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RESUMEN. El autor presenta, en este artfculo, un breve recuento
personal de como seinvolucré en el estudio de las leguminosas desde
una perspectiva nutricional y toxicoldgica. Luego de observar que la
dieta de los campesinos venezolanos inclufa con frecuencia caraotas
(frijoles) negras cocidas y un pan de maiz llamado arepa, realizé
experimentos nutricionales que lo llevaron a reconocer que las
semillas crudas de leguminosas contenfan factores antinutricionales
de naturaleza termoldbil y que las proteinas de estos granos se
complementaban, nutricionalmente, con las del maiz. Entre los
factores antinutricionales aislé una fraccién hemaglutinante que
luego fue extensamente caracterizada. Basado en las propiedades
hemaglutinantes y téxicas de las lectinas logré reconocer, en las
semillas de Phaseolus vulgaris, la existencia de cuatro tipos dife-
rentes. Su trabajo con las dietas a base de semillas de leguminosas le
llevé a participar en la bisqueda de un factor de crecimiento que
luego fue denominado vitamina By5_

Quizis fue el recuerdo del hambre que pasé de nifio, a
consecuencia de la situacién de escasez que atravesé mi pais
natal en los afios posteriores a la Primera Guerra Mundial, lo
que me impulsé al estudio de la nutricién humana. Todavia
recuerdo, perfectamente, la distribucién equitativa de las
raciones de comida entre los hermanos en la mesa familiar y
el sentido de frustracién cuando éstas resultaban muy pequefias.
Igualmente recuerdo las caravanas de soldados que regresa-
bandel cautiverioy el triste aspecto que tenian. Estas tempranas
impresiones causaron enmiun profundo sentimiento antibélico
¥y una continuada preocupacién por el hambre ajeno y por ello,
por la Ciencia de la Nutricién y sus aspectos sociales.

Laseleccién de uno de los temas que me ha ocupado enmi
labor de investigaciéﬁn, las leguminosas, también estd rela-
cionada con eventos bélicos, esta vez con la Segunda Guerra
Mundial. En el curso de estaconflagracidn, las tropas japonesas
ocuparon las Islas de Indonesia, entonces colonia holandesa.
Con esta accién se recorté bruscamente la oferta mundial de
quinina, producida exclusivamente en esta zona. En aquel
entonces, los remedios antipalidicos sintéticos no estaban
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SUMMARY. How did I begin nutritional studies in legume
seeds?. In this paper the author presents a brief account of his
involvement in the study of legume seeds form a nutritional and
toxicological perspective. After observing that the Venezuelan
peasants ate diets which often included cooked black beans and a
form of corn bread called arepas, he performed nutritional trials
which led him to recognize that raw beans contained thermolabile
antinutritional factors and that their proteins were complementary to
those of corn. Among the antinutritional factors, he isolated a
hemagglutinating fraction which later was further characterized.
Based on their properties he recognized the existence of four different
types of Phaseolus vulgaris cultivars. Research on the nutritive value
of bean diets also got him involved in the identification of a growth
factor later called vitamin B12 .

disponibles. Yo trabajaba en esos afios para un laboratorio
farmacéutico particular, cuyo producto mas importante era un
jarabe de quinina, muy popular para el combate de la malaria
tan extendida en Venezuela.

Sabiendo que la quinina se obtenia de la corteza del drbol
de quina, el cual se encontraba en la zona andina de Surameérica,
resolvi, junto con un amigo botdnico, indagar sobre la posible
presenciadeestaespecieboténicaenlosbosques delos alrededores
de Caracas. En estas excursiones tenfamos que pernoctar en las
pequefias casas de los campesinos de la zona, y se nos ofrecfan
comidas que, invariablemente, consistian de arepas de maiz y de
caraotas (frijoles) negras, a veces con algtin aderezo.

Curioso por saber cémo una dieta tan mon6tona y sencilla
podia cubrir los requerimientos fisiol6gicos, empecé arealizar
experimentos con ratas blancas que se tenian para pruebas
toxicolGgicas en la empresa donde trabajaba.

Estos ensayos condujeron a cuatro observaciones de interés,
y cuya profundizacién y explotacion determinaron en buena
medidamilabor de investigacién durante los siguientes treinta
afios. Las observaciones fueron las siguientes:
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1. las ratas que recibieron una dieta de caraotas negras y
mafz molido, siempre reforzada con vitaminas y mine-
rales, murieron después de, aproximadamente, dos se-
manas, con sintomas de diarrea.

2. lasustitucidn de las caraotas crudas por otras sometidas
a coccidn previa, secado y molienda condujo a un
crecimiento satisfactorio de los animales.

3. laadministracién de dietas abase de cualquierade los dos
componentes (maiz o caraotas cocidas) no promovié el
aumento de peso de las ratas.

4. los animales que recibieron la dieta de maiz y caraotas
cocidas crecieron satisfactoriamente y se reprodujeron.
Sinembargo, enlasegunda generacién se observ6 retardo
del crecimiento y alta mortalidad de las crias. Estos
sintomas se corrigieron cuando se le suministré a las
madres un extracto hepatico.

La incapacidad del maiz o las caraotas cocidas para sa-
tisfacer, por separado, los requerimientos alimenticios de las
ratas y el elevado valor nutritivo de la mezcla, sefial6 el efecto
complementario entre ambos componentes y abri6 el camino
para el estudio de los aminodcidos esenciales limitantes de sus
respectivas protefnas.

Elefecto beneficioso del extracto hepético sobre la capacidad
reproductiva de las ratas alimentadas por largo tiempo con la
dieta reforzada con todas las vitaminas conocidas hasta la fecha,
se interpreté como indicio de la existencia en dicho extracto de
un factor o factores de crecimiento esenciales y todavia desco-
nocidos, cuya busqueda nos ocupd por muchos afios.

Preparamos concentrados del extracto hepatico y se estu-
diaron sus efectos biol6gicos en ratas y lactobacilos. Estos se
compararon con los de una fraccién parcialmente purificada
del factor antianémico de Castle, que nos fue suministrada por
el Profesor Karrer de Zurich. Por sus caracteristicas similares,
se sospeché que se trataba del mismo factor. Como es cono-
cido, en 1948 un grupo de investigadores norteamericanos
logré su cristalizacién y se le denominé Vitamina B19.

La alta mortalidad de las ratas que consumian las caraotas
crudas, indicaba la presencia en ellas de uno o varios factores
txicos termoldbiles. En trabajos posteriores se logré aislar
uno de ellos, el cual presenté actividad hemaglutinante. Una
vez purificado se le determiné su peso molecular, su cardcter
de glicoproteina y su adhesion a hematies y a tejido intestinal.
Unacomparacidén delas actividades téxicas y hemaglutinantes
de semillas provenientes de varios cultivares de Phaseolus
vulgaris, permitié establecer la existencia de cuatro diferentes
tipos de lectinas en dichas semillas, las cuales se diferencian
por su especificidad frente a eritrocitos de varias especies
animales, a su toxicidad en animales cuando se les suminis-
traba por via intraperitoneal o sub-cutdnea, a su actividad

mitogénica frente a linfocitos humanos, a su contenido de
carbohidratos y a su termolabilidad.

De los cuatro tipos de lectinas que se encontraron en
diferentes variedades de semillas de P. vulgaris, s6lo dos de-
mostraron poseer una fuerte actividad téxica, la cual resulté
relativamente resistente ala coccidn. El calentamiento por dos
horas a 92 °C, la temperatura a la cual hierve el agua en la
Ciudad de México, no eliminé por completo la toxicidad. En
cruces realizados entre un cultivar de alta y otro de baja
toxicidad, se pudo observar que el cardcter del primero se
hereda como un factor dominante.

La especificidad de la accién hemaglutinante frente a los
eritrocitos de diferentes especies resulté muy ttil paradistinguir
entre diversos cultivares de esta leguminosa y nos sirvid, no
s6lo, para investigar la homogeneidad de lotes de semillas,
porque dicha prueba se puede efectuar con una sola semilla,
sino también para demostrar que las llamadas lectinas
leucoaglutinantes, consideradas como no eritroaglutinantes
debido a su poca actividad frente a eritrocitos de conejo, eran
capaces de aglutinar glébulos rojos de otras especies.

Paralafechade millegada a Venezuelaen 1940, no existia
ninguna facultad de ciencias y mucho menos una cdtedra de
bioquimica. Se habfa contratado a un profesor cataldn de
fisiologfa, el Dr. Augusto Pi Suifier, para organizar el Instituto
de Medicina Experimental, quien me invit6 a ayudarle en esta
tarea, pero no logré conseguir para mi un nombramiento
remunerado como personal de la Universidad Central de Vene-
zuela, la cual tenia, en esa época, un presupuesto de sélo catorce
millones de bolivares. Por estarazén tuve que aceptar la ofertade
la empresa farmacéutica antes mencionada. En su laboratorio de
control me encontré conunasinstalaciones basicas muy limitadas
y una pequefia biblioteca con escaso material bibliogrifico. Dos
médicos asistian, por horas, como asesores para el desarrollo de
nuevos productos. De los cinco afios de mi actividad en esa
empresa quedaron 24 publicaciones cientificas.

Al ingresar a la carrera universitaria, tuve la oportunidad
de trabajar con estudiantes tesistas, una actividad que siempre
me ha complacido mucho, y que nos permitié profundizar en
temas y problemas ya abordados antes, lo que expandié el
horizonte de nuestro trabajo. Considero una gran suerte el
haberme encontrado, desde entonces, con un grupo de alumnos
excelentes. Sin ellos no hubiese logrado jamds una labor
cientifica de alguna relevancia.

Desde que me inicié en el campo de las lectinas, éste ha
adquirido evidentemente una amplitud e importancia que
entonces apenas se podia vislumbrar. En un articulo de revi-
sién que el Dr. LE. Liener me comisiono para su libro «Toxic
Constituents of Plant Foodstuffs» en 1969, me atreviapronos-
ticar que el estudio de las lectinas, probablemente, iba a
experimentar un enorme desarrollo cuando se hubiera logrado
describir, con mayor claridad, lareaccién lectina-receptory la
ocurrenciade miiltiples receptores en diversos tejidos y mate-
riales biolégicos.
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El programa de este simposio, y del cursillo sobre lectinas
programado conjuntamente, demuestra con claridad la multi-
tud de fenémenos fisiolégicos cuya descripcién se logra
gracias a este campo de investigacién. Considero, por lo tanto,
que fue un golpe de suerte que se me presentara la oportunidad
de dedicarme, desde sus inicios, a este campo tan relevante en
la actualidad.

Me emociona sobremanera encontrarme en este momento
frente a distinguidos investigadores que han contribuido de
manera fundamental en el avance de los conocimientos sobre
la estructura, composicién, modo de accion, efectos
antinutricionales y téxicos y posibles aplicaciones médicas de
las lectinas y otras biomoléculas aisladas de semillas de
leguminosas.



