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LAS PRINERAS IDEAS ACERCA'DE LOS FENOMENOS VITALES
. PROTO-BIOOUTMICA -POSTGALENICA : ‘
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 ﬁ" RN Cuando'ﬁos icibiamdszéﬁﬁelvestudib della ciencia 'y en'éste"asbz;f'

;Vpértiéh}é : de ia dzoquinica 5 parece que estuviera constituida por un Cumulo




se exponen on forma somera las ldeaa » motivaciones y. los logrOs de los inves

Pudiendose destacar la :nportancxa e interre]acién de ‘las. grandes -

etapas de Ja evolucxén de la.humanidad W con el'deaarrollo de los descubr:n*en-_:

tcé de la Aluuzmia 1a Quim‘ca la r;siologia y 1a Bioqufmica .

En esta parfe #8610 se presontan las prlneras ideas sobre. los énéHn~

-nos’ vitales » sobre la célula Py las- blomoleculas b.NO- en un orden cgtrlctaren
te cronologlco de . todo el congunto .8ino nés bien ‘» separandolo= por tnnas af

: nes y recojiendo datos sobre ‘el desarrollo de los conocinientos cxent*fﬁco ég




1AS PRIMERAS IDEAS ACERCA DE LOS FENOMENOS VITALES

La antigﬂa.Eroto-bioqpimica.gfiega

. La ciencza griega primitiva ge. eaforzé por -
11egax~ a decxfrar la naturaleza intema del universo, y explicar de une forrna ge
neralizada de qué estén hechas_todas las cosas. Lo que llevé a los pensadores -
griegos a delimitarse en dos corrientes principalas. 1a materialista. que giraba -
‘en torno a la materxa y su naturaleza. deaarrollanuose en Jonia, Yy la otra cen ~. '
'trada en’ la activxdad y su significado. desarrollada en Iealia por los pitagéri-

cos . L :

Los muterlalistaa cons;deraban ‘un univerao vivxente en 8u totalidad,

cuya mnteria esencial ¥ de 1a que se ccmpon.{an todas las couas se transfotmaba & i

para dar orIgen a’ otrn formas da materia. As£ Taln de Mileto. consideré al aguaf‘ i




‘agua Y tierrn. lol cualel no eran. :uceptibles de interc-mblarse, sino- uediante ‘1a ?:
fnezcla de éstoa en dzver-as proporcione- era como se originaban 1aa diferentes

siones ¥ dotados de doa pares de cualidades antagénic-l. convinandose segﬁn el si:

“guiente esquema- R
Fuego

caliente \ SeCo

" hire

* hamedoNJ_

: l,fornan de uateria. Los cuntro elementos eltaban regidos’ por atracciones y repul -

Tierrs.




: Hizo una- diferenciacién entre los seres vivos y los inanimados, estableciendo la

" importancia de la nutricién. el crecimiento y la reproduccién como caracteristi~
cas’ de los sems vives ... . ) :

' Sus ‘teorfas metabélicas involucran al calor y éste a su vez al pneuma, ‘
adbatancia etérea, intermedia entre la materia y el espiritu. de gran mobilidad y

: que dotaba alos seres vivos del calor vital por medio del cual b' por cociones —

(digestiones) sucesivas en el estémago, el higado Yy el corazdén se producia la v-

transformacitin de los nutrientes en sangre. de la cual surgia el pneuma y renova-
"ba todas laa part:es del cuex-po. o ' '

- ~':~>'Galeno y sus. teorias metabélicas . . =
; : ,’ T '. g Galeno. sostenia ‘a 1oa cuatro elenentol como un
producto de cuatro cualxdadea primnrias ; frio. caliente. neco. y hlhedo' siendo- Lo




' PROTO-BIOQUIMICA POSTGALENICA

Las baéeg de,._lla préto—biotiﬁimica griega ,permanecieron en- el pénsgmiento orien-
tal durante los slglds siguientes , bajo el pnéuma galenico ( especie de aire - )
que contenia el calor vital ) Y los cuatro elementos -aristételicos . -

Galeno y sus seguidores consideraron al metabohsmo coﬁo ung_ serie
de - dxgestmnea engendradas por €l calor . Basado en ello Jean Fernel » uno de - -

los més prominentes galenistas yhizo la analogfa entre la.digestién estomacal y o

‘el coe: nado de los alimentos , seﬂalando que’ se involucraba un espintu y un ca o

lor & innatos : (19) TR S ST

Surgimiento de la alquimia i

x.a mﬁs remota manifeatacién de eiencia se encuentra -







la accién de un calent-mionto lu.ve, cierto eapfritu y rcuctivoa. el nterial re- o
m(a hlclnzmdo la perfeccién del oro ; Adem&s se adicionaba _una: pequeﬁa cantidld
de netll rwble como uu' "femento 6 umiua", pueutu que se penubu que los meta ",'
Ies nobles se dcnrronnban a partir de semillas como ‘las: plantls. y bajo el 1n -
tlujo del esp(ntu quintesencial. . o o . K




ir especial , siendo éste el mismo que causaba la inmortalidad y que mis tarda-

en la alquimia europea ge le conocid con el nombre de- "piedra tilosofal" ’

En. el sxglo VI. A.C., la alquimfa china se separa en dos ramss com-
ﬁleﬁamente ‘independientes : una exotérica , basada en métqdoa puramente quimi -
" cos y_uﬁa segunda esotérica en la cual la terminologfa y operaciones quimicas -
_estaban ligadad intimamente a conceptoa miatieos y filGuoficos Estas dos ra -

mas dieron origen a las teorias.del "elixir externo” y "elixir 1ntehno" 1a pri
‘mera abarcaba brebajes de longevidad obtenidos de substanciaa orgénicas e inorgé
B nicas ’ incluao matales . La negunda teor!a sootenia la formacién de un elixir-;

f,.de 1onzev1dad por el mismo organinmo humano a partir da 1os propios tejidos H

o con. 1a préctica de ejercicioa respiratorioa gimnnaticos iy una eapecie de. yoga'- .

i que incluia la meditaciﬁn (3

2]

Gradualmenta la nlquimia china se. perdio en luperticionos porvlc _f'

"ique no hizo muyorel uportacionca .

n"Algéimfahlrlbev;;,,“;3  ~"



'Para elimxnar la baja calidad de los metales ‘comunes ', loa alquimistas jabirian :
os empleaban ‘el "elixir supremo" , considerando que este podia ajustar las pro—
—porciones de las cuatro cualidades en un- cuerpo y transformarlo ‘en otro. :

: Los trabaJos de Jabir describen un sinniinéro de destilacxones de —
productos animales Yy vegetales , obteniendo casi ‘siepre como resultada la forma
cidn de: gases , materiales intlamables » liquidos y cenizas . ]

La destilacién provefa a los alquimistas de supuestos elementos pu-
‘ros B provistos de dos cualidades .obtenlendo asi 3

Un 1iquido v identificado con el agua: (frio y himedo).

/Un cuerpo inflamable ..llamado grasa o acelte ’ identificado con el aire (caliena.-'”

}y humedo)

Una substancia colorida y combustible f llamada fuego ° tintura ) identificada- A
icon. el fuego (caliente y aeco).‘;v,f," Sl

n residuo mineral seco. identiticadogcon lj’tierva (frxo y ueco)

v’Los lquimiutas centraron sus esfuerzos en aislar elementos puros




materla poseen cualidades espec!fzcas que pueden incrementarse ] bien debili -
tarse por medzo de. la adzcién de otras fbrmas de materia con atributo- simila—.
res u opuestas a la substancia por transforuar .

Otro a}quimista arabel. Geber ,. vivid probablemente un siglo des —
pués , auﬁque no’se_tienevié certeza , hay quenes sostienen que fué la misma
persona que Jabir .>S§ sabe que Geber estudid y méjoré los métodos de sublima
¢cién , destilaczon , fusidn y cristalizacidn , as{ tambien preparo nuevas subs

tancias como el ox1do y el sulfuro de mercurio y los acldoa sulfurico y nitri—i =
co . L . :
: Otra ‘gran aportacibn de los alquinistas érabes fué lo que ellos llalQ
'naron “aguas causticas"_; que eran empleadas para dlsolver los metales » este i

fternxno anluia tanto a: los’ écidos como a los alcalls .

A partir del aiglo KI llega 1a decadencia del mnndn ausulmin. al —




[ religioaas B creando un simbonsmo mistico en sus: operacionea quimcas GV -

viendo en una épocn en la que ne existfa el concepto de molécula v consideraban ,

‘a todas lasg cosas como obra de un espiritu quintesencial . presente no sblo en-

) planme y animales sino también en minerales y se esforzaron en aislarle . Con
tal objeto s fueron destiladas todo tipo de materias . e ’

' ) ~En el aiglc XvI ,. cambia la orientacién de la alquimia y se situa ~

fuera de los esquemas ‘nebulosos del universo , se: desarrolla un amplio sxstema— “

de simbolos adaptados a las neces;da‘des de 1a religién crist:ana . :

La. ntmgu!mica : L B . k RN
o Etimolégicamente aigniticar "la quimica médi.ca"v vy conatituyu —

loa rimeros 1ntentosk or uplicar loa conocimientm de 1 alqnim{a o para explzr S




de cadn con ’ u! co-o clda uno de estos tenia un "archeus“ o cspiritu regente.
k'x‘odaa las cosas tenim su. origen en trea principios: sal, mercurio. ¥ ‘azufre ,
representando este (iltimo el principio de combustién , el mercuria el de flui-—
dezky la sal el de fusién .- '

Refuts el concepto gegin el cual se le asignaba ala digestién un -
calor 1nnato . conaideréndola debida a una gerie de reacciones quimicas . Se -
-esforz6 por ‘hacer una diat;ncwn entre las fuerzas de la vida {(esencia de la vi
da) 'y 1aa substancias inherentes a la vida , considérandq que estas fuerzas de-
la‘ vida podian ser aisladas pbrl medio de la quimica. ;‘separando la esencia , -
; concentrandola en pequeﬂas cmtidades libres de masa las que podfan ser usadas-_
como-una medicina . y abmdonando la materia muerta Paracelsus inicié uI el
mteréa por la extraccién de aubatancxas con actividad bioqu!mica . Preuenta—
T ba al Mtaboliam como obrn del nrcheus ‘del hombre el cual aeparabn en el enté—

:mago lou nutrientes.do louv deueho- Ve los reduci& com-pondientemmtn an nr- :

,?cux-io. nzurre y ul ke




Sl ,vipnoro-"-hroouxuxck FLOGISTICA . .~

’Desde la antlgﬁedad . Aristﬁteles ya consideraba 1; ex _tencta de un cnlor inna

~to .promotor de todos los’ fenbmenus del cuerpo humano o ain embargo no pudo es- ‘ '
] tablecex- una- relacién em:re eute y el uire que se inmduee en el organismo du-
ru.nte ln rupiracién . (19) . S : R N ‘

Fué con Pauceluus y otros‘galenistas que se reconocié el‘ pnpel _—

del aire como: uoporte del fuexo vital ', conaiderando a una mezcla de .ire y !‘ue
go' (el pneuma) como el origen de 1a vida i




' 'piu' : compuestas pdr tubos , 'hcmbia y f‘uelles s ¥ cuyo thincipio de sus movi -
mientos era el alma . - o o
las teorhs utromecanistas se extendieron répidamente ,lo que hzzo‘
a los risiélogos rechazar la teoria respiratoria del calor innato , asumiendo -
.‘que el calor tenia su origen en la friccién , durantek ls circulacién de la san-
gre por.; las venas . ] ) E i k
-Pero sin embargo las teorias xatromecanistas fueron abandbnadas con -
A.el edvenimiento de la "teoria del flogisto" , cuando se -revivié el interés por-v. '
. dar una explicacién quimica a 1; respiracién . ! B

“

fo ~Ei .ﬂbgzilﬁé: xi -8U rellci’én }:bﬁ"ia ‘vida

= todo lo que nrd!a tenia dcntro de sI el alemento mego . 01 que era liberado al ',.'h

En béoe ‘a lna antiguon conceptos gnegos = T



urahté’mii unsiglo'la teor a del flogisto di8 . una explxcacidn aatisfacto -
ria a 1a combusti6n y muchos precursores de'la. quimica moderna la aceptaron ,
hacia 1770, era casi un;versalmente aceptada , en blse a estos conceptos fué: -,
preciso tratar de ccnprender los cambios gaseosos involucrados en la respira -—
cidn,cuya naturaleza permanecio indeflnxda hasta el. ultimo cuarto del siglo -—
AVIII ’ debido a que se degconocia la naturaleza de.los gases que componen la -
atmésfera . ' '

En 1757, Joseph Black , nostré .que el CO es expulsado en burbujas
durante la fermentac1on , asi tambien as exhalado constantemente durante la res
piraclon N por lo cual deb{a esyar presente ‘en el ‘aire . Mas ‘tarde , en 1776 ,
- Henrry Cavendish s obtuvo el hidrégeno ;‘al descomponer el agua en. sus componen'
1{;tes nostrando que‘el agua no era ‘un elemento como lo soatenia la antzgua teo -
g:,ria de los 4 elementos . (1), ' R

En la déeada de 1770-79 Prieatley v empezé a eatudiar otroa gaaes.f;

~1;.polvo roJo que

-do el despr ndimiento de un gas semejante al: azre L p-ro con una"nplcidnd mu'ﬁ
cho mayor par mnntener vivo ‘,um rntdn v y en- el que una llanl ardia mns 1nton

5‘,desc”r16 on 1774 el "aire destlogistado" (oxigeno) v al experinentar con el =i

*’habia formado al calencar el mercurzo en un. crisol y observanf{*



conponia de nitrdgeno y"nire fuego" (oxigeno) por lo cual era una mezcla y no
un elemento como se le considers$ . (19) . :

En 1778 Patricus Dugud Leslie B presenta ‘a la respiracion como un

'moderarador del calor del cuerpo y un-medio- de’ eliminar el ‘exceso de floglato .

' Harla fines del siglo KVIII 5 Black ' introduj6 el concepto de "ca-

lor latente" ¥ desarrollando ademés métodos para medir la capacidad calorifica,

vlo cual rinalmente hiz6 posible la. demostracion experimental de la relacién —
‘entre combustién ¥ respiracién . ‘

En 1779. A. Crawfbrd o intenté probar que la capacidad cnlorifica o

de un cuerpo disminuia con la adicién de flogisto y se incrementaba al eliml‘ .

"‘in e la teoria del rljgsto




u 91 oxigeno ra 1 cauunte de la cmnbustisn y
Nndanentanduse en las primex-as nediciones del calor disipado por un organismo

vivo ¢ presem:u Junto con Pierre Simén Laplace » en 1783 p ‘su ‘teoria del calor
aniwal s segun la cual el calor se ariginaba del oxigenc , el que era tenidd ~
por-una- nezcla de oxigeno y calor (calérico) . (19) .

' Realxzando un balance energético en la respirac:.én y la conbuat:.én
en una vela R deteminaron la cantidad de CO producido por-un cerdo de Guinea.
al que posterzomente colocaron en un calorimetro y midiendo por el hxelo tundi
do la cantidad de calor producido por este . Encontraron que en ambos procesos
"ia cant.dad de coa producido y la cantxdad de calor obt:enido eran equivalentes,
por lo que px-esentaron a: la respiracién como una combustiGn 1enta . :
‘k La relacién entre el calor animal y el allmento fué eatéblecida por; o
i mnra vez por Lavomier y A.‘Segum , en 1789 7, nl sugenr una. proporcinnali—’ -
: ad entre la respirac:wn v J.a digestién " seﬂalando que los animales repcnian -'
' war -xedio del alimento lu que perdian durante la resp1rnci6n . Un aﬂo mis tarde.




Lu bioquiuica como ciencin l610 pudo surgir ., dupun de que le hizo una clare-
'v'dlstincién entre ltomo y noléeula « 1o que pemit!o el-boru- un lnventario de’ -
las substancias ‘mimicaa .y .no obstante que apenu se’ miciabl el desarrollo -
‘de e quimica del carbono muchos compuestos fueron reconoc;dos como constituyen
: ‘tes de los organiumos vivos « Asi , Michel Eugene. Chevreul K deanrroné los mé

: todos analiticoc para la 1denti!‘icac16n de uubstuncin orgénicss (lo que 13 lla T

m6 princxpioa proximalea ) nislando las aubstanciu de J.ou orgnnismoa un mo-; g




0TOSINTESIS

Tomando en cuenta que los animales . incluyendo al hombre » son fundamentalmen

' te heterétrofos . dependiendo para su alimentacién de loa vegetales i ea de es- .

perar’ queloa antiguoa ya se’ ouuparan de estos y comenzaran .a formular hipétesis
'sobre la naturaleza de ‘los vegetales . (28) : :

5 Segun 1cs postulados de los atomistas N también las: plantas estaban

fornadaa por itomoa ' caracteristicos para cada una , ast los Stomos de una vid’

'eran diferentes a los de un olivo , en. cuanto s lo roterente a‘la nutricién de

aestaa v ya se establec(a la estrocha relacién entre 1-: plantas y el suelo ; en
’-donde se localizaba un ugente inteligente que tomaba del medio s610 los étomos




rofoSInitsxs,,?

H'l‘omando en’ cuen*a que los animules . incluyando al hombre y son fundamentalmen’
'te heterétrofos y dependiendo para su alimentaciGn de’ los vegatales i es: de es-
.perar quelos antiguos ya se ocuparan de estos y comanzaran a. formular hipétesxs‘
_:sobre la naturuleza de los vegetales . (28) .

Segun los postulados de: los atomstas ’ también las plantas aataban
,formadas por stomos s caracter(aticos para cada una’, asI los étonoa de una vid"

:,eran diterentes a loa de un olivo ., en cunnto a lo referente a la nutricién de o




urante ‘el din lu plmus puriﬁcan el aire , uucuhende lo contrarzo duunte
“1a noche . . : s . .
G Alzunos autorel seﬂllan a J. Ingenhouu como el. descubrzdor- de’ le
}'totosinteam R ,tonando en cuenta que’ en 1796 publieé el libro "El ll.usento de -
llus plantas y la renovucuSn del suelo". en donde aplica ya los nuevos conceptos
de que el aire desflogzstado es el oxigeno , en tanto que el aire fijo corres -
ponde al ‘Scido carhﬁnzco v ambos teminos fueron establecidcs por Lavoisier ,
’,_,habiendo denostrado :ambién que el agua no se transrov-maba en tierra par evapo-
‘racion » .sino que el residuo terroso provenia de la vas;ja s por tanto ‘debfa’ -- 
o 2

:mnt R (26)’ ] : : A
. Una vez convencidos de la absorcién de CD ,v la pmduccién de 0 - .

' ,,ser e1 CO ; del nire el que se convzrtxé en nutmentes para el sauce. d‘ Van Hel .

.por las plantns hn_ !a que eaclarecer el -mecanism dc la nutric:.én ;vege al . - ‘




sintetiiado3a(1é luz ; en la mayoria de los casos , es el almidén y . desde este
» punto de vista filioiégico'ee gdopt6 la interrelacién de la fotosintesis con la
nutricién vegetal , realizandose varios trabajos sobre ello .. (28)

“ Hasta los comienzos del sxglo X se pudo conocer algo acerca del
mecanismo bioquimico de 1a fbtosinte51s B reconoclendose la gran importancia _—
que tienen para sste proceso los pignentos aislados _por Sorby , en 1873 en'las
hoJas de los vegetales . Dichoa pignentos fueron aislados en 1817 y un afic des~
pues J. Pelletier y J.B. Caventou , les llanmaron "clorofila" A principios de ~ .
‘este siglo Tswett v logrd separarlos por cronatogratin y acordé llamar clorofi- . |
la a los dos pigrentos verdes:- presentes en- las hojas . creyendo que la clorofi‘
la era el agente que real1zaba 1a fotosfntesis K pero o pudo probarlo N ;7

iy

”1 estudlo de la fotosinteszs

: s ' Los primeros estudios cinéticoa sobre la. fotoninte'
..:realizados por F F. Blackman y Au H Snith

sobre d;versas plantns v 9er—v

1- concentracién de 002 ' donde se




'clorofila y;su !uncidn en'la producci6n de alimento en los vegetales . (3)
Al finalizar la aegunda guerra mundinl i Melv1n Calvin . inic1o en §
Berkeley » 8us estudios para deteminar cada uno de los intermediarlos de la fb—
“tosintesis .’con }a ayuda de las técnicas del C y la c:omatografia en papel .

_~:mple6 para ello un alga unicélular ; la clorella , pob ser f4cil de cultivar y

wanejar . colocéndola en una campana de vidrio a la cual se le’ introduc!a diéxi =

do de carbono marcado con C1 »'y que era incorporado por las algas durante el ~
proceso fotosxntético » variando el tzempo de exposicxén a la luz y al CO2 .
Las celulas del- alga se mataban mediante 1a inmersidn en alcohol —-?

'hirviendo 40 hien a veces utilizaba baJaa temperaturas » psro.con extraccién
1a1callente . El alcohol desnaturalizaba las. enzimas N extraia los. componentel ao—-‘.
,iyflubles de las celulas y la: reacciﬁn se paraba en forma rapida o ‘;A

3 Posteriormente anélizando 103 compuestoa radioactivos fbrmados v me‘
‘”nte la cromatografla v encontré que para perfodos cortoa de expoaic16n apare
e aminoicidos ~:6cidos carboxilicos & aacaroaa W eatereiv‘oufato de lzuca




’tizd&as'durénté la fotos{ntesis ,. mediinté‘ai ezpleo de hojas Jovehéi‘dé trigo

que contenian diferentes concentracionea de nitratos poniendolla a fotosinte-
vtizar a8 bajas y altas intenazdndes de luz .-Las hojas con pocos nitruton e ilu-

_minadas a bajas intenaidades ' convertian todo el diéxido de- carbono que. abson—f
bian en azucares ; en tanto e concentrnciones altas de nitrntos ) B€ ubsorbia -

-més co2 y él-exdeac se usabn en convertir el nitrégeno en. proteinas . {47)
Sin embargo . J H c. Smith B trabajando con hojas de girasol , de -
.}moatré que casi todo el CO absorbido durante la fotosintegis ‘era empleado en
; la fbrmacién de carbohidratos . De lo que ae pudo concluir que loe carbobidra—
toa conntituyen el unico producto primario de‘la fotonintesia .-' '




o mentaciﬁn

BIOCATALISIS Y. TEORTA ENZIMATICA DEL m:i'Asoixsuo ,

. 'No obstante que la. enzmilogia es una ciencia hastante nueva , ya desde princx—
vpios del sxglo XIX , B€ conocian las‘ mani"entaciones de las: enzinas v en lo que
se refiere a ‘la digesti6n , respiracidn 'y especxalmenta la fermentacién , la-
. cual era conocida desde la antiguedad . Asi minmo en quimica inorgénica , F.C.
Vogel o cita por primera vez en 1812 . 1a; reaccién entre el hidrdgeno.y el oxi-
geno a bajas tempe.raturns f catalizada por la adicién de ‘carbén . (19)
: "En. aquel tiempo se desconoc{a 1a naturalen b;{olégica de 1a termen-
cién nlcohanca . Y el mecaniamo de la’dlgestién continuaba 1ndef1nido entre N

u-lo purmnu quiruco y lo bioldgico .Fué ,traves de loa; ‘atudios sobre la rer-‘,, _‘

"[ ;pués de una urga controversia iniciada en 1834 con e1 delcubrimiento de a le- o
. vadira“ co'no'u‘ microorganiamo por’Ch “cnniard < !.ntour -
f-‘rrauaot KUtzing .. -

la digestién que se vislumbro 1a exiatencin dé laa enzimns 5 y des ' .




" uria. gran’cantidad de albumzna UL

En 1837, en Suecxa v Je J. Berzelxus , tratd de dar una explicacién :
légzca a estas observaclones s es-asgi como ‘surgic el concepto de “pader catalf-"
tice” , bajo 1a forna de una fuerza independiente , capaz de hacer surgir en -
las sutstanciass a’inidades que habian permanscide 1atentas ¥ por mcdio de las -
cuales se transncne un cuerpo en otro » llamando "cat&lisia" a ‘la transforma -
¢idn por tales medios .. Cuando Berzelius introdujsd el concepto de catéliais e -

era bien conocido gue un gran nimero de reacciones eran promovidas por extractos

de” matarzal vivo , sin embargo no se sospechaba que eate tipo de' reaaciones pu- A

dxeran ereetuarse en el interior de la célula < {39) A !
Postericrnente Berzellus.hablé de una catélisis de superficie 0 ejer
cida por lcs tejidos orgénicos sobre los. ltquidos circundantea "Si tranaladl-[

,damos eata idea a' la naturaleza viva v surge una luz enteramence nuevq

‘Nos' ha:* i

ce suponer que en las plan ae ¥ animales ae rcnlxzan millares de procoiotbclt(-   L

'L‘ﬁfliticos entre los tejidos y 10: liquidovf produciéndose, multitud de)'ompuel




El reconocimiento de la exxstencia de enzimas . intracelulnrea cunenz6 en 1860 v
‘con 21. Berhelot . quisn 51516 de un extracto de levadura .+ una; enzima que hidro
lizaba: e). azucar de cana " proponiendo que la levadura no era el fermento en. sl.“'
‘sxno el prcducto de. eate . Sobre ‘esta enzma a la que le. dié el nombre de. "in-»
"vertasa" y se basaron los trabauos sobre estos catal:.zndores enlos 60 a.ﬂos si-—
guientes ; , _ v
! No fué sino hasta nediados del siglo XIX -, a raiz de ‘que Eberle v .
’nostx‘é que no es menester el estémago para efectuar la digestién » .que’ se acla-

...ro que,los fermentos digestivos no.son mxcroorganismos R Esto hizé necesario

-’distinguir doa clases de fernentos 108, organizados(como la levadura) y los

cqnocidos como '"enzimas razdn pox- 1n ‘que 'olilliam KUh";'e -




_coirecpon enéh“mhtua*eﬁlf;}e enzima y Ysusﬁfntdf"l m&a de una 1llave :1_1& qeridd_g‘ v

' Hacia ﬁnos ded aiglo XIx . G. Bertrand préhg;:té un’ trabajo en‘el
“ que explicn que 1a enzima se const:.tuye de dos parte :'unva‘ ﬁue hisla‘dﬁénté pre
' sentaba’una debil actividad s ¥ una segunda 1nactiva v pero que mcremcntaba ia’
lctividad de la primera N :implantando as{ el temlno de “coenzima o co!‘emento"
:.‘para cl segundo de los componentes de 1a enzima (19) Pero 1a evidencia de ea-
" tas dos partel aparecﬁo en 1806 , gnciaa a las. observacioues de Artur Harden ¥y

o 'u J. Young [ quienes encontraron que laz enzimaa de un extracto de levadura al




aan irregularldadu utructurllel_‘o ccntroa activos (12) ‘ v
: “ El reconucmiento comploto de ln estructur: de’ las enzim estuvo -
enlazado al reconociniento de lns proteim como mrmléculas bion dcﬁnidu.

o Debido asu extrena’ complejz.dad prnentmn enormes diﬁ.cultadas . Sin enbnrgo
.ae lograron inportantes deducciones sobre la: estructurl del centro activo. Y con
la ayuda de agentes quimicos que reacczonan con el grupo mncionnl que forma el
cino activo modificando su afinidad ' por lo que hoy se nbe por eJemplo que
. en varias enzimas la actividad depende del grupo runcional "tiol" (SH) . Sin em -
.f' bargo en 1a mayo'-ia de Ias enzimas eate citio activo est& famdo 'sblo por nmi-’_







’de acczon por nedio de la obt~ncién de enzimas en estado puro v constituyendo -
el netodo més comin.

el desmembrar el sistema en. sus comnonentes y anélxzarlos‘t
fyor separado ¢ ensamblarlos d~ nuevo para reconstruir el sistema y ver como fun
‘clona . Con ello se ha encontrado que el metabolismo ccnsiste en una ‘cadena de;
i ~eacc~ones enzinatxcas sucesisvas vy ha sido posible reconstrui' varios de es
. tos sistemas multienzzn&ticos a partir de enzimas 'y coenzimas que actuan como -l
‘eslauones entre una enzima J otra al posee* 1a: habilidad de actuar. como crans‘
'portado*es de grupos quimicos detinidos ' portando estu grupo de una reacclén -

catalizadﬁ por una . enzina a otra molécula en una reacclon catalizada por una se ut

o guﬂda en21ma diferente . En’su mayor parte las reacczones enzinﬁticas son reac~“

f’cianes ds transrerencia'en las que un'grupo es transferido por mediaci&n de 1a







'ufvlerno c''en diis nﬁblédoa Hooke ¢ ideb un instrumento de ilumxnacién provistov

de tres brazos laterales H uno sosten!a una lémpara de - acezte , el segundo una
_csfera de vidrio llena de un liquido clarov{’el tercerc contaba con varlas ar-
 t1cu1ac1ones y una lente planoconvexa movible . 30)
Todas las observaclones eran hechas por reflexién ya que no se --

.conoc{an métodos para \tefiip ‘0. hacer translucidas las preparaczones No 'ué si~

“no hastn el ﬁltxmu tercio del- siglo XVII , cuando se empleé el examen de lo= ob

: e jetos por transparénc;a D dirigzendo el objeto hacia el foco lun*noso . <

En 1704 s Marshall 1 empleé por primera vez. un espejo ue reflex16n




troducide’ ncr Hooke ' Ddhamel du Hanceau . propusé en 1758 ,llamar al parénqui-_

~ma,"tejido celular" N debzdo a su estructura .

Ccn Lorenz Oken ; se. desarrolla en 1805 "la-idea de que.todés los- o

: organismos nacen de células ¥ estan formados ' por células o vesSculas ' consti -';ir

tuidas por una masa infusorial . Siendo la célula la unidad fundanental de los-v‘
orgzanismos s;nnles y superlores .

: “ea*fa celula*

'

{.Ciento setenta y un-aflos después de que hooke emp1e6 el término
S e célula y cinnto setenta y siete afios después ‘de: que Palpighi describ16 los

'.

':f'utriculos v, 1a teoria oelular presenté su forﬂa deflnitiva K cuando en 1838 o

et ratn’as uacob Schleiden ' consideré a la célula como la unidad fundamental .vﬂ
los’ heJldos“vegetales (39) s




naturalista Henri Joachim

tre la estructura celular‘de vegetales y nnimales .

troehet ’ qu{en ‘en . 1824 ,mﬁéétfﬁ';a‘ieMejjnzdjeh -

Otro tanto hicieron Jean Evangelista Purkinje y Th. Schwann" al —-,f

trabajar sobre los pr;ncip_os de’ la teor{a celular Purkinwe encontrd en 1837

Juna- analo!a entre 138 eatructuras granular y celulan de’ tejidos animales ¥ vepef
tnlea respectivamente . Denominando "enquina" al liquido que los: rodeaba y em -
p1e6 el término de protoplasma para describir su apariencia en el estado embrio

nario o




ca la célula como una capa alrededor del niicleo ,. diferenczada por. s{ nisma v cu
bierta _por una membrana - conteniendo en su’ interior una substancia amorfa [
"blastena" . (1) ,

'; Su "Mxkroskopiache untersuchungen" se compone de tres partea :la -
primera se reflere al estudlo microscépico de la cuerda dorsal del renacuajo »
senalando que tenIa una estructura semeJante al nucleo de:las células vegeta-
les ' y como encontré una confxguracién 1gua1 en células embrionarias de varios
animalea‘. se convencxo de que las células debfan ser. la unidad morfolégica de-
plantas 1 animales .vEn la ‘segunda parte expllca que aun ‘que exlsten diferentes
. tejidos » todos se. desarrollan a: partir de células embrionnrias vy las diferen
: cxas entre tejidos se deben precisamente a la diferenciacién celular . :

La tarcera parte de su trabajp 1ntroduce el término de metabolismo-




Contribucidn. del microscopio electrénico al estudic de la estructura celular

‘En’las primeras décadas del siglo ¥X , . tbﬁe‘habérse égétédo 1a57§¢.

sibilidades de mejorar el poder de resolucién en el microacopxo 6ptlco -Be hi- .
zo evidente la insufﬂciencza de este instrumento para esclarecer la. estructura
de los: organelos celulares y la distribucian de los procesos bioquimicos que -
‘ tienen lugar en la célula H por lo que ‘los. citélogos intentaron resolver el pro
] blema empleando métodos histoqufmicos y la manipulacién de células medxante mx-

: crocirugia ' an! como tambxén por métodos enziméticos ldsf e aunque permltie

ﬁ ron la reconstruccién in vitro de lo aistemas bioquimicoa involucrados en las-




ESTUDIOS SOBRE LASfSUBEéfRUCTURAS CELULARES .

‘ienbrana celular

Los pmmercs microscopistas distmguieron a las células como -

umdades discretas, y asumeron que . presentaban algun tipo de barrera que ‘lag .
aislaba . de sus alrededores , esta podia ser detectada con el microscopic de -
luz pero tanto su naturaleza como sus dinenciones no podiaﬂ ser deﬁmdas . :,i j
) Los prineros estudms sobre. la natm-aleza y pmpiedades de la mem -

xbrana 5 surgiéron de la experimentacién indxrecta e Siendo la

».embrana demasxa- e
ara” poder observarla 1 microscopio Gptico i pudo sin embargo ser vi —;



" noyilidad'de los iones a través de estas moléculas en gran parte hidréfobas .-

portconéiguiénte la conduccién eléctrica es pobre y la resivtencia es’ alta .

:Calculﬂron para la. menbrana que. una capa de ] nm ¥y dos moléculas de espesor

. bastaba para dar la resistencia presentada por esta estructura . (25)

E '1925 , Gorter v “E. y Grendel . Fe ; demostraron que todos ‘los li

pldos extraidos de un eritrocito . ocupaban una superficie dos veces mayor que

‘la: ‘que corresponderia a ‘una. capa Gnica , se: penso entonces  que existia en la -3'

‘vnanbbana“una doble capa de leldos }_cuyos extremos hidréfobos ae tocaban for -

mando un angulo recto co 1a superficie 23 '."j_‘f , -."' e a - q'



{ eomo la axxstencla de una gran cantidad de lipidos en la membrana celular fue -‘

ron conoeidos gracias a los estudios hechos con el m1croscop1o polarizado R y -
alanélisis de rantasmas de eritroeitos . realizados por Parpart vy Dziemian ) en
1940 , y desde entonces se han. propues*o muchos esquemas para explicar estas —- 
prapzedades flalolégicas . o . ,.
En al lapao de 1952~1954", fueron propuestoa difeFentes esquemas pa
‘ra la'membrana celular por Danielli .-El primero supone la penetracidn de los -
10nea vinculada con el repliegue y despliegue de Ias moléculas de prote!na g
las cuales al replegarse acarrearian los iones al interior de la célula (4) (5)#
’ Con la 1ntroducci6n de las’ técnicas de cnrtes finos para el microa-f
copxo electrdnico Y grnbias a las invest;gaciones de- J D. Robertson e entre:--‘
1959—1964 v se reéonocio qﬁe se presenta universalm«nte una estructura:similar ?




.

Tales eventos 1nducidos experimentalmente.pueden ocurrir cuando moléculas como-
las. hormonua 8e unen especifﬁcamente a receptores de la superfxcie celular

poniendone que eatos r@ceptores estan unxdoa a proteinas en el interior de: la -

‘célula y y asf flotando después se acumulan en el sitio apropiado sobre la’su _',~~

perricie . NS oL
' Ultimamente se han hecho grandes avances en eate campo 'grQCias a‘:
1aa técnicas ‘de tinsién flhorescente ’ blanqueo por medio de lazer , el estudio'
de modelos quimicou ', y el més tradicional la reconstruccién de sistemas enzzmé,
ticos . 3 : : )

Unn manera de visualizar las moléculas'en las. membranas celulares ' -

es mnrcarlas con anticuerpos especificon»qu' hhn sido'mnrcado~ a su vez con:: o;




Hacia fines del 51glo XIX . en 1898 , cuando cay6 en desuso 1a teo
ria de los .citoblastos HOntgomery y otros cltélogos advirtieron una relacién
entre la presencia 'y el tamafio de los nucleolos y la actividad relativa de dis
© tintas células en sinte51s protéica . (14} ' »
. Se establecio que los nucleolos no se: observan por lo general-, en

celulns espermdticas , células que comienzan la dlvisién . ‘fibras musculares ,
: leucositos , 'y -muchas células durante la mltosxs " correspondiendo en cada ca-
SO a un. tejido que presenta poca o ninguna sIntesxs protéxca » en cambio son -~
fabundantes en reuronas Ty celulas secretoras , ¥y estados embrionarlos .

En 1940 .- Jean Brachat , detecta la presancia del RNA -, ‘en los nu-"

.cleolos N nedianoe c*tqqu!mxca ’ nés tarde W. S. Vincent )oen. 1952 ' 11ev6 a ca_g5q

{j'bo un detallado anélisis bioquimxco de estos ) aislandolos de oocitos ‘de. estrei;;"

.ublla de mar. , hallando que sus preparacxones constaban principalmente de: proteif




Fl priner metodo adecuado parn el azslamiento de nucleolos .'surgio;

de los estudios de W, S. Vincent . sobre el nucleolo de oocitos de estralla de

S papr. que por su gran cantidad ¥y masa f&cxlitan la operacién . (18)

: EL priner aislamlento a partir de células de. mamifero fué hecho -
: poi K‘J MOnty ’ fraccionando la célula y .8u nﬁcleo mediante sonicacibn Iy en -
'contrando ﬁnlcanente un 1 3% de la concentrac16n inicial del RNA ., despuea de
'precxpl»ar el tejido en una solucién de goma arébiga , por ‘més- de 18 horas ;
pensando que la pérdlda del HUA era por hidrdlxsls o por difusién v

Sin embargo se encontro una concentracxon mayor de DNA (17 6% )véh T

'jel nucleolo axslado lo que estaba en desacuerdo co  los hiatélogos v quieneé




Sugu‘io que _por au naturaleza eran !‘omas elementnles de vida » que
exist:en entodas las clases de células -y cono las bacterias ‘a 138 que se pare- :
cen . ex‘an capacea de ‘cener una vida mdapendien’ce

Sm embrago su: deacubrimento se reconoce a c. Benda quien en ——

1899 B la dio a: conoce" Y. acuno el termino de "fadenkorner" "mitocondrien"
de Aft‘as (hilo) ¥y xo.u 3?08 (grénulo) ,. asf{ tamb:.en habxa observado la ‘
accidn polorante de. la alizarina y el cristal vwleta sobre las mtocondrias ..

Un aﬁo después (1800}, L. Michaehs . encuencra Que.. las nitocon ——
dr-ias en células pancreéticas de ratén ' pueden ser teﬁidas en: forma selectiva- .
¥ supravi’cal po . solucione., diluidas de verde _jano con 10 cual Ias mitocon




- de nuchau de lns proteinns mitocondriales e :

La contuaidn permunecio husta 1930, “en que los avanceu tecnolégi -

;.COB permitieron ‘ragmentar la célula 24 aeparar sus eomponentez .mediante el en-
‘lpleo de la centrifugacién diferencial introducida por Albet Claude .{10)

. o uEste mismo afio ' R R. Bensley de: la universidad de Chlcago , emp1e6
1»esta técnica con 108 grénulos citoplasmaticos ' intentando aislarlos ’ abriendo,"
as{’ el camlno para los. estudzos de’ la mitocondrla En 1934'. con-la colabora-f:_
f'cién de N L. Hoerr s conslguio alslar por: primera vez frac1ones que contenian -

- mitocondrias .medlante la homogenizacién de tejidos de higado de puerco de. Gu'lf

':nea 2 en u'a ‘olucién risiolégica Balina

: segulda de centrifugacién a una’ veloi_ .



h- que -se: efectuaba 1: c-dena respirntor:la '. entre amb-n meﬂbram se locnuxa-" '
~un fluido al que 11am6 "mat:riz nitocondriul" . =

El auge en el eatudio de 1a. eutructura de la mitocondr:la llevo a -
la caracterizaci6n de lan membram mitoconfriales »' encontréndose la presencia
de variaa enz:‘.mas enlas crestas de la membrana interna v las cuales al ser ais- !
ladas y reconocidas » parmitieron nociar las vias metabélicas del ciclo de -
Kreba ) le oxidaciGn de los &cidos grasos N y la cadena respiratoria a este or-
' ganelo ‘celular . ( 19) . .
; La"compartimentaci&n de las enzimas y de lon suatratoa es una. de las
} caracter.{sticas de la estmetura mitocondrial N de lh( el interes por aislar — .
; lon compuestos enzimiticos de loa ciclos oxidativoa Jpor: eutudiu- su; cstructixraf :

noleculnr . su- actividad ».¥ por deteminar su localiucién eucta v con 1 i‘in

! de comprender mejor lau relaciones que oxisten entre loa'diversos sisuus _mul-':_l '
, tionzim‘tieo- mtocond",ales. (46) . ’




3010roglasto - ‘ .

« .El boténico aleman Julius Von Sachs -, quien se interezé en-la nutri—
ciénvvegetal ¥y el;papel que,desempeﬁa la clorofila dentro de esta, publicé en - -
1865 , un tratado bot&nico en donde muestra que‘ééte pigmehto se encuentra con—
‘finado en pequeﬁos cuerpos en el xnterlor de’la célula , y no’ como se creia que
Ya clorofila se’ encontraba distribuxda en toda la planta dandole . su color verde.

Mostrando que es en estos pequeﬁos cuerpos . los que: después se lla
naron. "cloroplastos" ) en los que ge-sintetiza elpigmento que catallza el proce
"so fotos;ntético en presencza de 1uz , dependiendo tanbién la absorcién del CO
de este factor ‘. (15) ' o k , o

Posteriormente', en 1883 Py A. Mayer K describe por prlmera vez con -
 detal1e la estructura de-los cloroplastos ' wostrando que estén formados por ci

dindros’ densos a los que llamé "grana"'; rodeadoa por un material més claro
’]el"estroma" ’f.‘ B '




:'ﬁala la sunersié prolongada de laa células en tatra6xido‘de‘osmio). y que m&a
tarde nodifico enpleando gales’ de plata Examino algunos cortes de tejido cere;

bral de 1echuza v que habIan sido fijados en una” solucién de dicromato ¥y a con~ - .

.tinuacién impregnados con aoluciGn de plata ., descubriG en- el’ citoplasma de: es-

*as células B ciertas estructuras desconocidus que parecian estar formadas -~' 

por’ dimxnutas placas y. filamentos distribuidos a manera de una redecilla s por

lo que 1es llamé "aparato reticular 1nterno"" (38)




,sintetfzudaa - mxgraban al aparlto de: Golg1 en donde aparecian dentro de peque—.'
,:Hos gl6bulos y finalmente eran. Iiberadas como una aecreci6n pancreética .

vlmayoria de ‘las proteinas secretndas son glucoprotefnas § se pensé en la posxbi- :
; lidad de que.en el aparato- de Golgi se efectuara 1a un16n entre las prote‘nas y.

3'105 azﬁcares para formar la aecrecién « Lo que fué conflrmado por los bxoquImi—k-

‘ | co.. briténicoa ’ P. Draper y Paul Kent » con la ayuda de la. glucosa marcada co- -

1mo trazador Yy mediante autoradiografiaa que permitian ver el trayecto de la glu_'
: cosa dentro de lsa células del intestino grueso de ratas . Encontrando que una

',vez deldobladayla glucosa en otroe azﬁcares P sa unia a la prote!na en esta esn';'

 '[trueturl 3 par formar la secreci6n }»la cual era liherada en: la superfic‘e de -

: Finalmente en 1967 despuea de que Erwin H. Eylar . senalara que 18‘



nomhré'de'"linosoma" .
Txempo despues , De Duve pudo confirmar la existencia de los - liso-,

somas por medio de una micrografia electronica de una preparacion que A.B. No- o

- vikoff: habin obtenido de De Duve -, .

' La densidad y dimenuiones de los grénulos ha sido determinada por-
medio de los estudios del comportamiento de las enzimas en difarentes condicio
nes de centrifugacién , en tanto que .la concideracién de 1la latencia enzimét:-'
ca ha permitido reconocer que. los grénulos se encuentran confinados dentro: de L

_una membrann y también se ha llegado al conoc1m1ento de las caracteristlcas fiti

-sicas .y qufmicaa de dicha membrana . (19)

! lHicrosoﬁis x retIculo endoglésmic

L;}en' 1.1ar"y‘clrncter1znr lou,componentea celulnrea .‘tom6 fr cc nes de extra

. En 1939. A. Claude NS quienlestaba 1nteresado-‘.] ﬁ'



microsomas .

Emplenndo un microscopio de mayor poder. de resoluci6n Claude‘; -

:Pébtef 'v_.G. Pickels ’ lograron en 1947 s . una micrografla bien definida de -
‘1a red citoplasmética v a la que Porter ' le dié el nombre de "reticula endo ~—.

:pléqnico"l. puesto que en cultivoa de célulaa esta red es més rica en el endo -
iplasna o : )

Intentaron explxcar al origen de 1cs mlcrosonas por medio de Ia o
transformacién de fragmentos del reticulo’ en vesxculas que forman - los microso -

>nas y cuya: estructura fué descrita en forma pre isa por George E' Palade » seﬁa f




nico N descubrio unos nuevos organelos celulares a los que 1lamo “microcuepos”.

“'zimas catalasa (la cual degrada el peréxido de hidrégeno )y lap- aminoacido
dxidasa ' pérecian’astér gsoéiadas con 1oé nuevos organelos . La asoclacidn de
: oxidasas_y catalasas permitia la oxidacién de una gran variedad de sustrafos )
reduciehdo ei oxigeno a H2 P el cual era reducido por la catalasa aH 0 va-
‘nanera de una cadena resplratoria mucho nas simple « Por lo cual en 1965 N De

Duve 1lamé "peroxlsomas" ‘a estos nuevos organelos .

Por otra parte ’ tiempo después de que H. Krebs 2 habia formulado -~

En aseguida Plerre Baudhuin y Henri Beaufay , encontraron que las en - s

: Jel cxclo del Acido citrico , uno de sus: diacipulos Hans L. Kornberg . descubreﬁvi :

1:en 19%7_.'e1"cic10 del glioxllato" P una variante del ciclo de Krebs ’ que liga

"_:’la‘degradacién de los écidos graaos a la gluconeogénesi .prbporcionando asf — f

"Rowland W Breidenbach | quienes encontraron que 1aa enzimas que 1ntervienen en’”
este c1c1017 X et

arboh*dratos a las semillas oleaginosas durante la: germinacibn . 1 descubr1 -ff” :

;ﬂionto del cielo notivo nuevas 1nvestigaciones , por parte de Harry Beevers y -117



LA BIOQUIMICA MODERNA
‘Fundamentos‘histériéoé : i
o Despué@de la revolucién quimica , las explicacxones ‘de Pa
-racelso , aobre los IEnémenos biolégicos » fueron substituidas por reacciones -
iQUImicaa y aun que el descubrimeinto de la circulacldn de la snngre por william
;Harvey . hnbia aclarado muchoa aspectos de la fisiologia ) dichos mecanismos ~—
quImico-fisiolégicos permaneciéron vagos hasta el final del siglo XvIiizT que -
con la consolidacién de la quImica orgénica se favorecio la prolifbraclén de —
'deacubrimientos bioquimicoa en los inicios del siglo XX, como resultado de if_f

=1as investigacionee de Priestley , Ingenhousz ’ Senebier ’. lobre la fotoslnte -
siu y. los

'»tudios de Lavoisiser o Laplace Y y Seguin 1 sobre la’ reapxracién ..
bioquimicn -lsanza su auge‘ :tinlles del siglo xxx .“varios he




‘en tanto que otros consideraban a la materla viva regida exc]usivamente por los
principxos vitales .

- En este tiempo la falta de congruencia entre 1a quimlca orgénxca y
la inorgénica dié lugar a 1a separacidn de ambas ramas ‘de la quimica .

_Trés una gran controversia sobre la fermentacién alcohblica entre -

. los quimicos mecanistaa influénciados por Liebxg y quienes con51deraban a los -'

fermentos como substanc1as quimicas sin ninguna relacién con la vida , y los vi f-

talistas-, representados ‘por Louis Pasteur , quien en béise a sus experznento= -

o puﬂo proponer a la férmentacién como un fenémeno 1nherente a la vida de ‘la, cé-"'

:lula_, se: elabora una clasificacién de los™ fermentos en. : organi*ados o 1ntracef

llulares ¥ los no organzzados ° extracelulares, distinc;6n que se h*zé més evi -

j~; dente cuando en 1876 N Vxlliam KUhne . dio a: los fermentos organizaﬂos el non -;-

‘”F”bre de enzimas ( dentro de'la 1evadura) (31)

~'Eatudioa sobre la nutricién B R ‘ :

‘ Lo ””‘, A mediados del‘si lo XIX iy los quimicos. unen sus esi

erzos a- las investigncione-‘biolégicae "se 1aborln lo; onceptos rUndament
nutricién " ldenis 'mﬁrca elfdesurrollo del conocimiento de los




die desarrolla un’experiméhto encaninado a descubrir el orfgen del mitrégeno -Lf‘
’constituyente de los aninales » alinentando perros con azucar , ‘aceite de olivav:f

y mantequilla , ¥ al no sobrevivir penso que el nitrégeno esencial para la vida[
;proven!a de los allnnetos . {a4) )

‘Otro 1nvestxgador cuyas aportaclones a la quimica y fisiologia de . f

la nutrzc16n fuercn de gran importancia , fué el médico ingles William Prout
(nlsno que formuld la teoria de las proporciones multiples ) , quien en 1824
nostro la exlstencla del écido clorhidrico en el estémago - pensando que sélo-a
con la presencia del écido se produc(a la digestion . En el otro extremo L. G—
melln y “F." Tiedemann.. se oponian a ello .. seﬁalando que . la digestién es un pr
; ceso b*olégico . que 3610 el estémago puede efectuar merced 8 .8us. fuerzas vxta
Eles'. . : : o

u Prout ., en 1827 is postula por primera vez que la alimentaci&n de




dil.gestiw‘: del Jﬁgovpancreﬁtico sobre gl’ almidén , consigufo demostrar qu'e.'nde -
‘mis es capaz.de -escindir grasas y prdtéf.nas . Su trabajo fué. amplié'do”por su —
discipulo V. Uhne ; centrando sus estudios en la accién del jugo pancreitico -
nobre las protefnas , y en 1876 logra aislar la tripsina o (31)

En tanto el estudio de la fex‘mentacién ‘alcanzaba un gran desarrollo.
los eatudios celularas quedaron un poco relegados , ante la oposicién. de Rerze-.
lius y Liebig , a considerar a la fermentacién como un proceso biolégico » sien
do imposible correlacionarla con los. cambios quimicos que ge e!‘ectuen en ‘la cé-
lula . (44) ’ ' ‘ S L
A Una vez deteminada ).a natut'a.leza de los alimentos el aiguiente S
paso era: el predecir 1o que sucede después de ser 1ngeridos por ‘los organismos.

Los primeros balances entre la. 'inges'cién y la excrec16n de 1os componantes de
i los alimentos se realizaron en aninales doméstmos ', por Jean Baptiste Dieudonné -
vao” singault » estos’ estudios tuv :u'on gran exito




CfUr Phjalologyséh((!hemie + la priners revista ibbre quinica‘tisiolbgica’, inti-o
.duciando un cambio de enfoque en la quimica orginica ,- siendo’ nhorn de gran im-—
portancia la naturaleza y propiedudes t(aicu de las substancias constitutivas -
- de los seres vivos . Este hecho abrio el camino hacfa la transformacién de lo -_—
que: ponteriomente serie la bioquimica moderna o
: Hacia fines del siglo XIX K los limites entre la quimica y la fisio-
logia se desvanecieron y esta se convirt!o en la bioquimica (la quimica de la vi
da). v 1a que entre 1870 y 1880 se sepa.ro paulativamente del ﬁmbito de ls fisiolp
efa . (31) . . o i
SR Ctm 1a identit‘icacwn de. los intermediar!os de la rermentacitSn alco—'
_'_hGlica ' cobro nuge ‘1a nueva eiencIa que fné -doptadn generalmente bajo las deno-‘”,
‘i';"m:l.nncionea de Quimica Bzolégica o Bioqufmicn . enriqueciéndoce con numerosos deg’

cubrimeintos !‘i ’oldgicos que pemnnecieron aillldos‘hutl prmcipioe del s:glo

ndo su. 1nto¢rlc16n en un -olc conjunto moatréy 1a importancia de las reac"‘».



BIOENERGETICA

: Antes de que se déf&nieran los cqnceptos de énergia y:éntropia , Y8
los filésofos griegos consideraban la existenciq de un "calor innatéﬂ', en los
organismos vivos » ¥ por medio del cual se producfan todos los fendmenos del or
ganismo . (19) ) .

Galeno considero al calor como 1a fuente de- todo lo que existe en -
“1a tierra , no s6lo era el motor de ld. digest16n » sino. que tanbién efectuaba -
ila transformac16n del pneura en sangre . .
: Después con Lavois;er , el calor. fué conoc;do como . producto .de una
;'combustién cauaada por la’ respiracién . Hoy dIa ne snbe que las’ reacciones de

. x.doreduccion son el ultimo eslabon d&lacadena energética ‘de la vida . ¥ que

|o

enluces qulmico an” tantO'que otra garte :e'di ipa;en rorma dekclxor o

' Aes en la: célula en donde gtan purte e esta energia se convierte a energia de . A



_tibilidad entre el calor y el poder neclnico , finalmente Clnuuiuu ,‘moétré dué'
habia una equivalenczn entre todos estot conceptoc Nuyer tratb de ‘ligar. la fi,
siologfa & la fisica y a la qulmicn R intentnndo cuantificar la cantidad de ca-
lor. producido al desarrollar un trabajo, moatrando una equivalencia entre umboa.‘
'en 1841 s determina el quivalente mecsnico del calor , concepto que aunado a ~
las conc:deracxones de Liebig y los experimentos de Schwann ' aobre el movimien»:f

to de los musculos ' 1e;permit1eron comprender la tranatormacion de,las !uerzau_

S quimicas'en fuerzas mecdnicas , en el interior del mﬁséulb , concluyendo fihal—‘"

nente on 1845, qne el calor producido en un organismo era proporcional a:su me- :ft
E tabolismo o c R o - ,: i
 ' Dos aﬁos m&s tarde (1847) K H. Von Helmholtz , expresé el princip:o .
: de la conservacién de la. energ!a mediante una ecuneién Ty demostrandolo en forma o




mbhﬂhmhmdw—m, mm;-‘mncﬁnl-mn
canpana ¥y haciendo un bslance entre el 00 prcducido y el o consumido » obtu--

; vieron uns rulcién a la que més -tarde E, F w. mum- . llwo “eonficieni:e res-—l R

‘ pin@orio" o { 31)

Por Bu parte » Voit., con la ayudu de su asistente’ Max Pettenkofer.
extendlo este método a loe humanon » determinando la cantided de 002 enhalado y:
‘el.carbono y nitrégeno excretado durante el metabolismo ¥ mediante la deternina« _
»c16n de- la cantidad de oxigeno necesu‘xo pare degradar los nutrientes . Encon -

‘trando que: dependia del tipo de nutriente por degradar ’ ui por: ejemplo la deF

g _._jgradacibn de los, carbohidrntos requiere nenos. oxigeno que 1a de 1os 1$pidos o

o enta maneu la damandu de oxignno esta regulada por ,‘ln intensidnd del metaboli 5




quinica’ tambxh -on nudn pau lol uru vivos , y mas tarde , en 1834 , con-
‘firnma que los arnnim- obticmn su onor;!a por medio del metabolismo de los [N
linentos - . .

Hasta finel del siglo XIX. ,. “se considoré al calor como el origen de .
todo trabajo . ‘siendo el.calor aninal el producto del metaholismo , y cuantite- ..
‘tivanente igual a la energia qu!micn de las nolécnlaa metabolizadas . ) a

- Par.su parte ' T We Engelmann y Pfliiger - nostenian que el trabajo -
. mecanico resultaba del calor generadc » ¥ que poatericrmente se transformaba en'

otras fomaa de’ energia ' basandose pax-a ello en la consideracxdn de un' eid.o de‘

Carnot dentro del organisno » en el qug ae incerconvertian al calor y el trabac’




obre'lus oxidnciones o;clégxcas‘

La primera teoria sobre-la oxldacién biolégica,_—
aurge deapués del descubr‘mlento del ozono por’ C.F. Schbnbexn .,gn 1940, flgag-'
‘do _su atenczbn en las formas activas. del oxigeno , -que se relaclohan con lz 6#3
fdacxén biolégica . .(12) oy A
: ' Encontré en 1857 que la base de la oxidaciGn biongica era ln con -
vers;én del oxigeno inactxvo a- ozono v més tarae se desecho esta teoria ya que
"el ozono no realiza oxidacxones en sistemas bzolég;cos 'y aln més es téxico .

Sucedzendo a la anterior B ‘vino la teonia del antozono .en donde -

el antogono al contacto con-el agua formaba el peréxido de hxdrégeno ' inzcnan-

'dose ﬁna’tendencze hacia los peréxidos para explicer las ox:dac1one
; kperduro hasta 1920,

'1a que -

'sienuo 1os peréxidos los responsables~de la. xidac‘én de SRy



o q

' se activa es la molécula organica yno el oxigeno . De tal manera que
los &tomos de hidrégeno de la molécula se hacian labiles y eran facilmente trang
feridoa a los agentes oxldantes . Lo que adquirio mayor 1nportancia ~enando Be. -
SUpo que: las oxidaciones biolégicaa son en su nayoria deshldrogenaciones ; 1o -
‘que reafxrmo Thumberg en 1920 con. el descubrxng » en tejidos vegetales y anima'
‘ les,de las deshidrogenasas ' enzimas indispensatles en la oxldacién bioldgica .
Se hizo necesaria la- introduccién ‘de un internediario entre las teo- -
rias que establecian la activacidn del ox{geno y las que sostgn.anyla-activaciénV;‘

“del sustrato ,.de tal manera que’ se pudiera establecer un eqdil‘brio’entre 165~~vi'

. procesos de’ axldcrreduccxén .. Se debio a D.'\eilln ) el descubr*m:ento de tales i'ﬁ

~~”1nternediarios'. los "Citocronos"'. en 1925 . al hacer. observaciones vitales en-?

"tejidos 9y registrando la’ oxidorreduccion ‘de estas hemoprotainas por medio de1¥

”gfespectroscoplo . Al efectuar medxelones clnéticas pudo mostrar qu 'en muchos te-'




Un aqxxﬂn de suna nnxn1ancla.es que el sashma wngn - sameen las mitoourhuas B eum>lo sena-
“lo. en 1912 Kingsbeerg }/un aﬁo después de que: Warburg mostrara que la resmi
racidn estaba asoc1ada a la parte granular de la’ mltocondria ) Suceso que

confirma con la valiosa aportacion de- la centrifugac16n diferenc1a1

que perm:f'
tio axslar estas estructuras celulares ‘ntactas , (12}

El ATP se sxntetiza , en-el transcurso del transporte de electrores:”"

liberados durante la oxzdacién de los sustratos ,_en tres etapas de la cadena -
respzrator;a .




' . RECOﬁOCIHIENTO DE LAS'P#DTEINAS COMO0_MACROMOLECULAS DEFINIDAS

Con ¢l surgimiento de la bioquimica modefna en‘lg ﬁrimera mitad}dél sigle XIX ,
- émpie;én a adquirir su importan¢ia las proteinés’dentro de los procesos biolégi'
fcos . Anteriormente se contaba cpn'conocinientoé eléﬁehtgles‘sobré estas,como -
su coaguléb‘l‘dad anfé al calor , los 4cidos y alcalis fuertes , cuando alcanzé
. su desarrello la qu‘mlca organica’, se conocfo que presentanan como caracterfs-

tica el contener nitrdgeno . (19)

Con el aislam‘ento del primer amlnoécido por Braconot , Se increment'

- to el conoﬂimiento acerca cde’ las protainds j a partir de entonces f entre 1820—f"

- 1918 v sus unidades estructurales ,-los am 1noéc1dos fueron identiricados nedlanx" A

. te ln hidr011S1s de proteinasv. .

. ul estudio sistemét.co de las proteinas se inicio en laso-ao ) con




~do ‘por, medi‘ de 1a hidréliuia de las proteinau v tratando la gelatina con 6cido‘
"sulfﬁrico caliem:e ' obtuv6 un compuesto al que denomino "azucar de gela‘bina" -
' por ‘8u nabor dulce . posterlormente se le llamo "glicocola" 5 y ‘en 1848 0 Berze

';lius le dIo el nombre de glicma

Su estructura y u{ntesm ae conocieron gracin alos trabajos de Ca{




" un hidrélizado de corglutin , legumin . (34)
. E. >Schu12é y J. Barbieri -, obtuvieron en 1879, 1a feniléianina ¥
de retonos de . altranuz 4 y.mAs tarde de proteines vegetales + Su estructura se
confirné en 1882, cuando fué sintetizada por Erlenneyer S.Jr , ¥ Lipp A.‘.

' " La lisina fué aislada’ por prinera vez en- 1889 . por E. Drechsel , -
a partir de un hidrolizado de caseina y supuso que se trataba del pentano meti
len dxanina , lo cual ge. confirmo en 1902 , por E., Fisher y. F. Weigert y =
qufenes la sintetizaron .

_En'.1895 , S.G. Hedin ' ‘obtuve. la argznina prscipzténdola con nitra"

to de plata , ‘de un. hidrolizado de prote!naa del cuerno Ca Aﬁn que.ya anterior-‘  _'v$

. mente habia sido aislada en 1886 por Qchulze By ’stexger E. » de semillas dek‘fv
-fialtramuz g Su astructura se determlné mediante la hidrélisis: 5cida de” la orni— Y

tina 'y Por onaigulente de; urea . T' bién fué a‘salada'de hidrclizados‘ e =



B ‘slntetizada por. R willstatter ea partir del ester dibronopropzlmalon:co . En ‘
forma independiente Fischer la sintetizd paruiendo del .ester ftallmxdo propilma
lénico . Entre tanto F.G. Hopkins y-S.¥. Cole , la obtuvieron. en 1901 B medianv
te la ‘digestidn pancreﬁtica de 1a caseina . En 1907 ', AL Ellinger y C. Flamand.
"decifraron su estructura . (34) : .

En 1902 ‘E. Fischer aisla la hidroxiprolxna , mediante la hidrélil

: sis de 1a gelatina Vv reduciendo el grupu hxdroxilo . obutvé la prolina . Su sin

pl‘tesis se debe a H, Leuchs y colaboradores N 105 que ademés lograran aus cuatro—~'
estereoisémeros . : L




( minacibn cuantitativa de los amxnoﬁcidon que constituyen lna protainns . fffl’ f
- “AsL durante e1 per{odo de 1900 = 1940 , apnrecieron ; el método de-.;7
}saptraci6n de aminoicidos de E. Fischer f !undlmentndo enla conversién de estos’:’
m’sus esteres: et!lxcos oy neparundolos por deatilacién frlceionlda el método.»;
de Hossel para nminoﬁcidos bésicoa por precipitacibn con: iones de’ plata y su -i"
trataniento poateraor con &cido fosfotingstico . (24) . ’ " ‘
Por otra parte Foreman deuurrollo un: método pura determinar lminoé- S

.cidos lcidoa ’ pero requeria una gran cantidad de proteina v por ‘lo que se 1de6fﬁ
el. método colorinetrico v mucho mﬁs sen-ible . pero no todos 103 aminoicidos daf~f
o ban’ pruebn cqloridn especirica el

Con todo esto la quimica orginicl Alcnnzo un gran~progreso en el‘eé




Determinacién de los residuos N-terminales : _
: : ‘ ' Un gran auge e produjo en 1a quimica
de las proteinas ; ;uando en 1945 , el bioquimico ingles F. Sanger .- introdujé

el empleo del 2, 4- dinitro fluoro benceno (DNFB) , para la determlnaci6n de los

residuos N- terminales en el anél;sxs de las proteinas . Part1endo de que el -
(DNFB) reacciona con 1os: grupos amino libres de las cadenas pept{dicas , para -
_dar un derivado estable de color anarillo . uxendo el primero en determinar la -
»secuenciaconpleta de amxnoacxdos en una proteina ‘ para ello traté 1a ‘insulina-

con DNFB ' segulda de unsa hidr6lisna éczda ’ finalmente por cromatografia en. pg

; \pel . gel de a1lice e: 1onoforesis.separ6 loa productos colorldos de Ia hidréli-“} S




andlisis completo de un hidrolizado de proteina .

. ' Anteriormente S, Ruhemann . habia mosttado que los aminoacidos reac
cionan con gran sens1bilidad ante la nxnhidrina y para .dar un compuesto plirpura
conocido como plrpura de Ruhenann . lo cual fué de 1mpor*anc1a en.la determina—
cion de 1Qu amxnoéc dos por cromatografia en papel . (20}

4s tarde se elaboraron otros métodos para determinar grupos termi—»

nales ' siendo los del "fenil tiocarbamwlo" de P. Edman , en el cual_se trata

la protelna con fenil 1sosulfocianuro pura obtener un fenilti ocarbamilo . que -~ -

al hidre olizarlo con HCL, da la fenil tlohzdantoxna del anxnoécido N- terminal ’

'que adiferencia del resto de la cadena es soluble en solventes orgénicos ; lo - T

‘,que pernite su anélisxs por cronatografia . dedlante un segundo *ratamxento de j*';-

3 cadena peptfdica con el reactivo es poslble 1den lr'car el segundo aninoéc1




nas eran consideradas como coldides ’ de estrﬁctura iﬁde{inida N motivahdo aéi

a Max Ferdinand Perutz & comenzar en 1936, la dilucidacibn de 1a estructura -
tridimensional de las protefnas . o . ‘
La secuencia de los aminoécidos y la presencia de los puentes disul; )
- furo no pudo explicar satisfactorxamente la estructura de las proteInas sy con
ello sus propiedades tisicas . ' ) )
- La clave de la estructura y forma: de las moléculaa de protelna ,fué

,encontrada por Linus Pauling y A.E. M;rsky e al observar la formae16n de .un enla

" ce ‘muy débil, entre las moléculas de écido Iérmico (puentes de hldrégeno) ' y —-.

i formar un dlmero . Considerando 1a formacibn de estos enlnces en las proteinas

q”, se explica el plegamiento de las cadenaa peptidicas B mantenlendo asI la pro— BTN

”te{na su eatructura caracteristica » y su desnaturalizacién medzante la ruptura,jf
5de estos débilee enlaces .»(24) e R .
Ry Para conocer 1"configurac16n de lns proteinsa_ se ha empleado la ;"

proteine X




cular , en el cual las cadenas dé la prdtein‘a del mﬁsc_ulé Ves’stéx'\: r:epl,agag‘ias cas{
totalmente , e:nrollaridose a la forma de hélice'-t en el eaiado de coritraccién .
' Por otra parte . Atsbury ¥ Dickinson , mostraron que tanto en el es '
tado relajado como en - el’ extendido s €1 mﬁsculo presenta la: estructura de la ,
_quetatma ’ la cual sufre una descrientacién durante la contraccién .

En 1959 s Max Pez-utz 'y sus colaboradores . medxam:e diagranas de ra
‘_ yos:X pudé elaborar un mapa: tridimensional de la oxzhemoglobma de cabauu N :

-_mostrando asi la _estructura terciaria de la. molécula de proteina ) por lo que ~‘  .

.en un16n con John Cowdery. Kendraw 9 recibia el premw Hobel en 'quimca en 1962"

) La secuencia completa de los 140 aminoécidos que componen a cada —
.‘“,:l,,.unn de lu cuatro cadenau que {orman 1a hemoglobina N ha s;do determinada por :
»\,‘_Ualter A Schroeder ¥ colaboradores y en el inttituto Tecnolégico de Cal* farnia.
ediante el nnniue auhico . "




EL' ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO

Bl-‘deacu‘brv'i..meinta de los &cidos nucléicos 'se reali’zé por nedio de -
,'bla‘ invéstigéciones’ del- su‘izo‘Johann'Fri ederch ¥ 1escher - quien en 1868 , traba-
" jando en ‘los laboratorios. de fronest Felix: Hope-Seyler {tibingen , Alenania)
: .V_sa intereao particularnente por el nicleo celular , como t‘uera dificil aislar~
1o dal citoplasma circundante y de las membranas extez-nas v centro su interes-.
en las células de pus que obtunia de vendajes qmrurgicos por presen:ax‘ A —— .
cleos grandes ¥ poco citoplésna .17 ,,(21) AT :
o . . Aslen 1869 , logra aislar el nﬁcleo de las células de pus,. encon~

. ’.rando que contenia in conpuesto poco cu-«un v probisto ‘de: un ciracter écxdo s y- :

~cuyas moleculas aparentenente Ty ‘grandes’ . son ricas en fésforo . A este comple—.
jo de DNA ¥y proteina (nucleoprcteina) ,le llano ‘necleina"
En 1870 4 de regreso a'su natal Easil a"




pirinidina) , un azicar de cinco &toros de carbono VY el fosfato , que es &1 -
aug le confiere el céAracter 8cido:. (21)

Tra analzamente conacxdo que los &cidos: nucleicos de la levadursa ,
contenian una pentosa . la que en 1909, P.A. Levene ’ reconocio como la ribosa.
" En.1514 ’ Davdson y daynouth c. , probaron que el azucar del RNA de
fpado , corre;pondxa a la rlbosa ,‘nediante su 4dﬂnti icacidn como p. ~ bfomofg

nil hidrazona .. ' ., Lo

Los trébajos de Levene y su grupo., mostraron en 1931 ', que los nu—
clesridos eran N - glucosidos . Resolviendo tanbién la obscura naturaleza del -
‘azucar presante en. el DHA del timo , cuando. Levene y Mora , la alslaron de: este
"~éc1do nucléico Y y nostraron que era una deoxipentosa o . Ry

i : Subsecuentanente v en 1043 J ne Gullandf; probé que la pentosa -—‘;‘

- del aJn de. levadura ) es 1a D-ribosa , mediante la conversién del écido aldoni_




: erm ;-t ‘ aa ha: nbido ‘que durante la’ mitoms se 1e localiza en los cronoso‘

mas’, er donde los" nucléotidos se arreglarian en juegos de cuatro repitzendoce.'
asf surgio la"hithesia del tetranuclthido". apoyada por los trabaJos de’. Leve

“ne y Jones K quienea .en base a los pesos moleculares de los productos l"e hldré-
hsis " postularon que 1a molécula del. '6cido nucléico debia ser 1a unién de los
‘-cuatro nucleétidos . Pero ‘la apl:.cacién de las tecnicas cromatogréncas al ana-
'11515 de estos , hecho por tierra esta: teoria » al encontrarse que las propor -

F'ciones de 1as baaes no la podian sostener . (21)

sin embargo permanecia la duda sobre la verd’adera funcién del D'IA '

‘ panaandose qﬁe 5610 era una estructura de sostnn y la: actividad genetir:a se’ de-i -

a3la proteIna nsociada’a este




un cultivo de neunococo S tipa III , en un medxo de caldo de corazén de res , -

mediante centrifugacién separd las bacterias , romplendo la pared celular por -
agitac*on con sales biliares , lavando con soluciones snlinas + elininando pro=.
-teinas y el pollsacérldo capsular con enzimas , ¥ por ultimo lo: precipité con -
alcohol etilico e } )

»Una-vez aislado el DHA , prodecio a determinar su-naturaleza ; em -
pleando métodos cualxtativos sofisticados que. incluian técnicas enzimaxicas -
pruebas inmunologlcas ’ electrofore31s y métodos espectrofotométricos que mos -~

Vtraron que sus propiedades y espectro de absorcién correspondian con lun,putro~
\nes de DNA.. . ’ '

‘,n base a’ sus propiedadas fIsicas y quimicas > Avery y pudo‘cuuclqix




_conciderando & una enzima como: la responaable de eate fenémeno . B
En: 1921 Miiller aﬁad(o que este ugente no sélo se multiplicaba ,"-

-ino también al igual que el gene podIa inducir camb:.os genétxcos SR P
‘ No: mé .sino hasta 1942 y que Salvador Luria Yy Thomas Anderson ,"og
'servaron por primera vez al microscopio electrénico un tago ' -encontrando que -
~se constitufa de una cabeza y una cauda .En seguida se mtenco determmar 8u na. |

mralm asi como sumecanismo de reproduccidn » una vez mfectadas las bacte—’_'

En 1949 ’ cuando Thomas Anderson 1ogm inactivar el fago T ,all dl_-




1a substancia transformante de los neunccocos + sin embargo nadie habia logrado

explicar ¢omo posefa tal actividad bioldgica , su extructura no era ain determi
nada , s6lo se conocfa vagamente que es ﬁna molécula fibrosa , compuesta por'ng
 cleotidos » pero ‘se. dnconocia la forma en que se unen .

El trabajo de Avery , desperté un profundo intéres por lograr aso -
cxar Ia actividad biolég‘ca del agente transformante a una estructura especifi-
ca . Asi el bioqufnico Erwin Chargaff. , mnlcip Ql_estudxo de las proporciones y
el ordenamiento de . los nUéleétidos en la molécula del DNA . empleando la 6roma-
'tdgfaz‘a en papel , separo y cuantificéd sus conponenteu . Las proporciones obte L
J-nidas para las’ cuatro bases rde’ uno a uno"_,‘mcstraron que el DNA esta- fornado;;‘
,?por la repeticxon de cUatro nucleﬁidos basxcos , puesto que las bases debIan a=

X narearse en una: forna especifica R por lo que solo seriancnatro las posibilida-
”-dﬂs de apareamxento T = i

P A nediudos”de 1930 y sz : inic*a con Linus Paulxng -elvestudio de 1a

na: clara. distincién er




tre la uniformidad de la molécuia del DNA , i la compleja ﬁolécula de las pro -

teinas . - ‘ ) .
) En gsta‘mismo afio Linus Paul;pg_y Robert Corey , en base a sus eétg
dios sobre la e queratina , lograron decifrar la estructure secundaria de las-
protefnas . (22) '
Entre tanto , Maurice Wilkins junto con Raymond Gosling y BE iniciav
ron e} el estudio cristalogréf;co del DNA , en el King s College de Londres ,
al analizar una muestra al microscopio de luz polarizada ; empleando luz ultra-
violeta y controlando siempre la humedad de las fibras B produjeron fotograffas
mucho més claras } lo que les alento a ir adelante ' para 10 cual se contrato- a,‘
Rosalind Franklin ’ experta en rayos X ,'y que Junto con Gosling continuarfa el
: anélisis del DNA LA R ISR , : :
X En ro"ma independiente K en Dinamarcn o el bioquimico Hermvn Kalckar

se. encontraba también trabajando sobre 1oa écidos nucléicos " tenxendo como f+ ';f

”asistent 'S Jnmes Devey WAtson ). que colnboraba adenﬁa'con‘el "grupo de 1cs fa




-_de rayos X

logrﬁ descubrir qua el DHA presentaba dos patrones de difraccidén -

a los que llamo formas A y B corwespondlendo al estado cristalino vy himedo res—
pectivanente . Con el fin de fundanewtar la estructura helicoidal , -centro sus
estudios en la. forﬁa A ; encontrando que la estructura se repetia cada 27 a°

lo cual sélo podfa deberse a una h&lice , su densidad sugeria la existencla de

més de una cadena , las que se unirian por- puentes de hidrogeno entre los gru -

‘pos fosfato. (22)

Por ultino N ‘8us medlcionns sobre la forma crxstalina N seﬁalaban -

que la celdilla unltaria geria- nonocllnzca centrada en 1a ‘cara . En noviembre -‘

da 1951 B Flranklin y dio a conocer sus. resultados Junto con lasfotograflas .lo

,quemotivo a Uatson ¥ Crick a construzr su primer modelo para el DNA constitul

"Ndo or'dos cadenaa entrelazadaa por los puentes de hidrégeno

‘callzarlan en el exterior a1l no poder fornas puentes de hidrégen,'ya qua este'-T”
'v'no permanecié en: una posxcién fija v encont"ndose en equ librio tauconér

oen':'

las bases se 10—_yf



.« Por: su. pnrte Natuon y: Crick ‘conti uaban sxn’compre,der como . se enlauar{an las
ﬁcadenas en la molecula y Watson proponfa a los ‘iones sodio y magnes .0 - como KQ)
»,un16n entre los fosfatos de las cadenas , en tanto Cr*ck como las bases eran~
‘el ﬁnlco componente variable ; empezo a vcr la posxbilidad de que fueran estae»
lag portadoraa de la infornacién genétzca Y como .no" podian formar puentes ae:
’hidrégeno y supuso que se 1ntercalarian o quizas se asoclarian bases semejan ~ ﬂ 
tes ,: explicandose facilmente la duplicac16n .del. DNﬁ .- Por - 1o que: pidio al ma—~’

'”temético John Grifith . evaluara si las cargas eléctricas perm;t‘rian el apa -
'reamiento entre bases semeaantes Grifrith . le 1nformo el haber encontrado el
1acoplnmiento complenentarlo entre la adenina y.-la timlna " y cztocxna con guant

inplicando una du

7 lo que concordaba eon los cocxente de 1: 1. de Charpaff
‘plicacién conplementaria ;5 ‘




jerqp'deférhacioneé en la estructuré debido é'sﬁs diferenéihs en tamaﬁo'; por -
lo que el cristalégbafo Jerry Donohue , le dfo la:clave nlﬁndicarle aue no ha~-
b£b~e§idehéias de que sufrieran caﬁbiou tautomericos , 'y cdﬁo‘el acoplamiento -
de igual a igual no tomaba en cuenta-los cocientes de 1:1 , ni permitxa la sime
: triu ‘diddica- y recordo la complementaridad de las bases sefialada: por Griffith ,
e intenté probar este acoplamiento . encontrando sonpresivamente un ajuste per~'v
‘fecta entre la adenina ¥ la timina y al igual en . la citocina’ y la guanlna ,- for
mando puentes de hldrégeno en forma natural y con la long1tud adccuada para ne

'produoir distorciones en la estructura . Con 5610 una inspeccié Crick’ pudo. vi -

sualizar que el acoplamiento entre 1as bases seria unico . haciendo que las ca— »-'

i;denas fueran antiparalelas y rormadas por purinas y: pirimidinas ) satxsfaczenﬁo .

‘}v1a>aimetria diédica y las relaciones da Chargaff deé-‘1: 1

e eata manera Wataon y Crick ¥ reuniendo todas las aportac1ones -



dal fueron aporfados por R. Frankliny Colling , quienes habiendo teminado los

célculos para la forma A , publicarcn en julic del nisno afio » que tanto la for-

ma A como la B , presentaban la estructura de doble hélice .

Por otra parte , el necanzsno de duplicacidn del DNA , fué presenta
do por Gun*her Sten y’ Max Delbrilek , sefialando tres posibilidades : la semicon-
servativa , segin 1a cual las bandas nuevas se sintetizarian sobre las origina~
les , una vez que se desenrrollaran ; la dispersiva , en la-due-las ca&enas se
fragmentarfan ,para unirse despuds en la hélice nueva , y la Gltima en la que -
las caﬂenas se duplicarf{an éh forma cohservativa.pe"o sin desenrrollarse ..

Se esperaba que marcando el DA de microorganismos con fﬁsforo re -
diactivc . se llegaria a distlngulr cual de 1as tres posibilidades era la real.
pero no se obtuvieron resultados significativoa basta que Wathew eselson y ——

Franklin: Stahl ; en 1958 y 1ntrodujeron una variante al marcaje radiactivo ,:' -
‘fcon 1o cual en base a:3us, diferenc as en densidad se reconocerian l 8. cadenas e
del DNA O del DﬂA marcado . Lo que se erectuo cultivando 1os mi rooT anism - n! ’

¥ ,fun nedio rico en un 156topo de un elemento esencial ,oen’ tanto la generaci&n’si o

 guiente se cultivaria ‘en:un medio nornal yvpos eriormente se separarian los:dcsl
Aitipoa de DIA por cantrigu .cién .



roﬁ’ed uh)neéio ds cléruro de ahon!o con nitrdgeno normal y deépués de varias -
peneraczonﬂs tonaron una muestra .
Con el fin de obtener estandares de ‘comparacidn cultivaron E. Coli
en un medio nornal , después centrifuzaron las tres ruestras-, adxc;onando de -
" tergente para eliminar las memhranas , dejando en libertad los tres tipos de: -
D"A‘. tomundose ‘una porcién de caua uno v centrlfuganﬁo nor separadoc a 4 770rpm
an una solucﬁén de CsCl , con un zZradiente de concentr, acibén , por 20 hrs,
rinalmente el DIA pesado aparecio en la parte inferior . en la zons

nds densa., en tanto: el DUA ligero formaba una banda en una zona de menor densi

dad’, despuns mezélaron ambas muestras y al. c=ntr11upar1a se separaron como: dos -

. bandna localizadas une'en 1a parte superlor y la otra en el fondo . (23)

'_Tonando esta prueba cono refercncya ¥ si ‘la dupl*cacién fuera aen’-[
fconservativa B después de- la: prinera generacior el D A contendria una banda pe- i o

3 sada y na: llgera . ter dza a 1°5 ‘tf‘

;al centrifug**lo apa ncer;a en una zona i




10 gue Sir Lawrence Bragg , mienbro de gran importancie en el comite del premio:V
Noblé'; hizo uso de toda su influencia para que Watson y Criék ' juhto con Wil- :

kins ' "recibieran €l reconocxm:ento a su labor . Asi el 10 de diciembre de 19€£2,

el rey Gustavo Adolfo VI de Suecia , entrego el premio Nobel en néd;cina 8 Frap =

cis Crlck ' James Watson y Maurice Wilklns s por 1a dilucidacién-de la es uc;g
ra. del DNA ,» en tanto Max Perutz y John Kendrew , habian obtenido el premic en
cufmica por la resolucién de la estructura de la mloglobina v le hﬂrcplob;nq.
. Ainque Rosalind Franklln , no pudd recxbir el prem‘o , la doble hé-
lice habfa decifrado la clave de la vidae , como una reconpenza a todos aquel‘ﬂr

"que cono ella dedicaron su vida al estudzo del DNA }.

v, ';luevos EPOENSOS B

Ultimamente ninguna érea de 1a bxoquimica ha resultado wéc €>x—

: tante . cono el estudio de los écidos nuclezcos iy Durante los dos. ult‘moq aaos.

~;f”ne:ha =hecho grandes progresos .particularmente 16 re cionado a las secuenc




' seggmentos de nucléotidoé a cada. extremo , tales segmentos pueden aparearse , -—

por-lo que su presencia podrIa permitir el ondulamiento y el apareamiento de -
segmentos de DWA normalnente separados . ‘ ‘ '

) _Muchos grupos ‘de investigacién buscan las enzimas que reconocen -

las secuencias interpueﬁtas , ¥y coro el gene es leido y traducido en un produc-
to . Conociendo como y en que grado estas enzimas trabajan , se reaolveran algu

. nes enigmas sobre la funcxén de estas secuencias interpuestaa.

‘ Fwagnentos con estructura similar , estan oresentes ‘e otros’ Begmen
tos del ‘DHA , llamados "nutantes" , estas desarrollan en las bacterias genes re

‘»sxstentes a los antibioticos y y parecian ser capaces de transporter genes que
B son,vitales uara las baeterias en una’ especie de empague. . Estas cépsulas pue -

' aer eJemplos de. cono ocurren grandes saltos en la evolucién ' deduciendoae-'"

Y_que varxos genea de una fuente pueden liberarse dentro de un huesped ' acrecen—,;

- :Q/j.f

al medxo ambiente Y, f

tando su capacidad para hacer fre

Las nuevas técnicas: en particular los métodos del DHA roeombinan—

teaue se emplean parabaialar;genes o bien para sintetiznr anticuerpos monoclonn




DESCUBRIMIENTO DE LAS VITAMINAS = -

La historia de ll vitaminan tiene su origen en les com;enzos del 31_

glo XVII ’ en 1601 » cuando Sir James Lancaster B erradico el eacorbuto entre -v'“

__loa narineros de la Compaﬁia de Indias Orientales ' medilnte la 1ngest16n de 1;;
frutas citricns , por lo que se hizo obllgatorio en la Armada Briténica el to ;; -
‘mar zumo de 1im6n ..(27) . ' - ‘ .

: Posteriormente s en 1882 Kanchiro Takaki , pudo suprimir. el beri- [;;
'~beri de 1a Armada Japonesa ; con sélo introduc1r el consumo’ de carne fresca en—a'
 ‘,la comida . (31) ‘

v En 1890. el fiuico aueeo Christiun Bijkman v trbajando en Java ob -‘ vf‘=
”faervé " en lal ‘aves aometidas a una dieta de arroz dencaacarillndo ; una’ enfer—.J e

‘vmcdad caracterizada por un debilitnmiento genernl y leuiones en el sistema ne
'"vioeo perit‘ricu , y a. la que lan polineuritis gallinnrum y cnyos efectos p




_~Po§teribrmente’. crijns y mubhbs’ﬁ%ros investigadores intentaron extraer el fac

‘tor antiberi~beri del arroz , sobresaliendo Casinir Funk R quien lo extrnjo con
5'§c1do diluido- o con.alecohol acxdulado . o )
En 1912 , postula su "teoria de las vitaminas" en la que menciona -
: la existencia de una aubstancza eapeciflca contra cada una de las enfermedadas
‘de tlpo alimentlcio . Habiendo llegado a conluir que la substancia antiberi-be_

ri debfa tener. una base pirimfdica ( una amina) , ¥ queriendo remarcar su papel v

‘u.'_vital les llamo "vitaninas" . (16)

Con tales avances se extendio el intérespor ‘las Vitaminas ' apesnr i
'lde que no se hab!a ﬁemostrado su existencia . Aai en 1915 , E.V. Mc Collum y M{:
,Davia ’ mostraron la divorsidad de las vitaminas ' modiante el empleo de la ra=
: kencontrando la necesidad de por. lo: menos do- factores alimenticios para s
‘buen’ deaarrollo 8 uno prenente an 1os alimentos grasos y cl otro en los no grl

por lo que -c lou d!o el nonhre dc "tnctor A lipososuble"*y‘"!hctor B hi-
ouoluhle"j"' " L




por Jansen y Donéth . en‘tanto la dilucidaéibn'de su eatfuctura se logré 8610 - .

después de que sus productos de rupturs tueron ‘sintetizados ,. siendo un ‘esfuer-
L. 20 conJunto que sbarco de 1934 a 1936‘. collbarando en ello. R R. Williams V. co-
laboradores en los Estados Unidos , Todd y Bergel 'en Inglaterra , Windaus y I.G.
' Farben en alemanis ’ ‘ ‘ ' L
. - En; 1926, J. Golberger y colaboradores , encontraron que en resli -
dad la vitanlna B ; era un complejo ’ cuando demostraron la annricién de la pe~
lagra por deficiencia de una vitamina , la cual presentaba una estructura simi-
lar & ‘la.de le vitamzna antiberi-beri N pero era mAs estable a 1a temperatura y
'1=fué denominada “preventivo de la pelagra“ . un aﬂo deapués (1927) s, el Accesorv

ey Food uctoru Comittee + 1lamo. a la vitumina -ntiberi—beri "vitanina B "v} en -}7

1

t tlnto7a1 nuevo factor "vitanina B." el qua £ almente resulto ser tamb;én un

S 2
fconplejo vitnm!nico ’ cuyo primer conponcnte identificado tué lu'riboflavina ,'




ﬁido‘qiilada del arroz , salvado y levadurs .

. : Lg estructura de este conmpuesto fué determinade por F, A. Robinson
por degradacién y sintesis posterior . En 1939, Gyargy.lg llamé "piridoxina" ,
quedando en desuso el de vitamina B ' _
En 1942 , E.E, Snell , mostré medzante el emplec de bncterils del~
éqido l4ctico , que no s8lo piridoxina sino también el piridoxal y la piridoxa-
mina cqnstituyen la vitanina B6 , estos ultimos como derivados fosforilados .,’“
El fosfato de piridoxal fué descubierto en 1944 por E.F, Gale y H.M.R. Epps, co.
mo un compuesto necesario para la descarboxilacién de aminocidos , en tanto la
’piridoxanina =5~ fosfato fué descubierta en 1947 , por J.C. Rabznowitz y E.LE. S
nell por medio de. suactividad dxferenc1al sobre el creciniento de las bncteriaa
" del &cido lctico .
: El tercer componente del complejo B, se encontré en 1935 » por. T, U.
erch , Gyargy Y L. J. Harris s yeen 1937 ;. ae le. 1dentific6 con, =1 Acido’ ni-
'cotinico por medio de los trabajos. de C. Ay Elvenjen y colabaradores. Fué aisla;
'.do por primera vez de: fuentes naturales pqr H. Suzuki i T. Simakura y S. Odske'.

B .en el Japon yen Europa por C. Funk , durante sua investigaciones sobre el fac—f

tor de 1a cascarilla del” arroz ' aun que no sospecho -u importancia nutricxonll_'
' El reconocimiento de su eatructura s- eibetuG alrededor de 1ou nﬂos*'

. 40 , al aer aialado entre los productos de oxidaci6n de la nico1 a con Gcido -

y En formﬁ paralela es descubierta‘ n 1
: VOn auler y colaboradores . Su dcacubrimzento en levad



!‘uchas de estas v.atammas furon dent-!‘zcadu con subs.anc.m. FE -
conoc..das y que no se les con..:deraba bzolngcmr.ente ac ivas ‘. ast- se sups que

la. vztamna A y el .C—umtem cwparten su nctzv.ﬁnd . u encantramn varias
fcrm'as de h vztammn D ,‘sienx:o 1as§=as .npormtes el calcn‘erol Y la vita-avna
D ¥y ls D ,.en tanw 1a vitamna E' resulto ser el e~ tocoferc
Simultaneanente 5e. disenarony nétoﬂos para deummar 1: —zqu-za v‘ . '-“
tamn..ca de. los almentos ‘. las px‘opiedades Tisicas. ¥ quinicas dc las 'u *‘ras‘._
usi cone el grado de destruccién al scneterlas al calor » se 1og-6 estmar lo=~

: requemienm de un. md:v:.ﬁuo RY y lo nis-

algnif;catwo fué el llegar a usc’are—




o o -"'tL'bi:scusn'm:émo v’z’us uoliuoms’».

Aunque ya desde 1. nlquim!n chinn se hablnn prepnrndo extractos de-:‘uf
'-tojidos que prencntnbnn lctividld hormonnl ‘" y obleerdo sus efhctos benéricos"“.”
'_‘lobre algunoa pldecimzentol » no.se sonpachubn la existencin de’ lubstuncius bio"
: jlégicll capaces de regulnr el funcionumlonto del orgnniumo. lino que se° explica;
"ba e-t- accién como debida a podern- ocultos . (48) ‘ : f

El boaquejo de 10 que hoy. dfa es una hormona , apnrccfo en la liter'

_f.f:rltura en 1775 v en el libro‘"Rechorches aur les Mnlndien" ‘de Théophile de'-.
L Boerdeau . en donde en b&se a; loa ofectos producidos por los teaticulos y ova =




et!otos de su extirpacién en animalos » cncontrlndo que trla prlcticarles anta

<operuei6n fin nobrevcnfn la muerte S :
‘ Hia tnrde oxtendio laidel del poder de las lecrccione 1nternas » y

en 1889 , anuncia su propio rejuvenecimiento al administrlrie un extracto de ~

tejido. testiculnr » introduciendo el. eoncepto de la exxltenci- ‘de. un mecanisno-:i:

ffquim1co de control de los proceuoa biolégicos .

FL descubiinfento de la '.a‘m‘.nna‘ :




su produccidn era estimulada aln cuando se habian cortado las terminales’hervio
sas del péncreas , dejando sin lugar a dudas e1 importante papel de las hormo -
nas como mensajeros. quimicoa . En 1905 , Baylis , acufia el ‘término "hormona" ;,‘

para designar a estas substancias,bloquinicas .

La tifoxina

Deéde el siglo XVI', se habia observado‘en lasbpersonas que. vivian -

alejadas’ del mar ael crecimiento excesivo de la gléndula tiroides (bocio) . Pa

: racelso , lo aaociaba al enanismo y el retraao mental (cretinxsmo) (48)

Tiempo después } en 1858 ‘y Schiff ’ en bése a las exp@riencias so. -  -f" 
)'bre la extripacién de las- glﬁndulas suprarrenales f intenté la renocién de la -

’ﬂlandula tiroldes en animales . oneontrando que tanbién producia la muerte i

Posteriromente . ‘Sir William Gull v eatud‘o =l cretinismdf'



i ﬂﬂznaulina"”

ba la. extirplci6n de este 6rgano en animaleu " eneontr.ndo que despuél de ronli

:‘zur esta cperacién sobre un perro oy ) prnducia en cl animal un cundro lzmilar
ala dinbetas ,, debido aun aumonto conlidorable de lzﬁclr en lea. sangre .

Por 8u. plrte Mlnkowski B realizé e-tudios sucesivoa y.en los que lo
gré reproducir la’ biabetee en varios aninales ' intentando contrarrestar 1os -
‘ efectos di-beticoa por mcdio de 1a administrlcién de extractos ‘de teJido pan -
cre&tico .. pero sin gran exito . (48) : .

 Tienpo nés tarde,en 19001801, E.L. Opie , observé que en los pa =
’,eientes con diabetes mellitus ae presentaban nlteraciones en los 1slotes de .Lan ;
,gerhans del pincre-s . penuando que. la diubetel le debin a una hornonn produ-'f

"vcida por lon inlotes B por lo que en 1909 8 J. de eyer ’ le dIo el nombre de

S n emburgo todos los intentos por ni|1ar1a fracauaron ' hast 1921.



l.a tnsulina fué obtenida en 1926 , por ‘Abel , en su forma eristalina ., como pro‘
'tef.na ; Y f‘inalmente en 1960 s Fo Sanger determinc su estructura primaril o —
a.lendo sintetxzada poco despues por Zahn |, por. Katsoyanis vy por Wnng .

Otras ‘h&rmonas v ‘
' » Tréa el éxito. obtenido por. Banting y Best con la insulina , y pat;
tiendo de que las homonas por ser depositadas directanente en el torrente un—
Q.'guinoo » debfan ser solubl.es en nedios »acuosos , 3e 1ntento preparar extracton} :
‘::‘_acuosos de otras hormonas K asI . Herbert M. Evans _,. prepar6 en Cali!'ornia un

v extracto acuoso de la parte anterior de 1a gléndula hipdtiaia ’ y que estimula
:‘ba el creciniento en animales _ (48) ' :




. menes adrenolactomlzadoa . {48)

0

;wtein‘ybcolaboradores .u;_

eficiencia contra le enfermedad de Addison , manteniendo con vida a los especi- =

El estudio quimico de lu substancia act:va del extracto ' ué4r9§i‘l
zado en SUIZB s por He1ehstein y en los Estados Unidos por ‘Kendall y k‘n*ere?é'[
-ner .. De nsta forma en 1930 , se habian aislado - del tejido suprarrena’ szete _>
substunc1as esteroidea“ o en: estado crlstalino y todas ellas presentavan acfzvr
. dad. biolégica SN _ : v 5

! En 1952 ,-€en la Gran Bretane y Simpson y Tait 3 obtuv;eron una octa:

substaﬂcla de estas gléndulas v la aldosterona N y dos aﬁos despues eluc;daron

“su estructura , segulda de su sintesis en colaboracién con Reichsteln ) y L,gt

Con ello 5€. aupo que la corteza su'rarrenal no sélo secreta una: h

o dir 'entes COnCzCJOneg.




‘Los eflectos que acompafian a la extigpacidn de la hipdfisis no fueren observados

con claridad hasta 1930 , que Philip E, Smith ,_desarrollé en Berkeley‘.'unfméf
todo efective para la remocidn de esta glandula .
) '.Ehcontrando que dicha intervencién en-las ratas- nc ers fatal :
e producf{a la atroffa sobre la tircides , las gléndulas de la corzeza supiarrg
nal y las gonadas » asi como del crecimiento 4 pudiendo ser elirinados sug .=
' efectos m»dlante extractos hipofz;iar:os »

Has tar“e N lOo trabajos de varios 1nvest1yado“es v ETITE llos },7

" Thoh Hao Li , perm:t{
partxr del lébulo anterlor de la hipéfisis _ la cort1~otrop‘na . ln tiro -

iurﬂ?«ﬂd y las dos gonadotrop1n8~ , una est.mulante del creczmientﬂ ¥ la prolac-

Z'»lna ' quﬂ estlnula la: secrec10n de lﬂche v Del 1&dulo posuerior se obtivieron

“la vasopreslna , que aumenta la pre516n sanauinea y la oxxtocina } Qu° controla

s

nusculo uterlno"{

Desnués de deterninar su estructura fueron sint, izadas par Du«Vzg

+ pero

eron el axslam;enro de sels hornonas ae naturaiecza prote"‘



no" , el que pueae existir paéa reemplazar al sistema motor - sensorial autono-

mo .+ Sin embargo , no se ha podido establecer la presencia o 'ornaclén de 8i =

tlos receptores apropiados para estas hormonas en el cerebro.
Abundan otros ejemplos de hornonas y agentes mensajeros que 1iberan:
1a cascada de hormonas , que se ahn encontrado. fuera de los tejidos sobre loq -

cuales se crefa actuaban en forna exclusiva .

{ Fdx , L.-Jeffrey ’ Chemical-b Engineering News , April 17 .‘(1978) pag.'i6~i7)
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