S.
typhimurium encuentra que carece de
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glucosamina y

de galactosa. La caren-
cia enzimitica afecta a la enzima que
interconvierte UDP-glucosa y UDP-ga-
lactosa o sea una UDP-galactosa, 4-epi-
merasa.

Un caso exagerado de carencias enzi-
maticas la constituye la mutante Smith
en la S. typhimurium; en esta bacteria
faltan la glucosamina, la galactosa y la
glucosa. En ausencia de fosfoglucosai-
somerasa, estas bacterias son Incapaces
de sintetizar glucosa 6-fosfato y los aza-
cares derivados de la UDP-glucosa no

son generados por cstas mutantes.

La situacién extrema con déficits en-
méticos lo constituye la cepa de §. #y-
phimurium aislada por Stocker en don-
de no hay fosfato de heptosa en el
nicleo central.

11. Bases enzimdticas en la génesis de
las mucoproteinas de los grupos san-
guineos.

El andlisis de las substancias de los
grupos sanguincos en los sisternas ABO
y Lewis, ha revelado que la composi-
cion es muy similar, ie.: 85% de car-
bohidratos v 159 de aminodcidos. A
mayor abundamiento, los componentes
del carbohidrato son los mismes: D-ga-
lactosa, N-acetil-galactosamina, D-glu-
cosa, N-acetil D-glucosamina y L-fuco-
sa y las proporciones relativas son muy
similares.

Los estudios de Morgan y Watkins
y los de Kabat, han sentado las bases
enziméticas que condicionan el que la
membrana de los eritrocitos muestre
actividad de un grupo sanguineo espe-
cifico.
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Dado que los grupos se heredan de
acuerdo a las leyes mendelianas y las
variaciones enziméaticas se reflejan en
la compesicién de las substancias, a ni-
vel de los azicares inmuncdominantes
(en posicién terminal), la biogénesis
de estos compuestos ha sido aclarada
en la forma siguiente:

1. El substrato primordial, es un
compuesto que posee caracteristicas an-
tigénicas similares al polisacarido capsu-
lar del neumococo tipo XIV y que ex-
hibe un menor contenido en L-fucosa.
A partir de este precursor con estruc-
turas basicas: §-Gal-({1—3) NAcGlu-R
y -Gal-(1-4) -NAcGlu- R se obtienen
las diferentes substancias de los siste-
mas ABO y Lewis.

2. La accién de un gen Lele o
Le, le, a través de una e-L-lucosil-trans-
ferasa con GDP-L-fucosa, inserta a la
fucosa activada en la NAcGlu unida
3—1 con la f-Gal terminal, con um
enlace o« (1—24) y producir un com-
puests con actividad Le®. El mismo
gen no puede actuar sobre las cadenas
tipo 2 (B-Gal (1—54)-NAcGlu-R) de-
bido a que el C* estd ocupado por el
enlace con la B-Gal terminal.

3. El gen H,H o ILh mediante otra
a-L-fucosil-transferasa que inserta e-L-
fucosa (1—2) en la B-Gal terminal,
transforma a las cadenas tipo 1 6 2 del
precursor en substancia .

4, La accién combinada de las dos
fucosil-transferasas sobre el subtrato tipo
2 del compuesto primigenio, al intro-
ducir des L-fucosas, una con enlace
a (1=2) a la B-Gal terminal y otra
a (14} ala N Ac-Glu-subterminal,
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producen un compuesto con especifici-
dad Le".

5. Los genes A\A o Aja, al actuar
sobre un substrato con actividad H
(B-Gal-{1—-4) - NAc-Glu-R), a través
una N-Ac Gal transferasa y el UDP-
NAc Gal como fuente de NAc Gal ac-
tivada, conduce a la formacién de subs-
tancias tipo A",

6. La operacién de una D-galacto-
sil transferasa y del UDP-Gal, mediada
por los genes BB o Bb resultan en la
intreduccién de una molécula de o-Gal
enlazada (1—3) en posicién terminal
con la B-Gal subterminal.

7. La existencia del estado de se-
cretor implica la presencia de las gluco-
proteinas con especialidad AB o H en
la saliva y otros liquides corporales, en
tanto que los “ne-secretores” no las
poseen y en cambio la gran mayoria
de ellos muestran Le®, se explica por
la accién de los genes Se.Se o Se.se, para
secretores.

Segin Watkins y Morgan la ausen-
cia de una fucosil transferasa en los
Grganos secretorios de los no-secretores
tracria como censecuencia la incapaci-
dad para la biosintesis de Ias substan-
clas H, A o B.

Los trabajos de Ginsburg en leche
humana, han confirmado las ideas de
Watkins; en efecto, el hallazgo de 2/-
fucosil-lactosa [fue a (1-52) Gal 8
(I=4) Glu, en leche de secretores v
su ausencia en los no-secretores, s muy
sugestivo. La conlirmacién definitiva la
obtuvo el mismo autor al descubrir que

* Que poseen una o« - NAc Gal unida
(1—=3) a la g - Gal subterminal.
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en la leche de secretores hay actividad
enzimitica que transfiere residuos de
L-fucosil, a partir de GDP-L-fucosil con
3 tipes de enlace, uno de ellos @ (1-2)
a la Gal; en tanto que los no-secretores
carecen de esa capacidad. La accién de
esa enzima convertirfa el precursor a
substancia H y a la substancia Le® en
Le". Su ausencia en los no secretores
impide la preduceién de H y por ende
la de A y B, asi como la de Le®. TLa
presencia de las glucoproteinas con ac-
tividad de grupo sanguineo va sea cn
la membrana eritrocitica o en las se-
creciones es explicada per la accién de
4 grupos de genes (LeJle) (ILh) (Sese)
y los correspondientes al sistema ABO.
A partiv de la substancia precursora,
la interaccién ordenada y en secuencia
de esos genes puede explicar todas las
variantes encontradas, ¢Podemos ha-
blar de errores ccngénitos del meta-
bolismo cnando no existe una de las en-
zimas necesarias para integrar las es-
tructuras glucoprotéicas de A, B o H?
¢El estado de no secretor es un error
del metabolismo? ; Implica una minus-
valia el fenotipo Bombay?

Las pruebas al respecto no son muy
convincentes y los intentos para asociar
una mayor incidencia de tumores, 1l-
ceras pépticas y otras anormalidades
patolégicas con  determinados grupos
sanguineos, no han apertado resultados
definitivos,

II1. Diversidad potogénica en las
glucogenosis.

Desde que en 1928 van Creveld des-
cribié los primeros casos de glucogeno-
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sis, las observaciones clinicas y los es-
tudics bioquimicos, han apertado infor-
macién que permite en la actualidad,
clasificar 7-8 diferentes mecanismos en
los que una deficiencia enzimatica,
particular en cada caso, conduce a
la misma ancrmalidad bioquimica, i.e.:
contenido elevado de glucégeno.

Tipo 1. Déficit en glucosa-6-fosfa-
tesa; impide la fase final en la degra-
dacién del glucégeno y por retroali-
mentacién e inhibicién de producto,
interfiere con las etapas previas.

Tipo II. Déficit en a (1, 4) gluce-
sidasa (maltasa acida) ; la carencia de
enzima lisosomal interfiere con el rom-
pimicnto de enlaces o (1, 4) en las
cadenas exteriores del glucégeno.

Tipo III. Déficit en amilo-1,6-glu-
cosidasa; conduce a la degradacién in-
completa de la molécula del glucogeno,
preduciéndose una dextrina limite en la
que las ramificaciones (enlaces 1,6) no
sen afectadas y se detiene en ese punto
el catabolismo,

Tipo IV.  Deficiencia en amilo (1,
4—1.6) transglucosidasa; la falla en la
enzima ramificadora produce una me-
lécula anormal de glucégeno; en efec-
te, tiene menos ramificaciones y las
cadenas exteriores e interiores son mas
largas. El resultado neto es que el hi-
gado considera a ese glucdgeno como
cuerpo extrafio y se instala una cirrosis.

Tipo V. Deficiencias en los sistemas
de fosforilasas; las enzimas hepatica y
muscular, por un proceso de fosforoli-
sis, generan glucosa-1-fosfato. Su déficit
conduce a una defectucsa degradacion
del glucégeno y la acumulacién con-
siguiente.

Tipo V1. Deficiencia en fosfogluce-
mutasa; la insuficiente capacidad para
transformar la G1P a G6P, entorpece
la etapa subterminal y al acumular el
producto de las fosforilasas, lleva al au-
mento en la cantidad de glucdgeno.

Tipo VII. Deficiencia de fosfofruc-
tocinasa; hasta 1965 no se conocian
glucogenesis ocasionadas por deficien-
cias enzimdaticas del ciclo glicolitico;
Tarui y cols. describieron 3 casos con
depésitos elevados de glucdgeno mus-
cular en las que el defecto radica en
el sistema enzimatico que transforma
fructosa-6-P en fructosa 1,6-di-P (cina-
sa que utiliza ATP).

No se propusicron explicaciones [i-
sicpatcgénicas pero en base al hallazgo
de acumulacién de fructosa-6-P en el
musculo y la disminucién de la F'1,6-
diP; es probable que el exceso de la he-
xosamonofosfato, por inhibicion de pro-
ducto o retroinhibicién (no demostra-
da) pueden interferir con alguna ctapa
en la degradacion del glucdgeno.
meeanismos

Pluralidad en los que

tornan objetive un defecto enzimdtico

La idea inicial era muy sencilla: la
alteracién en la infermacién genética,
daria como resultade una proteina dife-
rente, con propicdades nuevas y ello
conduciria a una carencia absoluta del
compuesto original y la ausencia de la
actividad enzimética involucrada con
esa estructura. Sin embargo, al estu-
diar los sistermnas afectados, ha resultado
que un gen anormal puede traducir el
defecto en la actividad catalitica, a tra-
vés de diversos mecanismos:
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1. La enzima es sintetizada en can-
tidadles normales, pero su estabilidad es
menor; tal es ¢l caso de la acatalasia
en donde la actividad eritrocitica es me-
nor del 195 de lo nermal y en donde
la inestabilidad de la molécula conduce
a una degradacién de la enzima y su
consecuente inactivacién. Piomelli, en
la deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, encuentra que la vida
media de la enzima eritrocitica es de
13 dias vs 62 en los normales.

2. La enzima producida resulta de-
fectuosa en sus prepiedades cataliticas;
asi, en la citrulinemia, la enzima sinte-
tasa del Acido arrrininosur'cinico tiene
una K, de 1 ¢ 10-1 6 102 M, en tan-
to que en los normales los valores son
de 4 % 10+ M; es decir, la afinidad
de la enzima por el substrato es 25 a
250 veces menor en los enfermos. Algo
similar ocurre con la colinesterasa sé-
rica en los individuos sensibles al su-
xametonio.
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EBEMOS A Di Duve el conocimien-
de un sistena enzimdtico intra-
celular ampliamente extendido en los
mundos vegetal y animal y que se ca-
racteriza por su localizaciéon en un gru-
po definide de particulas citoplasmicas,
conccidas con el nombre de lisosomas.
Por definicién estos organelos se aso-
cian desde el punto de vista quimico a
diferentes hidrolasas, pero en la actua-
lidad se sabe que con éstas pueden exis-
tir otras sustancias no enzimditicas, que
interesan  en los procesos de defensa
antimicrobiana y en la inflamacién? y
que en la tabla 1 tomada de Weiss-
mann3 resumimos. Otras particularida-
des del sistemna enzimético del que ha-
blamos, estin en que su efecto dptimo
tiene lugar en un pH Aacido, compara-
ble al del interior celulart y que la ma-
1 Presentado en el simposio sobre “Biolo-
gla vy patologia de las enzimas”, durante la
sesién ordinaria del 12 de junio de 1968.
2 Académico titular,
4 Laboratorio de Investigaciones Inmuno-
légicas, Direccién de Investigacion en Salud

Piblica, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

yoria de los sustratos sobre los que ac-
tha son parte constitutiva muy impor-
tante de las células y de los espacios
extracelulares.

Ocasionalmente y en relacién con la
compesicién genética si se trata de in-
dividuos de la misma especie o cuando
se estudian diferentes tejidos, pueden
faltar alguna o varias de las enzimas
mencionadas, ccurriendo también que
se les encuentre fuera del lisosoma, en
el reticulo endoplismico por ejemplo®
pero sin soslayar estos casos, existen
ctros criterios, el anatémico y el [un-
cional, que precisan el concepto de li-
somas.

En lo anatémico y aprovechando so-
bre todo la técnica histoquimica que
revela las fosfatasas acidas, Novikoff®
comprobd que los lisosomas son organe-
los susceptibles de identificacién in vive,
pues se tifien con el rojo neutro y con
ciertos compuestos fluorescentes y los
aislé mediante la sedimentacién de los
extractos celulares, convenientemente
homogeneizados.



