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El hecho de que haya sido demostrado que la mayor parte
de las vitaminas son coenzimas de diversas reacciones del
metabolismo general, nos obliga, al hacer una revision de su
Papel bioldgico, a estudiar, aunque sea de una manera sucinta,
la evolucion del metabolismo y su sigificado biolégico.

El metabolismo general es la serie de reacciones bioqui-
micas y biofisicas que permiten la distribucion de la emergia
necesaria para la vida y funcionamiento de cada uno de los
elementos que componen el organismo vivo.

Aun cuando es verdad que esta energia se obtiene de la
descomposicion, por oxidacion, de las moléculas que componen
los alimentos, la energia que éstos encierran proviene en ul-
timo término de la liberacion de la energia liberada en la for-
maciéon de H;0, de acuerdo con la reaccion.

2H+ %2 0,— Ha0 + E

Ahora bien, el estudio del metabolismo general implica no
solamente el proceso de liberaciéon de esta energia, sino tam-
bién la serie de reacciones bioquimicas que permiten su dis-
tribucion, por pequefias cantidades, en reacciones bioldgicas
tanto de sintesis como de desintegracion.
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Por estas razones nos ha parecido necesario iniciar el es-
tudio del metabolismo general con el proceso fundamental de
sintesis biolégica, que es la fotosintesis, comenzando su estudio
con el analisis de las reacciones que conducen a la férmula.

CO,+ Hy0 52 0,+ (CHR0)n

Con la cual puede resumirse todo el proceso tanto ana-
bélico como catabolico del metabolismo general, ya que, leida
de derecha a izquierda, expresa la fotosintesis, mientras que
en el sentido inverso es la reaccion fundamental de la res-
piracion.

Sin detenernos a analizar en detalle toda la concepcién
moderna de la fotosintesis, podemos decir, siguiendo a Calvin
(1), que el resultado final de la absorciéon de los fotones
-—demostrada por Warburg (2), por la molécula de clorofila—
sirve para dividir la molécula de H:O en dos partes: una que
termina siendo oxigeno molecular y otra que tiene la capa-
cidad de reducir el anhidrido carbonico en la ausencia de
la luz, iniciandose asi la via a través de la cual el C. del an-
hidrido carbénico permite la sintesis de todas las materias
primas de la planta.
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El mismo Calvin y sus colaboradores, utilizando el isdtopo
14 del C., ha logrado aislar toda una serie de substancias pro-
ducidas durante la fotosintesis llevada a cabo por algas del
tipo Chlorella o Scenedesmus. Calvin enfoca el problema como
si la hoja verde fuera un deposito opaco donde entran las
diversas materias primas de la fotosintesis, es decir, el agua,
la luz y el CO,, y de donde salen sus productos, el O; y los
compuestos reducidos del C., que constituyen la planta y
sus reservas. Utilizando el método de cromatografia de
papel con el liquido de cultivo del Scenedesmus expuesto a
una corriente de CO; marcado, estos mismos autores lograron
demostrar que el acido fosfoglicérico es de los primeros com-
puestos en aparecer y también que muy rapidamente apare-
cen los hexosafosfatos, lo que hizo pensar a los autores que
estos hexosafosfatos se formaban de la combinacion de dos
moléculas de fosfoglicérico, en proceso similar, si no idéntico,
al de la glicolisis, pero invertida. Una prueba mas de esta
afirmacion es el hecho de que el primero de los hexosafos-
fatos que aparecen en la fotosintesis es el éster fructosa 1-6
difosfato, que es precisamente el ultimo que aparece antes
de la division de la hexosa en la glicolisis.

Es un hecho ya demostrado que el principal mecanismo
bioquimico de la respiracion es el ciclo tricarboxilico de Krebs.
La fotosintesis y la respiracidn estan relacionadas entre si
segun el siguiente esquema, tomado de Calvin (3):
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Pero, ;c6mo es utilizada la energia luminosa absorbida por
la molécula de clorofila? Esta pregunta nos lleva inmediata-
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mente al encuentro de dos de los mas importantes descubri--
mientos recientes y nos da una idea mas clara de las relacio-
nes entre la respiracion y la fotosintesis. En el curso de esta
ultima, junto con el acido fosfoglicérico, uno de los productos
que mas intensa y rapidamente aparecen es el acido malico;
¢ste pasa por reacciones de o6xido-reduccion perfectamente
demostradas desde los trabajos iniciales de Szent Gyorgyi (4),
a oxaloacético, el cual, al unirse con una unidad de dos car-
bonos proveniente del piravico, sintetiza el acido citrico, ini-
ciandose asi el ciclo de Krebs.
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Esta reaccion, que es la que ha sido demostrada como
“alimentadora” del ciclo respiratorio (5), se lleva a efecto en
la siguiente forma:
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Asi entramos por primera vez en contacto con una de las
coenzimas del metabolismo, formado por dos de las vitaminas.
La primera de estas dos vitaminas ha sido recientemente sin-
tetizada por Jukes y col. (6, 7, 8, 9), quienes le han dado el
nombre de “acido tidctico”, ya que contiene azufre y ocho
carbonos. Esta misma vitamina corresponde a las anteriores
denominaciones de “protégeno A”, de Kidder y Dewey en 1944
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(10); “acido lipoico”, de Reed (11), y aun de “acido leucoico”
(12). Es de un interés muy grande el hecho de que, aun cuan-
do ejerce una funcion tan importante en las reacciones de la
fotosintesis, fué extraido, por Jukes y sus colaboradores, del
higado (100 toneladas de higado produjeron 50 mgr. de acido
tioctico) ; lo cual podria ser una nueva prueba indirecta de
la universalidad del ciclo de Krebs como ciclo respiratorio
celular (13). En estas reacciones propuestas por Calvin, la
accion de la mezcla “acido tidctico” - tiamina seria muy si-
milar a la de la “enzima condensadora” de Ochoa (12), que
permite la activacion de la coenzima A.

Existen pruebas de que el acido tiéctico es una verdadera
vitamina, ya que su descubrimiento fué debido a que George
y Cain (14) habian observado que existia una substancia ne-
cesaria para que el St. faecalis produjera la decarboxilacién
del pirtvico y para el crecimiento de la tetrahymena gelei (10).
Esta substancia favorece el crecimiento de los microorganis-
mos utilizados para el ensayo de la Bjs.

Resumiendo, la energia luminica adquirida por la clorofila
de la planta sirve para activar el enlace -S-S- del acido tioc-
tico, el cual, en conjuncion con la tiamina, deséompone el acido
pirttvico en CH;CO y COOH, los cuales se unen como esta
indicado en la fig. 6. El acetil pasa a la coenzima A, quedando
¢ésta acetilada, para luego pasar su acetilo al oxaloacético,
iniciando asi el ciclo de Krebs (Calvin).

En esta forma queda asi estudiado el papel bioldgico de
la primera vitamina que nos hemos encontrado en el curso
del metabolismo general: el acido tidctico.

En este ligero resumen de la fotosintesis hemos visto apa-
rccer una coenzima, la coenzima A, que desempeifia un papel
de enorme importancia en el metabolismo aerdbico.

Como hemos venido observando, la reaccién que inicia el
ciclo tricarboxilico es la condensacion del acido oxaloacético’
con una unidad dicarboxilica denominada “acetil”, la cual
proviene del acido pirtivico decarboxilado. Se habia pensado
que el acido acético podria formarse en el curso del metabo-
lismo, a partir del piruvico, y que, una vez formado, podria
reaccionar directamente con el oxaloacético, pero no se pudo
obtener ninguna prueba de esta reaccion y mas bien apare-
cieron muchas demostraciones de que el acido acético no apa-
recia como tal.
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Por tanto, debia aparecer esta unidad de dos carbonos, a
la cual se llamo acetilo, en forma activa para poder ser trans-
portada hacia el oxaloacético. A esta unidad se le llama ahora
acetilfosfato. Ya existia evidencia de que esta forma activa
de acetil podia aparecer, derivindose del metabolismo glu-
cido via acido piruvico, y del graso via dcido acetoacético.

Nachmanson y Machado, en 1943 (15), habian hecho la
observacion de que para la formacion de la acetilcolina, a
partir de la colina, el acetil se activaba por combinacion con
el P del ATP. Posteriormente se viéo que este mismo modo de
activacién con ATP era necesario para la acetilacion de al-
gunas aminas aromaticas (16) y para la formacion del acido
acetoacético (17). Lipmann (18) encontré una coenzima ne-
cesaria para las acetilaciones bioldgicas. Sus primeros estu-
dios demostraron la necesidad de esta coenzima para la ace-
tilacion de las sulfonamidas y posteriormente se ha ido viendo
la casi universalidad de su presencia, ya que se ha demostrado
ser la primera alimentadora del ciclo de Krebs. El mismo Lip-
mann le dié el nombre de coenzima A. El hecho de que esta
coenzima estuviera relacionada con la sintesis del acido citrico
fué demostrada por Novelli y Lipmann (19) y posteriormente
por Stern y Ochoa (20) al lograr la sintesis del acido citrico
a partir del oxaloacético, acetato y ATP. También vieron que
la presencia de la CoA era necesaria para que se llevara a
efecto la reaccidn.

Los estudios sobre la estructura de la coenzima A han acla-
rado mucho el conocimiento de su mecanismo de accién. Ya
desde el descubrimiento de esta coenzima, Lipmann se habia
dado cuenta de que el acido pantoténico entraba en su com-
posicion, junto con radicales fosforicos (18). Posteriormente,
Lipmann y sus colaboradores (21) observaron que, ademas de
estos dos radicales, existia otro que contenia un compuesto de
ozufre, el cual debia estar unido al pantotenato.

Maias tarde, Snell y col. (22) demostraron que este com-
puesto era la beta mercaptoetil-amina. Lynen y sus colabora-
dores (23), en Alemania, han logrado aislar la coenzima A
cristalizada, demostrando que su grupo activo es el sulfhidrilo.
Es decir que la CoA actuaria como un transportador de acetil
debido a la presencia en su molécula del grupo -SH.
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Como se ve, el potencial 6xido-reductor del SH permite su
unién con el radical acetil. La presencia del fosfato confirma
la opinién, primeramente emitida por Nachmanson y Ma-
chado, de la necesidad de un radical acetilfosfato para la sin-
tesis de la acetilcolina e indica la importancia de este radical,
del CoA, en el metabolismo.

Aun cuando el principal papel de la CoA es el de alimen-
tar el ciclo tricarboxilico de Krebs, ella no es mas que una
coenzima de dos sistemas enzimaticos colocados entre el pi-
ruvico y el acido oxaloacético. El primero de estos sistemas
es el de las transacetilasas, un ejemplo del cual es el pro-
puesto por Calvin, que ya hemos estudiado con cierto detalle
al hablar de la fotosintesis, y en el cual desempefian papel
funcional los SH del acido tidctico.

El otro es el de las acetokinasas, que permiten el paso del
acetil hacia substancias aceptoras como el oxaloacético (para
formar citrico), la colina, etc.

Lipmann y col. (24) proponen el siguiente esquema para
explicar las funciones de la CoA.
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SISTEMAS DADORES SISTEMAS ACEPTADORES
TRANSACETILASAS : ACETIL, COLINA
HISTAMINA
AC ~ph \ / GLUCOSAMINA
\ : AMINO - ACIDOS
HIDROXIL AMINA
ACETIL ~ FORMATO
{PIRUVATO) ———> CoA=iAc~Con | —e——> CITRATO
+ OXALOACETATO

7

ACETO ~ ACETATO

ACETATO + ATP . ACETO ACETATO

Las funciones de esta coenzima son resumidas por estos

mismos autores (24) en la siguiente forma:

1) La carga de los grupos SH de la coenzima A con los
grupos acetil provenientes de numerosos sistemas da-
dores de acetil, a los cuales se llama transacetilasas
y que catalizan la reaccion reversible.

ACETIL R +4 CoASH — CoS ACETIL + HR

2) La funcidn transportadora de la CoA, moviéndose en-
tre la transacetilasa y la acetokinasa, aceptando y dan-
do grupos acetil respectivamente.

3) El traspaso de los grupos acetil a enzimas especificas
aceptadoras llamadas acetokinasas, que catalizan la
reaccion.

CoAS ACETIL + ACEPTADOR — ACETIL ACEPTADOR + COASH

Recientemente se ha demostrado la necesidad de la pre-
" sencia del ATP para que se produzca la reaccién, lo cual se
explica por la necesidad de la presencia de P. rico en energia
de la molécula de CoA.

Asi vemos como el acido pantoténico, una de las vitaminas
del complejo B, forma parte de una de las coenzimas de ma-
yor importancia bioldgica.

Después de los historicos trabajos de Pasteur (27), en los
cuales demostré la necesidad de la presencia de la levadura
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y del fésforo para la fermentacion, es necesario recordar tam-
bién los célebres trabajos de los Buchner (28) al demostrar
la acciéon fermentativa del jugo prensado de levadura, y pos-
teriormente los de Harden y Young en 1904 al demostrar que
este mismo jugo se podia dividir en: “apozimasa” (no diali-
zable) y “cozimasa” - (dializable), que después se llamaron
coenzimas y apoenzimas, respectivamente, ninguna de las cua-
les tiene accién por separado. Abre un gran capitulo de la
bioquimica el célebre descubrimiento de O. Meyerhoff (29)
al demostrar que extractos tisulares, tales como los obtenidos
de misculos de rana, rifién, cerebro y aun otros tejidos de
mamiferos, pueden provocar la fermentacion cunando se mez-
clan con la apoenzima de la levadura; lo cual quiere decir,
con toda probabilidad, que estos extractos tisulares contienen
una substancia idéntica a la coenzima de levadura.

Von Euler y Myrbéck (30) fueron los que le dieron el nom-
bre de cosimasa, que luego se transfornié en “coenzima”, puesto

que actiia en conjunto con la zimasa fermentativa productora
del alcohol.

En 1911, Neuberg y col. (25) encontraron en la levadura
una enzima capaz de provocar la decarboxilacion del acido
pirtivico; poco tiempo después observaron que era capaz de
provocar el mismo efecto ante diversos cetoac1dos, por lo cual
le dieron el nombre de carboxilasa.

Fué sélo en 1937 que Lohman y Shuster (25) encontraron
que la porcion termoestable (coenzima) de esta misma era el
pirofosfato de tiamina. Ya Pi Suifier (26) habia observado
un aumento de acido pirtvico en la sangre de animales con
carencia de tiamina.

Sin embargo, la carboxilasa sélo se ha encontrado en el
reino vegetal, pues nunca se ha logrado aislar de tejidos ani-
males. El descubrimiento del acido tidctico en el higado y la
sugerencia de Calvin de que este acido actue conjuntamente
con la tiamina parece aclarar, hasta cierto punto, el meca-
nismo de accion de esta ultima, que tan obscuro ha estado en
el metabolismo general; aun cuando ya se sabia que en los
animales privados de tiamina el metabolismo de la glucosa no
puede pasar del estadio de acido pirdvico.

A pesar de todo, este mecanismo de decarboxilacién oxi-
dativa del acido pirtvico y también de otros cetoacidos no se
ha aclarado del todo. Se pensd que se trataba de un meca-
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nismo de transporte de hidrégeno, ya que seria logico pensar
que la tiamina actuaria en esta forma, por una reduccion re-
versible del N. cuaternario del anillo tiazolico o por su trans-
formacion en un derivado de funcidn tidlica, abriéndose el
anillo tiazélico. Ambas eventualidades son imposibles de efec-
tuar in vivo, ya que dan lugar a compuestos totalmente inac-
tivos o bien porque se efectiian en forma demasiado lenta para
actuar en cadena enzimatica.

Que esta cocarboxilasa actia también en la recarboxila-
cion del pirdvico ha sido discutido. Sin embargo, en el animal
carente de tiamina, el tejido nervioso necesita a la vez de
pirofosfato de tiamina y de un &acido carboxilico de cuatro
carbonos.

Dada la importancia del ciclo de Krebs, podemos decir que
quizas el papel principal de la tiamina, ademas del de pro-
ducir una molécula de CO, procedente del pirtvico, consiste
en la produccién de radicales de dos carbonos que permiten
la formacion del acido oxaloacético y, por tanto, alimentan
el ciclo de Krebs. Ya hemos visto algo de esto cuando estu-
diamos la hipétesis de Calvin.

Por todas estas razones, la accion decarboxilante de la tia-
mina tiene influencia en casi todo el metabolismo interme-
diario, ya que muchas reacciones estan acopladas con esta
reaccion (entre otras, el ciclo de Krebs).

La energia liberada por la separacion del CO; del acido pi-
rivico puede ser utilizada en la sintesis del ATP, de cuyo papel
en los transportes de energia no podemos ocuparnos aqui, pero
que puede considerarse como uno de los grandes descubri-
mientos de la bioquimica del cuarto decenio del siglo veinte.
Por tanto, la tiamina, como coenzima, tiene una accién indi-
recta en todas las reacciones energéticas de fosforilizacion
(paso de glucidos a lipidos, sintesis de acetilcolina, sintesis del
glucdgeno, contraccion muscular, etc.).

De enorme interés también, y al mismo tiempo bastante
bien estudiadas, son las coenzimas que contienen acido nico-
tinico.

Son tan conocidos los trabajos sobre estas coenzimas que
no nos detendremos mucho en su estudio. La coenzima I (Col)
fué aislada por Warburg y Christian (31) de los globulos ro-
jos, encontrando que estaba compuesta por una molécula de
dcido adenilico y una molécula de un ribonucedtido de la
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nicotinamida; puede formarse por la acciéon de una enzima
Gue une el ribonucleétido de la nicotinamida con el ATP (acido
adenil trifosforico). La coenzima II (Coll) se forma por la
adicion a la Col de una molécula de fosfato proveniente
del ATP.

El mecanismo intimo de accién de estas coenzimas (como
miembros de la cadena de 6xido-reduccion bioldgica) se debe
a la capacidad de reducirse y oxidarse (por pérdida de 2H)
que tiene el anillo piridinico.

En términos generales, estas coenzimas actuan como trans-
portadores de H., recibiendo sus 2H del sistema acido lactico
= dehidrogenasa del acido lactico.

Estos 2H pasan luego al citocromo c, si se afiade al sistema
una citocromo-oxidasa; es decir que las coenzimas del acido
nicotinico estan situadas (en la cadena de o6xido-reduccion)
antes de las flavoproteinas. Todo esto nos indica que estos
nucleodtidos de la piridina.actian como transportadores de H.
entre diversas dehidrogenasas.

Estas dehidrogenasas son sumamente especificas, es de-
cir, que aquellas en cuya reaccion interviene una de las co-
enzimas no puede intervenir la otra por mas que su similitud
de composicién sea muy estrecha. Por esta razon es que las
diversas dehidrogenasas que reaccionan con ellas pueden ser
divididas en “Col y Coll especificas”.

Sin embargo ,la gran cantidad de reacciones en las cuales”
intervienen estas dos coenzimas indica la gran importancia
que tienen estos “nucledtidos de la piridina” en el metabolismo.
Nos limitaremos a sefialar algunas de las mas importantes,
indicando su especificidad para cada una de las dos coen-
zimas, sin entrar en detalles que nos obligarian a estudiar
detenidamente casi todo el metabolismo general.

ACIDO LACTICO == ACIDO PIRUVICO LACTICODEHIORASA - CODEHIDRASA |
ACIDO MALICO == ACIDO OXALACETICO MALICODEHIDRASA - CODEIDRASA ¢
FOSFOGLICERALDEHIOO == ACIDO DIFOSFOGLICERICO TRIOSAFOSFATO DEHIDRASA - CODEHIDRASA |
GLUCOSA == ACIDO GLUCONICO GLUCOSA DEHIDRASA - CODEHIDRASA Lo Il
ACIDG ISOCITRICO == ACIDO OXALOSUCCINICO 1SOCITRICODEHIDRASA -

(DECARBOXILADO EN EL ACIDO &« CETOGLUTARICO) CODEHIDRASA I
ACIDO GLUTAMICO=ACIDO <« - CETOGLUTARICO {4+ NHy) GLUTAMODEHIDRASA - CODEHIDRASA 1o it
ACIDO B' HIDROXIBUTIRICO = ACIDO ACETILACETICO HIDROXIBUTIRICODEHIDRASA - CODEHICRASA |

Esta pequefia enumeracion nos indica la influencia de estos
derivados del acido nicotinico sobre las diversas fases del me-
tabolismo. Probablemente, los otros efectos encontrados, sobre
los cuales ejercen accion, son solamente secundarios a éstos,
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gue deben ser considerados como principales. De las relaciones
entre el triptéfano y el acido nicotinico no podemos ocuparnos
aqui debido a la amplitud del tema que estamos tratando; sin
embargo, diremos que es posible que las acciones de esta vita-
mina en la hematopoyesis y en el tratamiento de cierto tipo
de anemias podrian ser explicadas por sus relaciones intimas
con el triptéfano (32). Es sabido que la transformacién del
tripté6fano en acido nicotinico es controlada por la piridoxina,
pero de este efecto nos ocuparemos mas adelante y s6lo hemos
querido hacer mencion de este hecho para resaltar la intima
relacion de todas estas coenzimas de orden vitaminico, tanto
en la bioquimica pura como en la terapéutica clinica.

Ya hace algin tiempo publicamos algunas observaciones
con respecto a este tema (33), de tal manera que tampoco nos
detendremos mucho en la revisidon de los derivados de la ribo-
flavina, que con el nombre de flavoproteinas desempefian un
importantisimo papel como coenzimas de diversos mecanis-
mos metabdlicos de 6xido-reduccidn. Nos limitaremos a sefialar
que se debe a los estudios de Warburg (34) el aislamiento del
llamado, por el mismo autor, “fermento amarillo”. Kuhn
v colaboradores (35) y Karrer y colaboradores (36), casi si-
multaneamente, lograron demostrar la presencia de derivados
de la aloxazina en su constituciéon; se demostré posteriormente
gue esto se debia a la presencia de la riboflavina gue habia
sido aislada por el mismo Kuhn de lo que para aquella época
se pensaba que era el complejo B. (37).

En general, las flavoproteinas son de dos tipos: en el pri-
mero de ellas la coenzima consiste solamente de un mononu-
cledtido de la flavina, mientras que en el otro es un dinucled-
tido de la adenina vy de la flavina.

El mononucledtido se forma por la acciéon de una enzima
recientemente descubierta, denominada “flavokinasa”, que ac-
tia sobre el ATP y la riboflavina; mientras que los otros fla-
vonucledtidos son formados por la union de este mononucleo6-
tido con el ATP, con pérdida de un radical fosférico.

Estas flavoproteinas actian por la facilidad que tiene el
nucleo de la aloxazina de oxidarse y reducirse.

En general, estas coenzimas sirven de transportadores del H.
entre el substrato y una oxidasa, la cual, a su vez, trae el O.
molecular “activado” que va a servir como aceptador del H.
Quizas las mas importantes de las flavoproteinas sirven como



18 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION

transportadoras de H. entre los substratos reducidos y el cito-
cromo ¢. Sin embargo, hay que hacer notar que solamente
una de estas flavoproteinas se sabe exactamente que puede
reaccionar directamente con el citocromo c y, por tanto, como
dice Baldwin (38), nuestro conocimiento de los mecanismos
de respiracion celular no estd todavia completo.

Los principales substratos reducidos, con los cuales van a
reaccionar estas flavoproteinas para servir de transportadores
de H. entre ellos y los citocromos, son las Col y Coll; por eso
pueden clasificarse cmo Col y Coll especificas. En este grupo
entran las llamadas diaforasas: la diaforasa I, que sirve de
intermedio entre la Col y los citocromos a y b, cuyo sistema
se ha encontrado principalmente en las células del pulmén, ba-
zo, nervios, testiculos, glandulas salivares, tejidos embrionarios
y tumorales; y la diaforasa II, que sirve de intermedio entre
la Coll y el citocromo ¢. Sin embargo, no todos los autores
estan de acuerdo en que estas diaforasas actuan directamente
entre las coenzimas I y II y los citocromos, ya que Slater ha
encontrado un “factor” que permite la reaccién entre la dia-
forasa I y el citocromo ¢ directamente (38).

Otras de las flavoproteinas intervienen en el catabolismo
de los aminoacidos; asi, la D-aminoacidoxidasa, que cataliza
la desaminaciéon de los D-aminoacidos, cuyo papel bioldgico
no estd muy claro, y la L-aminoxidasa, que cataliza la des-
aminacion de los L-aminoacidos. La xantionoxidasa es suma-
mente especifica aun entre las bases puricas, y sirve para
catalizar el paso de hipoxantina a xantina y de xantina a
acido trico.

Todo este corto resumen nos da una idea general de la
importancia de la riboflavina y sus derivados en el metabo-
lismo general.

En orden de ideas nos corresponde estudiar el papel de
la piridoxina en el metabolismo. Hemos visto que varias de
las flavoproteinas provocan la desaminacidon de algunos ami-
noacidos. Recientemente se ha estudiado, con mucha inten-
sidad, un mecanismo de transferencia de NH,, que es de una
importancia capital en el metabolismo proteico, pues parece
permitir la interconversién y la sintesis de casi todos los
aminoacidos. Hasta el momento actual, se han estudiado al-
rededor de 22 aminoacidos en este sentido. Estos aminoacidos
sufren primero desaminaciéon (como la producida por las de-
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aminasas del tipo de las flavoproteinas) y su NH: pasa a
otro resto metabodlico, tal como los producidos en el curso del
metabolismo glicido, formandose un nuevo aminoacido. Los
principales agentes en esta serie de reacciones son: el acido
alfa-ceto-glutarico, un aminoacido cualquiera y una enzima
(a la cual se denomina actualmente transaminasa y no ami-
noforasa como anteriormente); la coenzima de esta trans-
aminasa es el fosfato de piridoxal, que parece ser una de las
formas activas de la piridoxina. La figura muestra el tipo de
esta reaccién de transaminacion, la cual fué sugerida por
primera vez por Braunstein.

?OOH
CH, CIH:
CHe co
oo
CooH
COOH
C:-Hz f.ﬂs
ch, Ch NH2
éo CO0M
coon

m

TRANSA MINASA

La sospecha de que la piridoxina no era el solo agente
natural capaz de tener accion de vitamina Be se debiéo a que
ensayos microbioldgicos para determinar esta accién vitami-
nica con St. faecalis mostraron valores demasiado altos, lo
cual queria decir que debia existir otra substancia o subs-
tancias que tenian accién vitaminica.

Posteriormente se vi6 que estas substancias aparecian en
2 orina, asi como también se observé que la piridoxina, en si,
no era el factor limitante del crecimiento bacteriano. Se ob-
servd que estos factores aparecian cuando se autoclavizaba
la piridoxina con el cultivo, lo cual llevé a los autores a uti-
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lizar otros métodos para transformar la piridoxina en com-
puestos mas activos. Se obtuvieron dos substancias, una con
un radical aldehido, al cual se le di6 el nombre de piriodixal,
v otra con radical amina, al cual se denomind piridoxamina
(39), los cuales eran muy activos para el crecimiento de bhac--
terias y animales.

CHoOH HO Hy, NH,
HOHoC—( N\—OH HOH,C— OH HOH,C— ~OH
H—\ /—CH3 H— —CH, H—~ CH3
N
PIRIDOXINA PIRIDOXAL PIRIDOXAMINA

Posteriormente se demostré que tanto la forma amina
como la forma aldehidica podian formar parte de las coen-
zimas de las decarboxilasas; asimismo se vid que sdlo podian
actuar cuando estaban fosforiladas en la posicion 5. De tal
manera que estas dos formas de la piridoxina son coenzimas
de decarboxilacion de diversos aminoacidos (40, 41).

Al mismo tiempo, estas mismas substancias sirven como
factores de crecimiento de muchas bacterias productoras de
acido lactico, en cuyo caso son mas activas que la piridoxina
sola, como hemos visto anteriormente.

El hecho de que las bacterias productoras de acido lactico
que se utilizaron para el aislamiento de las formas activas de
la piridoxina podian crecer en presencia de D-alanina hizo pen-
sar que. este aminoacido podia servir como precursor de la
vitamina (42). Sin embargo, estas bacterias no porducian de-
carboxilacién de la tirosina ni provocaban transaminacién a
menos que se les afiadiera pequenas cantidades de fosfato de
piridoxal (43), lo que hacia imposible esa afirmacion. Poste-
riormente se demostré que la D-alanina era un metabolito
esencial para el crecimiento de este tipo de bacterias y que
la Bg era necesaria para su sintesis, ya que esta coenzima per-
mitia el paso de la L-alanina a -D-alanina, la cual era nece-
saria para el crecimiento bacteriano (39), es decir, provocaba
un fenémeno de racemizacion.

La presencia del fosfato de piridoxal como coenzima es ne-
cesaria para la decarboxilacién de: arginina, ornitina, lisina,
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histidina, fenilanina, dehidroxifenilalanina y del acido gluta-
mico. Este mecanismo es de una importancia metabolica ca-
pital ,ya que al provocar estas decarboxilaciones aparecen ami-
nas de una gran accion farmacodinamica, las “biogenen amine”
de Guggenheim.

Al mezclar en autoclave el piridoxal con un medio que
contenia aminoacidos se vié que se transformaba en una subs-
tancia idéntica a la piridoxamina (44), especialmente con el
acido glutamico, de tal manera que:

.CH
R.C (NHz)COOHX KETOGLUTARICO> NH3
R.CO.COOH ACIDO GLUTAMICO
L- GLUTAMICO L GLUTAMICO
TRANSAMINASA DEHIDROGENASA

A) piridoxal + glutamato = piridoxamina + cetogluta-
rato, y que el piruvico, mezclado con la piridoxamina,
regeneraba el piridoxal + alanina.

B) piridoxamina -} piruvato = piridoxal + alanina, de
tal manera que si se suman las dos reacciones se ob-
tiene una verdadera fransdeaminacién, pudiendo es-
cribirse la reaccion:

glutamato -+ piruvato = cetoglutarato + alanina

la cual es una verdadera transdeaminacion catalizada
con la Bg como coenzima.

Estas experiencias quedan perfectamente demostradas con
los cultivos bacterianos. Si a estos cultivos se les administran
todos los L-aminoacidos y la D-alanina, crecen bien sin nece-
sidad de B;. Si a este tipo de cultivo se le suprime uno de los
aminoacidos y se le sustituye por el cetoacido correspondiente,
no hay crecimiento sino cuando se suplementa con Bg. Lo
cual demuestra que esta vitamina es necesaria para la trans-
formacion del cetoacido en el aminoacido correspondiente y
gue esta transformacién se hace por transaminacion (39). Los
Unicos aminoacidos que no sufren transaminacién por adicion
de B¢ son la serina y la cisteina. La primera libera NH; y acido
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piruvico, mientras que la segunda libera H.S, NH; y acido pi-
riivico. Posteriormente se demostré que en la constitucion de
la dehidrasa de una mutante del E. coli entra el fosfato de
piridoxal (46) y que la desulfurasa de la cisteina tiene al fos-
fato de piridoxal como coenzima (47).

Por tanto, las funciones de la Bs como coenzima pueden
resumirse en: decarboxilacién, transaminacion, racemizacion,
dehidracion de la serina, desulfidrizacién de la cisteina y pro-
bablemente entra en los mecanismos de sintesis de amino-
acidos no esenciales.

Otra de las vitaminas que desempefian un papel importante
en la enzimologia es el acido paraaminobenzoico.

La importancia biolégica del acido para-aminobenzoico pro-
viene de las investigaciones de Woods (48) al demostrar la
inhibicion ejercida por esta substancia sobre la accién bacte-
riostatica de las sulfonamidas. Estos trabajos de Woods son
de una importancia capital no solamente para la bioguimica,
sino también para la farmacologia general, ya que de ellos se
desprende toda la teoria moderna del mecanismo de accion
de las drogas por inhibicion por competencia, ya que la accién
de numerosisimas drogas, y aun de metabolitos, se debe a la
sustitucion, en las cadenas metabolicas, de estas substancias
por metabolitos de constitucién quimica similar, pero que no
pueden ejercer el mismo efecto, impidiendo, por tanto, la ac-
cion de aquéllos.

Estos trabajos tuvieron como consecuencia directa el atri-
buir al APB una funcion en el metabolismo bacteriano, fun-
cién que ha sido confirmada para gran numero de microbios.

Es muy probable que la principal, si no la unica, accion
del acido paraaminobenzoico sea la de formar parte en la
constitucién quimica del acido folico y de substancias rela-
cionadas con ¢l, las cuales son eminentemente metabolitos
esenciales no solo para los microorganismos, sino que su ne-
cesidad es probablemente universal para las células. Por tanto,
por lo menos para gran numero de microorganismos, es casi
seguro que esta sintesis del acido folico por el APB sea la
funcién mas importante de esta vitamina. Asi, trabajos re-
cientes han demostrado que la inhibicién del crecimiento bac-
teriano, producido por las sulfonamidas, se debe a una inhi-
bicion del acido fdlico. Las cepas bacterianas incapaces de
sintetizar acido fdlico y que, por tanto, lo necesitan prefor-
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mado, son insensibles a las sulfonamidas; mientras que las
que necesitan de €l y pueden sintetizarlo son sensibles, pero
esta sensibilidad desaparece cuando se les administra el acido
folico o el para-aminobenzoico.

Sin embargo, estas relaciones entre las dos vitaminas no son
tan sencillas y claras como parecen; por ejemplo, los sindro-
mes de carencia de ambos son diferentes en los mamiferos;
¢s muy posible que esto se deba a ciertas diferencias entre
ambas substancias en su accion formadora de coenzimas, ya
que, como afirma Woods (49), no esta del todo claro el cono-
cimiento de las coenzimas que contienen acido foélico.

Hemos visto durante el estudio de la coenzima A que esta
substancia permite el movimiento metabdlico del acetil, es
decir, de una molécula orginica que posee dos carbonos. El
acido folico y, por tanto, también el PAB tienen como funcién
primordial el movimiento metabolico de residuos que con-
tienen un solo C.; asi, Shive y sus colaboradores (50) fueron
los primeros en lanzar esta hipotesis, en conexion con el po-
sible papel enzimatico del acido folico en la sintesis de ias
purinas.

Actualmente se admite, después de estos trabajos de Shive,
que el acido folico actiia como coenzima en la sintesis de la
timina, que es una base pirimidica constituyente esencial de
los acidos nucleicos y que, segun Aschkenazy (51), permitiria,
por tanto, la sintesis de constituyentes esenciales del eritrocito.
Asimismo, el acido folinico, que veremos inmediatamente, par-
ticipa también en la interconversion de la timina en timidina
y de los desoxiribosidos de muchas otras bases nucleicas, tales
como la citosina, guanina, adenina e hipoxantina (52), que son
constituyentes esenciales de los desoxinucleétidos.

Siempre que el acido félico actia como coenzima en una
reaccion bioquimica, se encuentra como transportador de una
unidad de monocarbono. Asi, se ha demostrado su papel como
catalizador en el paso de glicina a serina, de homocisteina a
metionina, y en la misma formacion de las bases puricas. Sin
embargo, existen otras reacciones en las cuales no se conoce
muy bien su papel. Hay evidencia cierta de que este acido
folico no solamente es un transportador pasivo de las unida-
des de carbono, sino que también debe ser un activador del
substrato. Es posible que active el grupo metilo tanto de la
colina como de la metionina en las reacciones de transmeti-
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lacién. Sin embargo, hay que hacer notar que la constitucion
quimica de la coenzima de la cual forma parte el acido félico
no esta clara todavia. -

Por otra parte, desde 1948, Sauberlich y Baumann (53) en-
contraron que el leuconostoc citrovorum no crecia en un medio
en el cual existian todos los aminoacidos necesarios y vitami-
nas conocidas, pero que la adicion al medio de pequefias can-
tidades de extracto hepatico o de levadura permitia un cre-
cimiento perfecto. Posteriormente vieron que este mismo mi-
croorganismo podia crecer bien si se le administraban gran-
des dosis de acido folico o cantidades normales de timidina.
Este hecho trajo como consecuencia la definicion de un nuevo
agente de crecimiento, al cual se le dio el nombre, por los
mismos autores, de “factor citrovorum”. Evidentemente, este
nuevo agente no era el acido folico, debido a que solamente
podia ser sustituido por éste cuando se administraban canti-
dades sumamente elevadas de él

Sin embargo, el mismo Sauberlich (54) observé que las
ratas alimentadas con una dieta carente en acido folico ex-
cretaban muy pequeilas cantidades de F. citrovorum en la ori-
na, pero que cuando se suplementaba la dieta con acido fdlico
la excrecion de F. citrovorum aumentaba enormemente. Esta
observacion y la de Stockstad y Jukes (55) sefialaron que qui-
micamente debian ser muy parecidos.

Por otra parte, Shive y col. (56) habian observado que
existia una forma natural del acido folico que era mucho mas
activa que éste para la inhibicién contra los antifélicos. A esta
substancia se le dié el nombre de “acido folinico”. La identidad
de la accidén sobre el crecimiento del F. citrovorum indicé que
probablemente seria idéntico al CF, lo cual fué demostrado
posteriormente.

Asimismo, Gordon y col. (57) habian preparado una forma
de acido folico con un grupo formil en la posicion 10, el cual
poseia las mismas propiedades, tanto del folinico como del
citrovorum. Posteriormente, fué demostrado que esos produc-
tos eran idénticos al sintético, es decir, que eran el acido for-
milpteroil-glutamico, o sea el formil - acido félico.

Todas estas relaciones tanto quimicas como microbioldgi-
cas indican la intima relacion entre esta substancia y el acido
fdlico. Desde el punto de vista bioquimico se piensa actual-
mente que antes de que el acido félico pueda ejercer sus fun-
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ciones cataliticas, las células deben transformarlo en CF, y que
este CF es la forma activa del folico o esta relacionada muy
intimamente con él. Welch y Nichol (568) han presenlado evi-
dencia de una enzima existente en el higado que transforma
el folico en CF; parece ser que la presencia de acido ascorbico
es necesaria para este paso metabdlico, lo cual aclararia una
de las funciones de esta vitamina C gue tan oscuras estan atn.

Segun Jukes (38), el acido ascérbico serviria para catalizar
el paso de acido folico a su forma 5, 6, 7, 8 tetrahidro fdlica,
la cual pasaria a factor citrovorum por la adicion de un grupo
formil que provendria del acido féormico o de la serina.

El reconocimiento de que el CF es una forma activa del
folico con un radical formil es de un enorme interés para la
bioquimica, ya que sirve de apoyo a la idea de que el meca-
nismo de accion de estos derivados del acido pteroil-glutamico
es en el traspaso de radicales de un solo C.

Con respecto a la vitamina B,s, la observaciéon de Jukes
(58) de que desde los trabajos iniciales de Minot y Murphy
cobre el principio anti-anemia perniciosa, de que uno (el hi-
gado crudo) era efectivo por boca y otro (el extracto inyec-
table) era efectivo por via parenteral, se estaba trabajando
ya con acido folico (efectivo por via oral) y con B;, (efectivo
por via parenteral), hace pensar que estos dos principios estan
intimamente relacionados.

Asimismo, toda la evidencia actual permite afirmar que
con toda probabilidad esta vitamina tiene relacion directa con
el metabolismo de la unidad de monocarbono. Tanto la vita-
mina B;; como el acido folico son necesarios para el creci-
miento animal con dietas carentes en metionina. Segin Jukes
(58), las gallinas sometidas a dietas carentes en B;> muestran
aumento del crecimiento cuando se les administra metionina,
pero no cuando se les administra homocisteina, lo que quiere
decir que la vitamina B,;> debe desempeiar cierto papel de
importancia en el traspaso del grupo metilo de la metionina.

Por otra parte, Shive (59) afirma que la vitamina B,. de-
sempeiia probablemente un papel en la formacin de coenzimas
del acido paraaminobenzoico, o quizas su funcién mas impor-
tante sea la de introducir unidades de monocarbono en la bio-
sintesis de 1a metionina, en la biosintesis de las purinas, en la
interconversion de la glicina en serina y en la biosintesis de
la timina.
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Segin el mismo autor, la B;; esta relacionada mas bien con
la biosintesis de la porcion del desoxiribdsido de la timidina
y el acido fdlico con la del de la timina.

Como podemos ver, parece estar claro que tanto el acido
paraaminobenzoico, el pteroilglutdmico y las cobalaminas
(B1z2), ¥, por tanto, sus coenzimas intervienen en el inter-
cambio metabodlico de las unidades de un solo carbono, pero
de ninguna manera se ha dicho todavia la ultima palabra.
Fste problema del intercambio de unidades de un solo car-
bono es de un gran interés y uno de los problemas de mayor
importancia de la bioquimica actual.

RESUMEN

El autor estudia el papel de una serie de vitaminas en el
curso del metabolismo general. Observa que numerosas vita-
minas deben considerarse como partes de coenzimas de reac-
ciones cadenas enzimaticas del metabolismo general (protido,
lipido y glucido). Pasa revista a la accién como coenzima de
nuevos factores recientemente aislados.

SUMMARY

The author reviews the role of several of the vitamins dur-
ing the course of general metabolism. Pays attention to the
fact that many of the vitamins should be considered as part
of coenzymes in enzymatic chains of general metabolism (pro-
teic, lipid and glucidic). Reviews the action as coenzymes of
new factors recently isolated.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser gibt eine Ubersicht iiber die Bedeutung eini-
ger Vitamine im algemeinen Stoffwechsel. Es wird besonders
auf die Rolle einiger Vitamine in der Bildung von Coenzymen
eingegange die in Reaktionen des Zwischenstoffwechsels (Ei-
weiss, Fett, Kohlehydrate) wichtig sind. Auch wird die auf
die Beziehungen zwischen einigen neueren Faktoren und Co-
enzymen eingegangen.
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