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INTFJOUCCION 1 ----------
Una r-n je de n::-nrwr:tns .han irntJÍ•·· l ·1do al ·:mbre C.:': de el j.r ¡.:.Lo r.;ii~rc.o de su 

dstPrcia, ¡,.)uién ~::;y? i.Gómc ~-ay·;' ¡or. oué estoy t,c:cho? ¿.Gó-r:o fL., · Lono. :.ii orf:,;r,i.:::, 
o?, entre r.;ucha~ otras óstas s:in olrun:1s de Liles :i.n1, ··:--0;1.einte~,; :-le mcn~.;ru que 
a riistoria ~e la CienciA viEnc a ser El in3catado reldto rn 1~ ~-· .~usda cdntinua 
e la HumaniLJ:id r.or una respuesta ,.1c1e. res u::. te ~;atisfuc1 :r:.a, t.'ll e O so de que na hn 
3 ün~ conteetación definitiv~. 

Comunmente se considera ,·ue la ~i~~uímica ~s una ran~ rel~t- 1mente nueva 
entro de la 8iología oero en realidad sus· antscedentet; son remo· .. ·,3 y ~-3 hallan 
igados desde sus orfo enes con oi.-rc1s c:.er.cies como la ~;uír.:ica y :i ·, 1.=edicina, P. 

r~vr":: cie >:; investigaciones inj.ciale~ de Parucelso (J.i::s;.1-l:->•H :1 de 'uellos 
tJE' sj quieran su línea de per: .. ,1r;;if:,nto cerno Jan üa.ptü,t vun 1 '(:Ümor ' ( l:.;', i'-1644 J, 

Jienes nombraron R su campo de estudj o la Iatro,;uímic.::. o químic, -- nédica. En el 
iglo XVII, ,loh.inn Rvcolph Ghube~ ( L u4-L.170), ~obert ¡-ioyle ( L.-: ,-1691) y otros 

-m,estigadores establecieron li:¡s busos cien~ífi cas de • 1. química, tales contribu­
icnes abrieron el c,1mino p,Irt1 la "revolucj ón en la auír:iicL," ocLr ,·ida en la U"'![;!:: 

3 mi tétd d8l siglo-XVIII. En este rirriodo surniernn >:; b.:-.,sm·, •J¡Jia:nento c:i C!n­

íficrn~ de }r,. c:i. encirt 11ue venr~ri.n n ser la bioi1uímicJ a pnri;:ir c·c los trabaje:: ae 
WE'.::·:..:.~;ndo•-r.s cor:10 ¡;;-¡rl ./ilhelm ~cheele (17.:+~-1.786), '..;lden en E J cur~,;.:. de su- e:; 

Jdios logrd el aislR~iento de numero5as sustancias como los Jci· ·s cí~rico, 

ico, tartárico, málico y úrico de furntes naturales; en tür,to r·, , F.'. • ·~ouGll8 
"::11 izcj el ·i i~lamisnt,.: c'E J.,, _1rr:a r:iart iP.ndo r.!L lñ orina l 1'7ú::). Jin embargG, 

;;tos i.or1rof' r;ermanecieron ceno CL.ric.,1ciarJes e;: la natu,ulez3 he.'. • a aue :1ubo nue­

:'.'S avances como fueron el co: ,cento dt: la oxidacidn ¡,roruesto por 1\nt :i ne La\:;_-
-ier en l 7b0 y fo. enunciación de la t(:oría a trímica nor .1ohn ílJJ i te: 01, ;!U4 º G~1-

Jstión de l11s sustar;CiüS Rlirnont:ici.:.:s tenía -'-;··:.: 1r P.n ,x; m.dmL·(,i. · , Li, uin i;ostP­

in nuP. estf! ¡'roceso ocurría en la sangre, ;,era estudios posterir.. es oP ::.cuar~~ 
iflÜper (H.;?:.1-J.Sll!J) r~cistrnron cl;:ir1mrntC' que té!l procr.,·o ocurrí¡, ,·n le,: tejicios. 

Aoemás del proceso resnimtorio 
5 la atención de los oioneros de la 
3 te c-1rnrio "~ovi e nen de los trri bc.1 jos 

ro f~ · f1·~· l' ic c11·'1 s-'-1' 'n 11 o·:. 1,n-:i·~·)no .1·; orr_ o,"• , . L 1...0, ~-

oioqu1m1ca. Los conocir.i:~er las inicialP~ en 
rr> van HF-lViont quir:-n elaborr5 ur.a teoría quí-

icR acerc:1 c:e la d:'..'.' ·sti'.Jn i>r 1ir~al rrnro 1~-~s n•·,·rt::iciones clecisi v~-,·~ surgioron C:í] 

-is :i nvestipaciones de í-ién13 cie q6,wmur ( ltil.i3-: .. ..;7) y cr Lazz.-:;.ro ; · alla;;_:ani 
L'lé::Si-1799), r¡uien mostró ouE:1 la digestión era un proc!:.so nJs c·uí· •ico que mee.foi­
l. ·--~;to~ h,üln~gos llevar:::in Al r?studio dr l.:.,, P.nZiifl.-1 !, dinesU \ s ncr Theodor 
:::hwann (lb·:_Li-1882), ·.,illy KÜnnE (lú.'.:.-."/~19(JG) y ntros ir·,vostiriao:n s. 

.. 
En el sjnlo XIX, el desorrollo de ,-:étrn:ios cuc:.nt:.t¿i:.ivos rlc =111:ílisis nor Jc..r.:" 

:1.cob ·~rzelius ( J. '7í9-184C ! y ,lu!"'i:us ven LiP 11~" ( 1Gu3-1. 73], y i, :101icación de 
.itas tócnicas a los ~~i:.;tein:is biolúg:cü::; ;·or Li1ibi!1 y otr-m,, r,Lri- ;tieron ide,~tifi 
3r la r,~nyor narte de los co;nponertes .uír:iico5 de los :'.'r·_;:::.nis1:1D'". ~[- te n.roceso 
1 ,~!JÓ a su ' Lard:,"J ri1s nl tu con los tr:,:y, jos de E~iil Fisci1er ( lE:~ ... ~- 319) 1 nuien 
, . . . t, . 

Llco exi osamente .las tPcn:.c~s d8 }.J. '1Uimic:=1 '.'Jrg;fnic,"1 en la a,.-~ nción de sw. t-:,n 

Las s:.·n!'Jles, oarti~1,do de c;u:.L:irocir.is complejas de estructura de: ·anocida, de,:r1r-
_n,1ndo su estructuré! •1or dr:11r,1doci6n y c~Jnfirr:,·f ndrJ:!., ··or si:ite:-r ~ r;uí; ~:i.ca. ,,t;; 

1 t,i '~.,, c;e·trri" rie l.:•;; rirn.-1ni•;rr.ns las c-1,,i·1uw:tns iu::'.r.iicry; no :,(' ,,,,cur.ntrün cir:o 
1 lm~ tubas y ,ntrnces r:e l,1borr1 tcirio sino ,:je e·,trin , , :>rfect::ir.·.nr· '.e or_n ni za dos 



?n rl interinr ~e,,~ célu:A~ y éstas mismas .~on alt3m~ntP orp~nizndas, ~ar le 
'UP. ~e hizo rir~r,P!';ario ~~p.currir R ntr. :-:. r•1m1s · de l;:i ·~j_n i.:iflín: Hi:-: · -~1::1~-J:Í 1 Y Fif;iol~ 

1 · t" · l ' • · ·.., to ,. "' 1 onro' ·1 trd J" r.. ¡íe, n::iro r·,nc'~r ont:,diar r.iuc 1;J<.~ nro.:: .:• 1 !i J.,,1'"1 .orneo~,. ,:.., . " . . , ~--., _ 
:!e 1,c: an,1:tncianes de FrAncnir-: :::~p81·.l~je p·,:.,.3-!8~:i), ··;1.1•.1r:P. r r:r1 -1rd (1Sl3-lli'/G), 

<arl Lucfr/ig ( Hil6-1895) y s, i~- discípulos, r,u:..enr.::s describieron }:r .. 1 2snectas :uí:":'I! 
::os r'e los procesos fisiólonicos en el curso rle sus i:-,.~;! t:i.C!il_cI_;J, 1Bs. \ fines de:: 

35te siglo, la cj r~ría exr>erirnental ¡:¡lcanz6 un alto grado de d,!·~arrollo en :~a-

1os cíe rvan Pet rovich Pavlov ( 1C49-l~J3t;:i). Oe este mooo, la ouíd.ca cio los orua-
lismos vivos ernpe0z6 a ad'1uirir un:J. fis'.Jnomía nropia, conviertiérci.,se así en la 

~uímic~ de la vida: la Gioq~!mica. 

A nrJr,ci ·Jios del siglo XX ya se tenía :'Jrncticar,,r:mi:e.· compl,':!t.-i el concepto de 

~fl c,ii .. ·íJ.i::is enzimática y cor11e1·z:~'.::-a n 3:;tudia~se el n,1:1el de las vito•,:inas en el 
netRbolismo. La ·técnic:i y l:! in:3tru ·,entacion ya muy ¿,1Vanzadas riri esi ·1 época hi-
~ieron posible el ::i::..slmrd.t:?nto y caracterización de un núfTlero da '-tmtarn;ias con 
funciones b~.oJ.ó,.!J.cn:, específicas dentro de los orgñnism"Js, entre Las r.ue nueden 
::onbir~.;·e las citocromos (MacMunn,. 1686), la eninefrina (TakarninF Y Alorich, ,'\bel, 
L901-1904) y la coenzima N:\O (H.irden y Yaung, l9U5 J. ulro nror· .. ;a biológico cu­

"º estudio ejerció un imonst!J i~ocisivo pura el desarrollo de la bionuimica fue la 
'='ermentación, si!md:; on 1912. cuando. Carl Neuberg propuso el pri:::n" esq;..iema quími­
:o nm•,.3 enta v:ía :netabólica. De aquí en adelante, se siguieron describiendn lns 
~eriPr, de transfor:naciones r:iue ex·perimonb.n los nutri~ntes en e~ interior de.L ,~r-
Janismo, es decir, las distintas vía" metabólicas. r.l descul:ri1 •iento de nue·1;1::; 

mzimas y c,1enzi·n1s, ::i::-í c::H.n el estudio de su cinétic.1. y mecani~-mo DG acción, 
::-ue desarrollú_ndose par.'ilel:tmente con el de otras sustancias ndt• •rales; la décadn 

:le 1920 fue especiñ.Lrnente rica en logros pues se aisfo:r:in y ca l"c:l'. ter:i zg,rari rnuchus 
;ustñ.ncia.s con c1c-t:ivid·id biolór-ica como los cnrotenos ,· el ~ícido ,,scdrbico, r· 1 , 1 P 

.¡ la fosfocrP.ntinn, En ¡,r;t~: :,eriorlo ~;e destacan· do,- hE?Chos r~1 • ·va11tu!"; pñra r->l 
:lesarrollo de la bio1.1uímica¡ el primera es la ir.vención de la ul Lracentrífu~" 
: f;vedverg, l925-193u J, con la cual la determin<1ción de velocid.:ui 1'.1S de :,edimenta­
~ión hr1brí;:i de- ser de caoi tal imnort~ncia parñ la curacterizacián de r:iuchas r;1u!É 

:ulas en el futuro; el segunda es la crist~lizAci6n de la uroaF~ aor Sumner(1926J 
1uien confir:nó la naturnloza oroteica de é!:ita enzima. 

Otro ncriodo sumamente fructífero fue la década ae los arios 193U. En 1933, 
·:rebs Y Henselei t c:iec;cubrieron el ciclo de la urea, en este mi•,mo año Embden y 

• 
·r::?yerhaf señalaron los metabolito~ imrmrtantes nue tienen ·en c,Jr,1in la vía gluc:llf 

:ica v la fermentación. En 1935, Scl1oenhei:ner y Ri ttenberg usai--:m por primera 
1ez los isótopos como rn.streadores r.iarél el estudio del metabalis•·,,1 y dos aiíos des 
Jués, 1<.ret.J,,. nostul6 P.l ciclo original del é.teir.lo cítrico. Las i: •vest.~c,ciones s-;;; 
Jre la función biológica del ATP resultaran exitosas al inicio dr: la década 
.94U, en la cw=il hubo nuevns anorbic"iones imrio:?."tantes, En 1942. Bloch y Ri"t;ten-
1erg tJbservaron ,1us una molécula de dos d:tamos de carbono, el n::;,·tsto, actuabc1 ca 
10 precursora en l:t sinte~_is del coler.teral, el año ni~1uienle L!:!ioir y iiuñoz indi 
:aron nue las ácidos qrasos eran oxidados por oreparacianes her,.:it icas libres ae -
:~lulas; en el curso de sus estudios Leloir descubrid el naoel d~ lo~ nucleótidos 
Je uridina en eJ. r:ietabolismo de los cr1rbohidratos. En estudios r:mralelos t<enne­
ly Y Lehninger (1240-1950) mostraron ~ue las ~itocondrids son el sitio celul~r 
iraci so donde se llevan a cabo la oxid:.1ción de los ácid~s grasiJS, el ciclo oel 
cido tric:irboxílico y la fm;forilaci6n axidativa. En este misr:,J rieriodo se lo-
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,rnn avances en lr1s técnicas amlític:!S con el desarrc;_:_o da la .:. ·:·omato~!rafia de 

mrtici6n r,or ti:.irtin y Synge, ::1uienes aplican este mét0cio al ant F:üs ·:r?. aminoác,!_ 
ios ¡ en tnnt:c que Gl1ance introduce el empleo de métodm·. espectrui .. : ,tométricos :1l 

?stuéio de lrls reacciones enzimáticas. stein y './oan3 nmlizar, P L ·análisis com-
1leta de la secuRncia aminoácida de L•no proteina, 1.1 L~, · • .:i-luctouJ.obulina, emplea!! 
jo la cromato!1rafía de partici6n ¡ Horinboom, bcl1neider y hllada ( J ~-)48) c.ssarrollan 
:un gran precisi6n el método de centrifug .. ,ción difrirencial y er, - ·so, Sanger con­
;ribuye con el método del 2,4...;.dini trofluorobtmceno paro ln ident.:i ricaciún pe los 
•esiduos amino-terminales de las cndf.'nllS pAr,tít.1icas, en tanto nu1 Edrnan desarro­
.la un método alterno, el del ftmil-i:~otioci.trt.1to, parn linrnr lri misma deter-:,ina 

.ión. 

tas métodos tan nrecisos rmra el .::inálisis de proteinas · p.Gr ··.iercJn en la dé­

:i1da siguien~.e lR rld..-,rminnción de la estructura tridirnmsioml ,i lns ·1roteinas 
f-auling y Cor~y, 195lJ; Sanger y Thomp~on, 1953¡ Anfinsen y \'ihit··, 1~56¡ otein, 
loare y Spackman, 1958). El gran avance en las técnicas ex peri··· 'ntahi!.i hizo po-
.ible realizar uno de los hallazgos más de.s_tacndos de este r>ericc,.1, la proposi­
:ión de watson y Crick, en ~5!.:3, de ln estructura de doble hélicn para el ONA. 
~ste hecho mnrcó al inicio ele una r:eris de foscinantes descubrirn_i ~·mtos que revalu - . -
üonnron ln :Jienci¡.1, t'nt:re los que ¡:¡ueden ·C-:Jm,icierar~~e : :Gcisivos ·:::;tán l.:1 identif,! 
:nción ele la~ enzimas imoiicadas en la ijÍntesis de Df{.\ ( Octlon y · ···unberg-Mamqo, 
.955 ¡ Kornberg, 1956 j y ANA ( \'leiss y Hurwi tz, 1959), la c.ieterm:ir · :ión de la es­
:rúctura del mana genético de un microorpani[:mo .( !:Jenzer, 1955), 1• 1 confirmación 
1xo·erimentnl ds r~uc. al Di~,\ r.c replicc é.er.1icorservativan1ente .seJu· el n.odelo de 
tatscn )' Grick (::eselson y i1tahl, 195b) y la cmuncie.c~,jn del dn~ .. · ,·1. central °:i:Je la 
.¡enética moleculñr por Crick En 1958. De manera simul ta1 ;ec1 ~,::. ,, · ió creciendo el 
:onocimiento sobre L! nptructura y biosínt.esis de lns ~:roteinas, ·m :i.958, Anf::.n­
;en y ;'Jhi_te completaran sus nstudios r:ue les .llevaron u concluir ¡ue l¿i estructu­
·a tridimensional de las proteinas se halla determinad¿:¡ por la fü,cuencia amir-aáci 
la de la cadena nalioe·;.1tídic.1, en tanto aue 'Jo,1el y 1:apüsanik c.ie -;ribieron la re-
1resió'.1 de la sír;tesis proteica. En este mis1.:o año, 1-ioagland, /.,.unenick y Ste-
rhenson aislaron el f1¡..;,\ de tr:1.nsferencia y nostularon su función 11etab6lica. 

En 19!:.io, Uml.!..1rger habfo descubierto :iue la isoleucino : nl 1 su propia sín-

;esis a partir de treonina, este tipo de :i.nhibición por nroducto final abrid las 
,uertas parn ar:,pli:3.r ráqida:!1ente los C1Jnocimientos de las vías m~tabólicas ·y su 
·egulaci6n, s_iendo éste un concepto relativamente nuev.:, pue.5· has u el afío sigui en 

.e se describió la· represión de la síntesis enzimática ya rnencion:1da. En reali: 
1ad ei::te ar'10 oodría· mfl.rcar la mitad de un periodo de r:uince años er.i el cual se lo 
ró elucidar l3s etapas principales de las síntesis y deqradacio11es de un número~ 
e biomolécula:s como ácidos grasos, aminoácidos, carbo,1idratos ccmplejos, lí idos, 
irimidinas y purinas pracias a las contribuciones de Ames, [:lacd8ley, Bloch, 
,uchanon, Canton:j., Coon, 3.0. Oavis, ~1.E. Green, G.R. Greenl;Jerg, i;unsalus, Gurin, 
andler, Hnyaishi, H·n·eckl:r, t,..:1lckar, 1<.enr1ed}', A. Korr:t.Jerg~ Lyr1er·, l.'am1s.anik, 
eister, Netiberger, Racker, fhemin, Sílrinson, ~tromingt2r y ,'/einhCJ1Jse, entre mu­
has 111ás. 

A pri_ncipios de la década de los arios 196L, Nirem.erg y f,!;;itt..:1aei ;,ostraron 
ue el áci~o ~oliuridílico podía codifica~ la r;ecuencia ami,noácir!:1 de un poiipép­
ido, la poli fenilé:ilanina, con lo cua 1 quedó abierto el camino oo !:"a la elucida­
ión del código genético; en el periodo de 1961-1965 las laboratorios de Niren-
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berg, Khorana y Ochoa lam~arcn la identi ficaciór. de todos los ve,._ ,1blos .del código 

renét:ico. Puede consic;lerarse aue· E"ta aportaci6n fuE une de le". últi~os grandes 

logros dentro de la bioquímica er. a~os recientes. 

En la actw=ilidad, al disponerse de técnicas y métodos analí~.tcos muy refina­
dos, que en ·nlgunos Célf;os han llequc::rJ 3 LJna prc1n sofir,i. icr.ci6n, 1 ,1s investioucio­
nes bioquimicas se han orientaclo hacia el estudio detalll1c;o de J os procesos meta­
•bólicos que tienen lugar en los organismós eucariotas, partiendo de l,w generali­
zaciones deducidás de lc:is estudios con organismos orocariotas. !:stos esfuerzos 
ya han rendido sus primeros frutos y rmulatin:1r1ente se va disoor·; endo de una vi­
-si6n más detallada y cor.ipleta de los esquemas metabólico.s muy ,; .. :r 10ralizadas fJU8 

-surgieron en lns m~imeras investigaciones bioquímicas; sin emtarr:-'.o, el día en oue 
-se tenga une. resnuesta definitiva a c.:ida -interrogante que pueda ··: lant.r,urse el hom 
bre con respecto a sí mismo y al universo que le rodea aún oarecP dist,rnte pero 

je ninguna manera inalcan~able. 

El abje~ivo prirnordiñl del oresente trabajo es revisar lor, ,,ntecmlentes his­

itóricos de los diversos temas incluidos en el curso de Biomiímic,1 II que se impa! 
te en la Fact..:l te.d de -1uímicñ. de la Lni versidad i~acional 1\utánor:m de México. Es­
ta revisión es imoori:é:rntE y~ ... nue durar.te los cursos de bioquímica comunmente se 
Jierc1e de vista el hecho de que· 1a naturaleza y mecanismo de la!: Drocesos bioquí­
nicos se ha desqubfrto paulatinamente, y aue las investigacionb~ metabólicas aún 
Jontinuan pcr laf l:íl1ea trazada desde los primeros estt..:dios. 

Los estudiantes de bia,uímica de esta Fc.~ul tad podrán aplic:1r de diferente 
flanera los conocimientos adquiridos en esta materia segun sea le oriu~tación de 
,u carrera, por ello ~;e r,uü.re hacer notar que si bien la mayor narte de la his­
~oria narrada ariuí lin sido motivada ror el interés de canecer el 11etabolismo en 
!l hcmbre no otstante una parte de la r~visión también incluye los patrones meta~ 
,ólicos generales de_ plantas y microon1anismos. Así mismo, el :1rincipio de eE,t i 

:rabajo se resumen los asoectos esenciales del metabolismo como •on la digesti6n, 
,bsorción y transrmrte de los nutrientes; las distintas vías o112t<1bólicas conoci-
~as y los r1ecanismof; de regulación rr.etabólica más importantesª Gamo se señala 
m su oportunidad, algunas vías metabólicas sen muy se,nejantes er• mamífer_os, 
>lantas y microorganismos pero existen numerosas vías metabólic,F secundarias que 
10 se han considerado aauí, ya aue por sí sobs codrían ser ·materia de un trabajo 
iimilar; pez:-o puEcJE c~ecirse oue las investigacio~es narradas en J3 presente histo 
·ia cónsti tuyen un punto de referencL1 para el estudio del metu.b, ·lismo en orgo-
1ismos no mamíferos. 

Ci:Jn el rieseo de que t~[.t P trabajo contribuya en alpun modo ü incrementar el 
nterés por el estudio de la biociuímica, se tiene la esµeranza UF! que el mate-
ial comprendido aauí halle aceptación y c¡ue logre dif~ndirse enire los estu~ian-. 
es de esta Facultad como un comple:1,ento _para sus ct..:rsos de bioquímica universi ta 
·ia. 



Caoítulo I 

METAOOLISMO 

l. Generalidades. 

a) Digestión. Es el proceso que trata y acondicion~ los alimentos 
para que puedan ser utilizados por las células que componen Pl organismoª 
Este evento implica la descomoosición de las sustancias alim8nticias hasta 
fonnas más simples que son to~adas por cada una de las células(l,9} • 

. Las grandes moléculas que constituy~n el alimen~o son d8~radadas me­
diante hidr6lisis. En su mayor parte los nutrientes utilizados p,r los or­
ganismos consisten de carbohidratos, lípidos y proteinas, siendo desdoblada 
cada una de estas rnacromoléculas por una· clase especial de enz'imas digesti­
vas que aceleran el proceso hidrolítico·. Los alimentos .tarr:rién incluyen 
moléculas pequeñas corno agua, minerale~ y vitaminas. 

El proceso digestivo se realiza dentro. y fuera ·de las células e Un 
gran número de microorganismos y ciertas plantas inferiores secretan enzi­
mas al medio.circundante con las cuales digieren el aliment~ fuera de sus 
células, mediante un proceso de digestión extracelular. El moho del pan, 

' por ejemplo, secreta enzimas que difunden al exterior y digieren los alime.!:! 
tos; posteriormente·, los productos resultantes son absor!:Jiar:'~:. Algunas 
plantes, como las carnívoras, tienen la capacidad de capturcr insectos en 
cavidades especiales formadas por las hojas, digiriéndolos rrr,diante 1a·ac­
ci6n de enzimas secretadas ·por las células y vertidas en taJ !~S. fc,rmaciones. 
Una vez nue han sido digeridas las grandes moléculas y partículas sólidas, 
las pequeñas moléculas resultantes .pasan al interior de las células donde 
son metabolizadas. 

Los organismos multicelulares tienen sistemas digestivo9 especializa­
dos. En los animales multicelulares, desde los más simple~ hasta el hom­
bre, las sustancias alimenticias deben ser transportadas def.·d·e· el exterior· 
hasta ciertos órganos especializados del cuerpo donde se efectúa la diges­
tión; un proceso que no ocurre en los microorganismos y la nv'lyoría de las 
plantas puesto que carecen de órganos digestivosª Los orgunismos multice­
lulares simples, como la hidra, secretan enzimas on la cavir';id especializa­
da para digerir el alimento, absorbiendo los productos resul tantas a través 
de las células del cu·erpo. Puesto que lü cavidad o tubo diqestivo de la 
hidra tien!3 s6lo una abertura, el material no digerido sale por el mismc; 
orificio utilizado oara tomar el alimentoº La cavidad digPstiva de alE,u­
nos olatelmintos,como laplana~ia, es más comoleja pero también tiene un sólo 
orificio bifuncional. 

En los animales suneriores la cavidad digestiva tiene ~ns orificios, 
el alimento entra oor un extremo del tubo digestivo y el mn1erial no digeri 
do sale en el otro extre~_o. Parp su estudio puode dividin,e el tubo diqe; 
tivo del hombre y los animales s~neriores en cinco regiones: boca, es6fago; 
estómago (o su equivalente),· intestino delgado (o su equivaJ.gnte) e intesti 
no grueso. 
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BOCA. La tlf:cn ~181 n,:.:?bre > los animales cuatirúpedos t:i,.,ne dientes 
nu~ son er.:nleado~ para la :;iüi~ticn.::i6n del :.11ir.1ento, así cor.:o .rlándt.. ,_as sa.i.i 

vales aue secrotan saliva r.iaro a}Lcar en la masticaci6n (9, ~-~· ·• 

La saliva contiene rr. .. , te ria i n::r­

i:iánica en forma de c:1rbonatos, claru­
ros y fosfatos de sodio, r,.Jtasio, ca,!_ 

cio, magnesio; y m.:iteria nrm-inica ,·ue 
i·1~·luye .-1 la mucina (una glucoproreí­
nñ.J, la cual oronorcin.na 11 la saliva 
su consi•-;tencia característica. ! ~ 

saliva del hombre, cerdo y cucararha 
contiene una enzima desdoblavora cel 
almidón, la amilasa. La funci~n fun 
damontal de la saliva o~ cooperar en 
la masticación d[ los cr::r-,•1ommtes in­
solubles, humedeciendo el alimento, y 
dis~lver los com~onente~ s~lubles. 

ESOFAGO. ts un tub~ muscular 
ou~ conecta la boca con Al estámnno o 
su equiv,~lente. En lar.; <1ves y en m~ 
chc.s in.::ectos hay una dilatacir3n cicl 

e~.ófaga, el buche, nue H! emplea onra 
al:-:iacer:3r los alir.rnntos. Lns tre~ 
primeras portes ~1el "está.:::'lgo" de los 
rLmiantes son realmente dilataciones 
dF.l esófagoe 

Oürar,te la degl_uci6n en el· hr:·m­
bre, el movimiento de los m~sculos de 

\l.:si, .. b 
,1hu 

~~--l11~cstino 
eruG.,o 

fnb,,tmc 
ddga.4. 

t_vo g~ 8i hu~~re. E: tubo d: -
;,~~;t: VD h?J-:iano er ~;, · c,J:--:·lucto 
c~ntinuc ~on reginn~s especiali-
7.-.das. 

la gargar.ta hace 11ue la r,,,iglotis cierre el tubo resr,iratori,: , impidiendo 
que el alimento penE'lre a la tráqueaº ne ;y,anera i":ue los 1.<·i -iento .... pasan 
directamente al P!~tómaao. 

ESTOMAGO. En el horrbre y los animales superiores no r,· iiantes el es-
t,jmago es un simple saco de paredes relativamente aelgadas er, la región am-
plia ·del fondo, ccn paredes grue.~~1-:: en el píloro. La pare;c :nterlor del 
estómago está tapizada de células oarietal es ( que ¡Jroducen ,.kido clorhíd"í­
co) y células principales ( productoras de proenzimas o zimógenos). La ; ,3-
creción mezclada de e~t:1s células, junto can la ·mucina proc.iuc Lda por las cé 
lulas mucosas, recibe el nombre de jugo gá~trico. 

El jugo gástrico contiene aproximadamente 99',. de agua, , 1 .ti<;~ de HCl, 
0.3~!, de materia orgÁnica y 0.2•;'., de:: sale::s inorgánic.,s. Las ,.:les inorgáni­
cas son similarP-s a las ru_e !Je encuentran en la saliva, mientras q, ,: ln rnn­

teria or:73nica consta de mucina, lciñ ¡:roenzimas peosinóger.o y nrorrenina, y 
una enzi·nR, la li~·u~a pústrica. q ácido clorhídrico se cli, 11ora .:t partir 
de la snr.gre C!ur: Lmña lns célula!;; r.ediA.nte la absorción sel.Pe .:iva Je iones 
cloruro E hidrógeno, y la reacci6n es ir1versa a la de neutra1izaci6n del 
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bicarbonato de sodio can 1-iCl. 

H2C03 (sangre)+ NaCl (~anpre) -... HCl (jugo g.1strica) + :::tHC03 (sant:rP) 

Las células riarietales secretan una solución ce HCl CGn una concentra­
ción apr1Jximada de 0.15 N y un pH de 1.0 , el cual Ge eleva :: 1.•r diluci6n 
con las secreciones de la!: células mucosas y princiµales ,. de 1ni.1nera que el 
pH final del jugo gástrica es de 1.5 a 2.0,(10). 

En los rumiantes, el estómago se camrona de cuatro par:e:-,, panza (o r!: 
men), redecilla (o bonete), libro y cuajar (o abama~a), pasando el alimento 
del esófago a la panza llega al·cuajar __ a __ ~_r:av~sde_l-1 redern·1.-, y el libro. 
Las alimentas pueden regurgitarse desde la r,anza y la redeci~la para una 
masticación posterior. Zl abomaso (cuajar) a cuarto est6maro de los ru­
miantes corr~sponde al simple saco estomacal del hombre y los anim3~es no 
rumiantes, siendo aquí donde se secreta el jugo gástrica., 

Eslóltll.::'O da h1Mtbr.z 
., ,u\i1t1J.1':ts "º r11111fantes 

Duodr."o 

Esb;,uc-o da. 
a11ima.l&> r11111ia11tii~ 

Camrmraci6n de los e!:-t6magos del distintas animales sunGJ i ares como 
el hombre y v.irios mamíferos, los animales rumiantes y ln!'• aves. 

En las aves el estómago es pequeño y no tiene canacidad rle almacena­
miento, por lo que el alimento, humedecido con jugo gd:strico, nasa de inmE·-
diato a la molleja. En ~sta por acción mu:::cular, con la ayucla de piedrec,! 
llas o arena (previamente tragadas por el ave), se trituran 1,·.,s alimentos 
hasta un estado fino de subdivisión y son digeridos parcialr.-ente por el ju­
go gástrico. El est6mago del pez es un si'llple saco con una regi6n pilóri­
ca. en cuyas naredes hay un gran número de segmentos ciegos, l;1s ciegos pj·-.. ~ 
ricos, ~ue pueden considerarse como narte de la estructura intestinal; mie~ 
tras aue en muchos im3€ctos la regi6n e:.t-m1.:ical está formnti.l Por una molle­
ja y par ciegos gástricos que secretan j.uga digestivo (9 ). 

INTESTINO DELGADO. El intestino dolrJñc.io. del hornbre, lo:, cu,.aJrúp.edos 
y lm:; aves puede dividirse en tres regiones: duoder,o, yeyuno r? íleon (9·, lU J. 

LéF rmredrm i.nturnas del intor-;tino se hallan rt.vcstidas · .e las llama-
da!5 glánriulns de nrunrmr y Lieberkuhn que secretan .iugo inlrt· ! inal. Estas 
glándulas son esnecialrnente abundantes· en el duodeno y en L1 •rimara parto 
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del yeyuno. 

El jugo intostina.l. es un JJ.,.qut~iJ p:::lrecido. a la saliva con un contenido 
de ggrh de agua, O.B/4 de materf~_..o'rg&°nica y ti;;st:~·ti'é sales inorwínicas, simi­
lares a las que? s.e encuentri'in en la saliva. Los componentes de la materia 
orgánica son mucina,. arninopeptidasas, dipeptidasas, enteroquinusa, nuclea­
sas, nucleotidasns, nucleosidasas, fosfatasas, lactasa, maltasa y sacarasa. 
La presi6n mecánica sobre la pared del intestino estimula la Gocreci6n y se 
·considera nue la presencia de la masa alimenticia produce tal estímulo. 

CJViifad 
-!~-Ji.;l\-~ int,sti11.1l 

c;1rl PlllliWIJr 
~..,.... __ i11t,rl\,1 

cap.a 11111s,ubr 
r.xtc.r,u 

Secci6n transversal del in 
testino delgado que muestra 
la disposici6n de las vellosi 
dades intestinales, a·travás 
de las· cuales·· san absorbidos 

-

····-·· .. 8.d.er::-i~s !".11?1. jugo iri.+,- ·-:-iAal, en la 
primera parte del intestina fduodeno) 
-se vierten otras dos secreciones. Una 
de eilas ~s la bilis, que despu~s de 
ser elaborada en el hígado se almacena 
en la vesícula biliar, de la cual nasa 
al auddenoo La bilis producida por 
el hígado es más diluida aue la de la 
vesícula, que contiene un 8fi1/4 de agua y 
14o/;i_ de s6lidos, debido a ~·ue se elimina 
parte del ag·ua en ás ta última. Los s6 
licios están forr.1ados de ui1 f§¡~ de saleE; 
bil~ares (glicolato y taurocolato de S_!! 
dio), a;~. de colesterol y otros lípidos, 
23/o de pigmentos biliares y mucina, ade­
más ·del l7~ de sales inorgánicas. Los 
efectos disolventes y emulsificantes de 
la bilis favorecen la digesti6n de los 
lípidos de la dieta. 

La segunda secreción vertida al in 
testino delgado es el jurro pancreático 
elaborado por.el tejido ucinoso del pá!! 
ere.asº Esta secreción fluye hacia la 
primera porción del duodeno por el con­
ducto pancreático, o por el conductoº! 
d~nario de la bilis en el hombre y alg~ 
nos animales. 

El jugo oancreático ~s parecido a 
los prnduc:tos de ln di!Je.stión.. la saliva y conti'ene un 9~Jr./ó de agua, · 

·o.9,;{i de materia orgánica y O.ff/1 de materia inorgánica. Las i,ales inorgán_! 
cas son similares a las de la saliva y los componentes de la •:,atería orgán_! 
ca son mucina, lRs nroe~zimas tripsinógeno, quimotripsinógeno y las enzim~s 
carboxipeptidasa, amilasa nancreútica y lipasa pancreútica. La secreci6n 
del jugo pancrer'ítico se ha_ll.f-l bé1jo control, tanto del sistema nervioso como 
del sistema hormonal. Las paredes del duodeno secretan la prol1ormona pro­
secretina, que por 1~ acidez del :icido quimo del estómago, Ge convierte en 
la hormona secretina; ia cual· entra en la corriente sanguíneD y estimula al 
tejido acinoso para que secrete el jugo pancre.:ítico. En tanto que la pun­
creo.zimina aumenta el contenido enzimático del jugo·sin aumentar el volumen 
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de la secreción~ 

Vellosidades intestimiesa E:l intestino delgndo se f-i., lla ruvestido 
de una serie de .minúsculas termiri::1ciones., den'ominadas vellosic'ades intesti-
n;Ies, oue absorben los· productos finales· de la dirJesti6no La re:d de va-
sos capilares de estas forr:1ucione::; absorbe un altO ·porco'ntaje de los produ~ 
tos de la digesti6n de prateinas y carboh:i.dratos, mientras quP el vaso qui­
lifero o linf~tico absorbe lü mayor parte de los productos c!P.rivados de los 
lípidos. 

En lqs peces-el intestino delga.do se encuentra formado por un racimo 
de ciegos pilóricas a segmentas -C'i ~gr;is .. ,r::lo.l-!·~t-,:.:.'..;i1'1u,i Es·i..ut> sEigmentos es-
tán revestidos de vellosidad_es que absorben los productos digeridos. En 
1a mayoría de los insectos no éxiste un intestino delg.ado · bien definido y 
probablemente, ·el intestino medio corresponde al intestino delgado de los 
animales superiores. La pared intestinal no está revestida con vellosida­
des por lo que los nutrientes disueltos se difunden a través de la membrana 
peri trófica y son absorbidos r;lirectamente por las célu'ias epiteliales :de la 
pared intestinal ( 9 ~ 10 J. 

INTESTINO GRUESO. Las tres regione.s del intestino gruE'f.·O, ciego, co-
lon y recto, si~ven principalmente como conductos para absorbnr agua del rria 
terinl fecal en ln mayaría de las especies., 

Digestión de los carbohidratas (1,9,ln}. 

Los carbohidratos de los aiimentos son la principal fuente de energía 
química 
energía 
almid6n 

que entra al cuerpo de .los distintos organismos, sin embargo, tal 
no ·puede ser utilizada par las células hasta que las mo_léculas del 
y los azúcares complejos hayan sido descompuestas. 

En el hamt;>re, lR di~esti6n · de los carbohiclratos se reaH~:a en das re-
giones del tubo digestivo, la .boca y él _intestina delgado. El oroceso co-
mienza en la boca con la ac·ción de la ·amilasa salival, r:iue como todas las 
enzimas dir,·estivas, actúa mediante un ·procesa de hidr6lisis r'")mpiendo los . . 

enlaces del almid6.n oarn producir 111alto;;a. La cucaracha y el cerdo tam-
bién secretan una am'ilasa ·salival (una mezcla de amilasas alfo y beta),muy 
semejanto a las enzimas de olantas y ba_cterias, capaz de degrddar la amilE! 
sa y la amilopectj.na hasta maltosa.· Otros animales como el nerró, buey, 
ráta y aves r'.lo secretan amilasa sa.lival. 

La secreción estnr.ii:lcal de los animales suneriores no contiene -enzimE ., 
desdoblac'oras de carbohidratos. pero las bolsas.ciegas (ciegos gástricos) de 
la cucarAcha secreta.n las disacaridasas lactasa, inaltasa y sar::arasa. .La 
panza (rumen), a nriner ~st6mago de ·1os rumiantes, contiene ~icroorganismos 
que secretan una mezcla efic13z de celulosa, hemicelu1osa y eri;·imas degrad!:!_ 
doras del almidón.- La dinesti6n de le>s carbohidratos contir,1jn entonces rm 
el intestino delgado, ahí la maltosa producida por la amilasa salival es 
de.scompuesta en glucosa por la mal tasa intestinal. En. tanto que l;is disa­
caridasns sn.cnrnna y lactasa, s.:'ecrctadas por la pnred int.estj r al de los an!, 
males sureriorl:?5, descomnonen la seca.rosa y la lactosa en ·glucosa; el almi-
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d6n que no ha siclo d-escom::::iu~sto en la boca de los animales r.uueriores es di 
gP.rida en el intestino nor la amilasa pancreática q~e lo desd~bla hasta mñl 

' tasa, t 

El ref;ul tado f'inal de la diGesti6n de carbohidratos en todas las espe­
cj es snn los tres ··mo·nosacáridos glucosa, galactosa y fructose, siendo · 1a 
glucosa el monosacáridd nue las c~lulas utilizan durante la respiración. 
La fermentación microbiana, como la que ·ocurre en el tracto digestivo de . 
los animales suoerior·es, descomrmne las carboh.idratos en ácidri láctico, acé 
tico~. propi6nica, butírico y gases, como el C02 y metano. 

--- .- .... --. 
tiigestión de los lípidoso 

Los ácidos grasos y el glicerol son una fuente alterna de energía quí­
mica utilizada r,or los distintos organismos cuando no hay un abastecimiento 
adecuado de carbol1idrn.tos. 

En el hombre y los animñles superibres, los lípidos son digeridos en 
el intestino delgado oero a diferencia de los carbohidratcs y proteinas, 
los lípidos no se mezclan con el agua. Por lo que es necesario que las 
grandes gotas de lípidos sean convertidas en partículas más requeñas antEs 
de que las enzif!1ati ruedan actuar sobre ellos, siendo las salm:, biliares las 
que prorlucen·tal descomoor:ici6n. Las pe11ueñas gotas do lípidos son ataca­
das entonces por la lioasa pancreática Que produce ácidos nr.::sos y glicerol. 
En los insectos omnívoros la lipasa es producida por -las células que revi f;­
ten el intestino medio y los triglicáridos s·on degradados de •nanera similar, 
aunr.we la falta dé bilis ouede disminuir la proporción de lípidos emulsifi­
cados. 

Las planta~ no emplean fuentes externss de lípidos ya que los sinteti­
zan de acuerdo con sus necesidades y solamente en las semillas en gennina­
ci6n ~s donde se efectúa la di~Jesti6r:i .d_e los l:l'.pidos alimenticios almacena­
dos. Durante lR rrnrmimci6n las lipasas desdoblan los trj glicéridos alma­
cenados rara forrna.r di y manoglicéridos, ácidos r,rnr,os li_bres y glicerol. 
Los microorganismos secretan lipasas al medio circundante· pnrn degradar los 

. . 
triglicéridos, clesnués de lo cual, son absorbidos los glicéridos más sim-
ples,. el glicerol y los á~idos grasos. 

DiAestión de las proteinas, 

La digesti6n e.e las nrcteina!: es un proceso grad!..!al en todos los ors :1-

nismos, incluyendo las semillñs en germinaci6n.. El embrión depende duran­
te la ~rnrminnci6n ·de una fuente ex ter.na. para obtener _los aminoá_cidos neces!!. 
rios, por lo que las enzimas degra.d.adoras de protE:inas que i;e localizan en 
el endospermo, las proteasas, se mezclan con las proi?einas aJ.inacenadas des­
comnoniéndolas en p~pticlos. simples y aminoácidos que .se difuririen en el em-
brión. ' 

Los microorganismos se parecen a las semillas en germinaGi6n en este 
asriecto, Yi'l o.ue no pueden sintetizar todos los aminoácidos qu,1 requieren, y 
deben ot,tenerlos a m1rtir. de una fuente externa, Que en la rnf' yoría de los 
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casos es una protc:i nil rle orir:ien vr"1etal o animal.. !)ebido a nue los prote!_ 
nas no pueden oa~~ar a trnvés de ln pared celular, los micrDorrmnismos las 
descomoonen previamente secrE:tanda proteasa~ al medio extericir y absorben 
los nrocucj:os resul ta_ntes e 

En el hombre y los• anim'1les ·!~uueriores, la dige:stión pr:Jt eica es un 
nraceso rwe se rE-aliza en do~ si tíos, el estóm3go y el intesb no delgado. 
Cuando el alimento entra al estómago es de naturaleza básica: cebido a la se 
crnción de las' gli~duln~ snlivales pero la descomnosición de iilS r.1ol~culas-
de nrateina requ:i,ere c;le un nl']dio ;íci.doe El ácida clorhídrico socretado. 
nor la nared estor,1i1.cal al'mrta. tal medio, nre¡mrando el alimenta para la ac­
ci6n de L'lS enzimns, dp.sdobl.=1dnr::is :.:c-··f-J.n.ittriri.i¡;~·- ····.1(11o"ra biün, la··enzima que 
hidroliza los enl,ces omitidicos P.:3 secreta.da en forma inacti ·t:J, el oepsinó 
peno, oero ~l. ácido clorhídric~ la can~iarte en la forma acti 11:1, lo pepsi--

·na. Esta enzima rompe ur.a rnrte de los enlaces peptídicos formando poli-
p~otidos r,q·ra es necesgriñ unu d~cresti6n· posterior en el intestino ¡1ara rom 
per todos los enlaces. 

El alimenta nrove~iení.e del estómago-entra al duodena donde se mezcla 
can el jugo m1ricreático, ,ue lo transforma de ácido en bnsico, rnu·,1 que IJ.U_!: 
dan actuar l:.ls enz: :.11~; in"tn.'?·tin;1.les. l\l me.zclarse el jugo :.,,J ricreático c•·m 

las secrec:i,::in~s del intestino, ~as tr.es proenzimas aue contiene- ( tri;:isindg_'! 
no, riuimotriosiiiÓCTE:?nO y !".lrl'JCnrboxioe~tidasa) SO_n transformad'3S en las Co-
rrespondientes enzimas. El tr.ipsinóneno es convertido en trinsiné& por la 
enteraouin~sa int~stinal, y desptiés, la triosina convi~rte el quimotripsin6 

. . ·-
geno en. nuimotri;:n.1ina y ·1a procarboxi.peotidasa en carboxioept i dasa. La 
tripsin:'3 y la 1ui~otriosina hidrolizan las !'JrOtein,-::1s naturn.lc·, y la caseína 
cálcica o~ra formar oro teosas, oeot:::inas y distintos oolipéptirJ.Js. La car­
boxipéptidasa de:~rada las !'Jri:Jductos resul t:rntes de la digestión hecha por 
la pepsina, trirJsina y quimotripsina convirtiéndolos en dipér, 1 idos y amino-
ácidos. 

El jugo intestinal t.ambi~n contiene enzimas capaces de degradar las 
proteínas. Lr.,s · a.minopef)tidasas hidrolizan los productos· r1J:3ul tantes de la 
digesti6n de las endopeptidasas· para producir dipéptidas y aminoácidos, en 
tanto auo las dipeotidasas desdoblan los dipéotidas rc·na_nentes rii'idiondo 
aminoácidos li.bres º Las microorrmnismos que habi.tan en ·el intestina grue-
so de los anim.:.1les superiores, a su equivalente en los in!:iectc$ 1 secretan 
enzimas oue hicfrolizan las proteinas en aminoácidos, y algunos microorganis 
mas de esta l'.'Bgi6n ta~bién secretan 'desa11inasas y oescnrboxilnsas. Gamo -
resultado de la acción de las descarboxilasas se originan prorluctos de ti-10 
putrefactivo a r:i:::rtir do los _ar:iinoácidos, 1Jor ejemola, la desc;1rboxilaci611 
del tri-ntofano cr:-:iduce indal y metilindol ¡ la histidina produce histamii:,a; 
la ·t.irasina, tiromino; ln lisina, C3daverina y lfl arginina, p11trecsina. 
Además, se producen sulfuro de hitiróneno y mercaptanos a partir de la cisti 
na Y metionina, asf como metano .de varios aminoácidos. 

Oigasti6n de los dcidbs nucleicos. 

El jugo intestinal del hombre y los animales sur,eriores también can-
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tiene un:i serie d'3 en;:irna.s (JtJe de •mdan las ácidos r,t.icleica:,. Las ribo y 

desoxirrioonuclea.sat; desdobl;in lo.-· ácidos nucleicos oara rene; r los resoec­
tivas nucleótidos. Las fosfotas1t convierten los nucleótid,Ji. en los co­
rrespondiontel:¡i nucleqsidos y liber:=1n ácido fosfóri.co¡ finalmF.r te, las nu­
cleosidasas hidr-Jlizan. ·1os nucleó,;ic1os oc1ra rendir el nzµcar ,. la purina o . . 

oitimidina resoectivas. Las microo_rgariismos tRmbién poseen •.J11a s·eri~ de 
enzim:1s simil1res r:i_=:ra dear~dar los ác~d.o~ nucleicos. 

Digestión de las·vitaminas y minerales. ' . 

La mayor ;1arte de· 1•1 s. vi biininas en las plantas, 9nirnl'l l::is y microorga­
nismos se encuentran fJr::1:111d,J. rJ,H'l.¿ a-e-··'sisYemss: e·ñz:i.máticos·, c:nmunmente en 

· la ·porción coenzi '113 de l=~ hiJlaijnzi::ia ,· aunque tar.i.bién ·pueden h,ülarr,e unidas 
con pro_teinas, nucleótidJs a gr~pos fosfato. Otras se_encuenLran en esta­
do libre en los alimentas. La.s vi taniinas ligadas en los alimentos son li­
beradas no:r la acción t!o enzimas· digestivas presentes en· el estóma·go y los 
intestinos de insectos y anim~les suoeriores. 

En adición,. nlgunoH ele;":"1entcis minerales son esenciales en la dieta de 
anirri.::les, olarit~.s y r.iicro~Jrl1Ernismos, que en la mayoría de los casos requie­
ren de los mismos eleinsntr:,~. ·fi:l .iuga .gástrico de las· especiP.s ani'llales es 
muy efectivo p:rr,1 disolvsr los ·mineralP.s insolubles como el carbonato de 
calcio y el fasfi.lto de calcio¡ en tanto que los elementos minm·ales unidos 
a_proteinas, líoidos o carboh:idratos san libera-dos en forma soluble durante 
13 digesti6n de los combuestas de cnrboha .a los que se encuentran enlazados. 

b) Absorci6n. Conforme proc_ede 1~ digestión de las grandes molécu-
las alimenticiH.S los oro.duetos resultantes san· absorbidos 'riar las. vellosid_!! 

. des inte~;tinales y pu san a la corriente ·sanguínea, la cual se encarga de 
transportar los nutrientes hasta las· células. En ~l interior de éstas, 
las sustancias digeridas son descllmpuesta_s para obtener energía, o bien, 
son utilizadas para la síntesis de nuevos tejidos, para e.l crrJcimiento y re 

. -
paración en 
tamer'~te del 

el organismo. Los microorganismos. absorben sus mil rientes 
entorno y .los Eil)'lolean cori fines semejantes. 

Absorción de los carbohidra tos ( 1, 9, 10 ), 

direc· 

Las monosácáridos resultant~s de los carboh.idratos san ;:¡bsorbidos a 
través de las vellosidades in.testin3les en las animales superiores y el hom 
br_e, o a través de la membrana oeri trófica en los i nsectas. 

En los animales suoeriores, la mezcla de monosacáridos at1sorbidos es· 
transportad~ por la corriente sanguínea y la vena porta hasta el hígado, 
donde se sintetiz:'l el glucógeno posteriormente. Una fracción menor de mo-
nosacáridos aenetra en el vaso quilífero o linfático para ser transportada 

:par el sistema linfática hasta el hígado. 

Absorción de los línidos. 

En el hombre los oroductos derivado·s de l,os lír,idos son nbsorbidos en 
el intestino principalinente a través de los vasos linfáticos, y en menor 
proporción por los vasas caoilaros. La? sales biliares colaboran en la 
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absorción de los ácidos pra~os r.¡1 ·13 son trAnsportad.::is por el :; : stema linfáti 
ca del organis·mo. 

En los rumiantes, los oror~t.Íc~~s de _la. fermentaci6n bactPriaria son ab­
sorbidos oor lñs vellosirtades' a' tt~,fo~s de los vasos quilíferc,s pero también 
oor ios cnpilctres sanrwíneos y !él vena aorta. Los ácidos 0rc1.sos superio-
res son co-nvert:i.dos en grasas en eJ hígado, mientras que los depási tos gra­
sos y los ácidos como el acético, láctico y orop:i.ónico son trf'nsfo.rrnadás en 
glucó~eno en ~~te sitio. Los nroductos ~e la dipestión de lípidos en los 
insectos oar:an e través de la meirbraria peri trófica y son absor·bidos por las . - . . . 

c1:Hulas eoi teli_al~s a.ue r1;1vist.en el intestino medio, 
......... ········, 

Absorci6n· de las proteínas. 

Los aminoácidos obtenidos d.e las proteinas en el estómarci y el· intest_! 
no delg8do de ios :animales Suf:;eriores, · son absorbidos por la~: vellosidades 
intestinales y pasan e. los vesos capilares. Una vez que entran en la co­
rriente sanguínea oesP.n. a fom.ar cArte del 11 depósi to (-pool) r!e. aminoácidos" 
del or~anismo animal. En lo!? írisectos, los aminoácidos atraviesan la mem­
brana neri trófica y son ~t,sorbidos en el intestino medio, 

Absorción de las vita.minas .y minerales. 

Las vitaminas s~n absorbida~ en todas las especies principalmente en 
forma libre. En los animales suneriores las vitaminas hidrosolubles son 
ab$orbidas en el intestino a· trav~s de los vasos caoílares, mientras que en 
los insectos ocurre un Droceso similñr en el intestino·medio. Las vitami­
.nas liposolubles son absorbí.das en los animales superiores a través· de los 
vasos quilíferos con ayuda de la bilis, siendo ·transportadas -por el sistema 
linfático a todo el cuerpo., 

Las sales minerales solul:lles se incorporan a las corrientes sanguínea 
y linfática -después de ser absorbidas en el intestino de los rmimales supe-
riores, En los insectos las sa1er. solubles pasan a través dP la membrana 
peri tr6fica. 

c) Transcorte •. El transporte interno · de los pre duetos de la diges­
.tión hacia todas las regiones pel cuerpo es un requisito previo a la utili­
zaci6n metabólica de talP-s ·sl,lstancias por. las células del orgonismo. Cuan 
do se efectúa el movimiento de materiales a través de una capa de células - . 
aue separa dos r:egiones fluidas del cuerpo o.curre un transporte trarisce:?.•J-
lar, mientras que el _oaso de sustancias- hacia dentro y fuera de las éélul.Js 
imnlica transoorte homocelulnr (3,6)• 

Pueden distinguirse cuatro etuaas en el proceso de tranf"r:orte, de los 
.metaboli tos.. 1) En· primer lugar, las nutrientes deben ser absorbidos por 
ei organismo, a r,artir del medio externo por laf; pla·ntas, o bj en, de la ca­
vidad digestiva a del interior de una vacuola digestiva, en los animales. 
2)' A continuación, los metabolitos son transportados def;de el. si tia de ab-
sorci6n a todo el org¡::¡nismo nor modio de los fluidos Of'.~ánicm·. Este 
transporte fluido se·realiza· por difusiáñ simple, aunque puede ser acelera-
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do aor algunos medios de prooulsión y· circulación de los fluidos del orga­
nismoº 3) Una vez que .han sido distr,ibuidos los nutrientes a todo el or­
ganismo ceben 1:m.sar al interior dP. las células para ser meta bol izados. Es 
ta. etapa, al igual que la absorción inicial, requiero que los nutrientes 
atraviesen la membrana plasmática hasta el citoplasma, ló que se realiza me 
diante un proceso ctc t.rnm,.,arte a través de membranas. 4) Finalmente, en -- ---· -----------
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e] interior de, las células tiene lugar .un transp_orte intracelular adicional, 
como el que ocurre en los fluidos del retículo endao.lasmático ~' en el trans 
corte a través· de las membranas de varias organelas. 

De los cuatro tipos· de· tra·nsoorte tnterno,, el transporte a tru·Jés de 
me~branas es el aue imolica los mecanismos más ur.iversales ya que la estruc 
tura b~sica y fisiología de las membranas celulares san similares en todos 
los organismos· (?,6,11,ki,2?.). 

Transporte pasivo. 

El transoorte pri~ivo de salutes se efectúa por difusión, o sea, debido --ª la tendencia de CL.1alouier sustancia a disrersarse dentro de un volumen ele 
esnacio disponible. la difusión se origina en el movi!71iento de las molécu 
las y la velocidad con· nue se realiza la dispersión depende dP la cantidad 
de actividad térmica; si durante los movimientos de dispersión una partícu­
la atraviesa la membrana plasmática ocurre un transnorte de tipo pasivo, ya 
que la célula no gasta energía en tal proceso. Las mol~culas neutras tien 
den a seguir.su oropio gradiente de concentración, dentro o fuera de lacé­
lula, durante el transnorte pasivo, en tanto que los iones se desplazan se­
gdn 1~ distribución relativR ~e aniones y cationes. 

La membrana olasmática ef; una membrana oermeable difercnc.i.almente que 
diriqe el intercámbio de 111r1teriales ar.'Lre la célula y su ambi 0 nte. El 
trnnsportP pasivo. del agua a trav~s de tal membrana se denominl':l 6smasis,· y 
lfl tendencia de las moléculA.s del agua a seguir su propio gradiente de con­
·centración crea una r,res:ión osmótica que se. r~·fleja en la velocidad a la 
nue el anua penetra o abandona. las c~lulas. Mientras que la 1smosis es la 
fuerza del movimiento de d~fusión de las moléculas del agua,. el transporte 
pasiva de peque:, ,as moléculas de salute recibe el nombre de di.-Hisis. Si ----debido a un flujo mnsivo. del disolvente el transporte pasivo rie salutes se 
realiza contra un qradiente de c:::ncen1.ración o electroauímico, el proceso 
5C denomina arrustre nor el disolvente. --------- --

Transporte activa. 

Para oue las moléculas de una sustancia sean trñnsoartados en contra 
de un qréldie.nte de concentración o electroquímica se requier2 un mecanismo 
distinto nl do di.fL,tsi.ón, a com'.1lemr:mtaria, adem.ís de una fuente de energía. 
Si el pa!3o de una sust.rncia a trav~s do ln. membrana plasmáti c,1 requiere un 
griSto de energín nar pnrte de la c,Hula, se efectúa un proceso de transpor­
te activa. 

Las células utilizan et transrJorte activo nnra obtener nutrientes, pa-



i 
ra elimin,,r los desectias met,1bólirJs y en el mnnten:.rniento de -;u contenida 
de iones· y so lutos. Durante est,· nroceso l~s molécu:.as ncutl- 1s pueden ser 
desnlazadas C'.1ntra pr,dientes de c~ncentraci6n y los iones P.í1 r:nntro de oo-
tenciales electro~uí~ic~s. El o:-·-~·ceso de di fusión ouede sor 'lcelerado par 
este ·mecanismo de modo oue la s~st.,nciá di f1:mda r:1ás ránidamen! P de lo que 
oodria hñce:rlo por d.i fwiión simple; la .~:i:!:t.:~ió'!_~_~i_l:_!_!.~da tiPne ei mismo 
resultado final de J a di fusi6n ordin.3ria oero se requiére mennr tiemoo para 
alcanzar- el enuilibrio de concer-itración de soluta en ambos lnrhs de la mem-. . 
brana. 

Puesto ouP. el tr~n~narte activa re•JUiere ene:-crí13 ésts de!"'<1 ~~er aporta-. . --- ~· .•... -=· • . 

da nor el metabolismo celulr1r,. de man.era que los rnecanismos dfl transporte 
se encuentran acapl':!dos directa.mente con reacciones oroductorr1s de ~nerg:;(a, 
como la oxidación de sustratos y· la hidrólisis del ATP. Exi:=d:en mecanis-
mos de transporte es:::iec.ífico·s :Jnr-"l los distintos sustratos y un mecanismo 
d~rlo sólo trahajá en ur:1 dir2cci6n al· introducir o sacar una 5ustancia a 
travé:s de la membrana ;:,lnsmática, o ero nunca ocurren los dos ,·ventas simul-
táneamente. La velocidad del transporte activo es independirmte del gra-
diente de concer1.t:l".ación riera res u 1 ta favorecida par una. conceritración ópti­
m3 de sustrato en el L:!da de. ln membrana· en oue se inicia el transporte y 
se establece una inhibición competitiva nor ciertos iones o moláculas rela­
cinnados auímicilrnerite can el·sustrato, independientemente de aue tales sus­
tancias sean o no transportadas. 

Permanecen dudosos las mecanismos exactos de transporte nctivo. Alg~ 
r-ios de ellos e!'-tán ncaolitdos y transoor:tan simul tár.1eamente don sustancias 
di fei:"entes en la misma direc_ción o en direcciones opuestas. 1::1 trnnsporte 
de sodio y potasio ~ener9l 11ente se encuentra aconl.:ido en las células que 
acumulan natasio. -exnulsándo selectivamehte al sodio¡ proceso que recibe el 
nombre _de bomba de sodio • El ATI' es hidrolizado par una AT!'-asa durante 
el transnorte acooln·da de sodio y ootasio, utilizándose la energía liberada 
cor ca d3 molécula de ATP nnra movilizar aproximadamente_ tres iones sodiq y 
dos i:ones potasio. 

En varios tejidos la energía requerida pa­
ra el transporte de distintas sustancias. tam,­
bién se obtiene a "Jgrtir de los gradientes ión_!, 
cos generados oor la ATP-asa. La absorci6n de 
csrbohidratos y aminoáci.dos en el intestino y 
el riñón depende de la presencia del sodio en 
el medi-o externo, lo áue se lo!lra oor efecto de 
la bnrn·ba de sodio. 1-'uesta que en el interior 
de lo célula la c:1_ncentr,1ción de sodio es infe­
·rior a la que existe afuer-:J, el sodio tiende a 
entrar por difwd.6n ·oero al oenetrar en l.a mem­
brana plasmática se une a vna molécula cortado­
ra, -incrementando la ·afinidad de esta última 
hacia los carbohidratos o aminoácidos. 

Este compleja trinle, sodi9-portador-gluc!! 

l.UM.EN 

EPITELIO 
1Nf&Sí1 NI, L 

SANt.1U: • 

~zucos.i Na+ 
r.~ecñ.nisni::J del trans­

porte acoplnda, vía port!:!_ 
dar, del. sadia y los ·azú­
cares o aminoácidos. 

15 



sa ( aminoácido J, ouede entonces al ravesar la membran.1 celular debido al· gr~ 
diPnte de concentración de sodio r.onerado oor la actividad de la ATP-asa. 

En el interior de la célula, donde existe una alto concentración de· P9, 
tasio, éste desplaza al sodio re~iciendo la afinidad del port~dor por la 
glucosa o los aminóñcidos· aue t;e incorporan entonces ol c;;:itoplnsma, siendo 
fm forilada la plucosa; nuesto qUe la membrana. es prácticamente imri8rnieable 
a la glucosa fosforilada ésta no puede salir de la. célula. Gna vez libre, 
el portador se· di funde hasta la superficie externa. de la memt:nma -en el c~ 
so ce una molécu~a m6vil-, o bien,. gira so~re si mismo si se trata de un 
portador fijo; cuando vuelve a combinarse can un ion sodio n•.,r• di funde al 
interior d.e la célula, recoge atr~ ~OOt;;±t: cte··az:úi.:ut· a ami,,w 't;itlo y se re­
cite el ciclo. 

Diferentes mo_delos acerca del :nada. en r¡ue las sustancias atraviesan 
las membrunns celulares. A) El° transporte ucaplado permite el 
desplazamiento de dos sustancias diferentes en direcci::,nes opuestas. 
B) Los transportadores ni6viles llevan sustratos en cual~1uier direc 
ci6n. e) Los sustratos son movilizados en una sola direcci6n por 
los portac:lores fijos. D) Difusi6n. E) _Trammorte en masa. 

fie han proouesto diversas sustancia.-s como 12.ortndcres m6viles· ,pero ac­
tualmente se sabe que suelen ser crcteinas muy esoecíficas rE'specto .al sus­
trato. El transporte mediante portadores depende de energía metab6lica, 
la nue se abt:i.ene por acaplami.ento enzimático de las proteinas portadoras 
con fosfatos de al ta en2rgfo. El sis-tema portador resulta ser büstante 
comolejo for111ado hasta por tres camoonen·te~ proteicos en algunos cu~os, co­
mo se encontr6 .en la oroteina don.:.rnora de energía, llmnada HPr, relación[ .da 
con el transporte de distintos azCcares. Algunos partadorer son constitu­
tivos ~ que exi~ten .en lns cé1ul:~ .de ma:nera permanente pero también pue­
den ser inducidoi=; por ·exriosi.ci6n al sustrato, como ocurre .:.en los microorga 

. -
nismos. 

Los portndcires fijos, cmild lñs enzimas denomin:idas 'pern-;~~asas', se lo­
calizan en lo ~cr:,1.Jt:?r:tna rlnsmática de distintas c11Hulas donde ,.e encuentran 
fijados o al memas íntimament.e a.~ociada!'; C•Jn la membrana; RUrique es más fac 
tible lo primero rJue~to nue cada mecanismo de transno::-·te P.sr,ecífico es uni-
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direcciQ_nal, ei°E,ctuúndose al tran,-rJorte d.e sustanciaE a travér- de la membra 
na en súlo una [lirección. 

• DbvinMente se teauiere cue e~ sist2ma de oor~adores fijo~ est~ acopla-
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do con donadanú; de er1f"rgía nuesto que lns proteinas involucrilcias nr:- tienen 
actividad de ATP-dsa. :-'.e ha oostuiudo la existencia de .perr;icasas· para di-­
versos sustratos y E •. cpli probablemente µase_e de 3G a GO sistemas de este 
tino, como _el emrleado nílrn el trar.s;1arte de la lrtctosa ; el"' las células 
ani:nales y vegetales tanbién ex_isten proteínas 11ortadoras similares. Pero 
ind':lr,endienternente de que· el trans:"Jo!'te- activo se realice por. un portador 
fijo o uno móvil se establece una r.ooo,::,.t.c.:nd.1---e:<:t:."a -.,arios -..,... ..1·atm; por el 
transoorte, como ocurre durante la absorción selectiva de los aminoácidos. 
Además de las nr:Jtein=is de la rrie1:ibrana, los fosfol:Cpidos también ·están invo 
lucrñdas en algunos tices de transporte activo. 

La n!,!rmenbHidad re l:i~ mP.:nbranafi c~lulares también está bajo control 
hormonal¡ por e,íem¡Jlo, l:1 irisulina secretada por el aáncreas fí1cili tri la ab 
sorcié5n de la gluc,"Jsa y otros. m'Jnosacáricios, de ácidas grasas y aminoácido;. 
La nldostero~a regula el tr:rn~oorte de_ sodio y potasio en los riñones, glá!! 
dulas de la sal y otros ti1Jidos implica.dos en la aosorción o '.'><creción de 
tales iones; en tanto nur:? b v=.isoprFJsina -( factor antidiur~tico) promueve la 
rPabso~ción de i::mes' y agu,:1 de la orina de los animales superiores. 

Transoorte en nasa. 

Las células también na;,een mecanis~os aue favorecen el transporte act,! 
vo y oasivo ne líquidos y f-ólidos cuyo .tamai'io 1!3S imoide rnsar a trav~s de 
h, rnembrana ol3smáticn. Este transoorte en r:iasa implica los mismos cam-
bias en el conporta'lliento de lr1s rnembránas y se distinguen trm; procesos 
fundamentales, r.iinocitosi!'l·, fagocitosis y exocitosis (3,6). 

PINOCITOSIS.. ImplicA lñ. ingestión- celular de materiales líquidos, 
iniciándose cuando son adsorbidas determinarlas moléculñ.s en lugares especí­
ficos de enlace situados en el exterior. de la membrana plnsmática. La ad­
sorción de los m3teriale~ disu_el tos induce la invaginación. de la ·mem.brana 
en ese. pi.mto para enqlobarlos, riudiendo f:Jrmar las células un gran núm.ero 
eje invarJinacianes ( éanales oinoc:Cticos} en cada lugar de ·en1ace que est~ 
ocupado. Los canales se. dilatan hacia ~entro formando vesículas pinocíti­
cas cerradas (ninosom~RJ nue oasan nl interior del citoolasma con su conte­
nido. 

La oinoci tos is nuede ser inducid1;1 por los aminoácidos,. proteínas y a. -
gunas sales- r,ero no por carbohidratos o ácidos nucleicos a Entre las pro~ 
teinas inductorrt!: más eficaces en r'\·ri:::Jeb::i están la albúmina, bnta-lactoglob_!:! 
lina, ribonucleni,a y l~sozima. Las ianr-!s de las ~ales deben tener Ci;lrga 
r10sitiva !Jara nravocnr _lri 11inocitosis, de r.nanera que los cationes resultan 
má!; eficaces aue lm; nnionE!S, por e,jemnlo, las sales de sodio, potasio y 
m~gnesio inducen nás fácilmente eJ fenómeno aue el calcio. Fl mecariismo 
pinocítico es especialr:iente importante oora la- ab!lorción intestinal de líp.!, 
dos, proteínas y gluconroteinas a través de los vasas caoilaresa 
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FA'''lCITmnsº r¡e 1n1c1a cua1ido el material aue induce ], invaginaci6n 
de la membrana está en forma de r.'1rtículas, cerrándose la im.·,1qinaci6n una 
vez nue el objeto está com;::Jletamente rodeado oor la. membrana nlasmática pa­
ra producir una vacuola ·libre o vesícula fagocítica en la auP tiene lugar 
la dir.1estión. Pueden formarse un ¡;r'ran número de vacyolas en el citoplasma 
lo ilUe reoresenta un incremento en la sup·erficie de la membrana celular. 

La fagoc:i:, tosis es una etapa importante de la digestión Pn los pro tozo~ 
rios pero en la mayor parte de los animales ·representa,princir.Jalmente,un m;: 
canismo de defersa contra organismos invasores como las bactFr·ias. Aunque 
las células fagocíticas de losanimales, los fagocitos, tambi()n pueden elimi 
nar los resto.s celulares en tejiaos -erifermas .. éj ·dañ~dÓs., s.d~más d~ sus tan- -
cias extrañas. Los fagocitos.poseen lipasas y proteasas que les nennite 
digerir lípidos y proteinas, así como lisozima con la que destruyen las pa­
redes celulares de las bacterias. 

EXOGITOSIG. In~olucra la.expulsión de sustancias del~ c~lula más 
oue la toma de materiales, siendo la secreción el proceso de exocitosis más 
distribuido. 

Las células secretoras dében liberar grandes cantidades de macromoléc~ 
las como proenzimas, hormonas, lípidos,· leche y otras, que pueden secretar­
se ni por diálisis ni cor mecanismos usuales de transporte activoº Tales 
su<:tancias ·son sirtetizadas y r.etenidas dentro de las células hasta que es 
estimulada su liberación por acción ne~viosa u hormonal; por ejemplo, el 
flujo de saliva obedece estímulos nerviosos en tanto que la secreción y sa­
lida de la lecile está ·controlada por las honnonas prolactina y oxitocina. 

Se conocen tres clases de procesos secretores en las células glandula­
res de los· mamíferos denominados merocrino, apocrino y holocrino. La 
secreci6n merocrina no implica una ruptura visible de la membrana celular, 
siendo la mayoría de las glándulas exocrinas y endocrinas secretoras mero­
crinase La membrana plasmática de la superficie de salida resulta muy da­
ñada, debiendo regenerarse, durante la secreci6n apocrin~ que realiza la l! 
beración de grandes cantid~des de materiales .de peso molecular elevado. 
Cuando la célula acumula sus secreciones y es necesario que la membrana. ·Se 

rompa, destruyendo la célula, para liberar los prqdUctos ocurre secreción 
holocrina. 

• 

2. Vías Metab6licas. 

a) !1!.eta~~~~. Comprende el conjunto de procesos por medio de los 
cuales lR c1Hula intercambia materia y energía con el medio circundante, 
siendo cuatro las finalidades básicas de este intercambio ( 6, 7). 

1) Obtener energía química para las funciones celulare~, a partir dn 
las sustancias nutritivas o bien, de la luz solar. 2) Convertir los com­
nonentes nutritivos en comnuestos más simples quo sirvan ca~o precursores 
de los componentes celulnres. 3) Reunir lo~ precursores nora formar 



dcidos nucleicos, c11rbohidrn tos, J in idos y proteinas, así cor .. ,.'. otros com-
puastos rcnuerido5 r,or ln célula. 4) Forr.1t\r y do:;radar las sustancias 
emnleadns en funciones celulares •Jspecializadas. 

La conversión de los nutrientes en sustancias más simple·:; se realiza a 
través del metab:Jlismo desasimilador o catabolismo. Durante los distintos 
procesos catabólicos ocurre la degradaci6n enzimática. ( princi,Blmente por 
reacciones de _oxidación ) de los Cflrbohidratos, lípidos, protainas y ácidos 
nucleié:os, procedentes del exterior o de las reservas alimenticias, que son 
tr~nsforinados cm moléculas más sencillas que incluyen co2 , agua, ácido lác­
tico, á-cido acético, amoniaco y compuestos nitraganados de de,.echo. La de 
gradación de lns moléculns nutrí b. vus"-v".i"'·acoriipar~ad~ de la. Ú.!:>C!ra~ión de 
energía, que se rt::cur,era y almacena en forma de los enlaces fosfato del ATP 
y otros comnuestos de alta energía. El metab:Jlismo asimiladar o anabolis­
~' a su vez, incluye lo$ procesos(generalmente por reaccionas reductaraS) 
oue dañ como resultadé la síntesis enzimática do componer.tes celulares 

a partir de los precursores respectivos, obteni~ndose la energía requerida 
en la biosíntesis celular de los enlaces fosfato del ATP, 

Los intormediarios químicos for.mados en el cntübolismo y anabolismo se 
denominan metaboii tos, em tanto que la serie de reucciones en las cuales in 
tervienen se conoce camo·e.1 metabolismo intermediario. Asociado a cada 
una de laG reacciones químicas del mctabqlismo intermediario 1·iene lugar un 
cnmbio de energía característico llamado acqplnmiento energót~. 

LaG etarmG del meta. balismo. 

El cntabolismo y· anabolismo son dos procesos simultáneos e :i.1 ,~ erdepen­
dient13s que oueden estudiarse por separado, estando consti tuiclo cada uno de 
ellos· por secuencias de re;Jcciones enzimática.s mediante las cuales se degr~ 
da o sintetiza la 0structura covalente d~ los metabolitos~ 

Para su entudio, el cntnbolismo o dearadación enzimática de las sustan 
cié1rc: nutritivas nuodc dividirse en tres etapas. :::n la primc>ra, las macro­
moléculas alimenticias son.degradadas hasta sus componentes básicos, los P2 
lisacáridos a nentosas y hexoi;;as_, los lípidos a glicerol y ácidos grasos, 
las nrrJteinns a !?Us veinte ar.iinoácidos crmsti tu yentes, los ácidos nucleicos 
a nucleátidos, y 1fatos últimos a cases ni troaenada·s ( purinaG ~¡ pirimidinas) 
y rentosa fosfatos. 

/\ cnntinuaci6n, los nroductos formados en la 11rimera eto"a son conver­
tidos en un con.junto reducido de moléculas más sencillas, las hexosas, pi::,_ 

tosas y glicerol s1n degradados hasta gliceraldehido-J.;;fosfato y despu~s, 
hasta Lin compuesto de dos átornos de carbono, el grupo acetilo del ac_e­
til-Co,--¡. LoG distintos aminoácidos ta¡-,1bi~n son transforlilarlos en unos po­
cos productos finales: acetil-Ga/\, alfa;,..cetoglutarato, succinota, fumara­
to y 0>:,llncetato; on t,rnto r¡ue las p.urinas son degradadas a úcic!o úrico y 
las r,irimiclinns a urea y otros !1rncJuctos. Por último, los productos de e..2, 
te evento oaFan n una tercera etana cor.ión donde son oxicludo5 a co2 y agua. 

19 
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A su vez, ln sínte::zif., cie los cnr:1ponentur- ccluL:!ren o nnCTboJ.isr.io tam­
bién ti Ene lur,nr en 1T8S :?tapas, iniciándor;c e:m :i.or, reriueí'ios 11recursores 
formados durante la tercC3ra et.anf' cel ca.to bolismo. 

Por tanto, nunr¡ue las f;r!cuericias del cai·abolismo y annbc1 J.isrno no son 
L:.rn mismos, la tFrcera etnna cdnsti tuye una ruta ccr.1ún riere rmbos orocesos 
y recibe el nnr:1bre de senda anfibólica, Esta ruta puode·emr,learse indis-

. ----·---~ . 
tintnr.ier.te r:>aFa la· r'.e!;radr:.ción de la-s peq.ue;'ías -moJóculas de J.,:i segunda eta-
oa catabólica, o bien, nara anortar los precursores requeridns en la segun­
da etapa del anabolismo. 

Eb,¡-i I 

Líp1dcs 1------1 relísJi:~ridcs -------- rT.:.t"'in~s ---Adclc.s ttuddc:os 

1 
l 

' \ 

' \ \ 
\ 

Etapa III 

......_ ____ __, 

' 

---

:i 
11clróticlos d< 

p,HÍl\)S y p"irÍ111.idlfl~ 

o n 

· ácido 
úrico 

'+lías c.3tab~licas 
Vías al\ab~Jicas 

i 
urca 

Las tres etapas del catabolismo y el anabolismo, La etnpa III 
es anfibólicn y sirve lo mismo para de:_rrada_r los nutrientes que 
nora proporcionar los precursores del anabolismo. 
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3. Regubci6n Metab6lica. 

Una de las características sobre.salientes en los distintns organismos 
DE=: su funcionamiento ordenado· y altamente integrado, lo cual indica que las 
células roseen mecanismos nara co·wdinar los nrocE:sos catabóJ.j cos y anaból!, 
cos. Siendo la reacción catalizada enzimáticamente la unidad funcional 
del metabolismo, resulta· clarq que el control de es.ta unidad permite la re­
gulación del m'Etabolismo celular. 

La regulación de las vías metabólicas en las células de los organismos 
procariotas y euciariotas puede ejercerse a distint.os riiveles rlo Gompléjidad 
creciente (4,5,7). 

--·· ...... ---··· 

a) Comoartimentación enzimática. Uha primera forma de regular los 
procesos metabólicos en las c1Hulas consiste en la segregación, o separa­
·ción física, de los diferentes sistemas enzimáticos, o sea, a través de la 
compartimentación ( 7, 19 j. 

En los ·procariotas, como las bacterias, existe una orgard.zación estru~ 
tural del metabolismo bastante simole pero que.penr.ite el funcionamiento 
normal de las principales vías metabólicas, como ocurre en la membrana cel~ 
lar donde se localizan las enzimas de la respiración, fosforilHción y bio­
sintéticas; o bien, en el citoplasma que contiene varias enzim::is importan­
tes. 

La separación física y ·funcional de los procesos metabólicos en los e~ 
cariotas se efectúa a distintos niveles, más refinados y con fi.nes específ! 
cos. Un primer nivel de com~artimentación funcional consiste er1 la utili­
zación de organelos con me~branas (núclEo, mitocondrias, cloroplastos, liso 
somas, peroxisomas, vacuolas) y. capaces de realizar funcionas altamente es: 
pecializadas. En auser:cia.de organelos, la separación funcional se logra 
por medio de complejos ·multienzimáticos estables que ofrecen una serie de 
ventajas cinéticas y químicas durante· los procesos metabólico.:;. Pero en 
ambos· casos, la compartimentación C:e los sistemas enzimáticos permite con­
trolar e integrar el total de las actividades celulares. 

b) Inhibición enzimática. El se·gundo mecanismo general de regula­
ción metab6lica comprende el control de las prop1edades intrínsecas de las 
enzimas, esto es, de sus actividades catalíticas (s,i2,13,20,;1i 

Se Ea~e que ciertos compuestos pueden combinarse de·manera reversibl~ 
u irreversible con las enzimas bloqueando su actividad catalítica; tale·s 
sustancias, que incluyen drogas, antibióticos, venenos, antimetabolitos o 
productos de las reacciones enzimáticas, reciben el nombre de inhibidores. 

Inhibici6n irreversible. 

El inhibidor de la acéión enzimática se une covalentemente a un sitio 
específico de la enzima, que puede ser el sitio ·activo o alguna muy cercano 
a él, formando un derivado estable cuya concentración aumenta en proporción 
a la del inhibidor¡ esto trae como resultado una disminución en la veloci-



dad de la reacción involucrada y finalmente, la inhibición irreversible. 

E+ S ~ ES ~ E+ P 
+ 
I ....., EI 

El diisopropil-fluorrifosfato (DFP) 
i:;e une coval.entemente al ÍJrupo hidroxi­
lo de la serina presente en el sitio·a~ 
tivo de algunas enzimas como la acetil-
colinesterasa, quimotripsina y otras, 

formando un éster fosfórico estable, con lo cual resulta inhibida la reac-
ción catalizada por tales enzimas. 

Los agentes alquilantes, como la yodoacetamida ( IGH2CONH;~), también 
pueden form.ar derivados covu.lentes e_~!tableE. c.gf'.!. c.::.:::~-tas enz:;.t .~ ··· inhibiendo 
su actividad catalítica; cnmo ocurre cuando tal sustancia se une al grupo· 
-1::iH de la triosafosfato-deshidrogenasa. En general, la inhibición irreve! 
sible produce la destrucción.o modificación de uno o más grupos funcionales 
de las enzimas implicHdas. 

Inhibición reversible·. 

Si la unión del compuesto inhibidor y cierta enzima trae como resulta­
do el establecimiento de un equilibrio entre el producto formado y los rea~ 
tantes, se dice aue la inhibición es reversil:>le. Este tipo de inhibición 
es importante en la regulación celular debido a que los equilibrios establ~ 
cides permiten controlar la concentración intracelular de los compuestos.i~ 
plicados, que a su vez, pueden servir como sustratos para otras enzimas. 

Inhiqición competitiva. 

Ciertos compuestos que poseen alguna relación estructural, o ninguna, 
con el sustrato natural de una enzima también pueden combinan::e reversible­
mente a su sitio activo· ·o cerca de él; de manera que· en presencia .de la en­
zima, ·se establece una competencia activa por el mism'o sitio entre el sus­
trato y tales sustancias, La inhibición puede ~er invertida aumentando la 

E + S 
+ ~ 
I t' 

1 
EI 

EG E + P 
concentración del sustrato. 

La succinato~deshidrcgenasa catali 
za. la oxi.dación del succinato hacia· fu­
marato pero puede ser imibida por el 
malonato y otros ácidos dicarboxílicos, 

cuya ~structura es similar a del sustrato natural, que no san deshidrogena­
dos por lA enzima. Sin embargo, la inhibición puede ser invertida aumen­
tando la concentración del succinato. 

Inhibición ria competitiva, 

En caso de que el inhibidor de una enzima se una reversiblemerite en un 
sitio distinto· del sitio activa, o qe unión del sustrato, la inhibicidn ya 
no puede ser invertida mediante un simple incremento ~n la concentración 
del sustrato., con lo cual la e11zima resulta inhibida no competi tivamente. 
Los inhibidores no competitivos se combinan con la enzima libre, con -el ca~ 
plejo ·Es o con ·ambos, pero en todos los casos, los productos formados son 
inactivos. 
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E+S~ES-..P 

+ + 
I I 

EI e=,===~· EIS 

Los iones metálicos 11esados inhi­
ben la actividad catalítica de algunas 
enzim::is combinándose con los grupos -SH, 
de los r.estos de cisteina,esenciales p~ 
ra tales enzimas. 

E-SH + Ag+ r=:\ E-S-Ag + H+ 

Mientras;que las enzimas que requieren iones metálicos 
dad resultan inhibidas por compuestos que se unen al metal, 
ion CN inhibe a las enzimas que dependen del Fe2+ 6 Fe3+. 
el EDTA se une? rnversible~en_te con el 1.1g2+ y pJ;_ros. cationes 

---~ ... ···--
hi bi endo a las enz.imctf; f]Ue utilizan tales iones. 

Inhibici6n incompetitiva. 

c·ara su activi­
por ejemplo, el 

En tanto que 
rF va.lentes, in-

Otras sustancias se cnrnbinan únicamente con el complejo ES pero no con 
lñ enzima libre, de·mgnera que esta último resulta inh.ibida incompetitiva­
rr.cnte. 

E + s ~ i.::~j ~ p ~esulta claro que L.1 inhibici6n in -
+ competitiva no puede ser invertida por 
I ~ EI3 altas concentraciones del sustrato. 

1 

r1atr~inhibici6n. 

Existen numerosos sistemas enzimáticos que poseen la capacidJd de aut~ 
rregular su velocidad global de reacci6n. En estos sistemaH el ,reducto 
de una secuencia lineal de reacciones puede inhibir directamrmte a alguna 
de las enzimas que participan en la vía, con lo cual resulta ·1ue la veloci­
dad de toda la secuencia ce halla determinada por la concentrüci6n de tal 
producto. Este tipo de inhibición recibe el nombre de retroinhibición 
cuando el. inhibidor es el produ'cto final de la secuencia. 

Si en los sistemas autorregulables la primera enzima de la secuencia 
es la que resulta inhibida por el producto final se trata de una enzima re­
guladora ó alostérica, en tanto que el inhibidor es un efecto¿:: o modulador. 
Si este último es un inhibidor se trata de un efector o. moduhtdor negativo 
nero también existen moduladores positivos específicos que, comunmente, son 
los propios su~tratos de las enzimas. Usualmcmte los inhibj.dores no guar­
dan ninguna relación estructural cnn el sustrato de la enzima a la cual re­
gulan, y la inhibición cesa cuando disminuye la· concentraci6n del modulac~·Jr. 

A Etz ~ 8 Enz t C Enz c Í Las enzimas reguladoras son oligo­
méricas y se les denominn monovalentes 
cuando sólo poseen uh modulador, o 

bien, nolivalenteG cu.indo re:Jponden a más de una sustancia moduladora¡ lo 
cual indj_ca que esta clase. ele enzimas poseen sitios catalíticrJs ·y regulado-
res . 5epar.:1dos. 

El control de ln primara enzima de una secuencia lineal de reacciones 
es i.Jn mecanismo de retroinl1ibición bastante simple, sin embargo, la regul.; 



cián de lr1s vías rami.ficctchs requiere· de algunos mct.i fi:::acion,·,s a e~te e~­
quema. Pum3to que la pri:nera ebipa de la vía ramificada 8::; común a todos 
!n,:; 11roductas finales, la retroirihi bicián e~icrcid:! ;-,ar cualqu·: era de ella:; 
interferiría con la forr.iacián de los demás; r•:tra evitar esta situc1ción las 
cólulas h,1n desarrollado diferentes mecanismos ae C•Jn'lrol. 

Control ~ar isoenzimas. 

La rcgul!.\ción' de u.na vía ramificada nuede ejercerse medj 1nte la elabo­
raci6n de formas múltiples de una enzima capaces de catalizar la miam? reac 
ción pero que son inhibidas :-1or di Gtv,tgs..-r;ra-i ... ~tw.::. finale:::. ú,' la secuencia. 

l 1 r/x 

A B--+ e/ 

1 rE,y 
Retroinhibición secuencial. 

un ejemplo muy conocido 08 este t! 
pe de control lo constituye la familia 
del ácido asoártico en E. coli, donde 
trei:¡ aspartoquinm;as isofimcionales son 
reguladas de manera· incept-mdiente par 
la lisina, treonina y metionina. La 

síntesis de las ar.iinodci~os aromáticas 
eR E. c~ii y~. subtilis también se ha­
lla bajo control de isoenzimas. 

En este mecanismo, el orimer paso de la secuencia es cablizado por 
unü sala enzima nue no es regulada nor ninguno de los productos finales ds 
la vía; pero como cada unu de los oro 
duetos finales inhibe a la enzima que 
los sintetiza a partir del precursor 
~omón, éste se acumula en el medio e 
inhibe a la primer~ enzima de la se-
cuencia. 

la biosíntesis de los a:ninoúci.,;• 
dos aromáticas en s. subtilis consti­
tuye un ejemplo de regulación secuen­
cial, así cama la síntesis de treani-

A --. 8 --,.. 

na e isoleucina en Rhopseudomonas capsulatus. 

Aetroinhibición concertada. 

r--:::;;-x 
,~;(' 

e 

t' 1 "--v 

La enzima que cataliza la orimera reacción pe la vía no m, inhibida 
por ninguno de los productos finales solos oero cuando todos f,e hallan pre­

sentes en exceso, act~.an de m;:inora con­
junta püra inhibir su actividad. En 
adición, cada oroducta firrll regula de 
manera independiente a la enzima que la 
sintetiza 

La aSfJ.'Jrtaquinusa en dhodopseudomo 
m~nas capsulatus y Qacillus polymyxa re 
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. uul tn innibida --or la trr:::ninu y l.isina cL·ando nnbos :J.r:1inoécit,os se hallan 
!'")rrrcnt es en P.>:cc;;o nrJrD' nn c1n~11d , ~,;ólo actúa uno r e cllon. 
t:)19hirt.1..:riur., F'.xi1;tc un mccnniEmos ';i:-:1ilar. 

~etroinhibici6n acumulada. 

i':n . , ... ümonelin 

En este caso caca r:r2dwcto final, en condiciones de satuc:'.lci6n, sólo 
causa uno inhibición parcial de lo '1rirneré:. enzima, en té1nto cue si todos 
lo~ nroductos finales se hallan prE!­

sentes simultdnerim~nte, se observa un 
efecto acumulado. 

Por ejEmnlo, si en condiciones 
de saturación uno de los productos in ·-hibe a la enzima de manera nue su aq­
tivic'ad roGidL1c1l mm ele t.3U/:, y si cü 
otra inhibe en un 40:,~, la actividaci 

4C % " 

r;:-siC:ual será de un O .E X O .4 ó .24~~ ,, •,·. 

de la actividad total, cori .la que la inhitición nroducida es rle un ?6~~ • 
Un ejem·,10 de ·asta j_nhibición se encuentra en la re!;ulación de la glutamín­
si.nteta~a de !:. c::-!li y di versos microorganismos. 

c) Qtras f-,rmas de regulación. 

Modificación química. 

El control alostérico de algunos enzimas imr,ortantes se hall' reforza­
do· par un segundo nivel de rogulaci6n, C1ue implica la madi ficucicín covalen-
t~ de.las enzir.ias reguladoras. :::sta madi ficación química ocL-rre cuando 
son adicionados a eliminc:1clos ciertos· grupos funcionales esnec:í. fices de las 
enzimas reguladoras, lo rue orod~ce además una E,erie de cambi :·,s en las es­
tructuras primaria y terc,iaria de las moléculns proteicas ( 1~ ). 

La for~a esnccífica en que es convertida la enzima regul .. dora es esta­
ble y r-ermuiiece en· tal estaclo aun después de GUB el modulador ha sida elim_! 
nado del medio, por lo cue es necesaria la acumulación del efEctor q~e pro­
mueve la.modificaci6n inversa pnra restaurar la actividad cc.tE>lítica- origi-
nal. Las 3ctividaces de la fosforilasa, glucógeno sintetasa y piruvato-
deshiclrogenasa están controladas por la acción de quinc.sas esr;ecíficas que 
ca-taliznn lc1 fasforilación da algunos resicJua.s de serina en tnles enzimas; 
la glutarr.ín-sintetasa de E• co1i se encuentra regulada por la adenilila- · 
ción de los residuos tirosínicos en cada subunidad de la enzima. 

Sistemas en cascada. .. 
El mecorismo bdr.ico de estos sistemas consiste en el aconlomiento de 

varias reacciones, c:i-Jnrle ln enzima que cata liza la orimera rencción es acti 
. . -

vada de alguna manera cüra ·r.iue nctúe sobre otra enzima, la QUI"! a su vez pu! 
de activar a otra, con lo que el resultado final consiste en una amplifica­
ción de la priHmra señal. a trav~s de una cascada de reacciones. 
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Sistema en cascada pora la canversi6n de la fasforilasa IJ en 
fm::farilasa a • El primer mensajera es una hormona (adt·enali­
na, glucagon, epinefrina), en ~anta ~ue el segunda mensajer,, PS 

el AUP cíclica. 

Un cjr:!mplo de este tipa de c,:intral lo c ·,rn::ti tuye la c.rn•.-crsión de lo 
fosforiln$a b en fosforilasa ~ • La cr:wcada de rGacciones ::n inicia cuan­
ca la prir.mra molécula monsajera, una h:::m;;ona (glucagon, adrr:nalina, epine­
frina), n.cti va n la adenila ta-ciclasa para que sintetize un 1: egunda mensaj!: 
ro, el /.\r.li' cíclico. ;~··,te com:Juesto se reriuiere para lorJrar la activaci6n 
de una auinasa general, lu C.UG a su ve~ activa a una quinasa específica, 
siendo ésta última la riue cataliz;:i la fosforilnción de lo forr:1a b de la fas 
forilasa hacia L1 forma a,(21,1~,17,16)1 

d) Cont.rol de la síntesis enzimática. Los mecanismos utilizados por 
lns cólula.s para regular lns vi;-is ;netnbólicas son de doR tipos. En primer 
tórmina, el control del metobolisr.,o se logra a través de la regulaci6n el,.• 

ln actividad enzimática, cnmo ocurre en la interacci6n alm,t6rica de los me 
bibalit.as y los enzim~w- r-eguladorns (relroinhibici6n), o .Q.i.en, por.modific!!_ 
ción cmmlent.e promovida enzimáticru::cnte (madi ficación quími~·"l). En adi-
cjrfo, lm; c~lúfor, poseen otra clé:se. de r.1ecanismos para logrc:ir un control de 
la síntesis enzim,ítica ( 5, 7, 8). 

Uro de estos mecanismos es la represión, don~e el cro~ucto final (co­
rrepresor) de unu r.-ecuencia de r8acciom1s no só:!..a inhibe lu 1:1r:tividad de la 
nrimera cn:!ir.in. de lr, vía .sino quE!, ade~;Js, inhibe ln. sínteGi:·, de las enzi-
mus reque;ridas pnr-1 su oropia biasintsGis. E.n tanta que on la inducción 
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el sustrato de unn enzima puede, i:_iajo ciertas condiciones, er-timular la sin 
tesis cie dicha e:nz'ir:ia. el sustr .. to recibe el nombre de ir.ductor y la enzi 
ma cuya síntesis resu:ta estimulnca es una enzima inducible. 

Puesto que en la .represi6n la cé~ula disminuye o interru1;:pe la sínte­
sü; de un metaboli to, este mecanismo se encuentra asociado con el anabolis­
mo celular; mientras que el fenómeno de inducción, donde la célula emplea 
la enzima inducible pnra degradar al inductor, está rel::icionado con los pr.!:! 
cesas catabólicos. 

El oper6n. 

Como resultado c!e sus investigaciones con el sistema incucible de la 
beta-galactosidasa de E. coli, ·F. Jacob y J. r:lcnod propusieren el rnodelo 
del Operón lac para tratar de explicar los fenó~enos de represión e induc­
ción. De acuerdo con tal modelo, los genes que especifican r;n sistema en­
zimático dado se expresü.rán ezpont.aneamente·a menos que se los prohiba la 
presencia de un re!1resor, aue puede cefinirse como cualquier ~us~ancia que 
inhibe ln síntesis de una enzima particular. En tanta que la función del 
inductor, de acuerdo con el misr:10 modelo, es la de interactuar con el repr;: 
sor para evitar su acción de .manera que los genes se puedan e:~presar. Por 
lo riue, según el mismo modela, exi[;ten das tipos principales rle genes. 
Las riue especifican la secuencia aminaácida de las ¡iroteinas -::elulares, el 
aper6n; y aquellos uue controlan la actividad de. las genes m. tructurales 
(el aperón), las genes reguladores y aperadores. 

g,r,11& "'(• La .lcr 

' 
El Modela del Operón lac de E. qali propuesto par Jacab y Manad. 
La expresi6n-de las genes del operón laces controlada por la 
proteína represara codificada por el gene regulador. 

El aperón lac de E. coli y su gene regulador comprenden cuatro regio­
nes del ONi\ : 1) El gene regulador. 2) La regi6n del pra,nator (P) com­
puesta de dos subregianes, la primera es llamada CAP y represonta el sitio 
de uni6n ce la proteina activadora del gene catabólico¡ la Ee["Tundu subre­
gión es el sitio de interacción de la RNA-polimerasa. 3) La regi6n del 9!:, 
ne aperador (O), adyacente a. la región promotora. 4) La repión del ope­
rón lac que comprende los genes estructurales que codifican las tres enzi­
mas inducibles, r~queridas pura la degradación de la lactosa. 
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El modelo del operón nermi te explicar con cluridqd los fnnómenos de r!:_ 
presión ·e inducción. Durante la represión ~nzimática _la molécula repre­
sora, formada por la combinación de lo proteina codificada por el gene reg~ 
lador y una molécLJla pequeña ( tal como él producto final de una vía metabó­
lica) de correoresor, se une en L=t región del operador e imriide la trans­
cripción r.!e la información contenida en el operón. De manero que· la sobr!:_ 
producción del producto final de una vía metabólico conduce a la activación 
del represor y, consecuentemente, a una disminución en la sín1·esis de las 
enzimas de tal vía. 

En presencia del inductor, lr1. riroteina represora no pucc'c? unirse -con 
la región del aperador·, por la qul::l la· H1~A--ifolimerasa se une a esta región e 

inicia la transcripción del ope¡rón lac. Las moléculas del mr;rJA sintetiza­
do sirven,posterior~ente, CJmo patrones para sintetizar las tres proteínas 
codificadas por el operan lRc, 

prcLiini 
rerr~s~rc1 
'Ína~bv¡_ 

(A) 

' ~ 
rrot. .. in¿ 
ro..pr.z..sora 
lt\aciivo\ ~ hdlii:.tor 

(B) 

! 

~olC:c.ula -
• clci:l c.onurre.Scr 

(A) En ausencia del inductor la proteina represora inhibe la trans 
cripción del operón lac. (B) Cuando está presente el inductor la 
proteína represora resulta inhibida, con la cual tiene·; lugar la 
transcripción y traducción de la información contenida en el operón 
lac de E. coli. 
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El control del aperón lac ejercida a través de la protejna represara 
es un control de tipa negativa, r-era ti;.mbién puede ejerc~rse un control po­
sitivo medionte el fenómeno crmacido como represión por catabolito. Este 
tipo de control se encL1entra, por lo general, en enzimas.que participan en 
procesas de utilización al terni."'l ele varias fuentes energéticati ª 

La adición de glucosa al medio de cultivo de E. cali detiene la sínte­
sis de lns enzimas utilizadas para degradar la lactosa, per.o al agregar 
Al,~P cíclica se restablece tal síntesis. El AMP cíclico se une a la prate_! 
na CAP y ésta se·asocia fuertemente con li;i. región promotora, esto conduce 
a la desestabilización del ONA dúplex que forl)'l_a. un. complejo fl h:i.erto ¡ des­
puc~s d_e lo cual, la ANA polimerasa se-· as¿cia .. fácilmente e inicia la trans­
cripción del operón lac. 

Las mutaciones en el gene regulador conducen a la síntesis de protei~ 
nas represoras inactivas, incapaces de unirse al sitio opP.rador, siendo co­
nocidos tales organismos mutantes con el nombre de mutantes constitutivos 
(I~) • Las enzimas sh;tetizadas por e~tos arganizmos se denominan enzimas 
constitutivas. También pueden ocurrir mutaciones en el gene aperador, de 
manera que' las nroteinas represoras formada:; tampoco pueden unirse a esta 
región, lo que conduce a la síntesis de enzimas constitutivas nuevámente. 
Estos son los llamadas mutantes constitutivos del operador. En adición, 
se ccnace otro tipo de mutantes cuyas prateinas represoras se unen finnemen 
te al aoeradar, ~ero debido a una mutación en el gene ·regulador que' lleva a 
la pérd:ida del sitio de unión del inductor, éste última no puede unirse 0: 
tales proteinas. Estos son los mutantes superreprimidos. 



Capítulo II 

METAEOLISMO DE CAROOHIDRATOS 

l. Fermentación Alcohólica. 

a) Introducción. La historia de la fermentación alcohólica es una· 
materia fascinante que despierta un profundo interés conforme se recorre el 
sendero que va desde los primeros estudios conocidos hasta llegar,a la teo­
ría actualmente aceptada para explicar esta vía· metabólica, 

Desde tiempos prehist6ricos el hombre ha utilizado el proceso que se 
conoce hoy en día con el nombre ·de "fermentación" (del latín fervere, her­
vir), por ejemplo, las tribus de nómadas deben haber sabido que-bajo cier­
tas condiciones la leche se agriaba o se convertía en un mater~al sólido, o 
semisólido, el queso, De igual forma, por siglos se ha estado fermentando 
el jugo de frutas para ·obtener bebidas alcohólicas. 

A fines del siglo XVIII fue cuando comenzaron a desarrollarse los_ cono 
cimientos propiamente químicos acerca de la fermentación, pues antes de que 
Antaine Laurent Lavoisie·r iniciara sus estudias en este campa en 1874, se 
sabía muy paco sobre.la naturaleza de este procesa. Se creíA en esta épo­
ca que para que ocurriera la fermentación sólo se requería la presencia de 
un material azucarada y un "fermenta"; suponiándose que el dióxido de carb~ 
no y el alcohol formados durante el proceso se originaban par colisiones r! 
pidas entre las moléculas de azúcar, lo que conducía a la . lit.eración de 
-ciertas partes esenciales que al combinarse daban lugar a los productos fi­
nales, Fue ~avoisier, en 1789, quien hizo el primer análisis químico deta 
llada de los cambias que ocurren duF.rnto la fermentación a-lcot16lica. Al 
determinar el contenido de carbono, hidrógeno y oxígeno en el material de 
partida para la fermentación (azúcar) y en los productos fir.ale~ (alcohol, 
dióxido de carbono, ácido acético), Lavoisier encontró ·que existía una rel~ 
ción cuantitativa entre la cantidad de azúcar utilizada y la cantidad de 
productos fqrmadas. Este descubrimiento, que la fermentación podía expli-

. . 
carse cuantitativamente de manera similar a otras reacciones químicas, fue 
el punta _de partida de numerosas investigaciones cuy.a finalidad era la de 
tratar de explicar el modo en que podría ocurrir esta transformación. 

En este mismo periodo se consideraba que las levaduras no eran argani.:, 
mes vivas sino simples compuestas orgánicos. En 1803, L.J. Thénard·abser­
-v6 que al terminar la fermentación las levaduras perdían pesa y que eran · Ln 

. -
ca:pac_es de efectuar alguna acci6n posterior; en tanta que Jaseph Lóuis GaY-
Lussac (1810) trabajando con jugo de uva en conserva demostró que la fermen 
tación sólo ocurría en presencia del aire. Cama resultado de estudios mi: 
croscópicas en las levaduras, durante los cuales s~ observó la reproducción 
Y otras propiedades celula~es, F. KÜtzing (1837) y c. Cagniard-Latour (1838) 
llegaron a la canclusi6n de que las levaduras (las ~!amados 11 fermentas 11 ) 

eran en realidad seres vivos, atribuyendo la fermentación alcohólica a la 
actividad vital de estos organismos. Theodor Schwann (1837) hizo observa­
ciones similares Que confirmaron que las levaduras son organismo~ ·vivos. 
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La teoría de que las levadur3s tienen las propiedades de la materia vi 
va fue rechazada por algunos de los químicos eminentes de la época,como 
Friedrich Wohler (1839), Jans Jaknb Berzelius (1839) y Justus van Liebig 
(1839), ouieries creían que la ferrnentaci6n era un fenómeno puramente quími­
co. Esto motivó una serie de debates sobre la posible relación entre las 
.reacciones químicas y los seres vivos, surgiendo dos escuelas de pensamien­
to. La primera sostenía la te.cría de Liebig, segun la cual, la fermenta­
ción era provocada por una sustancia altamente inestable y sin vida, la que 
al descomponerse impartía su i~estabilidad a las moléculas de azúcar; term_! 
nando la fermentáci6n al concluir la descomposición de tal sustancia. La 
otra escuela sostenía que la fermentaci6n. __ .d.el--azús::>:- ·era rsc.liz.ada por erg!! 
nismos vivos. 

Los clásicos estudios de Louis Pasteur realizados en el :JBriodo de 
1e57 a 1875 rermitieron dar fin a esta controversia. Pasteur demostró que 
la fermentación·a_icohólica na depende del oxígeno atmosférica, es decir, 
que se trata de un proceso anaerobio, pero sí es necesaria la oarticipaci6n 
de organismos vivos. En otras palabras, ·Pasteur reconoció claramente que. 
las células vivas emplean el oxígeno para crecer y funcionar normalmente, 
pero que además, poseen la capacidad de obtener energía de la glucosa degr! 
dánd'.Jla en condiciones anaerobias tal como ocurre en la fermentación¡ la 
cual puede considerarse como "la vie sans air" (la vida sin aire). En ac!l:, 
ción, los estudios de- Pasteur mostraron que la fermeñtaci6n río, s6lo·'produce 
alcohol y dióxido de carbono sino también otras sustancias como los ácidos 
láctico, succínico, butírico, así como glicerol. 

Durante sus trabajos con las células de levadura Pasteur se irteres6 
también en estudiar el origen de la vida, J,J. Berzelius creía en la teo­
ría de la generación espontánea segun la cual la vida podía surgir espontá­
neamente a partir de la materia inerte, tal como lo había pr.opuesto Aristó­
teles varios siglos atrás. Esta creenc"ia estaba en contra de las conclu­
siones obtenidas por Lazzaro Spallanzani ( 1768) q~ien cal.entando caldos ve­
getales en frascos de vidrio sellados no detectó ningun signo de vida des­
pués de transcurridos varios días. Sin embargo, los vitalistas, como E.H. 
Haeckel.~ sostenían que ál calentar el aire existente sobre el caldo vegetal 
Spallanzani había destruido algún principio vital, sin el cual no podían de 

. -
.sarrolla~se los microorganismos; una opinión que también había sostenido 
Jahn· Needham con anter~aridad (1748). Esta objección resultó muy difícil 
dP·superar, de manera que la controversia continuó durante varios años. 
-En 1860 Pasteur pudo, finalmente, descartar la teoría de la generación es~ 
pontánea;utilizand.o su famoso experimento de los "matraces ~on cuello de 
cisne".Pasteur demostró que la vida sólo puede surgir en la materia inerte 
por contaminación con los microorganismos presentes en el medio ambiente. 

En los ~ñas siguientes surgió una controversia acerca de la necesidad 
absoluta de un organismo vivo para que se realice la fermentación. J.J. 
Berzelius sugirió un proceso catalítico (enzimático) para explicar este fe­
nómeno; en tanta que M. Traube (1877) sostenía que cierta clase de sustan­
cias químicas, como las enzimas, formadas en el interior de les células vi­
vas eran las vé:rdaderas responsables de la fermentación. Aunque no se o­
frecieron pruebas experimentales para apoyar estas aseveraciones, varios 



investigadores estaban a favor de esta hipótesis. 

b) ~l descubrimiento de la "fermentación sin células". Hans Buch­
ner ( 1892), .uno de las pioneros en el canpo de la inmunología, sos tenía la 
creencia de que las toxinas y anti toxinas se originaban en el prot_oplasma 
bacteriano, siendo este concepto erróneo el que condujo al descubrimiento 

·de la 11 fermentación sin células". 
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Para tratar de aislar las proteinas bacterianas Hans Buchner recurrió 
a su hermano Eduárd, que era un químico, para que la ayudase en el desarro­
llo de un método gdecuado; después d.§!_~_rJE;lJ;i..zar. .. r:?1- :1~::>blema, G:::b.::,-s concluye­
ron que las células bacterianas· tenían que ser "abiertas" utilizando medios 
mecanices. Habiendo trabajado con anterioridad en la fermentación, Eduard 
suchner decidió emplear células de levadura como material de nartida en sus 
intentos por 11abrir11 las células; observando durante el curso de estos BXP!:, 
rimentos que las levaduras y otros microorganismos podían molerse fácilmen­
te con arena fina, con la ayuda de un mortero. 

En 1894, Hans suchner fue enviado a Munich para impartir la cátedra de 
Higiene, volviendo a su intento por aislar las proteinas bacterianas en 
1896. Por sugerencia suya uno de sus asistentes, r:.. Hahn, cor.iprimió en 
una prensa hidráulica la masa resultante de la molienda de levaduras y are­
na, obteniendo un "jugo de levaduras" libre de células; quedando retenidos 
los fragmentos celulares en el kieselguhr adicionado a la ma~a de-compre­
sión. En esta época continuaba la discusión sobre el papel aue juega la 
vi.da en le ferr;;en-:ación alcohólica. Varios investigadores, como [ichwann y 
otr.os, habían aislado 11 fer:mentos 11 demostrando que podían trab:1jar e:n un tu­
bo de. ensayo tal e-orno los reactivos químicos ordinarios; sin ernbargo, los 
vitalistas argumentaban que tales 11 fermentos 11 (enzimas), come la pepsina de 
Schwann, participaban en procesos qua tienen lugar fuera de las células ca-
mo es el caso de la áigestióne En adición, los vitalistas sostenían _que 
los procesos cue ocurren dentro de las células, como la fermentación, eran 
inseparables de la vida_y aue no podían efectuarse en sistemas compuestos 
por materiales inertes. w. KÜhne había sugerido en 18?6 el nombre especi­
al de "enzimas" (del griego: en la levadura) para los fermentos encontra­
dos fuera de las células, como la tripsina descubierta por él o la pepsina 
descubierta por T. Sqhwann (183?). 

En 1896, Eduard Buchner lleg6 a Munich procedente de TÜbingen, donde 
era profesor, para pasar aquí sus vacaciones. Al continuar las investig~­
ciones iniciadas por M-. Hahn, Eduard Euchner se preguntó si sería posible 
demostrar experiment-almente qüe la fermentaci6n alcohólica es inseparable 
de la vida. Para hacer su demostración decidió triturar células de levadu 
ra con arena hasta que todas estuvieran muertas, pensando que al utilizar­
las en la fermentación se detendría la producción de alcohol. Con objeto 
de prever la contaminaci6n bacteriana del jugo de levaduras adicionó gluco­
sa al 40~, cuyo efecto pre~ervativo era bien conocido, para su sorpresa co­
menzaron a desprende:r:-se burbujas-de dióxido de carbono. sucl1ner tuvo que 
admitir que el jugo de levaduras, completamente muerto, fermemtaba rápid.a­
man.te la glucosa para formar alcohol y dióxido de carbono, exactamente como 



lo hac.en las células vivas. Hans Buchner sugiri6 que esta fermentación se 
debía a la presencia de fragmento~ celulares; aunque el fen6meno tam~ién ·se 
presentaba en las extractos tratados con antisépticos. 

Después de someter los extractos celulares a tra·tamientos como la fil­
tración, evaporación, precipitación con alcohol o adición de antisépticos 
(cloroformo, IJenceno, arsena ta de sodio), Hans y Eduard suchner encontraron 
los extrac~os aún mantenían su actividad; además de que podían fermentar 
otros azúcares, como maltosa y sacarosa. El descubrimiento de la 11 ferment~ 
ción sin células" vino a derrumbar el último baluarte de los vitalistas, 
pues pudo verse con claridad que los procesos químicos que ocurren en el i_!! 
terior de las células na se efectúan_ 99.F'1 .J.9 . ay.ur:l:3. ds una 11 f-t.:c~~z.1·-vi tal" si­
no que se realizan en presencia de "fermentos" asociados con los procesos 
celulares. 

En la primavera de 1897, Eduard Buchner publicó su descubrimiento el 
cual motivó el interés de los lectores, puesto que afirmaba en él ql!e la 
"fermentación sin células" era producida por una "enzima" intracP.lular solu 

- -ble a la que denomino 11 zimasá 11 .• Sin embargo, pronto hubo objecion·es de 
parte de varios investigadores que no pudieron repetir los exrerimentos; en 
tanto que los fabricantes de cerveza argumentaron que la existencia de la 
llzimasa 11 estaba 11 en completa· contradicción cor:i la teoría de Pasteur11 • Pa­
radójicamente, el apoyo más activo para. la 11 zimasa 11 vino de los discípulos 
de Pasteur, como E. Ouclaux director del In~tituto Pasteur, quien recibid 
el descubrimiento can entusiasmo. En 1907, Eduard suchner recibió el Pre­
mio Nobel de Química, estableciéndose en würzburg en 1911; permaneció en e! 
te lugar hasta que fue herido mortalmente en 1917, durante la Prir11 era·. Gue­
rra Mundial. 

El ·descubrimiento de la "fermentación sin células" abrió nuevos cami­
nos para la investigación, contribuyendo al desarrollo de uno de los conceE 
tos más importantes de la bioquímica: la teoría· enzimática del metabolismo. 
Además, inició una ruptura con el. pasado permitiendo aproximarse al conoci­
miento del ·todo biológico a través del estudio de sus componentes celulares. 

c) La 11 coenzima 11 de la fermentación alcohólica. Se había.observado 
durante las investigaciones con levaduras que éstas perd:!an su poder ferme!! 
tativo después de un periodo prolongado de almacenamiento, atribuyéndose e~ 
te hecho a la acción de enzimas pratealíticas que actuarían sobre la "zima­
sa" disminuyendo su actividad. 

En 1903, Arthur Harden descubri6 que en presencia de suero las levadrl­
ras aumentaban notablemente su capacidad de fermentación, concluyendo que 
este incremento era consecuencia de una inhibición de las enzimas proteolít!_ 
cas. Una manera de inhibir la actividad de las enzimas proteolíticas con­
siste en ponerlas en presencia de sus p~oductos de hidrólisis (los amino­
ácidos), así riue para probar su hipótesis Harden adicionó jugos de levadu­
ras autafermentados (hervidos y filtrados previamente) a las mezclas ferme~ 
tables. Efectivamente los jugos con autolisis incrementaron la fermenta­
ción pero Harden y w. Young (1904} encontraron que los jugos frescos y her­
vidos también producían el mismo efecto. 
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La inhibición de la proteasa oor los aminoácidos .evidenteiTlente no era 
la causa· del estímulo en la ferme: ,tación, por lo qua Hard~m cnncluy6 que d_!: 
bía ser un factor específico del jugo de levaduras tü responsable del aumen 

. -
to en la activid::1.d de la 11 zimasa". Harden y Young lograron ::'?i.slar tal fa!::. 
tor en 1904, reportando sus resultados dur:1nte el Congreso celebrado por la 
Sociedad Fisiol6gica en ese año. Los investigadores señalaron que la 
11 caenzima'' de la fermentación alcohólica era una susta,:,cia estable al calor, 
dializable, precipitable con alcohol y absolutamente necesari~ para la acti 
vidad de la "zimasa". Al publicar ur:1 trabajo más detallado sobre la ''.cae~ 
zima" en 1906, Harden y Yaung indicaron que el fosfato tambi~n ejercía un 
efecto estimulante en la fermentaci6n,. -~onfi:n=::.¡;";dü ·uiJservaci1J1teti··previas de 
Eduard suchner (1903). 

d) La esterificación de fosfato y la ecuación de Harden y Young. 
Durante sus estudios sobre la fermentaciól"I Arthur Harden y W. Young ( 1905-
1906) descubrieron que el fosfato inorgánico adicionado al jugq de levadu­
ras desaparecía rápidamente, siend~ reemplazado por una forma que no era 
precipitable con citrato de magnesio. De acuerdo con los ensayos prelimi­
nares, consideraron que tal sustancia podría ser un éster fosfórico de glu­
cosa (el ~ster de Harden y Young). 

En 1905, apareció un escrito de L. Ivanov en .el _que señalaba que las 
levaduras vivas convertían el fosfato inorgánico en derivados orgánicos ce­
lulares¡ confirmando este investigador en 1906, que el fosfato inargánico 
adicionado al jugo de levaduras se convertía en -una forma org;ínica no preci 

. -
pitable ca~ acetato de uranilo. Ivanav fue el primero en aislar este com-
puesto,en forma de la sal de cobre, asignándole la fórmula empírica 
C3Hs02P04H2 pero lo identific6 erróneamente como un fosfato de triosa. En 
19ü7, w. Young demostró que este compuesto era en realidad un fosfato de 
hexosa y pudo aislarlo en forma de la sal de cobre-; posteriormente encontró 
que el llamado "éster. da Harden y Yaung" era un difosfato de hexosa (1908-
1911). 

Habiendo observada que el fosfato inorgánico era consumido rápidamente 
al principio de la fermentación, y que par cada molécula utilizada se f~rma 
ba una molécula de di6xido de carba-no,. Harden y Young (1908) oropusieron 
una teoría ,para tratar de explicar este fenómeno. De acuerdo con tal teo­
ría la incorporaci6n del fosfato ocurría de la manera siguiente: 

2C5H1205 + 2P04HR2 ~ 2C02 + C2H50H" + 2H2D + C5H1004(P04í-l2)2 (1) 

Al disminuir la velocidad de fermentación ocurría un rápido aumento un 
la cantidud de fosfato libre, el cual era liberado del fosfato de hexosa: 

(2) 

En este esquema, la incorporación del fosfato y la fermentaci6n se pre 
sentan coma dos eventos in~ependientes pero acoplados. Puesto que Harden­
proponía que la fosforilación de una molécula de glucosa aportaba la fuerza 
requerida para degradar una segunda molécula de azúcar, la cual era fermen­
tada produciendo dióxido de carbono y alcohol (reacción número 1). El fas 
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fato de hexosa sería hidrolizado posteriormente para liberar dos moléculas 
de .fosfato que se utilizarían nwwamente (reacción número 2) .. 

Además, Harden consideraba que los ésteres fosfóricos 1 10 eran interrne 
diarios en la fermentación sino 1ue formaban o,irte de una re:icción prepara­
toria inicial que permitía a la glucosa (el verdaaero intermediario) entrar 
en la vía metabólica. Cuando recibió el Premio i\iobel de -~uímica en 1929, 
en una época _en qua era ampliamente reconocida la naturaleza intermediaria 
de los fosfatos de hexosa, Harden aún sostenía su opinión de que la·fosfor_! 
lación de una molécula de glucosa conducía a la fermentación de una seg1.,;,,da 
molécula no fosforilada. La teoría propuesta poz: Harden r_mrmaneció duran­
te varios años como un obstáculo para-·1a···correcta interpretación del signi­
ficado biológico de la fosforilación. Sin embargo, sus investig:,iciones 
fueron de gran valor ya que abri-eron paso al método de la si ,1pli ficación 
arogresiva para .el estudio del metabolismo celular. 

e) Los intermediarios metabólicos . y las primeras ten1·ías sobre la 
fermentación alcohólica. Habiendo detectado con cierta frer~uencia peque­
ñas cantidades de ácido láctico (0.2·~) en las mezclas fermentables, Eduard 
Auchner y J. Meisenheimer (1904-1905) propusieron que tal compuesto podría 
ser un intermediario en la fermentación. De acuerdo con su hip6tesis, en ' . 
presencia de la 11 zimasa 11 las moléculas de azúcar serían convertidas en áci-
do láctico, siendo degradado éste 01 timo por una II lactacidasa II para formar 
alcohol y didxido de carbona. Pero después de una s_erie de experimentos 
más detalla dos, en los· cuales se evitó la co_ntaminaci6n bact •Jriana, suchner 
y Meisenheimer (1906) llegaron a la conclusi6n de las levaduras vivas no 
producían ni fermentaban el ácido láctico.. Por lo que A. Slator (1908) s~ 
girió que probablemente este compuesto ora un subproducto de la fermenta­
ción. 

Al continuar la búsqueda de productos fermentables que :•udieran servir 
como precursores del ácido láctico, Suchner y Meisenheimer (i.909) cqnsider~ 
ron al gliceraldehido y la dihidróxiacetona como oosibles irtermediarios en 
la conversión ~espués de observar la gran fermentabilidad de estas sustan­
cias, especialmente la dihidroxiacétona. Además, la simetría de la dihi­
droxiacetona permitía explicar porque se producía la forma racémica del ác_! 
do láctico en la· fermentaci6.n sin células. En 1911, Alexander von Lebedev 
vió ·que durante la fermentaci6n de la dihidroxiacetona se foriTiaba el mismo 
fosfato de hexosa (éster de Harden y Young) presente en la degradación de 
la ·glucosa, basándose en este hecho propuso un esquema para la fermentac.ión 
alcohólica en el cual intervenían los fosfatos de triosa como intermedia­
rios 

hexosa -. 2 moléculas de triosa ~ 2 fosfatos de triosa -.. 

-+- fosfato de· hexosa ..-. alcohol + fosfato + co2 + ,.una forma fá­
cilmente fermentable de hexosa'l 

Estudiando la fermentaci6n del gliceraldehido Levedev (1912) concluyó 
Que el fosfato ~o participaba en la degradación. puesto Que su concentración 
permanecía invariable durante tal evento, un hecho que también ocurría con 
el ácido glicérico. Como resultado de estas observaciones, Alexander von 
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Lebedev madific6 el esquema para la fermentaci6n alcoh6lica que había rro­
puesta cpn anterioridad. En su nuriva hipótesis ·Consideró que la molécula de 
az1jcar era escindida inicialmente para formar cantidades equivalentes de 
gliceraldehido y dihidroxiacetona, siendo degradada ésta úl ti ·ia a través de 
las etapas postuladas en Sl:J primera teoría. Por su parte, el gliceraldeh,! 
do sería transformado en ácido pirúvico· y después en dióxido r:io carbona y 
acetaldehido, el que finalmente es reducido por el hidrógeno liberado junto 
con el ácido pirúvico, formando alcohol. oe acuerdo con esto, la función 
del fosfato en la fementaci6n sería la de el:indnar la dihidroxiacetona pa­
ra evitar que ésta inhibiera la conversi6n posterior de más hexosa. Pero 
esta última consideraci6n no concordaba con l_c~s re~:_: 1l_tados rib' ,·nidos por 
Hnrden y Young (1912) quienes habían mostr~do que la fermentación alcohóli­
ca no es inhibida por la dihidroxiacetona. 

B:isándose en resultados obtenidos por él mismo, en los trabajos de Le­
bedev y en observaciones previas de varios investiaadares, en 1912 Serguei 
Kastychev propuso un nuevo esquema para la fermentación alcohólica que ca111-

prendía tres etapas : 

(1) Producción de piruvato a partir de las hexosas, con eliminación 
simultán~a de hidrógeno, 

( 2) Descomposición del ácido pirúvico en presencia de la carboxilasa 
para formar dióx.ido de carbono y acetaldehido, 

(3) Reducción del acetaldehido por el hidrógeno liberado en la prim~ 
ra etapa para producir alcohol etílico, 

Serguei Kostychev (1912) comprobó experimentalmente la pnrticipación 
del acetaldehido en la fermentaci6n al descubrir que en presencia de ZnC12 
se acumulaban cantidaces significativas de este compuesto, mi1?ntras que es­
to no o·curría en condiciones normales; en estudios posterioreE J<ostychev 
confinn6 plenamen:te la formación intermedia del acetaldehido (3. i<:ostychev 
y A. Scheloumoff, 1913; s. f(ostychev, 1914). Finalmente, Car.l Neuberg y 
colaboradores aportaron pruebas concluyentes en este sentido al lograr el 
aislamiento del acetaldehido en forma del derivado bisulfítico (c. Neuberg 
y J. l<'erb, 1914; c. Neuberg y J. Hirsch, 1919; c. Neuberg. y E. Reinfurth, 
1919 y 1920) •. Por otra parte, la fermentación del ácido pirúvico era coro 
cida de~de 1911, cuando o. Neubauer y H. ~astenson demostraron que este co; 
puesto era degradado fácilmente por las levaduras. En tanto que A. Fern-­
bach y f,l. Schaen confirmaron la ·.producción del ácida pirúvico a partir de 
las hexosas, aislándolo en forma de .la sal de calcio (1913). 

El concepto de una vía- metabólica que involucraba al piruvato y aceta!. 
dehido como ·intermediarios en· lA fermentación ·se extendi6 rápidamente, vi­
niendo a tener la acentación gener~l. Pero· Carl Nnuberg ( 191;-:1), que acep­
taba la existencia de este esquema, sostenía que tambi~n debía incluirse al 
metilglioxal como un intennediario entre 1a glucosa y el ácido piróvico, 



por lo que propuso el siguiE'nte e'·)uema para la fE?rn cntaci6n <1 lcohólica : 

Azúcar _.,.. rnetilglioxnl _._ ác. pirúvico --,. acetaldehido+ C02 

metilglioxal + acetaldehido ~ ác. pirúvico + al~~ohol 

La teoría de ~euberg no hací1 referencia a la intervencj(,n del fosfato 
en el curso normal de la fermentación, ya que él pensaba qu8 ln fosforila­
ción solamente ocurría en los extructos de levaduras pero no en las células 
vivas, de acuerda con la opini6n.de Harden y Young¡ esta teoría tuvo gran 
acept_ación durante varios añosº 

f J. Otros tipos de fermentar.; rín~-- ... .o.e ~r:::..::::r:::!.:s con un ... ... :,.i..,i ficaci6n 
hecha por Carl Neuberg, que consideraba la fermentación alcohólica como la 
primera forma de fermentación, ·se identificaron tres tipos más de fermenta­
ciones. 

La segunda forma de fermentación. w. Connstein y K. LÜdecke (1915-
1919), así como c. Neuberg y E. Reinfurth (1918), observaron que cuando las 
levaduras fermentaban azúcares en presencia de sulfito de soc'io dismi'nuía 
la cantidad de alcohol, incrementándose la producción de acetaldehido y gl! 
cerol. . Investigaciones posteriores de e~ Neub_erg y E. Reinfurth (1919) r~ 
velaron que no sólo se forman cantidades eoui.valentes de ac.etaldehido y gJ.! 
cerol .sino que tal relación se mantiene durante todo el procPso. De acuer 
do con Neuberg la fermentación puede escribirse de la manera siguien'te: 

Incluyendo el sulfito de sodio la ecuación total es, 

-CsH12ºs + Na2S03 + H2D ~ ~H2-9H-9H2 + CH3-yH-S03Na + NaHC03 
OH OH OH OH 

La tercera forma de fermentación. Carl Neuberg y colaboradores ( 1917 
-1920) investigaron en detalle los ·productos formados en el curso de la fe! 
mentaci6n de los azúcares en presencia de álcalis. Segun NP.uberg, el ace­
taldehido formado en estas condiciones· no es reducido hacia etanol sino que 
experimenta una dismutaci6n nara rendir cantidades equivalentes de alcohol 
y ácido acático 

La cuarta forma de fermentaci6n. En 1930, Carl Neuberp, M. Kobel ~· 
M. Scheuer reportaron .la existencia de otro tipo de fermentación en el CL3l 
se forman cantidades equivalentes de ácido pirúvico y glicerol a partir de 
la glucosa : 

•-r~ :!.nv('stiri0cinne~ ,.,."!r,,.J.P.las, y en m-tudio~ oosteriore:-:, [:8 ir:entifica 
r· n otros tipm:; de fermr:ntación Dn lo~ di~tir.tos microore1anü·•110G. 
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2. Gluc6lisis • 

• 
a J Las investigaciones iniciales.. En 1059, c.. du Bo:i r; Reyinond pude 

detectar qu·e en condiciones de fatiga muscular y en el estado de rigor mor­
tis se producía cierta cantidad de ácido láctico. Considerendo el posibie 
origen del ácido láctico, Liebig, 6ernard y el propio du Beis, pensaron qu13 

tal vez podría derivar del glucógeno muscular~ La produc~ión de ácido lá~: 
tico en las condiciones estudiadas oor du:Sois fue confirmada por W.M. Fle_! 
ct;er y F.G. Hopkins (1907) mediante cuidadosos experimentos cuantitativos; 
en tanto que Jacob p3rnas y r1. ·,Vagner, adoptando los mismos cuidados en la 
manipulaci6n de los tejidos, mast:--:ror.--c;ue·-u}.-· cÍi;ioó láctica E:' t ectivamente 
provenía del glucógeno (1914). 

Una vez que se aceptó la noci6n de que en varios órganos y tejidos los 
carbohidratos pueden ser degradados produqiendo ácido láctico, Gustav Emb­
den y cal~boradores (1912) trataron de reproducir experimentalmente esta 
conversi6n para lo cual recurrieron al em~leo de carbohidrato~ adicionados 
a jugos obte.nidos de músculo prensado; una técnica inspirada en el éxito 
logrado por Eduard Buchner con el jugo de levaduras. Así out! después de 
moler músculos de perro, la masa resultante se mezcl6 con kioselgutir para 
comprimirla en una prensa hidráulica, obteniéndose un jugo muscular sin cé­
lulA.s. Al ar.licionar bicarbonato de sodio para tampanar la Fnluci6n Embden 
notó unincremento en la ~roducción de ácido láctica, en tanto que la gluco­
sa ·O el glucógeno no produjerar:i ningun efecto; esto sugirió e los investig~ 
dores que el jugo muscular contenía un precursor desconocido del ácido lác:­
tico al qu~ llamaran 11 lactacid6geno 11 • se pensaba en esta épt1ca c;ue el fo.:! 
fato dGbiaestarrnuy relacionada can la producción de ácido láctico porque 
en condiciones de fatiga rnuscular aumentaba la excreci6n urin,"lria de tal 
compuesto inorgánico; al estudiar esta relación, Embden y colaboradores 
(1914) detectaron en varias instancias la producción de cantidades equiva­
lentes de ácido lactico y fosfato. Basados en este hecho, los investigad~ 
res concluyeron que el "lactacid6geno 11 no sólo era precursor del ácido lác­
tico muscular sino que también el fosfato derivaba de él¡ pan1 determinar 
la naturaleza de este crecursor se ensayaran varios fosfatos orgánicos (áci 
do ribo-nucleico, fi tina, ácida inasínica), obteniéndose resultados negati--
vos en todos los casos. 

La formación de cantidades equimaleculares de fosfato y ácido láctico 
puede interpretarse ca~a una relación 1:1 de fosfato/unidad c3 , similar a 
la que existe (2 fosfatas/2 unidades c3 ) en el difosfato de hP,><osa descu­
bierto por Harden y Yaung; adicionando éste última.compuesta ol jugo musc1.,1-
lar se incrementó la cantidad de fosfato y ácido láctico, par lo que Embden 
consideró que su 11 lactacidógena 11 estaba relacionada químicamente can el di­
fosfato de hexosa. Al preparar una osazona idéntica con la obténida del 
di fosfato de hexosa d.e las levaduras, Embden ( 1924) concluyó 11u~ el "lacta­
cidógena11 y el éster de Harden y Young eran en realidad un misma campuestc.. 
Puesta Que incubando músculos desmenuzados en presencia de gh•cógeno ocu­
rría la formación de ácida láctico en cantidades equivalentes al polisacári 
do utilizado, Embden postuló que el precursor metab6lico de su •ilactacidóg~ 
no" era precisamente el gluc6geno (192&). 
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Aunque la teoría del "lactacidógena" de Embden nació en ~l concepto 
erróneo de que el fosfa~o es proclucido simultáneamente con e1 ácido lácti­
co, sus investigaciones apartaran las primeras. evidencias acLwca de la sim,! 
litud entre las reacciones que ocurren en las células animalns y las que se 
efectuan en las levaduras, mostrando que el difosfato de hexm,;a de la fer­
mentación alcohólica podía ser utilizado por los extractos musculares. 

b) La glucólisis en el músculo. Otro argumenta convinc~nte a favor 
de la existencia de reacciones e intermediarias comunes en los células ani­
males y de levaduras fue aportado por los trabajas de atta t,¡eyerhaf. 

Malien~o músculo esquelético de ·-rán~- can agua( a soluciones isotónicas 
de l<Cl) a -1 6 -2 ºC, atto Meyerhof (1926) logró obtener extractas muscula­
res sin células con los que procedió a realizar una serie de estudios. En 
sus primeras investigaciones Meyerhof halló que la adición de fosfato a ex­
tractos musculares incub~dos con bicarbonato era seguida por la degradación 
total del glucógeno presente en solución; el ácido láctico tambián podía 
formarse emnleando otros palisacárí.dos c9ma almidón, amilopec tina, amilosa, 
dihexosano y trihexosana. Continuando con sus trabajos, Meyerhof vió qua 
los extractos'·hervidos de músculo fresco contenían una sustancia desconoci­
da, ·•l~ miozimasai•,que podía reemplazar a la 11 cozimasa 11 en la fermentación 
alcohólica; agregando esta 11 coenzima" a los extractos musculares "envejeci­
dos" era posible restaura·r la actividad gl_ucolítica. 

En otra serie de estudios con extractos de levaduras maceradas, o leva 
duras sometidas a plasmolisis, Meyerhof (192?) de~cubrió que aderr11:ís de la 
cozimasa los extractos conte·nían otra· sustancia, que al ser adicionada a 
los extractos musculares les permitía degradar las hexosas fermentables con 
el doble de rapidez nue al gluc6geno. A este ac.tivador o erizima se le dió 
el nombre de 11 hexoquinasa 11 • Estos trabajos de r.'ieyerhof, mostrando que la 
misma "coenzima" era activa tanto en la fermentac·ión alcohólica como en la 
glucólisis del músculo, enfatizaron la similitud existente entre ambos pro-.... 
cesas. 

c) El ,HP y el descubrimiento de los "enlaces de al ta energía". 
Otra de las aportnciones importantes de Gustav Embden fue su descubrimiénto 
de oue en los músculos se forman fosfato~ de adenosinao En 192?1 Embden y 
M. Zimmermann detectaron la presencia de un monofosfato de hexosa y un com­
puesto de purina desconocido; después de separar ésta última nu.stancia con 
sales de plomo, los investigadores eliminaron el fosfato adicionando sal~s 
de bario para extraer con acetona la solución resul tanta, logrando obtene.r 
finalmente el comnuesto en forma cristalinaº Las pruebas químicas prelim,! 
nares indicnron Que esta sustancia se hallaba muy relacionada con el ácido 
adenílico enqontrado en las levaduras. Después de estudios más detalladas 
Gustav Embden y G. Schmidt (1329) confirmaron la similitud de las dos sus­
tancias·. 

En investigaciones contemporáneas, Jacob Karol Parnas: ( 1929) mostró 
qua el 96~ de la purina muscular se hallaba presente en forma de. nucle6ti­
dos extraiblas y que sólo el 4't estaba constituido por ácidos nucleicos. 
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Además, Parnas descubrió que la purina total del músculo que originalmente 
se encontraba en una uroporci6n ·dP 820/4 de adenina y 1sc/4 de hi•:oxantina, se 
modificaba después de dos minutos de una lesi6n muscular para rendir un 2:Jc/4 
de adenina y 77,~- de hinoxantina º Aislando una porci6n de estos nucle6ti­
das, rarnas vió que en el estado "i.nmediato al fallecimiento y en la fatiga 
muscular, el ácido adenilica era convertido en ácido inosínicon 

Habiéndos.e demostrado la presencia del. ácido adenílico en· los ·extrac­
tos musculares; en 1928 l<arl Lohmann decidió estudiar más det1llad~mente 
los ésteres fosfóricas del músculo; para lograrla, Lahmann ini.rodujo un nu!:. 
va métotla de análisis basado en determinar las velocidades·dE' hidrólisis .de 

. ... : . . - --
tales ésteres, en soluciones normales-de··ai:#.do clorhídrico y t.Bmperoturas 
de lUOºC. Empleando este método, Lohmann pudo detectar la 1,resenr i.a de un 
~ster fosfórico con una constante de hidrólisis de 250 X 10-3 , el cual re­
sultó ser un pirofosfato. Al estimular el músculo h~cia un estado de fat_! 
ga o rigidez disminuyó la cantidad de pirofasfato, aumenta.ndo la producción 
de ortofosfato e 

Karl Lohr.1t11;1; ( 1928) •1rocedió a aislar el pirafosfato haciendo uso del 
método d.e incubación desarrollada por Embden en sus estudios c'el II lactaci­
dógeno"; de inr;1ediato, Lohmann deFicLJbrió oue este oirofosfato y el ácida 
adenílico aislado por Embden y Zimmermann eran artificios resultantes dE;?l 
m~todo de extracción·con soluciones alcalinos r:le baria o calcio, que produ­
cían condiciones hidralizan-t;es. En 1929, en al XIII Gangresn Internacio­
nal r.e Füdología l"3rl Lohmann ~eport6 el aj_slamienta de ·ur:1 nueva compues 
to que podía escindirse produciendo una molécula de ácido acieí1ílico (AMP) y 
una molécula de pirafosfota (PPi), este compuesto se c:Jnoció más -t·'lrde cor.10 
el ácido adenosín-tri fosfórico 6 ATP. Sin embargo, el descL,brimiunto de 
Lohmann no produjo ninguna reacción importante en las medias cient.íficas de 
la época. 
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Como lo hizo notar l<o rl Lohmnnn en 
1931, el .ATP es. nec~sario para la acti­
vidad glucólítica en los f.)xtractos mus­
culares pero no se halla. riresente en 
los extractos que han 
toli.sis; sin embargo, 
restaura la actividad 

exporimentado·au­
la udici6n· de ATP 
de éstas últimos-. 

LJ imr.:ortancia del ATP cama un 
constituyente celular sólo se apreció. 
a fines de los años treinta, principa_­

mente como resultado de la publicación de varias trabajos de Lohmann, ouien 
descifró la estructura química del ADP y ATP en el periodo de 1932 a 1935. 

En 1927, P. Eggleton y G.P. Eggletan habí~n descubierto nue la denomi­
nrida "fracción de· fosfato inorgánica" de los primeros investioadares era en 
realidad una mezcla de fosfato y un éster fosfórica muy lábil al que llama-
ron "fosfágeno". Esta suztancia· fue ai~lada en forma de la r;al de calcio 
nor Cyrus H. Fiske y Yellapragada Subbarow (1927), quienes la identificaron 
como fosfato de crea tina en 1929. Habiendo estudiada la distri"bucidn del 
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11 fosfágtmo 11 en los tejidos animal1;s, P. Eggleton 'y GaPo EgglPton (192?) des 
cubrieren que estaba rresente en los músculos voluntarios de todos los ver­
tebrmlos pero ·nue no se encontraba en los invertebrados; en i928, atto Me­
yerhof y. Karl Lohman11 demostraron 11ue en éstos úitimos su lugnr era ocupado 
por el fosfato de arginina. 

Meyerhof y Lohmann (192?) procedieron a determinar el .1.H de hidrólisis 
del fosfato d~ creatina encontrando un valor de 150 cal/g (!" 14,800 cal/mol) 
y para el fosfato de arginina obtuvieron un valor de 11,000-12,DOO cal/mol· 
(1928). Al continuar sus investigaciones Meyerhof y Lohmanri (1932) señal~ 
ron que la producci6n de una molécula. de áci_~_o ade.nílico y dr,"' qe fo_sfato 
inorgá_nico, a partir del ATP, era una reacción exotérmica con Uf1 AH da 
25,000 cal, o sea, 12,SO!Tcal/móla 

Fue Lohmann (1934) el primero en reconocer la importancia de los "enl~ 
ces de alta energía" de los ésteres fosfóricos al sostener que podían ser 
utilizados en el ~etabolismo aportando la energía requerida en las reaccio­
nes biosintétic·as pero· sin r.,roducir calara Además, Lohmann indic6 que el 
enlace éster formado durante la esterificaci6n del fosfato en la gluc6lisis 
puede ser convertido metab6licamente en un nuevo tipo de enlnce, el "enla­
ce fosfato de alta energía" del ATP, que nermite acumul.ar grrin parte de la 
energía liberada en el catabolismoe En el periodo de 1935-1936, H. Leh­
mann descubrió que la hidrólisis de los fosfatos de creatina y arginina era 
una reacción sujeta a la ley de acción de masas; esta observoci6n, unida a 
los resultados de Karl Lohmann, permitió deducir el mecanismo empleado en 
el músculo para aprovechar la energía acumulada en los "enlaces fosfato de 
alta energía" 

fosfato de creatina + AMP 

fosfato de creatina + .ADP 

cree.tina + AtJP 

:;:,==-•h creatina + AlP 

La llamada 11 reacci6n de Lohmann" tiene lugar en los extractos muscula­
res en pre~encia del Mg2+ y es catalizada por la enzima fm,foguanidina­
transfosforilasa. 

d) El NAO y la "coenzima" de la fermentación alcohólico. Para ·tra­
tar de establecer la naturaleza química de la 11 cozimasa11 Hans von Euler -­
(1927) procedió a realizar una serie de investigaciones con extractos de le 

. -
vadura, logrando aislar un pro.dueto activo, un mononucle6tido semejante al 
ácido adenílico, al que identificó como _la "coenzima de la fermentación alca 
hólica" (1934). Sin e1;1bargo, su pronosici6n no coincidía con los resul:a: 
dos obtenidos por Karl Lohmann, quien había mostrado que el ATP es un cons­
tituyente de la coenzima de H~rden pero no el ácido ·adenílico. 

En el curso de sus investigaciones sobre las reacciones de deshidroge­
nación, otto Heinrich Warburg y w. Christian (1935) encontraron que un co­
fermento aislado por ellos de los glóbulos rojos contenía nicotínamida; e3-
tudinndo en detalle este compuesto determinaron que se hallab-:1 . fonnado·. de 
adenina, nicotinamida, r.,entosa y fosfato (l:l:2·:3J, originám.lose su activi-. 
dad catalítica en una alternación de los estados de oxidación de la porción 
piridínica de la nicotinamida. A partir de este cqfennentop Warburg y 



Christian (1936} lograron separar otra sustancia que ·resultó ser muy· simi­
lar a la· "cozimasa" aislada por von Euler pero que contenía dos grupos fos­
fato por cada adenina, en vez de tres. Los investigadores drmominaron a 

los dos compuestos el 11 trifosfopiridín-nucle6tidot1 (TPN) y 11 difásfopiridín­
nucleótido11 (DPN), respectivamente. 

Une vez que se estableció que estas dos sustancias eran ~JS cofactores 
:::-2 ·,2r::o.: ,_. 2,,·, ]..c!.S desbidro~0 e'i::-1ciones,; Hnns vo:, Eu:i. '3r" ( 1936) SL-,"Jirió e:ue 91. 

=~m;~~at~ aifos~3t~ (s~ ttc,zi~asa"~ debía lla~ar~a !2 "cod~s~~~~vg2•1JSE • 
y ')...:J 81 cofe::-r,1ent .. de .Va.ro~l"9 sería l.?i 11 codesh:i.,l::·oq~n:;..Ga -::r·•. [; J.:·•.,;:ü! 

cieri;c tiempo se emploaron ll'ls denominaciones ·~;fJ:i'.'~nns::i I' _,: 'i • •:i.3j;,. ,:;c.;j_ .. 

müsa) y "Cozimasa II" ( lñ. nueva cozi~~~-~f;--~sí como las abreviaturas DPt\l y 

TPN pero fueron reemplazados posteriormente por los términos NAO y NADP, 
una vez aue se estudió en detalle_su estructura nuímica. 

e) La Vía de Embden-Meyerhof para la Glucólisis. La .identificaci6n 
del ácido 3-fosfoglic~rico en preparaciones de levadura .tratadas con fluor.!:! 
ro, la acumulación de fructosa-difosfato y fosfatos de triase en extractos 
musculares inhibidos con yodoacetato,entre otros descubrimientos.importan­
tes, fueron el nunto de: partida para una serie de investigaciones decisi· . ..-;.·:: 
l"".:::üizadas en la década de -los año_s 1930, que :ulminar:m con el eE-:::2blec·;.-­
~-.:.:.::rto de · .. m er:1uemA ce reacctones ún:L-.~o para }e,,:; rirac,1sc s imnl'.;_c~.1dc·'i ~:n 

.J .. ~.} 

1' 

::. •. :j . . ··•. L :.~ ~·-. 

1 .... • •• .. ·.:.. . 



Fosforilación de la glucosa a glucosa-6-fosfatoo 

Carl F. Cori y Gerty T. Cori, en 1936, o_bservaron aue en preparaciones 
de músculo desmenuzado, que contenían ATP·y un buffer isot6nico. de fosfa­
to, la degradación del gluc6geno conducía a la acumulación de un éster fos­
fórico deGconocido¡ las propiedaaes químicas del compuesto sunirieron que 
podía tratarse de la glucosa-1-fosfato.. El año siguiente, lr.•s Cori y S,P. 
Colowick (193~} confirmaron esta observación mostrando que·el glucógeno era 
fosforilado en presencia de una enzima, a la que llamaron 11 fm0 forilasa", ou 
ra producir unidades de glucosa-1-fosfato. Jacob K. Parnas { 1937) señ_aló­
que .la reacción entre el glucógeno y __ eJ. fo_s.f?..ti:,. -ne. i:nplicab:. · ,¡ participa­
ción del agua, oroooniendo el nombre de "fosfor6lisis 11 para Pf;te proceso. 

(glucosa ln + HP042- .- (glucosa )n-l + glucosa-1-fosfato 

Actualmente se sabe aue las unidades de O-glucosa del gl!icógeno pene­
tran en la vía glucolítica por acción de dos enzimas. En primer término, 

n. 

Hrc¡- ,111ccr,nc. 

! Fosfcnfüis 

}:::._. ,-
11--yi_F'Q·1 
G l11c4sa-1-f osfato 

+ 
,1uc~f<Lt\O n-s 

Fosforólisis de1 glucóqe­
no por acción de la gluc2 
geno-fosforilasa. 

-la glucógeno-.fó~forilasa cataliza la fosfor! 
lación del glucógeno para liberar unidades 
de glucosa-1-fosfato (A .Aº Grnm y G. T. Cori, 
1943¡ ~.~. Illingworth y G.To Cori, 1953¡ 
P.J. Keller y G.T. Cori, 1953 y 1955¡ C.F. 
Cori y B.A. Illingworth, 1957), mientras que 
en las plantas es la fosforila.sa del almidón 
la aue cataliza esta.reacción (c.s. Hanes, 
154íJ). 

Para aue la gll.cosa.-1-for fato ,,grese 
al, senda glucolftica nocesi1·• ser converti 
da en glucosa-6-fo:'fato, lo Cl'"'l se logra 
por acció-n de la enzima fosfoc: l.1Jcomutasa des ----';..._, . . -
cubierta por los Gori en 1937. En esta 
transformación la forma fos_fo_rtlada de la 
fosfoglucomutasa cede su gruoo fo5fato a la 
gluc'Jsa.:-1-fosfato para formar 1Jlucosa-l,6-d! 
fosfato; a continuación, la en1.ima sin fosf~ 
rilaf reacciona con éste altimo compuesto 
produciendo gl~cosa-6-fosfato tE.Wo Suther-­
land et al., 1949; e.E •. Gardirii et al.,1949) 

fosfoenzima + glucosa-l-fasf3to 
' desfasfoenzima + glucosa-1,6-difo•'.;fato 

desfosfoenzima + glucosa-1,6-difosfato < 
\ 

fosfoenzima + glucosa-6-fosfato 

La fosfoglucomutasa requiere del w,g2+, Mn2+ 6 có2+ y se ha obtenido de 
las lev~duros y varios tej~dos (G.T. Cori et al., 1938¡ V.A. i\!sjjar, 1948¡ 
V.A. Na.Liar Y M.E. Pullman, 1954). La glucosa-1,6-difosfato tam.biénpuede 
formarse mediante fosforilación·de la glucosa-1-fosfato por el ATP en pre­
sencia de la enzima fosfoglucoquinasa, aislnda del m~sculo y Jas levaduras 
(A.C. Paladini et al., 1949). 
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La r,lucosa-6-fosfato tambián puede formarse por fasforilnci6n de la 
glucosa libre en presencia del AT!', la reacci6n BS catalize.da '1or la ~­
quinasa, descubierta en extractos dializB·das de levadura por atto Meyerhof 
en 192?. 

yH20H 

H/c-o, OH 
·1 H "I e e + ATP 
I' 9H ~1, 

HO ~e-e H 
1 1 
H OH 

O-glucosa 

l1 2+ r,.g 

yH2DP03 2-

H/C-O"'OH 
1 1 1 
e H e + AOP 

1'9H ~/1 
HO "e-e H 

1 1 
__ JI.. .11H 

glucosa-6-fosfato 

La hexoquinasa requiere del Mg2 + y es la enzima empleada normalmente 
en les células pñra fosforilar la glucosa libre (S.Po Colowick y H.M. 
l<alckar, 1943; L. Nada y S.A .. Kuby, 195?). Además de la glucosa, la hexo­
quinasa también cataliza la fosforilación de otras nexosas como fructosa, 
manase y glucosamina, rindiendo las ·correspondientes hexosas-6-f(?sfato (L. 
B~rger et al., 1946; M. Kunitz y M.R. McDonald, 1946; J.L. Gamble Jr. y 
V.A. Najjar, 1954-1955; H. Boser, 1955). 

fructosa + ATP , • fructosa-6-fosfato + ADP 

manosa + ATP ~- manosa-6-fosfato + AOP 

glucosamina + ATP ~ glucosamina-6-fosfato + ADP 

La fructosa-6-fosfato es un intermediario de la gluc6lisis, en tanto 
que ·1a manosa-6-fosfeto no lo es• por lo que debe ser· convertida P.n un inte!· 
mediario de la vía; esto se logra por· acci6n de la fosfomanoisomerasa, ais~ 
lada inicialmente· de extractos musculares (M.w. Slein, 1950), que cataliza 
la isomerizaci6n de manosa-6-fosfa~o a fructosa-6-fosfato. · La glucosamina 
-6-fosfato es desaminada enzimáticamente a fructosa-6-fosfato (D.G. Camb y 
S. Roseman, 1956; J_. s. \Yol fe et al., 1956). · 

NH3 
glucosamina-6-fasfato ~ fructosa-6-fosfato 

glutarnina 

manosa-6-fosfato ~ fructosa-6-fosfsto 

La galactosa es fosforilada poz:- el ATP en reacci6n ca tal i.zada por la 
ga'iactoquinasa, rindiendo galactosa-1-fosfato (A.E. Truco et al., 1948); '3 

continuación la galactosa-1-fosfato es convertida en su epimero en el áto· iO 

C-4, la glucosa-1-fosfato, a través de una secuencia de reacciones reversi­
bles que requieren del trifosfato de uridina (UTP) como cofactor (L.F. Le­
loir, 1953; E.s. Maxwell, 1956; H.M. l<alck~r y E.s. Maxwell, 1956; H.M. 
l<alckar et al., 1956 y 1958). 

galactosa + ATP _,.._ galactosa-1-fosfato + AOP 
UTP 

galactosa-1-fosfato ~ glucosa-1-fosfato 

44 
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Conversi6n de la glucosa-6-fosfato en fructosa-ó-fcsfnto~ 

En ·el curso de sus investigaciones con extractos musculares l<arl Loh­
mann (193~) identific6 la presencia de una enzima, a la que 11am6 _fosfo­
hexoisomerasa, oue catalizaba el estable~imiento de un equilibrio entre la 
glucosa-6-fosfato y la fructosa-é-fosfato. Empleando ·extractos de levadu­
ra atto W.eyerhof {1934) concluy6 que en la fermentación se formaba inicial­
mente la glucosa-6-fosfato, que a continuación era convertida por la fosfo­
hexoisome·rasa ·de Lohmann en fructosa-6-fosfato; posteriormente la enzima re 
cibió el nombre de fosfaglucoisomerasa. 

glucasa-6-fosfata fructosa-6-fo~fato 

La fosfoglucaisamerasa requiere del l\~g2+ 6 Mn2 + y se ha obtenido de 
las levaduras, plantas y extractas musculares (c.s. Hanes, 1940; G.F. Sa­
mers y E.L~ Casby, 1945). 

Fosfarilación de la fructasa-6-fosfato a 
fructosa-1,6-difosfato 

La segunda de las reacciones iniciales de la glucólisis, la conversión 
de fructasa-6-fasfato en fructosa-1,6-difosfata, fue descubiPrta inicialmen 
te por H. van Euler y E. Adler (1935), as:! como por c. Lutwak-Manri y T. 
Mann ( 1935). · 

CHOPO 2-

1 
2 3 2 /º"' r'20P03 -

e e + ADP 
1, ~ 9'Yj 
H ~c-cf' OH 

1 1 
OH H 

fructosa-6-fosfato fructosa-1,6-difosfato 

La reacción ocurre en presencia de la fos fofructaquinasa que transfie­
re el fosfato terminal del AT.P a la fructosa-6-fosfato en presencia. del 
Mg2+ (P. ostern, J.A. Guthke y J. Terszakowec, 1936). 

Escisión de la fructosa-1,6-difosfato a 
gliceraldehido-3-fosfato y fosfato de dihidroxiacetona. 

En 1931, Ragnar Nilsson detectó que la adición de fluaruro a una mez­
cla de incubación formada por levadura seca, fructosa-difosfata y acetalde­
hido era seguida por la acumuléfción un ácido fosfoglici§rico, al que se idE:n 
tific6 coma el ácida 3-fosfaglici§rica. Gustav Embden y colaboradores 
( 1932) descubrieron que este mismo compuesto se acumulaba en P.x.tractos mus­
culares tratndos con fluoruro. Estas observaciones dirigieron la atención 
hacia los eventos que pueden ocurrir en la conversi6.n de la fructosa-difos-



fato al ácido 3-fosfoglicérico. 
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Fue en 1933, cuando Gustav E.mbden,. H.J. -
Oeuticke y _G. Kraft publicaron su fomoso trabajo en el que formularon el 
primer esquema coherente de las eventos que.ocurren en las primeras eta-
pas de la glucólisis. ne acuerda con Embden y colaboradores la f.ructosa­
cfifosfato es un int.erm.edia!'io en 1.,., vía glucolítica, produciéndl?se cantida­
des equimoleculares de gliceralde¡,ido,-3-fm;fato y fosfato de dihidroxiacet,2 
na como resultado de su escisión enzimática. El año siguiente Qtto Meyer­
hof y Karl Lohmann ( 1934), em¡,leando extractos musculares, confirmaron ple­
namente la_s conclusiones de Embden. 

GCH20P032-

l/º~r20POa2- --· · · -,H;iüí-'UJ :l- . 

se . ci ·-¡¡¡¡====~' 2C=O + 

J\6-6r6H I 4' 3' .1CH20H 
OH H 

fructosa-1, 6-d_i fas fa to fosfato de _gliceraldehido-
dihidroxiacetona 3-fosfato 

Meyerhof y Lohmann descubrieron que en los extra-e.tos die 1 izados de· mús 
culo y de levaduras la fructosa-difosfato era escindida reversiblemente en 
presencia de una enzima, 
culas de triosa-fosfato. 
ter (1936) mostraron aue 

a la que llamaron 11 zimohexasa 11 , para dar dos molé­
Dos años despuás, Meyerhof, Lohmann y P. Schus­

lfl triosa-fosfato era un mezcla de fosfato de dihi 
droxiacetona y gliceraldehido-3-fosfato; posterior~ente, la "zimohexasa" re 
cibi6 el nombre de aldolasa (o. Meyerhof y R. Junowicz-KochoJ.nty, 1942). 
La aldolasa se ha aislado del músculo y no requiere iones meti:ílicos parad~ 
sarrollar su actividad (To Baranowski y T.Ro Niederland, 1949; o. Meyerhof, 
195l;·G._ Beisenherz et al., 1953). 

En el curso de estas investigaciones Meyemof y colaboradores detecta­
ron Que sólo el g_liceraldehido~3-fosfato era degradado directamente por las 
r~acciones posteriores de la gluc61isis (o. Meyerhof y R. Junowicz-Kochola­
ty, 1942); en tanto que el fosfato de dihidroxiacetona puede convertirse r! 
versiblemente en gliceraldehido-3-fosfato por acción de la ,!!:io$afosfato­
isomerasa (Po Oesper y o. Meyerhof, 1950; E. Meyer-Arendt et al.,- 1953)~ 

fosfato de dihidroxiacetona ~ gliceraldehido-3-fosfato 

Con esta reacción tennina la primera fase de la glucólisj_s, donde la 
molécula de glucosa ha sida ~reparada para la segunda fase mediante dos eta 
pas de fosfarilacic5n seguidas de escisiónº 

Segunda fase de la .Glucólisiso 

En esta fase ocurren las etapas de f~sforilaci6n y óxido-reducción me-
diante las cuales se genera el .I\TP. 

Oxidación del glicera-ldehido-3-fosfato 
a 1,3-difosfoglicerato. 

El destino inmediato del gliceraldehido-3-fosfato fue investigado P.Qr' 

Oorothy M. Needliam y R .• K. Pillai ( 1937) quienes empleando extractos muscula 



res observaron lR acur.iul.lc:ión de ,foida fasfaglicérica y ATP rJ1?.spués. de adi­
ciamr glicemldetlido-3-fosfata; Dtta Meyerhof y colaboradar~,,·; (1937-38), 
de manera independiente, tñmbién estudiaran la oxidación del qliceraldehi­
do-3-fosfato en extractos musculares y de levadura, deducienc::',J una ecuación 
para esta conversión. 

gliceraldehida-3-fosfato + fosfato + N.1\0+ + ADP 
' 

ácido 3-fosfoglicárica + NAOH + ATP 

Meyerhof señal6 que el primer paso de la fase de óxido-reducción com­
prendía la reducción del NAO+ par el gliceraldehido-3-fásfato, y que esta 
era seguido por la producción de I\TP._.~. ·p3-rti·r ·,:h:il 'AJP; aunque lé:is investig~ 
dores no pudieron explicar el mecanismo de esta fosforilación. 

En un estudio más deta_llrido de la oxidación del glicera 1.dehido-3-fosf~ 
ta E. Negelein y H. sromel mostraran que este proceso tiene lugar en dos p~ 

sos. En el primera, el giiceraldehido-3-fosfato es. oxidado nar el NAO+, 
en presencia del fosfato, produciendo ácido 1,3-difasfoglicérico (1939). 

CH=O 
1 
CH-OH + NAO+ + Pi 
1 2-
CH2DP03. 

glicera.ldehido-3-
fosfata 

COOP0· 2-
·I 3 

~ ·CH-OH + NAOH + H+ 
1 
CH20P032-

~cida 1,3-difasfo­
glicérica 

Otto Warburg y w. Christian (1939) lograran aislar la enzima involucra 
da en esta oxidaci6n, gliceraldehido-3-fosfata deshidrogenasa, a partir de 
las levaduras. La e~zima·se ha obtertidó del músculo (G.T. r.ori et al., 
1948;· J.F. Tayiar et ·al., 1948)° y ha sido ·ampliamente estudüH:ta (S.F. Ve­
lick y s. Udenfriend, 1953; S.F. Velick et al.J 1953; J.8. Fox Jr. y w.s. 
Oandliker, 1956), al igual que el mecanismo implicada en la·,conversi6n (E. 
Racker e J. Krimsky,· 1952; J. Harting y S.F. Velick, 1954; 'r. Krimsky y E. 
Racker, 1955; O. ',Varburg et al., 1957). 

lransferencia de fosfato al AOP. 

E. l\legelein y H. Sromel (1939), así como O. Warburg y w. Christian 
(1939), mostraran que en el segundo paso de oxidaci6n del gliceraldehido-3-
fasfato el El_cido 1,3-difosfoglicérico cede su grupo !-fosfato al AÓP, prod~ 
ciendo ácido 3-fosfoglicérico y ATP. 

COOP032-
J 
CH-OH + ADP 
1 
CH2DP032-

ácido 1,3-difoñfa­
gliqérico 

coo-
1 
CH-OH 
1 

·cH20P032-

ácido 3-fosfo­
glicérico 

+ ATP 

' 

La reaccíón se efectúa en oresencia de Mg2+ y es cataliza.da por la en­
zima fasfogliceratoauinasa aislada de lns levaduras por Theador sücher 
(1942-47) Y del músculo por G. Beisenherz et al. en 1953. Fritz Lipmann 



48 .. 
( 1941) y Herrnann Mari tz Kalckar ( 1941) fueron los nrimeros et I reconocer que 
la energía liberada en la oxidaci•ín del gliceraldeiiido-3-fosfato puede recu 
perarse en forma del enlace fasfpto del ATP. 

Del 3-fosfoglicerato al· 2-fc•sfoglicerato. 

En investigaciones realizadas en el p_eriodo de 1934-30, 1 Jtto Meyerhof, 
~~arl Lohmann y W. Kiessling encontraron que al adicionar ácico 3-fosfoglicé 

. -
rico a extrac~os musculares o de levadura se producía un nuevo compuesto 
fosfato al oue identificaron como el ácido fosfoenolpirúvica. Puesto que 
en esta conversión el gruoo fosfato era desplazado de la posición 3 a la 2, 
fue necesario postular la existenciil de otro __ tn:t:err¡, 0 diario; ::cido 2-fos­
foglicérico, cuya presencia en las mezclas de incubación se reconoció rápi­
damente. La isomerización de -la forma 3- a la forma 2- del f"osfoplicerato 
ocurre en presencia de la enzima fasfagliceromutasa, aislada nor Meyerhof y 
w. Kiessling en 1935. 

coo-
1 
CH-OH 
1 2-
CH20P03 

ácido 3-fosfo­
nlicérico 

coo-
1 
CH-OP032-
I 
CH2-0H 

ácido 2-fosfo­
glicérico 

La enzima ha sido aislada de las levaduras {R.','lo Cowgill y L.lo Pizer, 
1956; V.w. Rodwell et al., 1956) y requiere cantidades catalíticas del áci­
do 2,3-difosfoglicérico {E.W. Sutherland et alo, 1949; S. Rapoport y Jo Lue 
bering, 1950). 

Deshidratación del 2-fosfoglicerato. 
a·fosfoenolpiruvatoo 

La siguiente.etapa consiste en la deshidratación del átomo C-3 .del áci 
do 2-fosfoglicérico para ¡,roducir ácido fosfoenolpirúvico, en una reacción 
nromovida oor la enzima eno1E\sa, aislada inicialmente por. lvieyorhof y w. 
Kiessling en·l935. 

coo-
1 
GH-OP032-
I 
CH2-0H 

ácido 2-fosfo­
glicérico 

ácida 
fosfoenolpirúvico 

La enolasa fue obtenida en forma pura por atto Warburg y ; • Christian 
en 1942, quienes mostraron que requiere del Mg2+ 6 r;n2+ • fjr sabía de -~~ .. ~· 
tiempo atrás que en nresencia de r,~g2+ y fosfato la fermentación resultaba 
fuertemente inhibida por el fluorurn, Meyerhof, Lbhmann y KieE,sling ( 1935) 
mostraron que esta acción del fluoruro era ejercida directamente sobre la 
enolasa mediante la eliminación de su _activádor normal, el Mg¿+, en forma 
del fluorofasfato de magnesio, un compuesto poco disociable {(1. Meyerhof · y 
w. ~chulz, 1038). · 
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Transferencia de fosfato desde el 
fosfoenolpiruvato al ADP. 

Estudiando la liberación de amoniaco en el músculo Jacob K. Parnas y 
colaboradores (1~34) vieron que después de moler el músculo con solución de 
fosfato no se desprendía más amoniaco, de· lo que propusieron nue la fuente 
del gas, el ácido adenílico, probablemente era fosforilado para formar ATP. 
Al continuar s.us trabajos Parnas y colaboradorP.s haJ.laron que también los 
ácidos fosfoglicérico y pirúvico ~r.hibían la producción de t1n·Gniaco. 

En investigacir:nes paralelas P. ostern, T ft J:ñranowski y , 1 • Reis ( 1935) 
así:como O.M. Needham y ~v.r:. van !-'i:-~,=,i~g:en--(1J3[,} :t:u.t.itraron 1:u,~ el ácido 
fosfoglic~rico sólo era desfosforilado e~ presencia del ácido adeníH.co, 
siendo utilizada desn.ués oarn ia síntesis de ATP el grupo fosfato· t ransfer_! 
do. Este hecho fue descubierto simultáneamente por Otto reyBrhof y colab~ 

. rec'ores {1935). oe estas observaciones, Needham y van Heynjr,gen (1935) 
concluyeron que la función coenzimática_ de los compuestos adenílicos seor_! 
ginaba en su capacidad rara actuar no sólo como donadores de fosfato sino 
también como ace~tores del mismo. H. Lehmann (1935) indicó oue en este c~ 
so el grupo fosfato era transferido desde el fosfcenolpiruvato al ADP para 
formar ATP, con lo cual se recupera la energía liberada en esta etapa. 

coo-
r 2-c-o-Po3 + ADP 

11 
CH2 

ácido 
fosfoenolnirúvico 

coo-
1 
C=O + ATP 
1 
CH3 

ácido 
pirúvico 

La reacción de transfosforilación es riromovida por la enzima piruvato­
r:winasa, aislada inicialmente por Jacob K. Parnas y colaboradores (1935-
1936), aue reouiére del Mg2+ 6 ·Mn24 ª La enzima también se h,3 obtenido del 
m~scul0 (c. Lutwak-Mann y T. Mann, 1935; Po Qespei y o. Meyerhof, 1950]. 

~educción del piruvato e lactatoª 

En le última etana de la gluc6lisis el piruvato es redur,ido a lactato 
oor le enzima lactato-deshidrogenasa, estudiada inicialmente por o.·von 
FÜrth y F. Lieben ( 19-22) y pot- Otto Meyerhof ( 1919) • 

coo-
1 
C=D + N,\OH + H+ 
1 
CH3 

coo-
1 
CH-OH + NAO+ 
1 
CH3 

ácido rirúvico ácido láctico 

La reacción se estudió iniciñlmente en la dirección oxidativa y des­
nlJés de estudios más bien confusos acerca de la coenzima involucrada, A. 
van Zsent-Gyorgyi (1925) y B. Andersson (1933-34) aDortaron los primeros da 
tos nue. r,ermii:ieron identificar la participación del NAO+; en investigacio: 
nes rosterjores se confirmó esta proposici6n (H. von Euler ef al., 1937; 0 0 

Meyerhof Y P. Ohlmeyer, 1937). En condicio·nes anaerobias el lactato es el 
producto final de la gluc6lisis como lo demostraron numerosas investigacio-



ñes (E.L. Tatum et al., 1936¡ s. ~aufman et al., 1951; JoB• NP.ilands et 
al., 1952 ¡ O.M. Gibson et al., 19r;3 ¡ M. T. Hakala et al., 1956 1. 

Fermentación alcohólica. 

En las células de levadura ,1-1 ruta de la ferrrentacióri es idéntica a la 
glucólisis, excepto que la etapa terminal es catalizada por un nar de enzi­
mas que convierten el ácido pirúvico en etanol y dióxido de c-arbé:>"no. 
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En la primera etapa, el piruveto es descarboxilado por la enzima piru­
vato-descatboxilasa produciendo acetaldehido y di6xido de carbono¡ esta 
reaccidn se conoce desde las primeras investigaciones de Carl Neuberg (1911) 
quien, además, logró demóstrar la na_I":ticip_ªci6.1"1. r!P1 glicern 1J'• .i.,idp "atrapá!! 
dolo" en fonna del derivado bisulfito (C.·Neuberg y E. Reinfurth, 1918). 

coo-
1 
C=O + tiamina 
1 
CH3 

·ácido pirúvico 

C02 
-4 CH=O + pirofos-fato de 

• 1 tiamina 
CH3 

acetaldehido 
' 

En 1932, E. Auhagen descubrió que las células de levadura lavadas- per­
dían su capacidad para producir acetaldehido, estableciendo que era neces~­
ria la presencie del Mg~+ y de un factor difusible, una coem::ima, que rae_! 
bió el nombre de 11 cocarboxilasa11 • Karl Lohmann y Po SchustEr (193?) obtu­
vieron esta coenzima de las.células de levadura, identificánr:ola como el d_! 
fosfato de tiamina, Los investigadores señalaro-n que la fonnaci6rn de la 
cocarboxilasa puede ocurrir por fosforilacidn química o enzimgtic,1, en pre­
sencia del ATP. 

tiamina + 2 ATP --~~• difosfato de tiamine + 2 ADP 

En le etapa final de la fermentaci6n alcohólica el acetaldehido es re­
ducido en una reaccidn catalizada oor la· alcohol-deshidrogena~a, estudiada 
inicialmente por E. Buchnér y J. Meisenheimer (1903). 

CH3-CH=O + NADH + H+ .-a=-===:! CH3-CH2-0H + NAO+ 
ac.etaldehico etanol 

La alcohol-deshidrogenasa requiere del zn2+ (Bolo Vallee e I.L.- Hoch, 
1956; Ko Wallenfels et al., 1957) y se ha obtenido de las levaduras (E. Ne­
gelefn y H.J. Wulff, 1937; E. Racher, 1950), del músculo (F. Batelli y L. 
Stern, 1909-1910), del hígado (R.1<. Bonnichsen, 1950), y ha sido ampliamen­
te estudiada (H. Theorell y B. Chance, 1951; R.M. surtan y N.O. t<aplan, 
1954; J.E. Hayes Jro y S.F. Velick, 1954¡ A.P. Nygaard y Hn Theorell,195~}. 



Regulación de la glucólisis. 

En 1861, Louis Pasteur observ6 que la cantidad de glucos•.3 utilizada 
por las c~lulas de levadura en condiciones anaerobias era considerablemente 
mayor nue la consumida por los mi:,mos organismos en condiciones aerobias. 
Empleando preparaciones de distintos tejidos tambi~n pudo identificarse es­
te hecho, además, al iniciarse la respiraci6n se detenía la acumulación de 
lactato. Este fenómeno, que inhibe el consumo de glucosa y la producción 
de ácido lácti"co en condiciones aerobias, recibió el nombre de "efecto Pas­
teur". 

glucosa 

Glucógeno, 
Almid6n 

AMP íl 
ADP ~ 

ATP 

glucosa-1-~osfato 

i 
...... glucosa-6-fosfato 

fructosa-!-fosfato 

AMP íl j__ ATP 

ADP ll -+-- citrato 
fructosa-1,6-difosfato 

i 
i 
i 

piruvato 

Principales puntos de control. 
en la glucólisis.· 

El "efecto Pasteur" ~e halla aso­
-c"iado··cón·· decrém~ntos en la concentra­
ci6n celular de glucosa, glucosa-6-fos­
fato y fructosa-6-fosfato, y con un· au­
mento simultáneo en las concentraciones 
de fructosa-difosfato y los siguientes 
intermediarios de la.vía ~lucolítica. 
Estudiando este fenómeno, W.A. Engel­
hardt y N.E. Sakov (1943) concluyeron 
que probablemente se originaba en la i~ 
hibición por el oxígeno de la fosfofr•J~ 
toquinasa, tal como lo había sugerido 
Carl 'F. Cori en 1941. 

Al continuar las-investigaciones 
en este campo A.C. Aisenberg y V.A. Po! 
ter (195?) descubrieron que J.a fosfo­
fructoquinasa era inhibida por un inte! 
mediario de la fosforilaci6n oxidativa; 
esta observación fue confj_rmada por 
H.A. L.ardy y Ao!::o Parks Jr. (1959), 

ouienes mostraron oue la· enzima ara fuerter:nente inhibida ·por el ATP, sugi­
riendo que este tipo de inhibición representaba una forma de controlar el 
metabolismo de los carboliidratos. T~E. Mansour y J~M. JAansour (1962) apo.:: 
taren nuevas evidencias acerca. de la regulaci6n· molecular de la fosfofructo 

. -
quin~_sa señaland:J que la enzima podía ser activada por el AMP cícliqo; a su 
vez, J.V. Passonneau y o.H. Lowry (1962), así como T.E. Mansour {1963),mos­
traron oue las preparacio.nes enzimáticas obtenidas del músculo y del tejido 
cardiaco eran estimuladas por el AMP. En adición, la fosfofructoquinasa 
puede ser inhibida por el citrato con lo cual se ejerce un control ·coordj,na 
do sobre los procesos anaerobios. ·(gluc6lisis) y aerobios ( ciclo del 1foidc -
tricarboxílico) que conducen a la degradación de los carbohidratos (A. Par­
meggiani y R.H. Bowman, 1963; P.8. Garland et al., 1~63; A. Ramaich et al., 
1964; A.H. Underwood y E.A. Newsholme, 1965). 

La fosfofructoquinasa es una enzima alostérica multivalente que resul­
ta estimulada por los P.fec"torP.s positivos AMP, AMP cíclico, AOP, fructosa.-6 
-fosfato, fl'.'uctosa:-difosfato y fosfato {O.H. Lowry y J_.v. Passonneau,1964) 
pero que es inhibida por los moduladores negativos ATP y citrato. 

Aunqüe esta enzim~ representa el principal punto de regulación en la 
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3. Ciclo del ácido tricarboxílico. 

a) Intro~ucciói:!• En el llamado "efecto Pasteur" se otmerva que al 
con::raerse un músculo Flislada en c:.Jndicianes aerobias disminu)le apreciable­
mente la producción de ácida. láctica pera esto no significa nue la vía met!: 
b6lica nara la degradación del glucógeno a ácido láctico sea. distin::a de la 
la vía glucolítica. El hecha de que la gluc6lisis resulte modificada en 
_presencia del ·oxígeno es consecuencia de dos factores, en primer lugar el 
NADH necesario para la reducción del piruvata a lr-i.ctato se oxida nuevamente 
nroducienda N..-,o+ y simultáneamente, el pirUvato es degradado J co2 y agua. 
La degradación aerobia del ácido ;-::.r-ú•.::i:::o--en ·-ül· ii1ú~cülo y en uidtintos sis­
temas biológicos constituye la VÍñ metabólica más importante nara la oxida­
ción completa de los carbohidr~tos a co2 y agua. A continuc-l"Ción se esbo­
zarán las investigac:i.anes más decisivas que _permitieran establecer la se­
cuencia cíclica de reacciones para la oxidación ·total de las moléculas com­
bustibles, secuencia que se conoce con el nombre de Ciclo del ácido tricar­
boxílico. 

Los trabajos de Frederic rattelli y L. Stern (1911-1914) y los de 
Torsten L, Thunberg (1918 y 1923) mostraron que las preparaciones de teji­
dos animáles trituradas contenían enzimas como la suc~inato-deshidrogenasa, 
fumarasa y malato-deshidrogenasa que podían oxidar los respectivos ácidos 
dicarboxílicos, tmnsfiricnc.lo sus útornos do hidrógnno nl colon:inte azul de 
metileno, convirtiendo a. éste último en su forr.ia ~educida o j 11colora. ·En· 
estudios r,aralelos se vió que ·los músculqs frescos c:mtenían ~,uccinato y f~ 
mara to (H. Einbeck, 1913-19i4) ,· y que aumentaba la producción de estos áci­
dos dicarboxílicos al agregar glutamato o nspartato a preparaciones de mús­
culo desmenuzado (o. Lloyle ~eedham, 1924-1930). 

En 1935, Albert ~Jzent-Gyorgyi y· colaboradores iniciaran sus investiga­
ciones sobre la ~aspiración celular pnra lo ·cual recurrieran al empleo de 
suspensiones musculares obtenidas· del pecho de paloma, una elección basada 
en la .alta velocidad de resniración de estos tejidos. Los investigadores 
encontraran nue el consumo de oxígeno disminuía gradualmente al pasar el 
tiempo nero que la adición de pequeñas cantidades de succinat.a, fuma.rato, 
malato u oxalacetato restauraba la velocidad original de·la respiración; 

.otro· hecho notable era que las preparaciones muscula.res consumían cantida-
des de oxígeno mucho mayores que las requeridas para oxidar completamente 
al ácido dicarboxilico agregcido. Szent-G.yorgyi llegó a la conclusión de 
que cada uno de l_os _ácidos dicarboxílicos promoví¡3. la oxidación de algun . 
sustrato presente en el músculo, posiblemente el gluc6geno, y que este etac: 
to era catalítico,· nuesto qué una molécula de succinato era capaz de·indu-­
·1'ir,· ,.1 oxidación de muchas moléculas del sustrato muscular. Además, la 
xi . ciá"n del succina to debe formar parte de la corriente principal del me­

tabolismo 0>dd.J.tivo en vista de que la adición de malonato no sólo inhibía 
la- reacción catalizada nor. la succinato-deshidrouenasa, sino que detenía la 
respiración celulñr, suspendiendo el efecto catalítico de los ácidos dicar­
boxílicos ( o. GOszy y A. Gzent-Gyo.rgyi, 1934 ¡ A. Szent-Gyorgy:i et nl. 1 1935 
y 1936¡ K. Laki, F.8. f3traub y A. Szent-Gyorgyi,19~?; K. Laki, 193?). 

E!itudiando 111 respiración _celular en preparacio·nes musculares Torsten 
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Thunberg (1911) había descubierto que el dcido cítricó también ejercía un 
efecto er;timulant!"'. sobre este proceso pero no pudo explicar tntisfactoria­
mente la acción del citrn.toa En 193?, Carl t'.nrtius hall6 lo. respu~sta, 
mostrando ~ue el ácido cítrico era oxidado para formar ácido alfa-cetoglutá 

' . -
rico y r,osteriorrnonte, ácido succínica. ~:egun t:artius, la oxidaci6n del 
citrato se realiznría en dos eta ras; en. una primera fuse anae:irabia el ácido 
cítrico seria deshidratado formando cis-aconitato y éste se hidrataría nueva 
mente para rendir ácido isacítrico. 

9H 
HOOC-CH2-y-CH2-com1 

con,-! 
ácida cítrico 

~ HOOC-Cf:2:x=yf~ .. , .. -~ 
+!-hO ++C\: u· ·86ü,', -t·i.,u 

c.. ~ 

dcido cis-acdnitico 

~I 9H 
HOOC-Cf-i. --C-C-GOOH , r , 

·i-;u1_1c ·H 

ácido isncítrico 

En la fase oxidativa, las ácidos cis-acanítico a isacítrico serían des 
hidratados proc!uciendo ácido oxalosuccínico, el que espontánm:imente perde­
ría CD., dando ácido alfa-cetoglutáricoa Como se sabía en esta época, el 

~ 

ácido alfa-cetoglutárico se convierte en succinato por deshidrataci6n y des 
carboxilaci6n. 

H yH 
HOOC-CH2-C-y-COOH 

HOOC H 
ácido isocítrico 

-f-hLl 
c.. 1-1 ~ 

HUOC-CH2-C-e-cooH 
1-1006 

~cido oxalosuccínico ácido nlfa-cPtoglutárico 

Las nroposicj_ones de fkirtius fueron confirmadas por F.L. Breusch-(1937) 
quien indicó r¡uo la respiración celular resultaba estimulada en -la misma 
proporci6n por cualqu:.Gra de los ácidos tricarbcixílicos citrato, cis-aconi­
tato e isocitrato. 

b) El cj_cla del ácido cítrico de Krebs y Joi1nson., C<.:1sándoso en las 
observaciones conocic:as en la ~poca Hans Adolph t<rebs ( 193?) decidió estu­
diar el efecto de distintos ácidos orgánicos sobre la respiraci6n, emplean­
do susocnsionos de rnósculo ooctornl de naloma, que ~oseen u~, veloci~ad de 
resoiroci6n elovn.r:2. · ·us rcsul tndos ruccien re~;ur.:irso d.e la : :anera siguie,!2 
tri: 

l. La respiración no sólo cr::i estimulatJa por los ,ícidns dicarboxíli­
cos ccrao el succinato, fumarato, malato, o>~alacetato o alfacetaglutarato 
sino que también los áciclos tricarboxílicos como el citrato, :.i.sacitrato o 
cis-aconitato nroducían el mismo incremento en el ritmo respiratoria. 

2. Los ácidos tric~rboxilicos, de ~anera similar a los ácidos dica1- · 
boxílicos, también ~stirnulaban catalíticamente la oxidación de los carbo~i­
dratos musculnrc[., nsí como la dE:l f)iruvato aríndido o las [)ronaraciones mus 
culares. 

3. Fucsto riue la inhibición de la succinato'.'"'deshidrogcnasa por .el ma­
lonato detenía ror completo la acoi6n estimulante de los ácidos di- y tri-· 
carboxílicos, se llegó a la conclusión de que la conversi6n C::01 succinato 
en fumarnto clebía forrr.nr parte de unn cadena de. reacciones qt.,c implicaría a 
to don los ác:!.dos carboxílicos que estimulan la respirac:!.ón. 
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4. Incubcinco suspensiones ';'usculares en concliciones an18robias se de 
tectó l.r producción de ácido cítrico al agregar oxalacotato y oiruvato, 
Lrebs señaló nua la conversión de un compuesto de cuatro carblmos en uno de 
seis átomos de carbono evidentemente requería la adición de dos átomos más 
provenientes de alguna otra sustancia,. la cual podría s.er el rfoido pirl'.ivico. 

Este último descubrimiento vino ·a ser el eslabón de unión que faltaba 
para poder di~noner en un ciclo las distintas reacciones enzimáticas que se 
conocían en esta época para los ácidos di- y tricarboxílicos, En 193?, 
Hans Adolpti Krebs y ·.'ieA. Johnson propusieron el llamado "CiclrJ del ácido 
cítrico" como la vía prií!Cipal para la oxidaci6n de los car.briiid_:ratos en el 
músculo. 

··.-~· -.- .... -- ·-· , .... ---. 

cárbohidrato 

fosfato de trias~ o ác. láctico 
,- ____ -.- _______ ~ -iH __________ -·"' 

¡ ác 
O pici::O -2H ( Krebs y Jo~nson] 

~ác._ oxala.c~tico ________ ,_ á·cidó cítrico + co2_ .J 

r - - - -;- - - - - -, - H2D 

1ác. málico 1 1 áce cis-nconítico 1 

: · - 2H : r- .- __ -\- ________ , 

' j 1 
(szent- t t 1 

.. • HD ' 1 +HD . 1 
Gyorgyi) 2 ·: 1 J 2 (~:arti~s) 

:.ác. fumarico 1 1 áce isocítrico 1 

: \2H : I -2l : 
1co , · " · : 1 , lf/ t 1 t' · · + c"',o2 : . 1 2 + ace succ1n1co 1ac. a a-ce ag u arica 
L - - - - - - - - - -1 ~ - - - - - - - ·- - - - - - - .J 

~ 
":" 2H 

El "Cicla original del ácido cítrico" de Krebs y Johnson (193?). 

c) La cocnzima para la acetilación: Cosnzima A. Una vez que. se no~ 
tuló el éiclo del ácido cítrico hubo muchas discusiones acerca de su vali­
dez general, entre otras la ruta de formación del citrato· a partir del pir~ 
v~to y oxalacetato fue objeto do rnucl1as e.sneculacianes, que EiB resolvieron 
finalmonte al terminar la década de los años·l940. 

Estudianclo el efecto Pnsteur, Fritz Lipmann (1945) descubri6 que para 
la oxir!aci6n del piruvato en Lactobacillus delbruckii se requería la prese!! 
cia del fosf,tto, r¡ue se combinaba con el acetato for;nando un clerivado ace­
til-fosfuto (CH3CO-OP032-); e8te hecho se había observado previamente en 
Clostridium butylicum (H·.J •. i<oepsell y M.J. Jahnson, 1942) y en E. col:l. (M. 
F. Utter y C.H. 1//erkman, 1942). De acuerdo. con este hallazoo, Lipmann ca!! 
cluy6 que probcrblemcmte el acetil-fosfato era un intermediario en la vía 
oxidativa det rdruv11to a acetoto y C02; pero habien!='o sintetiznda este com­
puesto e incubáncolo con tejidos animole~ na pudo d~mostrarse su participa-
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ción en ln degrnrlación del piruvato. 

Lipr;;ann rlccidió entonces continuar 5U búsqueda de un intermediario pa­
ra la conversión del piruvoto en aceta.to, estudi.mdo la acetiJ.ación enzimá~ 
tica de la sulfanilamida en preparaciones hepáticas; una elecci6n basada en 
expcri~entos previos de J.R. Klein y J.s. Harris (1938)·, quienes habían mo.=, 
tracio que esta acetilación estaba acoplada con la respiración celular. En 
el curso de sus investigaciones, Lipmann descubri6 que la acE.>tilación de la 
sul fanilar.dda ocurría con gran rariclez en preparacion~s hepáticas .de paloma 
si se hallaba presente una coenzima termoestable; puesto que lal coenzima 
se combinaba con el acetato formando un don-11:Jqr. ür."i'. hto de !'trL" ,s.. acetilo, 

--=---.· ······--··· . 
en su ausi:mcia no podía efectuarse la transferencj,a de tales grupos. La 
cr.,emzima probablerncmte era un derivado de la vi tam.ina 8, al cr.mfirr¡.3rse es­
te hecho por aislamiento de la sustancia, se propuso el ncmbn,1 de 11 Coenzima 
pnrn la acetilnción 11 para este compuesto (F. Liprnann et al., 1947) º Es.tu 
dios posteriores confirmaron que la Coenzima A (CoA) efective1,1unte actúa c.e, 
mo transporta~ora de grupos acetilo. 

d) El ciclo del ácido tricarboxílico. Una vez que se identificó la 
participación de la coenzima A en la oxidación aerobia del piruvato Severo 
Ochoa y colnboradores (1951) lograron aislar dos fracciones enzimáticas (A 
y f3) de E. coli, las cuales podían cátalizar la reaccion siguiente (s. Kor­
kes, A. del Camoillo, r.c. Gunsalus y s. Ochoa, 1951) : 

piruvato + i'!Aíl+ + Co;\-SH ~ acetil-S-CaA + co2 + NADH + H+ 

La descarboxilación oxidante del piruvato a acetil-CoA y co2 requiere 
tres enzimas diferentes y cinco coenzimas distintas, _que organizadas en un 
cr:imr:ilejo multienzimático constituyen el sistema de la piruvato-deshidrogena 
~ (s. Korkes et al., 1952; I.C. Gunsalus e't al., 1956). oé acuerdo con -
el esquema propuesto por Krebs y Johnson a continuación la acPtil-CoA (la 
unidad de dos carb9nos proveniente del piruvato) se condensa con el oxalace 
tato para. forr;13r i:ÍCido ~ítrico: 

ácido. oxalacético + acetil-CoA , citrato + Ca,\ 

La reac.ción de condennación ocurre en presencia de la ci trato-sintrisa, 
. . --------

designada originf':lmente como la "enzima concJensadora" por Severo Ocho.a, J. 
R. stern y r.::.c. Sch~eider (1951.) c;uienes -lograron aislarla del corazón de 
c~rdol confirmántjos~ ~osteriarm~ntG la n~rticipoción de esta cnzim~ en la 
si:ntesis de_l cit_rato (J.R. Stern, s. Ochoa y F. Lynen, 1952)'. 

De m:1neira simultaneü a los trabajos de Lipmann, Lynen y Ochoa, quien~s 
mostraron la función de ln coenzima A en la descarboxilación oxidante del 
'ácido pirúvico, se· halló que otro dGrivado de tal coenzima, ln succinil-CoA, 
era un intennediario en la descarboxilación del ácido alfa-cetoglutárico 
(n.n. ¡,,madi y J.~·,. Littlefield, 1951). La oxidación del ócid~ alfa-ceta­
glutárico se efectúa en do3 etapas, en la primera el ácido es descarboxila­
do oxidativainente para formar succinil..;.CoA y C02 : 

ot-cetoglutarato + NAO+ + CoA ~ succinil-Co;\ + CD2 + NADH + i;+ 

Enta reacción·, cntalizada por la a1fa-cetoglutarato-desl1idrogenasa,· es ----- ·----
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Regulaci6n del ciclo del ácido tricarboxílico. 

La· reacción cataliza.dn por 1.a citrato-sintasa es el punto de control 
primario del .ciclo del ácido tricarboxílico en el hígado y coraz6n de 
los vertebrados. En estos tejidos la enzima resulta inhibida por los mod~ 
l:idores neL1ativos 1HP (J./\. Hathaway y O.E. Atkinson, 1965; iJ.O. Jangaard y 

O.E. Atkinson, 1966) y acil-graso-DoA· (R,S. l<allen y Johio Lorrnnstein, 1962¡ 
PaK. Tubbs, 1963; O, ·¡'Jieland y Lo ','/eiss, 1963; Oo ~-Jieland et ale, 1964; w. 
~ti. Bortz y F.· Lynen, 1963) que reducen su afinidad por la acetil-CoA y por 
el oxalacetato, res~ectivamente. 

piruvato .. i acetil-Co,1 

citrato 
• • • c1s-acon1.tato 

t 
isoci tr,1 to 

~~~n 
oC-cetorrlutnrato t . 
succinato 

fuma{ato '\.\ 

malato __.. i'J.'\!JH 
t 

mmlacetato 

·ATP 

t ~ o t 2 
AOP 

PÚntos de control en al ciclo del 
ácido tricarboxílico. 

.~,ur1n,11~ la re:-i:dr5n de la ci­
trato-sintasa 8S el punto d.e con­
trol primario en loi, tejidos hepá­
ticas y en otros tejidos de los 
mamíferos, la reacción catalizada 
Dor 1n isocitrato-dcshidrogenasa 

· también consti tu_ye i.;r, mecanismo 
ragulador imaortant0 en estos te­
.jidos. 

La isocitrato-doshidrogenasa 
NAO-específica localizada en 'las 
nitot~ndrias es una enzima regula­
dora que resulta modulada positi...; 
vamente por el 1\DP y NAO\ que in­
crementan su afinidad por el isa­
citrato (RoF• Chen y G.;·1.c::. Plaut, 
1963; R.F. Chen et nl., 1964). 

Las correspondiantes isoci­
trato-deshidrogenásas de las.leva-
duras (J.A. Hathaway y o.E. Atkin­

son, 1963; O.!:. ;;tkinson et al., 1965) y de Neurospora crassa (B.O. Sanwal 
et al., 1963~1965; B.O~ Sanwal y c.s. Stachow, 1965) poseen patrones de re­
gulacidn similaros, Diondo estimuladas por los efectores positivos ADP, 
NAO+ e isocitrato pero inhibidas par los moduladores negativos ATP. y NAbH, 

4. Ví~ de los fosfatos de pentosa. 

La vía glucolítica y el ciclo del ácido tricarboxílico constituyen ias 

vfos principales pa.ra la degrad~ción anaerobia y aerobia de la glucosa pero 
esto no significa oue sean las. únicas rutas metabólicas que lleven a cabo 
tal transformación. La existencia de vías alternas para estR conversión 
quedó de manifiesto al observarse que algunas de las sustancias que blo-· 
ouean lo vía glucolítica no inhibían por completo la utilizaci6n de glucosa. 
Una de estas vías al terna::,. nara el metabolismo de la glucosa es la llamadú 
.vía de los fo~;fatos de pentosa cuya primera reacción implica la oxidación 
de la glucoEa-6-fos.fato n 6-fosfogluconato; la secuencia de r·eacciones de 
esta vía metabólica se conoce Clln otros nombres: "Vía de Wnrt•urg-Oickens", 
"Desviación del monofosfo.to de hexosa" y "Ruta del fosfogluconato". 
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a) Etm1As enzim,Hicas en la vía de !ns pentasas. La nrimera reac-
ción de esta vio consiste en lá d·-,shidrogenaci6n erizimática dr:' la gluco­
sa-5-fosfota par ln glucasa-6-fasfota-deshidrogenasa, con:,cidn también'?º­
mo el Zwischenfer::ient (ferr;iento· in"'.:ermedio) de·warburg, r,ara formar la res­
pectiva lactona, la 6-fosfoglucor11J-6-lactona (o. Cori y F. Lipmann, 1952; 
A. F. Gro die y F. Lipmann, 1955). 

glucosa-6-fosfoto C;-fosfoglucono­
-lactona 

B.L. Horecker y r.z. Smyrniotis (1953) demastrsron la reversibilidad 
de la re~cción ouc· implican la glucosa-6-fosfato y la 6-fosfogluconolacto­
na. La glucosa-6-fosfato. deshidrogenasa se ha identi.ficado en varios tej!_ 
dos animales CLJmo lr1 corteza adrenal (G.S. Plock y P. f,;cLean, 1954; T._L. K!! 
lly et al., 1955), en las plantas superiores, levaduras y nur:1<Jrósos microo::. 
gani!;mos, requiriendo en todos los casos del r~ADP coma aceptm~ electrónico 
· ( A aH. fJ.eiller et al., 194"8). La . lacta na se hidro liza fácilmE'nte rindiendo 
ti-fasfaglucon.:ito pero la hidrólisis puede ser acelerada por ln enzima lac­
tonasa (H.J. Strecl<er y s. l<arkes, 1952; N .. G. Srink, 1953). 

En la etapa siguiP.nta el 6-fosfoglucanato experimenta unu descarboxila 
ción oxidativa cntalizada por la ~fasfagluconato-deshidroge~r!:!_· para pro­
ducir o-ribulosa-5-fosfato. 

H OH 
H20P032-

6-fosfogluconato 0-ribulosa-5-fosfato 

CHO 
Hf-OH 

H!OH 
H~OH 

ÓH20P032-

0-ribm;a-5-fosfato 

Lo 6-fosfogluconato-deshidrogenosa requiere r.:g2+ 6 Mn2+ y NADP+ como 
cofac"tor, habiendo sido estudiada en detalle por 0ernard L. Horecker y co­
laboradores (8.L. Horecker et al., 1951; s. Pantremoli et al., 1961). Por 
acción de la fo:5fopcmtosa-isomerasa. (ribasa-5-fosfato isomerasa) la D-ribu­
losa-5-fosfato os convertida reversiblemente en su is6mero aldo, la D-:rifo­
sa-5-fosfato (B.L. Horecker et al., 1951; B. Axelrod y R .• Jang, 1954). En 
ndición, la ribulasa-5-fosfato puede isornerizarse a su epímera en el.átomo 
C-3, la D-xilulosa-5-fosfato, por la enzima pentosu-epimerasa que se ha. i­
dentificado en tejidas animales, vegP.tales y numerosos microorganismos (P. 
r'\. Srere et nl., 1955; J. Hurwitz y B.L. Horecker, 1956¡ F. Dickens y D.H. 
1'/iliamson, 1956; G. Ashwe11 y J. Hickman, 19_5?). 

Bajo ciértas circunstanci~s la vía de las pentosas finaliza can la fo! 
maci6n de la D-ribosa-5-fosfato, ror lo que la ecuaci6n global para el pro­
ceso es la siguiente: 



, 
D-riboE;a-5-f'osfato + C02 + 2N/\OPH 2H+ 

El resul bda neta de esta tr.msfarmélci6n enzimática cóns:i ste ,en·. la pr.!:! 
ducci6n de N.:\OPH, :1ue se emplea .p,1ra la b:!.osíntesis r8ductora del ci top1as­
ma extramitocondrial y ·en la fnrm:ici6n de D-ribosa, pre.cursorn para la bio­
síntesis de nucle6tidos. 

Conversi6n de los fosfatos de pentosa en fosfatos · de h12xosa. 

Existe una vía metabáliea para regenerar los fosfatos de h~xosa parti­
endo de los fosfatos de pentosa. Li.1.....r.er.ínte-~iE· cr-:l-fosfato .:a--hexo~a ·se 
inicia con la escisi6n de la o-xilulosa-5-fosfato por la enzjr:ia amrliamen­
te distribuida transcetolasa. 

ó-xilulosa-
5-fosfata 

+ 

yHO 
HyOH 

H~OH 
H OH 

uH2DPD32-

D-ribosa-
5-fosfato 

' 
. ' 

H OH 
H OH 
H OH 

H20P03'~-
0-sedoheptulosa~ 
-?-fosfato 

+ 
CHO 
~HOH 
CH20PD32-

D-g]iceral­
dehido-3~fosfato 

Lél enzima se ha obtenido de las levaduras y requiere Mg2+ y pirofosfa­
to de tiamina (8.L. Horecker et al., 1953; G. de la Haba et nl., J.955); co­
mo su nombre lo indica, 1~ transcetolasa cataliza la transferencia .de un 
grupo glicolaldehido 0(CH2Df:f-C0-) desde la xilulosa-5-foGfato hacia un acep­
tar adecuado, la ribosa-5-fosfato, para rendir D-sedoheptulo~a-?-fosfato y 
gliceraldehido-3-fosfato { s. Lo Horecker e+: al., 1953 y 1906). El fosfato 
de sedoheptulosa es un intermediario de la fotosín_tesis (A.T. ;1ilson y M. 
Calvin, 1955) y el gliceraldehido-3-fosfato interviene en la gluc6lisis. 

B.L. Hbrecker y P.z. Smyrniotis (1955) y e.E. ~allou et al. {1955) de~ 
cubrieron que en presencia del gliceraldehido-3-fosfato, el fosfato de sedo 
heptulasa era escindido nor la enzima transaldolasa para formar fructosa-q­
fosfato y D-eritrosa-4-fosfato, 

D-sedoheotulosa-
7-fosfato 

' 
D-gliceraldehido-
3-fosfato 

' 

O-frur;:tosa-
6-fosfato 

o-eritrosa-
4-fm;fato 

Puesto 11ue la fructosa-6-fo~fato puede convertirse en glucosa-5-fosfa­
to por acción de la fosfohexoisomerasa se obtiene un ciclo completo en la 
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cnnversi6n. de los fosfatos de pentosa a fosfatos de hexosa. Además., la 
transcetolasa cataliza una rear.ción ·entre la eritrosa-4-fosfato y la o-xil~ 
losa-5-fosfato, dos int"ermediarios de la vía de las pentosa0, para formar 
fructosa-6-~osfato y gliceraldehido-3-fosfato, dos intermediarios de la vía 
glucolítica : 

xilulosa-5-fosfato + eritrosa-4-fosfato < 

fructosa-6-fosfato + gliceraldehido-3-fosfato 

· De manera que la ecuación global para la vía de las pentosas queda de 
la manera siguiente: 

Glucosa-6-P + 12 NADP+ 

glucosa-5-fosfato 
fosfogluco-

genasa 5-fosfoglucono-

H-,OH 
"" =O 

HO H 
H OH 
H OH 

. 2 
H20P03 -

fructosa-6,. 
fosfato 

t 
H2DH 
=O 

HD H 

eritrosa-
4-fosfato 

6-lactona "- 1 '\actonasa 

oo-
H OH 

H OH 

H20P032-
6-fosfogluconato 

6-fosfoplucona~o 
deshidr·ogenafa 

H20H 

=O 
G-3P-+ F-6P H OH 

3-fosfato H OH 
H20P032-

D-ribulosa-
5-fosfato 

H OH 
H OPO 2-2 3 

o-sed_oheptulosa-
7-fosfato 

trans-
xilulosa­

~-- 5-fosfato 

HD 
H OH 
H OH isomerasa 
H OH 

2-H20P03 
ribosa-5-fosfatci 

La vía de los fosfatos de pentosa 



b) L:1 validez de 
l.:1 vía r!c los fo:~f-:tos dr ncntosa encuentrü su !'onorte !~rinci· ·il on los. ex­
nr>rimentos iso.tc5ricos rcnlizf!dos 11or !=lern"lrci Lo Harecker y e~' ;bor,'!dores., 
Las investicradares incubaron ribo,n-l-c14 m3rcadü con preparaciones hepáti­
cas o de tejido de chícharo y oro·~sdieron a determinar la diEtribudón iso­
tópica en los í1tomos de in glucosa sintetizada (M·. Gibbs y B.L. Horecker, 
1954; 8. L. Horecker et al., 1954). 

Ge encontr6 1ue el c14 se hallaba· localizndo orincipalmcnte en los áto 
mos C-1 y C.;..3 de la .glucosa y que la radiactividad específica del carbono 1 
ere alrededor de tres veces mayor que la del carbono 3, ~stos resultados se 
interpretaron de la manera siguiente __ :_. 

(1) 

(2) 

c•-c-c-c-c 
R5P 

+ 
c•-c-c-c-c 

XSP 

.c•-c-c-c-c 
X5P 

+ 
e-e-e-e 

E4P 

TC --,. 

c•~c-c•-c-c-c-c 
S7P 

+ 

e-e-e 
G3P 

c•-c-c-c-c-c 
F6P 

e-e-e 
G3P 

TA --,. 

c•-c-c•-c-c-c 
F6P 

+ 
e-e-e-e 

E4P 

En la reacci6n (1) ln acción sucesiva de la transcetolana (TC) y la 
transaldoiasa (TA) conduce a la formaci6n de fructosa-6-fonfnto marcada por 
igual en los átomos C-1 y C-3. En la reacción (2) s6lo_se produce fructo­
sa-6-fosfato marcada en el átomo C-1 a partir de la xilulosa-t>-fonfato y 

eritrosa-4-fosfato, lo cual permite explicar la mayor radiactividad especí­
fica del carbono 1 d~ la glucosa aislada ael meaio de reacci~n. 

c) Función rr.etabó.iica de la vía de las ~entesas. La vía de las fas 
faTOS de pentasa no es una ruta principal de oxidación de la glucosa pera 
en la mayor rarte de las c~lulas que la emplean su objetivo nrimordial es 
obtener energía en el citoplasma extramitocondrial en forma de NADPH y ATP. 
Esta función es muy notable en los tejidas que realizan la síntesis de áci­
dos grasos y esteroides como son el hígado, la glándula mamaria, ·1as te.ji­
dos adiposo o graso, los leucocitos y la corteza adrenal (s. Abraham et al. 
1954; A.V. Coxon y R.J. Robinson, 1956). 

Además de proporcionar energía una segunda f.unción'da esta:rutaémetab6 
lica ·es produci:r 0 pentosas nara la síntesis de nucle6tidos (M.C. Lanning ,, 
S.G. Cohen, 1954; I.A. B"'rnstein, 1956). Otra función destacada de la ···ía 
de las pentosos es participar en la fo.nnaci6n de glucosa a pr.rtir de co2 en 
lo fase oscura dn la fotosíntesis, la cual se conoce como "vía reductora de 
los fosfatos de pentosa" 6 "ciclo de Calvin" '(J.A. Bassheim et al., 1954; 
A.T. Wilson y M. Cnlvin, 1955; e. Axelrod y H. seevers, 1956). 
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Regulación de 1~ ví~ de las ~entosas. 

La hexosa-isomera.sa, r¡ue catnliza la jnterconversi6n de J:i glucosa-6-
fosfato y fructo-sa-~-fasfato, P.S irihibida r'or los IT'oduladorc: negútivos ATP 

Y. o.rtofosfato ( G .1:. l<nhani1 et al., 1960), i1SÍ como !")Or alryunc:, de los imer 
mediario:; de la vía qus ron el 6-fo~;fogluconato (c.:;. Parr, E~·s7; .. ,.Ea Kah~ 
na et. al., 1960), sedoheptulosa-7-fosf~to (E. Grazi et al., l.~.160) y eritro­
sn-4-.fos fato ( Á. venkn taram:1n y E. Racker, 1961) º 

ATP 
p. 

1 

glucosa-6-fasfato--~ +- NAOPH +-ri 
6-fosfogluconato 

+f-- ,\TP 

. ·:t---:- .w p 
ribulosa-5-fosfato 

ribosa±5-fásfato 

i 
sedoheotulosa-
?-fosfato 

+ 
~licera.ldehido-
3-fosfota ¡ 
fructosa-
&-fosfato 

+ 
eritrosa-
4-fosfat.o 

La n-•acci6n catalizadn nor la gluco­
S.J.-6-fosfato-deshidrogena:.· ·, resulta inhi­
:·:c:~ ¡:or ·1.;l· e·lE:'.Cior. r.egat:l\íJ cirtofosfato 
(H. Theare11; 1935; EaA. Kr,witz y A.J. 
Guarino, 195?). Efraim R:·-~!<er (1965) h! 
zo notar que este tipo.de c'Jntrol consti­
tuye un médio n~ra coordinrr la {Jlucóli­
sis Y. la vía de las pentosn:::, ya que el 
ortofosfato se requiere en la glucólisis 
pero no en la oxidación de 1.a glucosa por 
la.vía del fasfogluconata. La Pnzima 
tambi~n reduce su actividad en presenci~ 
dP. los moduladoreis esteari}-CoA ( I º Eger­
Neufeldt et al., 1965)., nucleósido-fosfa­
tas (G. Avigad, 1966; J.V. Passonneau_ et 
al.,· 1966; R.N. Horne et a)., 1970) y 

NADPH (L. Glaser y D.H. Brown, ~.955). 

Los moduladcres negat:l'JOS ,\TP (G.E. 

Sitios de control en la vía 
de los fosfatos ele pentosa. 

Glock y P. rc~ean, 1953), ~'-AMP (M. Rip­
na et al.., 19?0) y fructosn-di fosfato 
(J.E.O. Oyson y R.E. D'Ora::io, 1973) dis­
minuyen la actividad catalítica de la en­
zima 6-fosfogluconato-deshidrogenasa. 

La fosfopentosa-isome1asa, nue cata­
liza la conversión de ribuJosa-5-fosfato 

a ribosa-5-fosfato, se halla bajo control de los efectores negativos gluco­
sa-6-fosfato, fructosa-difosfato y 6-fosfogluconato (c.w. Parr, 195~ y 1956) 
y se ha nropuesto que está inhibición puede regular la producción de ribo-
sa-5-fofifato pum la síntesi_s de nucleótidos 
1963). 

s~ Gluconeoc~nesis. 

( .. , J 
• ., D 0 Dobrogosz y R.D. DeMoss, 

Le. conversión c!e la glucosa cm piruvato, cataliz.ada po·r las enzimas 
glucolíticas; es -lri vía principal para dearadar los carbohidrr,tos en la ma­
yor partP. de lns células; igualmente, ol proceso inverso, la conversión del 
piruvato en gluc11r;a, rs nor lo general la ruta emoleada en fo biosíntesis 
de monosacáridon y noli~acáridos. 

a) Etar,f' erizimáticas en la gluconooa~nesis. -- - Carl F- Cori y Gerty 
T. Cori (1929) en el curso d~ sus investigaciones d~scubrieron que la sínte 
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sis de glucosa a aartir del piruv,1to o lactato era un proceso fisiológic~ 
imnortante pero esta observación no produ_jn ningun ii;ir,ücta debida a la 
creencia de oue en su mavoría las reacciones enzimáticas eran reversibles Y 
quP, por tanto, la síntesis de tal monosacárido ocurriría· por simple inver­
~ión de la secuencia glucolítica. 

Auncue esto 61timo es válido en un sentido estrictamentE termodinámi­
co, Hans A• Kr.ebs y H.L. Kornberg (195?) mostraron que tres reacciones de 
la vía glucolítica, las catalizadas por la hexoquinasa, focfofructoquinasa 
y piruvato-quinasa; son altamente exergónicas y que esto renl'csenta una ba­
rrera energética para que se efectim una __ ~nve:rrr:il'in.r.i.gnifir-;~.,- de la glu­
cólisis. Este nroblema se resoi"vió finalmente al descubrir~· e que la gluco . -
neogénesis s.e roaliza mediante· una secuencia que va a través rle la::; etapas 
fácilmente reversibles de la glucólisis .pero qúe sustituye l:· tres reaccio 
nes endergónicns por reacciones al ternas que resultan sumamcr r·e exergónicas 
en la ,dirección de síntesis de glucosa. Así, en la cnnversj(in del piruva­
to a fosfoenolpiruvato se utiliza un mecanismo que requiere J.·, fonnación in 

. . -
termedia de oxalacetato, en tanto ~ue la síntesis- de fructosc-6-fasfato y 
glucosa, a partir de la fructosa-difosfato y·glucosa-6-fosfato, se consigue 
por acción de fosfatasas específicas. 

Empleando preparaciones mitocondriales del hígado de polio Merton F. 
Utter y colaboradores reportaran el aislamiento de una enzima que podía ca­
talizar la carboxilación directa del piruvato produciendo oxr, l acetato, tal 
enzima recibió el nombre trivial de piruvato:...carboxilRsa (M.F. utter y o.s. 
k.eech, 1960 y 1963) • 

cH3-~~coo- + co2 

piruvato 

+· ATP -ooc-cH2""'.~-coo­

oxalacetu ta 

Los inve~tigadores mostraron que -la enzima exhibe· un :renuerimiento 
absoluto por Mg2+ y acetil-CoA (M.F. Utter et al., 1964; r.,.c. Gcrutton et 
al., 1965). Estudios posteriores revelaron que esta enzima se halla muy 
distribuida en los sistemas biológicas, en los tejidos de los mamíferos la 
máximo actividad catalítica se encuentra en el hígado, corteza del riñón y 
tejido adiposa (F.J. Gallard, 19?0; J.~·;. Anderson, 1970), la rmzima tam­
bién se ha detactadiJ en el hígado de los ·anfibios (M.C. Scrutton, 19?1). 

El oxnlacetato formado en la reacción ,anterior es reducirlo en las mito 
condrian a malato, en reacción que necesita del NADPH (R.C. Huynes, 1965; 
1-1.t'\• Lürdy et al., 1965). 

-ooc-cH2-g-coo­

oxalacetato· 

+ i-J,\DH -ooc-cH2-cH-coo­
óH 

malato 

Entonces, el malato formado en el interior de Iris mitr,condrias difunde 
al citapfosrna extrñmitóccndrial dónde es reaxidado por la mnlr:ita-deshidro­
genasa citoplásmica para rendir oxalacetato (L. Singel y s. Englard, 1962; 
P. •'/alter et al_., 1966; J.1-f. Anderson et al., 19?1; H.N. Zalillen et al., 
1974). 



-ooc-CH;::-yH-C!JO­
r,H 

+ , · ,o+ ~ -ooc-:;H2-tt-cci -
u 

oxalncetato 

En el curso dP. sus traba.ios con preparnciones hef')áticas n11 pollo r.;er­
ton F. Utter y 1~. ~:yrahae:hi. descubrieron una enzima que promovia. la forma­
ción de fosfoénolpir~vato por reacción entre el oxalacetata y el GT?(ITP) 
(19S3). . -

-ooc-cH2-g-coo­

oxn lr, ceta to 

+ GTP. 

/· 

+ • GH·,=~-Gcu-r_ 
~~ -: ,r1:/ .. ~~. 

fosfoenalpiruvato 

Él doscubrimiento inicial de la enzima. la fosfoenolpi~uy_~to-~~rboxi­
quinasa, se.interpretó cor:10 una resr:Juesta-al problema de fijación bio16gi­
ca del GLJ;¿ y a la síntesis do ácidos dicarboxílicos pero inve::;tigaciones 
pc.:,.=.teriores revelaron que su función primaria es catalizar la síntesis de 

' fosfoenolpiruvato cor.10.r~rte de la. vía biosintética d~ los carbohinratos 
(f-i.A. Lardy et al., 1965; P. iValter et al., 1966; H • .I\. Krebs et al., 196?). 
El fosfocnolpiruvnto sini:8tizado en· el citoplasma l:.e conviertr:i fácilmente 
en fructosa-1,6-difosfato nor inyersión de las reacciones dE 1a vía gluco-
1ítica 'lUC' empiezan en la onalasa y terminan en la aldolasa. 

Ln i;agumkt rC?i'lcción de la gl.uc61isis QL1e no se emplea en la dii·ección 
do sín-!;rn_;is, la catalizado por la fosfofructaquinasa, queda ::;.1stituida f)Or 

una reacción alterno nue roquiere de la enzima difosfofructosn-fosfatasa, 
más con!Jcida cor.io fructoGa-difosfatasa. -------'··--.. ---

+ 

La fructosa-c!ifosfütasa fuo descubierta en J.943 por .G. ·~ .nnori (luien l.!:!, 
gro separarla _ de las distintas f~sfatasas que se encuentran ¡H'esentes en t,!! 
jidos como el hígado y riñ6n; 1~ enzim~ hidroliza específicam~nte el grupo 
1-fosfato de ia fructosa-difosfatp oroduciendo fructosa-6-fosíato (J., Roche-?, 
1950; íl.M. Pogell, 1952; H.G. Hers y T. l~usaka, ,1953). En 1,, etapa si-. 
guiente, la fructosa-6-fosfato es convertida reversiblemente i,n glucosa-E.· 
fosfato por acción de la fcisfohexoisomerasa (K. Lahmann, 1933; G. Tankó, 
1936; G.F. Somers y F.L. Crosby, 1945). 

yH=O 
HCClH 

HDAH 
H{IJH 
HyOH 

Cl.f';_~OPO::i2-
glucosa-6-fosfato 
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En b mayor Dflrte de las célr:fas la glucosa.:.6-fosfato de:rivada de la 
gluconeo·gé.nr-mis se emplea en la b·iosíntesis de polímeros de reserva, como 
son ah.1ición y glucógeno, [le monos1córidos (:.:;tintos de la glucosa, disacár!_ 
dos y polímeros estructurnles. ':n otras cólulos, como el híuado, riñ6n y 
e'.litelio intesti,nal de los vertebrados, la glucosa-G-fosfato r:.s convertida 
en glucosa libre. Estudiando la hidrólisis de distintos éstores fosfóri­
cos por extractos henáticos de conejo P. Fantl y r.,.N. Rame (1945) descu­
brieron aue los tejidos de este mamífero contenían una enzima, a la qUe 11a 

. -
maron glucosa-6-fosfatasa, capaz de calalizar la escisión de la glucosa-6-
fosfato a glucosá libr;y fo::;fatc inorgánico. 

+ 

xH=O 
HXOH 

HO~H H OH 
H OH 

H20H 

glucosa 

+ 

La enzima ha podido separarse de las distintas fosfatasar, ácidas y al­
calinas que se localizan en el cftoplasma, habiéndose demostrado que su ac­
tividad se halla asociada con la fracción rr.icrosomal ( c. de cuve et al., 
1949¡ M.A. Gwanson, 1950¡ H.G. Hers et al., 1951¡ A.E. Langdon y O.A. VJeak-· 
ley, 1957). 

glucosa-6-fosfato 

J i 
fructosa-G-fosfato ~ 

'\llP n j~ AMF' ATP 

~ ;\TP ~ j 
fructosa-1,6-difosfato 

J i 
fosfoenolniruvato t . . t acetil-CoA 

axalacetato 
~. 

malato 

t 
oxalacetato 

C02~r 
ATP_/ 

......_ __ ..,piruvü to 

f acetil-Co,\ 

Puntos de control en la gluco­
neogénesis. 

ben la üctividnd de la enzima. 

Regulaci6n en la gluconeogé-~. 
El punto. de cor1trol primario 

en la secuencia que va del piruva­
to a la glucosa-6-fosfato es la 
r0acción mitocondrial de la piruv~ 
to-carboxilasa. La enzima es ac-
tivada por el modulí.idor positivo 
acetil-CiJA que promu1:1ve la fija­

ción del C02 (D.G. ~Eech y M. Ut­
ter, 1963; H • .L\. Krebs, 1963 y 1964; 
r11.. V. Henning, 1964 ¡ r.:. Utter et 
al., 1964), en tanto que los efec­
tores negativos malonil- y succi­
nil-CoA (w.. Utter y :,; .e. f,cruttc1, 
1969), acetoac.etil-C'Jl\ ( e .H. Fung 
y M. Uttnr, 1970) y la relacidn 

.. nPíADP (o.s. Keach y M. Lit.ter, 
1963; P. ;¡:alter et al., 1965; W.R. 
i:,cclure y H.A. Lardy, 1971) inhi-

La reacci6n de la fructosa-cJi fosfata~;ü es el runto secun!lario de con­
tr-rJl en .lr1 glucom~ogérn~sis, la enzir.1a es fuertemente inhibida por el AMP y 

altas Cl)ncentraciones de fructosa-difosfato (J. ·i.:endicino y F, vasarhely, 



E 1:~::3; 1:. -;alas o·'.· .11.., 1!7G4¡ ,\.H. Underwood y E • .,,. í·JE:J\'isho-lme, 1965; l<. Tako 
t., )' P.r. Pogell, l9G5; J. Fornnndo et al., 1968¡ --~• Pontremolli et ala, 
l::?~~O; .J_.J. Glitck :•t nl., 1972; C. i. Janes, 1972), rGsultando fnactivada re­
versiblc,,1ante rrn ~1re!:cncia de ADP o ATP (t,. Taketa y s.1-.:_. Pog 1:1ll, 1963). 
Loi.; fm;folípidos njcrccn un efecto estimu2.ante sobre la enzim'1 ( B.M. Ailen 
y ,J. '·.'.CD. Blair, E172). 

b) Forr,1élci6n de hexosas par reducción de:l dióxido de c;.:rbono. Em-
pleando dióxido c'c carbona marcado (c14o2 ) r.:elvin Galvin y colaboradores 
(1947-1957) estudiaron la secuencia de reacciones que se efectu':3-n en la fa­
se oscura de ln fotosíntesis. LJ~· 1Trv~stígcidoi·es "mostraron r.;ue-· en esta fa 
se seis mal~cula:; de co2º puecler:i ·convertirse finalmente en glucosa por fun--
ci;::,nomiento de un sistema cíclico para la síntesis c:!e hexosa, integrado por 
rcaccicneo c!e ln ruta cJel fosfogluconato ·y de la glucólisis, nl que se cono 
ce con el nombre de Ciclo de Calvin. 

yH=O 
~
oo-

---~ ... ;-¡ OH . H90H 

rib1.1J.~mo­
S-fosfnto 

uHr,OP0-.2-c. ..., 

3-fosfaglicorato 
CH20P03~­

gliceralcehido-¡;tp 
~

f-:20H 

-o 
H20P032- i-l U-1 

for;fnto ele 

rli~: 
"'l·i20P032-
e:ritrosa-
4-fosfato 

dihicroxiacetonn 

~r¡L;I-I 

HO~~Íi 

HQOH ~ 
HCOH 

1 
HQOH 

CH20P032-

~
H2DP032-

=0 
HD H 

1-! OH 

sodoheptulosa- sedoherlulosa-, 
7-faf. fo ta 1, 7-di fas fa to 

¡1:H20H 
r;=0 

H(it;H 9lu1.-0S.l-
l - - ~ ,-ksf.ato 

H':OH 

H10l-t 
1,H20P032-

fructosa-
6-fosfato 
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6º Giosíntesi~ de polisacáridosº 

a) oíntesis del glucógeno. La ruta biosintética que conduce a la 
fcn:;ación de glucógeno ~e inicia con la conversión de la gluccsa-6-fosfato 
en glucosa-1-fosfoto, en n::ncción catalizada por la fosfoglucamutasa .(o. t.:e -----~ 
yerl1of y::. Kiessling, 1935; C.F. Cori y G.T. Cori, 1936-1938). 

< 

glucosa-C---fasfato 

' 

Se pens6 d~rante cier­
to tiempo que la gluc6geno­
fosforilasa era 1~ enzima 

.r~f,,nnnsable. +· :-,t,a de la SÍ,!! 

tesis como de la degrada­
ción del gluc:5geno :1ero se 
acvrnularon sufic:i.entes evi­

dencias experimentales que mostraron que la síntesis, a partir de la gluco­
sa-1-fm;fato, de los enlaces ol-(1 -+ 4) de la cadena del gli.:cógeno no po­
día -ser catalizada in viva par esta enzima (Eatl. 3utherland y CaF. Cari, 
1~51; G. F. Cahill et a l., 1957; J. Larnor y e. ViJ.lar-Palasi, 1959; C. Vi­
llar-Palcrni y Oul·. nicliman, 1960¡ O.L. Fricdman y J. Larner, 1962); conclu­
yéndose r::ue la función de la fosfarilasa se halla limitada exclusivamente a 

la degrarJación del glucógGna. 

Para oue ln glucosa...;1-fosfato se convierta en glucógeno t1xiste una sen 
da metabi5:.ica espec:í.ficn r;uu comr.rende una i:,eria de reaccione::::-, ampliamente 

. . 
utilizadas en 1n síntesis de disacáridos, oligasacáridos y po1isacáridos. 
En el f.iexta Congreso Internacional de Bioquímica Luis Fecerico Leloir (1964) 
present6 la.s bases ele lo c;ue .cansti tuye el esquema actualmente acertado pa­
r-;:¡ la .sínte:c,is del glucógeno, en las ani!'llales suneriares el proceso se ini­
cia .con ln formación ce la UDP-glucosa a partir de la glucasa-1-fosfato y 
el .uridín-trifosfato (UTP) en presencia de la enzima UDP-glucpsa-pirofQsfo­
rilasn (A. r.:unch-Petersrm, 19"53; L.F. Leloir y e.E. Cardini, 1957). 

1-f CJS f,i to 

U:1P-glucosa 

+ 
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p_:;_;cc,~~i1ri ndicic:::..nac_o y el r.ruoo bi r:roxila en el Jtor10 C-4 de la glucosa ter 
1:11.nal c1r:, .. ~.n Ccir'e:na, ln n:~¡cción C:· catalizad.:i por la olucópeno-sintetasa. 

+ 

,,, 1 '¡H 
'( ¿·' 

1-: r--- -O H 
..... 

HU (- O 

~/¡~ '.,l 
1\li;H r:i; 1 

H H n 

(glucosa)n (glucosa ln+l + UDP 

Lci r.'r :7-illlfi füc r.!:·,:- cu': iGrta por Luis F. Le!l:::iir y G. E. Cm 1 · .: ni cm 19S7 y 
se h1 r·,-', 0:.;t;u'k: r:· ::.e,. t=:o .. iidoE ck ·.-~::"i·.,~· mo: .. 1Ti::r·oi.-; lf,~ •. RosC.il--hirez et al., 
1~1 .:~·; H.,!. Tr¡;:·t. 1 :=-. U.p~;ann, lf}:_,.:¡ r.:. !losell-Perez·y J. Larner, 1.964), en 
5n\:r-rt,,~:r",1dor: (T •. '\. t.rpl~y y S~R. :iyatt, 1965), en lar, levadun1s (1.0, Agr~ 

r~ .:. ~- ~ ,::. Co.bi b, 19, .. :-L\ ~n )' •:n c:.i ertas o~r;ecies t,1cterian¿u·' (W,Z. Has.sid 
y ~.F. ·r.ufelri, E1::,~; •··• ;. _¡1·,1.,:: F. Liomann, 1963}. Estuc1iando el requ!:, 

icnirJ de inicl.:1dcr, L.F. LElGi!· (E.\i..:J llE:gó a l.:t crmcl1..:s:i6n de c;ue la 
. . ·' 

n,~·ina L',ierce su m¡íxi_o:"::1. cctivic!acl cm presencia d.e iniciador1::i constituidos 
r;,,r· l,:ir;: _;!: cc:r:r•nns ele ;;lucofa. 

Lo qluc6r.cno-.si ni.c::tm·.cJ. n:::i r,ucde formar los enlaces «-(1 -+ 6) que se 
81,n:cp;r-:~ en l1.1s ¡:L.:··t:J:·· c1e r3mific:1ción de las cadenas del r,lucógGno, esta 
f . ' r! . . ' · 1 . . f ' ' . 1 ( 1 ti 1 .- ) t uncJ.on ,-.2, .r··.,:;;,;:}G1;1rm .-,o_r a enzl·;:a ran11 icRoora ~ o- , ~--~ ,.:.,".'" ran:-;-
q 1 ucos i l :1 ~'ª j;¡ lT.:,n arencia C:,' uliqo_ ~tc.'i:rido: ·; ·. rmina.les, rie 

u:-i.:,,, li.! n~:·ic:!un:: ~1ll·:-.:nr:i.la, 1~P.:.-d:: el° e.lürer.10 terminr,l Lie lo C.lldena :1rinci­
,..i~-. ,'t:c,~·-·w:--, ',::,:·: ':::~. ,-,:··:•·r, • -- ':.irnxilo r.:P un .rc.·i.o do pl·,cosa de la 

e--,',·,·- e', .. r.1lw·~· ·r,., (u :l.r-:•, f1Jl'iT:1r~·ri· l'n en2:-?ce ,"'(,..j_l ·-·~ ·, con.lo 
: . .:1' L ¡· :· •:: . ' ~ r. • 

,---- . 
. • 1 , •. ,. \ 

, ,.-..,. .,-. . : r-.. L, ,--, .,...-.... ··"'"'- .,....._ -, _r....;. -···, ,.--. .--.. , . .J, ---'•'--'·'-~ ~---'-· .· ·~-''-"'~L- .. "'--'·'·---~"'-"!;~ 

• 1\ 4.- 1 

n,d.lo-(J.,:i ~ 
l · ..• : () :-- :!. ~- ·, - - • 

:1,·-~ 
r·: · :-r,., 1· 1:,·:·• .•• , •• , , •• 1.1, 

!_, :_, J-tr:,n;;-
Los nuevos· 

resi~uo~ rluco&iio se 
ndicio.nan aquí. 

L.:1 . intc~;5.r: y t., r-F'· Tild~cic'.in del glucógeno no sólo c~t.ár catalizadas 
pr,r CP., .:.··.1:,!Y r~i fercm·: r.:~- t~ino ouc fon controladas de manera ir.r.•3pendiente pe-

r,_, c;.1:_;n i nllCb. Tn.1 c·:-HHJ ocurre c~m la glucógeno-fos'forilasa, la glucóge-
rr--.j n, :·~.,!:a i...1 1 b5.én · ·r.c:;enta cm dos fonnas·; .fosforilac.:a y dcsfosforiln­
r.,:.. fcr:·•n f··" f"criJ. ;1-1.! (rJ) r,,-ult.n eGtimulad::i onor.momonte por el modula 
dc1r ···:J!' .. :_~ivo 0.iuc,1:·,!-i:-fw.:i·ato (1..1-:. LEloir et nl.,· 19!:iSl), SJ1mdD inhibida­
ri::,~ el erector Pí'f)n: iv(J Liíli'. (D,'F. é.Jtoiner et al., l~Jí.i5); la f:Jnna cfesfosfo­
ri L1da { i j es nctiv: ~T, :tll!.icncia r!í! J.a ~Jl:!CrJ::;a-G-fm,fato (r.'., llo!",ell-Porez 



et al., UG~l). u-..! for;.1,? f1 ouedE' :~er desfosforilada a la 1 ; ·'Jr lu enzima 
pi_1:cónPr:o-sirrt.r2(1~:n_-_fosf,,-:t:1[;a (11.L. Friedm;in y J. L.nrner, l~\,:3). 

~üucójE"r::i-sintetai::3 D + H~. O __.., gluc6pena-sintetaE .. a 1 + Pi 

.·\ su vez, L! conversión de Jo forma I a la forma O es ca Lalizada por 
).a glucó~;eno-sintst,3sa-r:uinasa (u.L. Friedman y J. Larner, 1~!63), 

plucó:-cno-sintct;ir;3 I + 0ATP ---+ glucógono~sintetar,c:1 1) + AOP 
.. 

'?O 

La glucé~:L•,~o-sir.tet:t~;ü-:1uinar;::i también existe en das fm·1:1as, una acti-
va y otrá imctj.v~. L~ fcrma inactiva es rnodulada positiv,,· :mte por el 
3 1-5'-!VT' cícJicu (1-:. Clo5ell-1-'er,.: '/ ·,:·. Lar11 •• :"r, i:i~4j, cuya ~nntesis a par­
tir cel .-\TP •!~ ::rJ:novidn nor l.'.l honr.ona epinefrina. (E.#. ~'iLAtrierland· y T •• ~. 
i4a.ll, E.1: .. iO¡ .1.:·:. Posncr s·, al.,. l::r.:;5). Dado que el /\MP cíclico funciona 
ccr:;o moc'1 ibdor :''.J'"'j_tivo do la glucógeno-sintatusa-c.uimsa, l,1 que :: su vez 
genera la forr.111 inact-i va ( D) de la gluc6geno-sintetasa, el ef•Jcto global de 
rieoueiias cani:icJm:'r-s d0 c~ünefrina trae .como result::i.do la ini"d.bición de la 
~íntcr;is del glucógenc nucsto qya la·forrna O no ejerce su máxima actividad 
PP ... u:;cncia CE' cnr:cir:tn:1ciones relativamerte altni; de glucosr1-6-fosfato. 
[~l cr~n'Lrt1l de ia síntesis y depradación del giuc6geno no sól] se ·ejerce por 
acr.ión t1ormonc . .l !,ino ta: .. ::,' én r;or otros 1;:edios como la cantidc d de calcio li 
a.:fH"flf~o rior el retículo s.:trcoplásrnico (ii.L, l~;~yer et a,,l., 1966; s. Ebashi, 
l~\~5; .'.'. ·~bashi y :.:. f:r:do, 1968) o por estimulación eléctricn (A. ;;,¡taneloni 
y 8. i 1ir::iz, 1~]69). 

Epinefrina 
l 

,1denil-ciclasa 

.~. 
,.1 T1J c .. ,.,.P 

l'"•:,fori. faca b r.c,inosa inactiva / \ 

Fncfo1·ilac·a b cufr,am ilCtiVa ) 

Gluc6geno-3intetasa D 

. ~ 
Fosfor~.J.¿¡~a b F ,sforilasa a Gluc6geno-sintetusa I 

-~6 glucogenon gluc genon+l 

f'uni.:os r!P control pnra la s:.nteois y degradación del 
rrluc,j,~¡nno. 

b j 1.f~~-rn:;i_~ __ d._~.'!l a.l:_.,idón. Gamo ocurri6 en el caso del glucógeno, c:lu 
r 11nl:e for~10 t:i Pm:io se crevó nue el almid6n era sintetizado oor la fosf'o"ril; 
Ln r.lr.l nlmidón, nero rm 1961 Luis Feck?rico Leloir obElerv6 q~r la con~entra: 
cir1n cfn frm fnto en li'ls células de las plantas es tal que la reacci6n catali 
7.;idn nor ln fni;fnrUana ::;e hall.a drmplñzada en direcci6n de Jri degradaci6n­
rwb '"'Uf? rlr! s-íni r•sir. cJp nl.mir:lón. En 1]52, c.ri. Gtocl<ing t1abír.1 seiínlndo r¡ue 
1·, f"rr:f'.Jril.:1r;r, :;n rr1cur.11t.r~, en la rorci.ón soluble del citaplar.;ma en tanto 
r·•,·· P.l 1\l11ir!iín •·:: !;in'l.P.l;i'~adu en loR- pla.stidios, por lo que sn concluyó que 
l .. 1 ... j 11: r!.;.Ü, rlrl ., lr:d rlrín nL1 er:; cntalizada por enta enzima. · 
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;:-i ri11!icuhri.1'."".; .. ,nto Ge lr-1 qluc·iri13no-sintr?tnsa llevó-a- la búsqueda. de una 

~:nzi :!~l ~.:i:-·:il,ff ~11 lni; i'Jlantns y t,!]_ enzima fue descubierta poi- Luis Federi­
co Lel:,ir y c¡,ln'.~,-..:rndorP-!' em 19úl. asociada con los g.ránulos de almid6n ob­
tenidos ele lr.w :n:1tas ,jóvenes del Frijol, maiz y jitomate;. estn preparación 
m-;zim:Hica cntali::-nbn la síntesis de almid6n a nartir de_ la UDP-glucosa. 
Pr:::nto hubo re:rnrtos acerca je otros sistemas enzimáticos, tar:ibién· aislados 
de ~ránulas da almidón, nue Dodían realizar la transferencia de glucosa ya 
f 11ern .de fa ,\í}''-rlucas-:1 ·o urnJ·-glucosa (T. l.\kazawa et al., 19é4; "Fe ',lurata y 

T. \kazawa, 1964); ,:,ero como:habí~n observado en 1961 Ea Recondo y Lui~·F. 
l_eJ.air, l::t •.::ransferencin ele la O-glucosa es diez veces más n!,Jida a partir 
d~ la ~or-glucosa. 

1\ctuolmEnte t;2 GRbo nue lq síntesis del alm.id6n empieza con l,1 forma­
ción de 1n AOP-:gJ.uco:.a a 1nrtir del ATP y la glucm;a-1-fonfnto en reacción 
catnlizacJn oor 1n r:nzi.n'1 .-\DP-gl':,~-pi~~fosforilasa (J. Espada, 1962). 

glucosn-J..:..fosfato + i\TP ADP-glucosa + pp. 
1 

Le enzima tn:nlJic~n se ha dP.tectado en las algas como Ghlorella ·(H. Kaüss 

r.n ~·ranos de nrrn::: (T. r.~urata et al., 1953) y de maiz (E. Recondo et al., 
B63).. En· l:! 5crrunda etapa de síntesis del alm±d6n, la !!,milosa-t;intetasa 
nromueve la tranr-feroncia de la O-glucosa desde la AÓP-glucosa hacia una ca 

. -
r 1ena de arnilosn o un rer,iduo .de amilopectina, que actuan como iniciadores, 
p:1r,1 for,•:ar un lml:1cP. gJ.ucosídico c{-(1 -. 4) (R. ~-ornfeld y D.H. 9rown, ' 
1962; H.P., Ghosh y J. Preiss, 1965). 

,\llP-glucosa + (gluconA)n (glucosn)n+l + ,\IJP 

En algunas 1Jlnntas tanto la ,\OP-glucosa como la UDP-glucasa actuan co­
rno donadores activos cJe glucosa (n.9. Frydm:in y e.E. G_ardini, 1964j. 

' 
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Capítulo III 

/ 

l·.1ETA80LISMO DE LIPIDOS ----------. 
1. Oegrá.dac;ión de ácidos ~grasos. 

Introduci.:ión. f:l cataboli,,mo de los ácidos r1rasos recibió considera------·--·-·-
li= R1 r:nc:.ón en los nuevos círculos bioquímicos que surgieran poco desnues de los 
~·~ ! e;,~r:,r; E1st udios soL•re: lr:i r.lucólisis y la fer1T1entación alcohólic:i. 

PrTc 1:,r; prirr,,:?rnr·. i.n•.1ri,,tirmciam,r. ;1c?,X'?ª. 'dP. . .l~- .dr·7"'adaciór ,· · lo5 ácidas 
rr~o~ no S'"' i nicinn,11 r or un vcrd:;dPro interés en este aspecto l'E' la Química 
L;i,:, J ,;nic,•, ·:j nc1 nur• !iu:.rn.iF.,,-ni, cf"l1;0 resuJ t,ufo ele observaciones t,-:chas Pn pacien­
r,5 di,:tJétfr:1s, P.E; r!oc.i.r, por·un intE?1'és mere.r.:enle clíni.co. 

nP. ti F.'~,'J atr.j,; F-o ~abín r.ue los diabéticos oroducen granue!-' cantidades de 
r inA, y h,1bi.endo r:..,tnr.t:~rlo un sabor azucarpdo en la orina de pacientes que pade­
ír-rn "'"tí.! er.Fermerl:ic', llmr1:1:, ';ilJ.is (1ó47) e5_tudi6 los aspectos clínicos de este 
ncr:>c:!.n·iento. /t. Pettrrr (1857). identificó a la acetona como le1 sustancia rns­
onr-nL :e de:J. olor cnn:cterfr,tico en la respiración de los racientes diabéticos 
n r:)r:t-ndo de coma; nliment.i:co cerros con sales sódicas de ácidcs prasos C. Schot­
en ( H.182) tiescubrir.S lf-1 nrE,,c::r,cia de gr~ndes cantidades de bicarbunato de sodir1-
n lo or5ni:1 rlo tñl8s animalcm~ Una voz que G_. Gerhardt (1865) iclentificó al áci 
o ncetoac~tico en la orina de los dinbéticos, v. Arnold-(1900) ~8Aaló que este 
onir:ue5to era un rrecursor de. la a_cetona, lo cual olante.ó una interrogante: l,Cuál 
sel origen bior:iuimico del ácido acetoacético? 

r-:n 1897, H.C. Geslmuyden había serialado en su trabajo titular:'o "Li~ber Aceton 
l s r·toff\o,r.chselnroriukt" ( nc:abre la ·.acetona C';]mO producto del. mei abalismo") que 
:m llnmados "cuerr.ios cetánicos" acetona, ácido acetoacético y ácido ¡S~hidroxib_!:! 
írico oran nrocuctos deri v,:uios t!el mGtabolismo de los ácidos grasos. Esta pro­
J!;icirín f.e confirmó en estudios r.oste:iriorcs de A. Magnus-Levy ( 1B99), R. Wald­
J!lEÜ ( 1098) y L. [.:chwartz ( 1900). 

GH3-9.H-GH2-COOH 
OH 

(tcj(lo ,P-hicroxibutírico 

CH3-i-CH2-COOH 

ácido a~etoacético 

CH3-:~~CH3 

ncetona· 

M,í Quo A rri.ncipios de e~te siglo el mérito de cualquier mecanismo propues­
, nnrn Pxr,licar ln degradación de los ácidos arases debía juzgarse en términos 
~ su t,¡_1bilidRd oarñ explicar la formación de los "cuerpos cetónicos 11 

b J l.n teoría· de Knoon de la ¡1-oxidación. En su escrito rle 1905 sobre la 
~ --

-nx:i r1;1ci.6n, Franz f...noar señala explícitamente la conclusi6n anterior. Como él 
.r-n•ri i.ndicn, otro hecho que se había observado era que los cuerpos cetónicos no-
1111 f'11r-mnr!iP. fl nRrtir de los ácidos grasos con número oar · de átonos de carbono, 

¡r,11 1 rJ~ cnnt.nn:i.rios nn h1 lech:-, · nero no se sabía r¡us algun cuerpo cetónico deri­
,r., rlr? los ¡jcj do!': flrt'ISOS con número impar de átomos efe curbono. 
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l.r:s obsP.rvnci:Jni~s anteriores lle1,aron a Franz l<noop a tratar de esclarecer 
l MCC'lnismo imrlicuc'o en 1n cearadac:i.ón metabólica de los ácidos grasos, a la 
ez, f ncmo ccsarrolló un método experimental nara investigar esta transformación. 

Con el fin ele lo:-!rnr la identificación de los metabolitos er la orina, Knoop 
ecidió introducir un "marcnc'or" químico qu~ permitiera seguir la degradación de 
as cadenas dP. ácido nr?.RO en el cuerpo de animales alimentados con ácidos grasos 
e ce.dena no rami fici.1dr1; así aue se nrocedió a administrar a los nerros ácidos 
rasos de C1 a C5 nu~ nortaban un grupo fenilo en el átomo de carbono del metilo 
F!rminrll. 

l\noi;:ip encontró ~us los fenil-der~.,. ,dos ·de· ;:íi;Úirw grasos dé· n•Jmero impar de 
tomoR de c,1 rbbno ornn dei:radados l?roducion~o ácido benzoico que r:e excretaba en 
3 orin~., unido a la gljcina, en forma de ácido hipúrico; a su vez, los ácidos 
-rasos de núrrero nar de átomos de carbono eran metabolizados rinc'iendo ácido 
::milacético r¡ue se rP.CuDernba en la orina, acoplado con la glicina, como ácido 
?nilacetúrico. 

éÍCido uraso de ni:jmero imnar 
de átomos de carr.cmn 

ñcido rraeo de nú~ero rar 
de átomos de c~rbono 

C0H5-CUOH + 

ácido 
benzoico 

ácido 
fenilacético 

3 unidades c2 

6cido 
hipúrico 

ácido fenilacetúrico 

Hobre la base de P.~ tos resui ta dos Franz Knoop formuló una tP.or:ía para la 
1pradación de los ácidos prasos, de acuerdo con esta proposición la transfor­
•1ción metabñlica de los ácidos grasos ocurre mediante la eliminación· sucesiva 
3 unidades de dos át6mos de c~rbono, una vez que los grupos·¡6-metileno han 
.do oxidados a grupos ¡g-ceto. La teoría de la ;1-oxidaci6n fue formulada por 
ioop en un trabajo publicado en 1904, apareciendo.una presentación más concisa 
, 1905. 

La degradación de los ácidos grasos por pérdida simultánea de dos átomm:· de 
1rl.Jono se encontró con la oposición de los químicos, como E. Friedmann (1909}, 
?ro f"'r;ta objeción se descartó sobre la base da experimentos de oxidación in vi­
·o, con H20~! a 90°, en los oue se demostró la formación de pequeñas cantidades 
! ¡1-cRtoácidos nor oxidación de sales de amonio de ácidos graso~ (H .o .. Oakin, 
1(18) • 

c) Ln:. invcnti!:_!,~lciomm de Gu5tav Embden con hígado nerfundido. Los estu-
q~ ninnerm, dP i-:rnn7 t<ncmp hallaron su continuación en los trabajos de Gustav 
ibrlcn y colnlmrndorm;, riuienes decidieron utilizar fracciones de hígado perfun­
do en luqar rle nrnnni."mrJ5 enteros. 
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':M~r'rn y cc1li"? bcir~rlorF"s ( l9lJLi-1S'·.)6) descubrieron aue la adic:i.ón de ácidos 
nrnsor. r1ur.i~r L:¡, l:n 1 ~ r-roduc~i.ón rl~ ne '1tana durñnte lé1 nerfusión, r.on sangre des-
fibrinf]da, !ie frncci 1.;ries de hírmrlo fresca. Per.o lo mñR sorprendente fue. que 
s6lo los ácidos qrr1r:as con núm.ero nar c!e átomos de carbono producía~ un incre­
menta en lr1 centidnrl di:! cueroos cetónicos, en tanto que los ácidos grasos de nú­
moro tmr>ñr de cnrb0nas ne, oripi na ban acetona u ácida acetoac1Hica. 

::-n un intent'J ncr ex1Jlicnr lñ aoarición de los cueroos cetó11icos a partir 
cie los ñcirlos · gré~r-cr;· onref;, Embden recurrió a la teoría de la /,-oxidación·; 
Gustav l="mbden señaló '1U8 la eli•riinación sucesiva de dos átomo.s de carbono en - . . . . 

los áci:dos orases '."'·,res darfo lum'\r. a la nroducción · di:;i una unfri~ ..J residual de 
cuatro carb~nos, :ir.;1 r: ,cümco. t;ü- u ni-dad-e~ ···fonn~- ·d·~· á~ido acetoncático O de uno 
de E"us productos de: cr:-nversión acetona o ácido ¡1-hidrobutírico. Por otra par-
te, la. 3-axidacíón rle un ácido graE'o imnar, segun Embden, rendiría uria unidad 
de tres 1 nti'.'lrnos de c·,r!Y:.'no ('.1.ej., ác. propiónico) cpmo producto :residual. Un 
r1-:--1•l h3rh j_r•nortante r'e e~tas consideraciones fue la conclusión de que únicamen-

·,, for':'fi;1ría L;n, ,..,,_,11ic,1J"! de ácido acetoacétiGo por cada mol~cula de ácido 
rrrr:'J 1.1,1!.', ~der:i(iS, ,.," r-o: tu'!.6 r11.1a 111 ácido acetoacético era un ,producto interme­
tii.c, r~n t1l r-:1tabal:ir'1'.J dF?. lm: ncid~s !"!rasos. 

0 x·1cri·nentas r.,n anj,·.,,~.~ ~3 di:?béticos (Jn 9aer y L. Blum, l~iU6) d;i..eron aoo­
yo 11 !,s conclusiones de ~~bden, mostr3ndo que la administraci6n de sales de los 
:1cj r.'r,.,. butrrico e, i?-'JV~ lórir1J a e:-tas animales aumentaba la producción ·de los 
:!Jr.r~·n•; ceHriicos, n.n t ,nt'1· ~u8 los ácidos oropiánico o valérico no traían· ningun 
;nc!"r·-,.,~ntn r-n 1, r:,,:·,; ~rhd rlr. tal85 sustancir1o:;. 

Tr·JrÍn'.c :', r ! "l:1 r,~rr.iación dr?l acetoacetato. En 19C9, H .. r:J .• oakin nro-
,u~'1 una tr:-orí~ r.,:-1r"1 tr<1tar de 8Xnlir,ar el catt1b,lismo de los ñr' dos qrasos, su 
"Jr'JP!"' ·j_cj_ñn c:nr"· ~; ~-l!·r-¡ u11:1 .,nl icnción dirEiCb~ de lo~ conceptos dr'! Franz Knoon 

' ~l'Jbrg l.:i ,.. 1 -:i:dr!:::-:ión y de la teorítJ de Gusb.v Em!Jden, quien sontenía 'Jue !"os 
::uer."'08 c,,··~n:cc~C' rr,n inte:···'.edinri:JG o.bligA.dos en la· degr~daci6rt de los ácidos 
~rr.t:-OS • 

O~kin co11.,-irlC'nbo:1 aue tñmbién los ácidos .,,.,1~ ~insaturados constituían una 
?ter.in interm?di:l ::'11 1-l f-mddnción rfe los ácidos gn:isos saturad1Js, pero su teo­
~í1:1 daba nocc1 ñtención a la unidsd de do.s áto·nos de carbono que ·~e separa en el 
1roce:-o de rlegrnc!:1ción¡ de h'."?cho, en esa énoca se f.)ensaba que tr:il unida.d tenía 
Jnn función ~iRt~riosa nu~~to ~ue no ~e había detectado en los tejidos animales. 
~l"[Ttm nokin, lo~ ;l'f: 1 r.i:Js rf9 c,1':"bnno rlimimdos durante la p'-oxirf.tción debían co!! 
.ribltir n h forri1::1ción de· dióxido de carb:Jno pero no a la producción de cueroos 
~etr~nicos, lns riue tle í1cuordn con su teorí~ provenían únicamente de los cuat"~ 
Htimm, carlmnm, de 111 c,1denn del ácido graso. 

U. nr•t•mmntn nrincinal rle lR tr?oría de Oakin, que se acentá hasta 1945, era 
1ue nñlo !"P. nr(Jrlucfa un:.'! mol~cula óe aceto"l·Cetato por cada molécula de ácido gra-
;o nrir,1i.nj_:,trndo. l'Pro una sP-rie de investigaciones mostraron que esta proposi-
:ión no porlí:i r:ix111in11r cu.'\ntih,tivamente ,l~ producci6n de acetoacetato, ya qa.:e 
il ácida l1r?x:tnnir:::o nmdír:J más r1cetoacetato que el ácido butírico (H.J. OeLJel et 
l., 19J6; L.F. Lr.ln.ir y J.r .. 1. r~uríoz, 1939; q.F. Witter·et al., 1950-1952). 



Otro l!rgur.1ento en contra de er;tc1 teoría fuu el oe2cu.bri~raic:?nt1J de quo t:1: 

1cetoacetato oodía formarse a par.tir Jcl ácido volérico (C5) (J,H. Quantel '/ 

'\.H.M. Wheatley, 1933; E,r;i. ,.o.ackay et al., 194Ci; R.P. Seyer et ,1.,, 1950). y· .. , 

:me rle ·acuerdo con el esquema de O~k:i n un ácida 1raso impar produciría uri r-r: -

si duo d9 trP.s carbonas ( CH3CH2CO-·) y no el residuo de .::ua tra i::,ffi.--.:...__nus ( C:H3C'~­

~H2co~) del cual se supone au~ deriva el ace~o~cetato. 

75 

En 1915, W.H. 1-fl!rtley había sugr?.rido nue la crtdena· de los áG·i.das ;m.'.::;s 
Jodía ser.oxidé?da en carbonas alternos, oHra fragmentarse total·nente cm unid,1des 

je cuatro carbonas q_ue actuarían como rrecusaras del acetoacetato. wi, ,Jowett 
.¡ J.H~ Quastel (1935) revivieron esta teoría can el nombre de "tenría de l:=i 
JX:i.d~CiÓñ ·r!ÚJl tiple al terna 11 , emoleando ·fmC'Cíbri~hepáticas losinvesti[Téldore:, 
jemostraran nue la oxidaci6n de los ácidos gr~sos de ~eis, ocho t1 diez ,,tnnin:: de 
::arbona pr(')ducía más acetoacetato del que se esperaría segun la teoría de 1 '.: 

-oxidación; además, los á·cidos grasos de· cinco,· siete o nueve ,hnr.1os de r:uf;;:,;:io 
Q • 

11 ser oxid:1dos ta:nbién originaban cuerpos cetónicos. 
I 

Para tratar de explicr1r es"tas observaciDnes E.M. r .. :acl~ay y calabor;-,.dm·P·; 
)940) suuirieran que las ácidos rrrasos se escindían en fraC]::-:3;:tos de dDs e;;,!·' ·f1-

10s, los a.ue se condensarían posteriormente para forrn:1.r ácido acetoacéticp. 
:sta i:earía, auo nnrmi tía explicar la cantidad de acetoacetato formado a í'".í'•::: ·• 

ie los ácidos grasos, recibi6 el ntJmbre de "teoría de la p-axidaci6n-caricj1,:m:-:a­
:ión11. 

En 1912, A. Loeb había detectado lri fll"::Jducción ce acetoacetato después 
1erfundir al hígac;lo can acetato pero c:1mo lo señaló H,ó. Oaki'n (1912) los ~ niT, 1-

:os oar ais.Lnr el acetato di¡:! las tejidos animales hab:!án sido inr'ruc';..ia,;c • 
·ue en 1944, cuando S, Weinhouse y colaboradores hicieran una nrJn an,)d.:,·;:i/ir; 

ixperimental al ·introducir el método de m,1rca-do isotópica r,ara ,;i,tudiar j i' 

radaci6n de los ácidos grasoR. Las investiriildores procedieron a incutmr r.- .. 
,anadas de hígado de rata con á<:iclo ,octanoico marcada en el gru·.10 carbox:,. re 

C7H15C13ooH), después de aislar el ácida acetaacético formado r:e ·la ;n.:?.!'~J.:1 r:L: 
ncubación Weinhouse y ca.labora dores ti.:illaron que el is6tono únicarnentB .. ,:? h-.º '.JÍa 
ncorporado en los carba nas carbaxílico y carbonílica. 

GH3CH2CH2CH2C~2CH2GH213cooH 

~ácido ~ctanaicc 

1 ( r.H:.1COGH2COOl-f) + ¡ 
1 c2 + 1 13c2 3 e:~ + 1 13c 
(Teoría de Dakin) ( f-oxid.::tción y ruf)tura 

de t-.nG · ;J·) 

rJ ¡ 
CH3 ~cos~i2C(10H 

CH3COGHé: 1=3cooH 

CH . 13~-¡_¡~u?l3c~~H 
~ ·' u. •c... l.i 

CHJCOCH;.J: OOH 

,· d . ' " 1 'J · 1 c.:m ensacian ne .'élC,<ay 

+ 

1 l CH3CílGH2Gn1 ,, ! .i 

(oxidación m1J.lt~·i.!.c--... ,. 
"t ' 1 ' . 8.L ·ernn 08 ,r.;i•;:J.F;" ., 

Jowett-Jua·stel · 
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1 n:=: rE'·:·,:. tr1r'.on n,.;tcnic!r:r :-·or .,('! . .-,nw·:e y r:ol::iborn:!:Jrrn:: rerrd ~:.leron des-

1rtar l:1 t1-,J!'Ü1 dr '~·1kin, r,w·" 1~P. .,e Prdo con tal esquema no deb-f.a encontrarse 
:inqur- tsói Jriri en r.J c!Cetc-,ce"Léito. r,!•abién qll::>d6 exc]uido el e!'-r,uema de W.He 

urtl?v, r:F'r.i.;n el ct•t,l, f:1Ho r.P.bía Er.·-:ontrarse el isótooo en el c::1rbono carboxí-
ico r:·· l ñ~~ '";o aceto"cético. C:'.Jma n•rnde verse, la incrJr!1oraciór• isot6pica esta-
a a fo.\,or c'e la hir.:rJtesi~ dP la t-oxidaci6n-condensación propu1::·1ta por E.M. 

"\Cl<ay. ' 
i::1,11u8l Gurin y I"). I. Crandall {"1940) sug1r2P-ron l:ei posi!Jilidfld de que ini­

:.t1lmenÚ: e~ forrnasP. n&:etaacetnto marcada únicamente _en el grupo C:Jrboxilo por 
rngmel't.aci5n de lof: ácidos r,r,3~0~ en uni~!3:~!3_S. d~. e•. 11'!1. ,:,,., carbor.,..,. las que poste­
iormer.te R8 cJ5.sociBrían en unidadP.!:' de dos carbonos p9 ra rearreglarse nuevamente 
indiendo ~cf'toacetato marcaclo. simétricamente. J.M. eu~hrman y r.:olaboradores 
1947) incu~aran nreoaraciones hepáticas con ACetaacetato marcadc en el carboxi­
:J nern ,HJCÜ:ron obr:PrVAr ninguna redistribución isotópica al aze-r que condujera 
la nroducci6n de Rceto-'=lcP.té•to r:ic1rc<1ds simétricamente. 

[~to llev6 a 0.1. Cr~ndBll y col. a señal?r nue existían das tipos diferen-· 
P~ r.e unici,-,des de cos, cñrt:onqs formadas . en la degradaci6n de lofi ¡foidos grasos: 
1a de ell:=is era el tino omega, nroveni-ente de las dos átomos de ~c1rbono termina-
3~ y la otra, el ti~o carbaxílico, derivada de los demás átomcs. Pera I.L. 
1riik1Jff y col. ( 19[il) no pudúiron detectar a ninguna de ·tales 11 11nidades 11 • 

~·n obstante, r.'p•nuel r,urin y O.I. Crandall (1948) indicaron '"! 1Je ios exper~.­
?ntos isotóoicos, t:rim=idos r.n conjunto, mostraban que la fra·gmentnci6n de los 
JS IÍFr11os r!P crtrl.Jnno rle los ;:.ícidos pr:1sos ocurría antes de la· fcirmaci6n del ace­
J1:1cetata • 

. l\tlor~ hi f'n, élur,r:u<:' los excierj .,,entes con isótopos riermi tieron identificar la 
:1tur~leza 'luímica cJr.i los fragmentos 5eoarados de las cadenas de ¿1cido graso, 
1 unidad ele nas cc>.rbnrios no se identificó como tal hasta que se detecto su pre­
~ncin :in v.ivo, merlj¡:.:.r.te un ex:i.E'rímento ideado· por 1<. P.ernhard (1940) y c:¡ue con­
.stía r:m c;:iriturRr tal fragmento ·en forma de un compuesto fácilme:nte excretable. 

;\ limentando un :i~rra con una amina .e.xtraña al organismo y ácido ác~tico mar-· 
,do con dPutP.rio i-·ernhard ob~ervó la excreción de derivados deut.erio~cetilados, 
:1 lo concluy6 nue en condiciones fisiolónicas debía ocurrir la ar.etilación de . . . ' . . ~,, . 

-1r, Bu~brnci11!";· int.ror.t.:C_idus 11~ or!ianismo. Konrad Bloch y David f1ittenberg 
_q44) demosi raro~ '1Ú8 los ácidos ':JTPSOS marcados con deuterio tal Como el butí­
.c·o, n-vnlt'\rica_, i-~n-v,llér1co y mirfrtic:o eran fu~nte de prupos deuterio-acetil!_ 
rn, r,n· tnnio r.iue ln!:': ácidos orooióriico y undecílico no producían derivados d::J 
:tr:i tino~ 

• 
~!,tns ror.ultados sucJir:i.eran cbramente auP, la ¡1-oxid':lci6n y la eliminaci6n 

lo!1 11r.upm:: m':riti 1 o a· p::i rtir de 1os (1-cetoácidos' eran etapas i"'oortantes para 
metnbolir:mn de lo!1 scidas grasas ("K. Bl9ch, 1947). 
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~i ,-;!.,·,·'J[ r·1pi:.:._·.·:.10!? de ii1,1E'f=lipación. l'r., fJran ~.ii.ftcult~r• "Ue se encontró - ------·----- --·-- - .. ------ --
'rl l,"1"' nrir'! ·r,r, i_r;\•cr;tifl:lCiones acere,, r.e los mecanisnos eniim;{tir::ns involucrados 
•ri 1" rlr,-.r~!·.-cüín t1f" lo" ñcino~ graso"' fue la irnnosibiJ:idad de nt~inner ;:,repara­

ior.E'" 1.Gt:i ,_.·,:· 1 it.;rPS dr ; "b~-~~ .. 

"\:1n-·uE:1 ;T. 19(17, r~u,·t-"l.v C:;-;it:r!f?r h:o'~!a descubierto la producción de .di6xido 
~'~ c,irLJ,100 y '"3.gun ::t pn.rtir d.e los ácidas ~rasos, se había lograd•J 11uy poco progre­
'º Pxri'?rimental desdP. emil fecha pero en 1939, J.M. ~1uríoz y Luis FPderico Leloir 
. 1·riPron unn nuevn ví~ a L,s investigaciones al lo~rar la ox-idacirfo total de un 
ci dr:> r~nrno, el ácido butírico, mediante un sistema sin c~lulas c,btenido del hí-

r<>riri rj~l cerd11 d~ fllJÜH?n. Los investigadores rnostraran que lr-1s .,r1r~ículas ais-
·1rl,1"' ..,nr r.tlos, una V'2?. favi:idns, era,, cá;nces ·de·o;dd~r los ácirhs grasos des­
'.Jt1r; rir:1 ;ic!i.cir:m.1r citJrto~ ca,-• :uestot:: nccei;;orios como la adenosino-5'-fosfato, 
·osfo":o inorqánico, •.1rr2+ 6 ~.,n2+, citocr~!lla _e y alguno di:! los intrnnediarios del 
iclo ¡-lpl ác;_dn cítri~o r,.ej., .s~1ccinata o furTiarato. Pero los tinmogenados he-

,,~t1c,-ir, r:le ¡111 ioz y !.rlr.•i r c:or,n r;urnamente ine!'\tables, ademá!'l de 11•,:: no r,odían 
·:i•hr !w; :;r.;,,.y~ ~r- · 'JS ~u,·i:,r:i.ares c•Jmo el. esteárica, oleico u r,•1lmítico., 

'T~ ••htrmrr r:rf'n,,r,~~11nn~ '":litnc•mriri"lgs libres de célul:is, rir,,..~ qndo :iue tales 
,,~tír.,,br; =-·Jn l"I~ 11 -·~,ntn:: f:l, 1~oder11 ".'n la célula, \'/.C. Schneidr·•· y v.ci. Potter 
1' 'd~I) ns{ r.11:1n .\lbert [_r,s t:Pr Ll"'!1ninf]~r y 1:. P ~ 1<ennE>dy ( 1949 J, di'"? manera indr. r·11-

; rnl ;.·, irlc11tific:ir:w con J.,1•0 ,nitoconcrins n l1:1s p3rtículas activr-;s de la prepa-
.-,ci.rín hepática ele U'!.lair y '_'u,ioz. ~n 19ü.5, .l\lbert L. Lehninger también había 
lr'""'1~v.1rln riu·~ la mdr!.~ción rle los ricidos rrrasos en las preparaci-:llles mitocon­
ü,1: .. ,; de 111lriir y !;1ur"ioz ~ólo tenin lu:,ur cuando ocurría _la oxid'.,i·i6n simultanea 
P. r:Jin1!; mr.trtbolito:-, un acoril:tmiento innecesario en nresencia del. AH', lo cual 
u·1i rió riuo lr1 oxidaci6n nconlada debía producir ATP. 

1 n 1940, •.'J.E. l<nox y col. hallaron que en 11resencio de fosf;_,t:o inorgánico, 
, ) ..a • 

q~ ·, I\Mfl, MJ!_' 6 l\TP las nrerJaraciones rnit!Jcondriales e·ran capac~·,, de oxidar a 
ll, 11.;i: .-i Pr cnm11onente del ciclo de Krebs, produciendo dióxido de Cñr-bono y agua; 

"rn 1 ~r; rirr>ri,r,rniones mitocondriales no efectunban la degrad=tción de los ácidos 
rnr,:n~: ,, mf.'nos quP. estuviese oresente un i_nt-errnediario del ciclo del ácido cítri­
,, c11y,, oxi.~J-1ci6n iniciaba la de· los ácidos grasos. 

r.rnn lf•;11 ,1i11. nrrriarHcione~ mi tncondriales obtenidas del riñón o del tejido 
.1rr1i 1co, A.I.. Grafflin y Onvid Ez:ra Green (1948) :descubrieron OU8 tales partí-
1 lnr-; axidabnn lo!'i ácidos rrr9sos nares formando. di6xido de cFJrbono y agua, en 
int n , 1u8 lm; áci dac; qra!'ios im~1r1r1?!', o r~mi ficadns rendían ácido propiónico. 
1 ¡·rr:.1i>· linncjnnrs nostr:iriores, David ':. Green (1954) mostró que la oxidaci6r. 
, ·in·. ,ícj_~1n:.; nrnsos en fo, mitocondrü1s ocurría de acuerdo ·con el esquema dr 
1 (!-ox-idAci6n,· indi.canclo además que las preparaciones mitocondriales del h:[ga­
.,. t'1rnbi6n f"nrmnban aceto~ceb1to. 

r·n ·~umn, lns invFmti!'laciones con preoaraci::mes mi tocondriale:=-, . no aportaron 
wl' · i 11fnrunci6n can ro:-nP.cto n l 111ecnnismo ·implicado en la deprnd;Jción de los 
:irt,, 11 r;1•:ne; pnn, nr-rnd tif'ron· fmtablm~er nur. tn.l priJceso se efectua de acuerao 
:n- 1 ,,,·.ri1u-•:· ., rlr::- l'nnno rle lr1 .6'-oxirl-ici6n; en adici6n, estos tr,• b':ljos mostraron 

!";·· -c:icin ,1,_r~i r~~d.:-te Pnlre P.l sistema oxid~nte de los ácidos r,r,,1os y el ciclo 
·1 ;íci r~a i rj c,.,rboxílico. 
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~!Y..2..Pª! de l~:,cet~.l:,g_~\ c;urán!:: __ ~a o~id:ición de los ,!c. !,r;::~~·- Una vez 
, [' r:ni.Bnd,.'.i •ue e] rnet:1!:v~; __ ismo r.Je · :1.cotato se efectua a tr..1v1~c del Ciclo de 
r-,•r .:, , y.1 n··) , ¡~ v.,.!."i:J :, C:.Jn5.~cl.?ctr al .1cetoam;tato co,11J un intc:r-r,,,,diurio obl i q¡-1-

.,, , ·,.· .11te el c,:t:1IJ.1lü,mo d<:. los .. ~c. ::r.lFos. 

1 l!!J'.:>C:t ( 1950) ·u:3 1:-t oxit..uci6n dnl ::.ice:t.,to y del ncetoace-
d.n , ,,;urr! .. 1 ;;:P.lJlunle sl Gicla dP- t,rebn y, aun'.:lue no se había deE,r~ubierto a la 
q·,, ;, .r. 1!:1. ul 01un1s evic5GnCi.:i:0 rie ··1ue l.1 f:,ust:1nci:1 que re.1cciom.1 durante la oxida­
i-'ín r'·~ 1 1'.l!i c.irbol,irT 1i.,x3 c:m el oxalacot.::ito, r· ira dr1r citrato, ri·J es el piruvoto 
·i r·r,10 r;:! no l.'n d!::ri v,ui:: acetiL1do nue ~'fJ forma vía una descarboxiluci6n oxidativa 
=:l 11ü·uv,"lto (r~.11. r:t:irltwin, l!:.i!...ü; J.íl. ~ltern, ,;. Ochor.1 ,, F. Lyn,:r,, 19S2¡ s. l<or-

1 , 1 ,·1. !:tr.-r,, J.C. r.:um;·,l:ur· y rj. ¡-,,.,_j.-,, ···isSO; -~. ~orkes, A, f"Jel C~mpillo, I.C. 

,m•,d.w-, y , tlcho-1, l::J:..il). 

in m;¡I.: irgo, lm': intento~, de aislnr n 13 ucetil-Co.\ habían f;idu infructuosos 
i·r.rnt,· v:1rios n -o~. H:i.st., 1ue, en l~!Jl, Feodar Lynen y E. Reici,,~rt lograron 
; ~.1•1! l 1 ¡, ;,,1rtir de J tr, lev.,, 1ur::.s y r:•udierrin resolver el problerr. ·1 del mecanismo 
n: ,~, ···r.tr!.-' Fn Ll forrinción clel intermmiinrío ,1ct.iv,J c~c 2 c,.1rtono';, demostrando 

·runo t.i,il c!t? .L1 CtJ.i u; el pruno üCtivo; y, rcc,Jnor.ienda a la acetil-GoA, 
.•!i•.: un t~!·,icr 1.iúJj_ca riel úc .. r,c6tico y la Go.\. 

LÍC. p;intoténica 

Cr:Jenz:ima ,:\ 

,\CFJtil-1 :rJ:\ ,\tlcnosín-3-fosf'at.o­

:..• '-oirofonfato 

Y, T. Gliou y Frj tz Li:•mttnn ( l~:1"!..i2j, der,;or:trdron 1ue la activnci6n cJol acetato, 

:t'q form,1r l.l ncct:i.1-Co,\, re·1uicre de la ener!1Í'.l del ATP. Por la que Paul Berg, 
1 -''': ,:. 1 , prnr:ur.;o uu 1;.!:cnnismo cm dris p·.1sos para exnli~:1r la f'.:lrmaGi6n · de la 
:t'i.il-Go:\ 

.. ,, p -,. 1Cotat,, 

V'.l,JLGH3_ + ·HS-Co.\ 

1!1C111.i.l-.1cP-L:rl.o 

•e---> .-\~1~P ... 8-Gt-1~1 

adonil-acetato 

( > CH;:,;-H-:_;-co.'\ 

ucotil-1,;o. \ 

+ 

+ 

pp. 
1 

I\MP 

.n till. ,i~;·;urn¡;:1, l,1 f'nr.rriía del -\Tfl se cnnH.lTV1l cm un intermediario, el ade­
l-.•c~,1.11.o y, :;e h· rn!,fiorc 1-ir?s·I erJormente a 11 acet~.1-Go.\. En 19L8, w.. A. 

, • 1·!-1,-,d y cal. .inlil:.,r,n •=ui: l,.1 •ct.j_v;¡ ión tle los ,!c. !ffasas sjm1e el mecanismo 
1'.tT:i•.,r, r;io,.r!o J.:1 r;,1\ Bl ,,c,~ptor dol qruno éfctivo do~ c.trlionm;, el nrupo acilo. 
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,\ctivacil5n de las á.c, gr~.- En 19::,é, í, .• :J, H:-i·.1·,1etrid y 
LJ8 l:i 1r.U.v;;..:;j_ ~n r;;:-; .l.os Ác. ,¡r,;sos si']ue e1. me:canisina .interior, 
ccntor c.'Gl ·-ru¡JIJ nctivo · r:le ? c::irbono··, el !lrlJ''º i1Cilo • 

col.. indicaron 
ienr10 la Ca.\ el 

... n .lo~' r.n1:dfrTor; 1.1 activ.1ci6n cJr~ l:Js ¡fo, gr..ir,os ocurre clu l 1 m¡inera siguie!!. 
e : 

t:ient-r1~, '!UC en· 1m~ b,IClDri-:1s la nce+il-Co.\ puE:dc activar di• ':3Ctumente al 
c. 1_.rr ¡~··.:,, r,in en)rilr.:1"' ,\TP. ¿sto ~:é r!P:_l:~ .. -:1 ... }é! 8.'C'í?~·~c:c;~=:1 de ln. 1'.,J.ionato-CoA-
r:w!-·,ferni,;i'l, itlr-:nt.ific.1dn 1;o_r i::..-~. :Jt.:v1tm"n en 1953 

\cetil-SCo.\ · + '~G _!. tH -=c===et aceb.ta + . d-G-... ,GoA 
" o 

n v-:1r~ or. -lahr:ir-ltoriof !" e invGst ignr-Jn h-ts di ferer,tes enzimP" involucradas 
n b form,=ic5 ,~n r!e los {,nter-.J: ::icil-Uo \ rtrasns y, de m:tas· trnbn,hs, se logró la 
·'rintj fic,ici•~n pl(mn de· t.res ele ellas. Las enzimas reciben el w'1nbre de enzimas 
ctiv·11,tC!S O c!f?. tio1uinar,,1S ds llC~ ílr~!~•O, 

l. ,ase:? y col., en 19~4, aislarrJn a· la HC0tato-tioquinasa ( :icetil-CoA sint~ 
:-is") ¡: r·1rtir de :i. In emol yt.icus y de _E. Goli; ln enzima activa ,ti acetato, pro­
ion., to y 9cri1'1to. , .• G. Janes .y cal. (19::i3) aislaron una enzj_l'l''' similar de los 
P.jir!on ;inii:nlr-m y ve1etfl.lcs, dri l::1s levaduras y de Ahodasplrillwn rubrum, 
n l~i!:.·3, H.:1. i.:c.1hlP.r y col. nudieron aislar a lt1 tioquinnsa de_tc. groso de ca­
nn-:1 media ( l. utiril-Co,\ sintetu:;a) a p ,rtir de lns mi.tacondrias t.!ol hígado da 

EE. La er zirna flCt~ va '.l. los ¡fo,. grasos de cadena corta (C4-C1iJ. l.f'I tioqui-
::1~.1 r1o -:~~~:!_~de ::?.2.~ . .l-~ ( acil-Go,.\ sintet...1sa), aislada p ir Arthur l<arn­
E~rg y ;.E. Pricer eh· 19!:.3, a 1Ji.1rtir de exi.nlGtos del hígudo del cerdo de guinea, 
ctiv.1. a l.os ,fo. gr:i.sos de c.:iden,:1 létr!Ju _(C0-G;:u). La~ dos últi111 ,s tio~uinasas 

-ctiv-in n los úc. nrr-:isos Ga turo:1dos a.sí como a los no saturados; 1.rimbién ac:tivan 
los ~- y ¡1-tlic:'.roxi,foidos. 

Lt rec1cci6n gli:Jl,al cntalizada p,r 
01 ~TP y del Mg~+, y es la siguiente 

R.COCJI + CoA-SH + ATP 
Mg2+ 
~ 

las ti1J.:¡uin.1.sas. en los mar11iferos requiere 

R-C-\3GoA 
11 o 

+ AW' + 

acil-grasa- CoA 

E;J.'·papel do la c~1rn.i, tina.- Los grupo~; acil-graso-CoA so forman fuer1:: de 
9 mernl1rana mitacondrial y la ¡1-oxidaci6n tiene lugar en la matriz de las· m:I to­
undrir:w; por ot:ra r,ari'e, los grupos acil-graso-GoA tienen una capacidad limitada 
lra atravesar la meml::¡rann mitoco-ndrial interna perq su entrada os estimulada por 
1 carnj_tina ( ác. "'f-trimetilamonio- ,P-hidroxib1,Jtírico), i:le la que se sabía de 
iernpo atrás que se tmlla ampliamente distribuida en los organismos pero se desco­
JCÍa su funcir5n rnetab6lica. 

:.ie suHiri6 la imrmrtancia metabólica de la carnitina al observar que es un 
/ 
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or:11Janente ablipado en fo dieta de los insectos, los que han perdido la capacidad 
e Rintetizarla. 

Ah'Jra bir-m, el oapel desempeñada por la carnitina en el metabolismo de los 
cides grasos consiste en la transferencia de grupos acilo entre das pozas mito­
andr_inles de coenzima A; la interna, que está en contacto con _las enzimas de la 
-oxidación en lá matriz mitocondrial, y la externa ou.e es accesible a los ácidos 
rasoF, o a los ac~l-praso-CoA, que san incapaces de atravesar la ~embrana mita­
ondrial interna.(E. Lundsgaard, 1950; I.8. Fritz, 1955). 

La acil~CQA graso: carnitín-tr:ansferasa de ácida ·grasa cataliza la transfe­
encia del grupo acilo grRso desde su. P.nlac.P.:~.tioéi;:;.t::r · oan la CC1' h:1.cia un enlace 
ster oxidado con el grupo hidroxilo de la carnitina (s. Friedman y c. Fraenkel, 
355). 

' 
carnitina acil-graso-CoA 

(CH3)3N+-:-CH21:H2COOH 

A 
acil-graso-carnitina 

La acil-praso-carnitina atraviesa fácilmente la membrana mitacondrial inter-
1 para que, finalmente, el grupo acil.:..graso sea transferido de 11:\ carnitina a la 
Jenztma A intramitocandrial por acción de la carnitín-transferasa de ácic;io graso 
1tramitocondrial. 

acil-~raso-cnrnitina + CoA ~,==.eh acil-graso-CoA + carnitina 

Una vez activada la molécula del ácido graso, las reacciones de Qxidaci6n 
Je. conducen a su degradacidn se efectuan en los compartimientos intramitocon­
·ialef: (F. Lynen y s. Ochaa, 1953; H. Beinert, R.M. Bock, o.s. Gold'!'an, O.E. 
·een, H.R. Mahler, s. Mii, P.G. Stansly y S.J. W~kil, 1953). 

f) 

1) 

Etapas enzimáticas para la oxidaci6n de los ácidos grasos. 

Una et, (J-deshidrogenación 
¡¡ '!'(. 

,RGH2tH2-ll-s~oA +. E~FADax 

acil-gras·o-CoA 

del ac~l-graso-CoA. 
1:1 

~ R-~=t-s-SCoA + 

~,3 
b.-trans-enoil-CoA 

E-F.t\Dred 

Una deshidrogenasa de ac~f-graso-GoA fue aislada inicialmente por David~· 
·een y cal. en 1954, habiéndose identificada desde entonces cuatro tipos dif 1-

mtes de tales enzimas, .las cuales son específicas para una· detenninada longitud 
i cadena de ácido graso (F.L. Grane y col., 1956; F.L. Grane y H. Beinert, 1956; 
·G. H,iuge, F.L. Grane y H. Beinert, 1956). 

Las deshidronenasas son flavoproteinas que ce~en dos electrones a 
1spin-1toria a través de una segunda flavoproteina, la cual está unida 
, b de la cadena resniratoria por medio de la coenzima Q (F.L. Grane, 
H. HP.inert, 19Ll5; P.8. Garland y col., 1967). 

la cadena 
al citocro. -J.G. Hauge 



H CH 
' ' 

:1-: ::-!-,-C=C-C-GCaA 
'- I 11 

:n H 0 
j '-trans-r:rioil-Ga-\ 

+ 1-1;;0 ~ ·- ·._,,,.1 _¡ ._,··~.¡ _,.._ ..• , .. , 
; 1 .,.,, •') ._. l.11 2 (_J ·.J\.~I 

'- • ,1 

¡..¡ u 
L-3-. i1 :-~:~ax iac i L-- _,, ,. , 

Le nnoil-hidrat3.~d. ( 3-tüdroxiaci:t-':;."J'\-hii -, l,i :·.a) ct·teli::ti lo. hidr,01 t.ic ¡_,-;n • ,.-
.. 1 ' 1 bl 1 ' 1 é ' A~ J •. . ,. - A ' ' ' . 1 er~iu e r:m_ do ::i en mee oc OQ s"Ccr'.:"', u.· -: r.rn~ic::is rora .-e- .,.-1-::- ¡-7 -;-aorc.x 1:¡,~1 -

o·\. La enzima fue ai5lada inici,ü1,it.:n~e, on f:irm.=:. cri ·,talin~, c.r .J.t,. fjtnn, y 
.ol. (19$3) ;iilrtir del hígado cu r2s y por f1.J •• ~i.ikil y H.;-!. : .... ,,)J!r (ls;:'4;. 

3) t1xidaci6n del 3-hidroxiacil-CoA 
OH 
1 

H-CH?~c-CH2-c-~:co;; + NAO+ ~""-========::-. 
... ' 11 

H 0 
L-3-:-Hidroxiocil-Go,\ 

\ _______ ,_ ... 

RCH2-C-Ch,.-G-:3C-:i;\ + Ni\ri:-; ..; : '·1 
ti c. 11 

ll l) 

3-oxaacil-grasc-~oA 

L.1 L-3-liidroxiacil-Co.\ es oxidad~ cm prns.:mcia dal N·\!.r1· ;.·:i~·· la L-: -' 1f ·.·.:~~!~d-
ci.l-9raso-C!J ·¡-do~hic':·n9cna;.ü para formar ·el ccrrcsriond:i.ontc p -cr'to,1c.i.l-11r.:1• , ·• 

oA : 3-axc:1cil-graso-Go,\. L"l enzL·:..: fL1c purific.:.1da inicial:nr·,rt.::i, n ·•ri:: r· 

ígndo c!o la :ivoja, r;,Jr F. Lynen y .cal. ('19!:..2} ¡ y, pos·~criorr11twtc: 1 a pr!! U e 
as r.iitoccmdriRs del h!püdrJ r:fr~ res por s.J. Ja!dl '[ col. (19!:A ~. La : ;,;:J'i:f.! nr:i 
~ :ill~Y csrr.c.~fica con ras1:cct.o u ln l'lr.Ji tud en cadena del ácit' J cirnso r'r·r'J 

ompletamor.tc osn.ecíficn nara el isóm:1ro L. 

4) nu;,tura tiolítica del p-cctoacil-grnsa-GoA 

R-L:H¿- .:-cH2-c-::;r.oA 
1· 11 

+ ·::~- ! ""J-~·, -· : ~ ~ü.l\ ..., : 

o o r. 
3-oxmcil-graso-GoA aci 1-~rar,o-Co,·, acr -; . ~-Co,\ 

Finalmm,te, el 3-oxoacil-gr.iso-Co , exnc.-ii,,unt€, ur.;::i. escisi6n 
na molc5cul;:i. de Coi\ :.ibre para producir un fra!T!ilento d~ dos cnr 
oA, y un nLrcvo ·ncil-gra:rn-CoA cuya cacicma ha perdido dos dtornw:. 

.: ,, 
nos, '.:J HC' t .t .1 -

L,·1 rnncc:i6n es catalizada por la ¡1-;1xoti·-:rlur.a o tinlaso _l;¡ cuul fu'.' _', · r·· .·-
1icrta indE.·;J.:ncii~ntt.m.::::'tE1 pur F. Lynen . .-y '.~. Oclloa (1953) quier,:::~ la 11.;, lf..,-,,¡ 

tiola:;;;a' ¡ n8r a.s. Goldmun (19ó4) quien la 11.:::m6 ~a ¡J -cotrn:.cd.il-Co:-,--.1:,:1 .' _ir 

• R. Gb1rn et al. ( 19GG J r¡uionc,is la llam,Jro·n 3-cotoaci:J,-Co. \-tin:!.asa. U, l :_ 1lnr.·a 
·ue cristalizada par W. Seuburt y Col. (l!k,C) y mostró una gran espE~cifi~'i1!,., r.ia 

ustrato. 

Cl rrn:ultado neto desptt1s de ~o~-:: cuatr:i 1J_é.15!J5 de l.:1¡3-í1x .... c·:,ci.ón c.:;w i_r. 1·,. ·~n 
a eiliminaci6n ;de dor. átomos de cn:::-b;-J, ,,f, en forma de li1 ~,¡cctil-•:.üA, del . .i.:D .. . .Jl':1-

0-Co.\ y la formación ele un nwwo jCil-~ra:..;o-Ga.\ c,,n dos átrimr.i:·; e'::: c.ir•·1·1·, .. , . • , ..... !';. 

el ciclo &8 repito hasta r¡u.J la. ca!:1Hna del ::.cido gro::,.:> í:.:5 do,_ . .c..:c.lüda p.ur· r_ • .!.e-
.o hilcia um.d:1;:!ea de acctil-Co,\, las :;1J.::i:i.cs 1>u::iden inc,Jrpor.:.1rc.n .:ihora 11J 1 •• :l.=;i 

rets. 

,/ 



R-CH2-g-GHr.l-s-coA 

CoA-SH~ ~ 
R-CH2-~-S-CoA + CH3-C-S-CoA 

8 ~cetil-CoA 

_..,.acetil-CoA 

_,.. acetil-CoA 
......., a.cetil-CoA 

· ~-. acéti..l.;;-CoA 
-? acetil-CoA 
-.. aceti 1-CoA 
~ aceti 1-CoA 

¡1-oxidación de los ácidos grasos. 
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g) OxidaGiÓn de los cueroos cetónicos. Parte de la acetil-CoA formada en 
a p-oxidación de los ácidos gra.sos nuede ser utilizada en el hígado de algunos 
ertebrados rara. oroducir acetoacetato libre y ·,6'-hidroxibutirato, estas dos sus­
ancias reciben el nombre de "cuerpos cetónicos" y son transportadas por la ca­
riente sanguínea hacis otros tejidos donde ocurre su degradación por medio del 
iclo del ácido tricarboxílico. 

Feodor Lynen y col. (1952), así como J,R. Stern y col. (1953), descubrieron 
a uroducción de ncet0:1cetil-Co.l\ en preparaciones hepáticas y de inmediato se de­
ostró que t;ü derivado podía formarse de dos ·maneras; cierta cantidad procede 
ª. la ·¡1-axidación del fragmento terminal de los ácidos grasos de cadena larga, 
ero la mayor parte se origina en la condensación de dos moHiculAs de acetil-CoA, 
eacción aue cataliza una tiolasa (o.E. Green y col., 1953).. · 

CH3-~-SC0A 

acetil-:-CoA 

+ CH3-g-SC0A 

acetil-CoA 

CH3-H-cH2-:-g.;..scoA 

acetoacetil-CoA 

+ CoA-SH 

El acetoacetil-Co,\ se convierte en acetoacetato · por medio de un proceso cono 
ido como desacilación, el cual es catalizado por dos enzimas (F. Lyn.en y col., 
9b8; 1.c·. Caldwell y G.J. DrtJr.imand, 1963). La primera enz:i.ma, aislada del higa 

' -
o nor .H. Rudney en 1957, promueve la condensación del acetoacetil-CoA con otra 
olécula de acetil-CoA para rendir ,B-hidroxi-f-:meti~~lutaril-CoA. 

CH3-n-CH2-~-f3CoA + CH3-g-SCoA , ' HOuC-CH2-t~~H2-~-SCoA + CoA-SH. 

acetoncetil-CoA a.cetil-CoA f-hidroxif-metilglutaril-CoA 

La otra er,zima, obtenica por 8.K. 9achhawat_y col. (1955), cataliza la esci­
ión del ,8-hidroxi-./27-metilglutaril-CoA para producir acetoacetato y acetil-CoA. 

HOílC~H;,J~CH2-~-GCoA ----. HOCC-CH2-w-C,H3 + . CH3-R-SCoA 
ÓH:~ M ~ 5 

(,-hj droxi-f,-metilglub1ril-C';1A acetoacetato acetil-CoA 



El ¡:3ceto,1cetato formada P.S reducj da a o-f-hiclraxibutirata pr.r la o- -hi­
raxibutirato-deshidrogenasa ligada al NAO (E. Friedmann Y e·. 11!.aase, 1910; A.J. 

akeman y H.O. Oakin, 1919). 

HOllC-CH2-g-CH3 

acetm-icetata 

H 

+ NAOH + H+ ..... HÜOC-CH2i-GH3 

o-¡1-hidroxibutira to 

83 

La mezcla de acet oacetato y p-hil!lraxibutirata es transportada por el torre!! 
-e sanguínea hacia otros tejidos para que ambas sustancias sean degradadas por el. 
iclo del ácido t.ricarbaxílico. se conocen dos mecanismos para .lograr la oxida--- ........... -·-·· ............. . . ·- . ~-· . 
ión del acetoacetato, en el primero se emplea el ATP en una reacc.1.on muy semeJa!! 
,e a la activación de un ácido graso. 

acetoacetato + AlP + CoA ~ acetoacetil-CoA + AMP + PPi 

En el ~egundo mecanismo, la coenzima A es transferida desde el succinil-CoA 
~cia el acetoacétato, de a~uerdo con la reacci.6n siguiente (J.A. Stern y col., 
306). 

succinil-CoA + acetoacetata ~, =~' acetoacetil-CoA + succ~-nato + HJ. 

Es~a reacci6n es promovida cor la succinil-·,1-cetoacil-CaA transferasa 6 
::>A-transferasa nue fue obtenida en forma pura oar J.R. Stern y c_ol. (1956) a pr:ir 
-ir del corazón de cerdo. ·La enzima activa la mayor parte del acetoacetato que 
,terviene en el ciclo del ácido tricarboxílico realizado en los tejidos perifé­
icos coma el corazón y riñ6n, simultáneamente el ciclo de Krebs aoorta la suc­
ai.nil-~;aA necesaria para_ la oxidación del acetoacetato a través de le degradación 
31 d-cetoglutarato. 

R.J. eing.y col.. (1954) mostraron oue el acetoacetato también es metaboli­
¾do en el corazón humano, en tanto que E.T. Waters y col. (1938) estudiaron el 
atabolismo del.acetoacetato en el corazón de perro; R.H. Barnes y col. (1938) 
Jt.uvieron conclusiones similares. 

2. Biosíritesis de ácidos grasos. . .. 

a) Int-roducci6n. Una vez aue se identific6 rlenamente la vía metabólica 
,rala degradación de los ácidos grasos~ la¡1-o~ideción, y que se tuvo conoci­
.ento del. papel oue desempeña la coenzima A en tal proceso, se llegó a la conclu 
.ón d·e que la biosíntesis. de los ácidos grasos podría efectuarse por la simple -
1vers~6n de las e·tanas enzimáticas implicadas en la ,1-oxidación; esta opini.in 
1rgi6 debido a oue las .enzimas cue participan en las reacciones ele la vía .oxida­
.va se habían aislado en un estado de alta pureza, habiéndose demostrado que ca-

etaoa catalizada era reversible. 

Este concepto fue aceotado por la comunidad bioquímica en general, llegando 
,considerarse en los libros de texto, no- obstante de que se carecía de eviden­
as P.xperimentales_ concluyentes (F. Lyn·en, 1953; P.G. Stansly y H. Beinert,1953; 

Seubert y col., 1957; F. Lipmann, 1950; F. Lynen y E. Reichert, 1951).; sin em­
rgo, pronto fle acumularon una serie de observal!:iones que no coincidían con este 
·nto de vista. 
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b) LnF> rrimeras investigacione~. Los trabajos de Samuel r.urin y· col. 
mortaron la·s r-timeras evidencias sobre la posible existencfa de un sistema dis­
:into a la !?-oxidación para lograr la síntesis de los ácidas grasos. r. . 

Empleando un sistema compuesto por homogenados o extractos sin células obte­
iido dP-1 tiígado de pichón, Gurin y col. (1950-1953-) mostraron que esta-s prepara­
:iones podía~ catalizar la síntesis de ácidos grasos de cadena larga ( C¡o) a pa~ 
:ir dP.l acetato-c~4 mnrcado. oespues de tratar los e~tractos henáticos con car-
1cín activado los investigadores encontraron que se requería la prP.sencia de ATP, 
-JAO y GoA p~ra restaurar la actividad enzimática original, además, el citrato Y 
1a~1+ ejercían un efecto estimulante sobre las or~P.~r~ciones hep:itj~as (A.o. Bra­
-iy y e,. Gurin, 1950-1952; F. Oituri y s.-,G~:r=r~-~--· 1953; J. Van Baalen y S.Gurin, 
.953).. G. Popjdk y A. Tietz (1954) ·obtuvieron result::idos similares utilizando 
!Xtractos solubles, aislados de glándulas mamarias de conejas o ratas.en periodo 
~e lactancia, que oromovían la conversión del acetato en ácidos grasos con longi­
.udes de cadena de C¡o a C19 •. 

Estas observaciones fueron confirmadas por J.W" Portar. y A. Tietz (195?), 
,uienes haciendo uso de preparaciones purificadas del hígado de pi.chón mostraron 
,ua el ácido graso sintetizado en mayor proporc,ión er~ el ácido palmítico (so;,. 
1~), en tanto aue los ácidos esteárico y mirística constituían los otros produc­
es de síntesis; nos~ detectó la acumulación de ácidos grasos de cadena corta 
C4-C1u) durante el r.roce.so de síntesis. En adición, Parter·y Tietz descubrie­
·on que los ácidos grasos forr11-:1dos por los extractos hepáticos ernn ácidos libres 
· no ésteres de la coenzima A. 

c) Les aportaciones decisivas de Salih J. Wakil., Las invPstir,,acianes de 
alih ,1 º Wakil y col. ( 1957-1958.) proporcionaron las evidencias exoerimentales d,: 
isiv~s para confirmar que la- sínte~is de los ácidos grasos se efr.ctúa a través 
e un esquema distinto~ la mera inversión de la f-oxidación. 

F.n 1957, Salih J.·. Wakil, J.W •. Porter y O.M. Gibson reportaron el aislamiento 
r,urj_ ficación de un sistema enzimática, atenido del hígado de pichón, capaz de 

E-Alizar la síntesis de novo de ácidos grasos de cadena· larga a partir de la ace-. 
il-CoA. En otra publicación del mismo año, \'lakil y col. indicaran que el ATP, 
AOH, NAOPH, la CoA, el isocitrato y un compuesta sulfhidrilo tal como el gluta­
ión o cisteina, eran absolutamente necesarios para que se efectuora la síntesis 

-e ácidos qrasos, unos cof~ctores muy distintos de los que.se utilizarían si real 
P.nte ocurriera la inversión de la /-oxidación. Pero la observRción más sor- -
-reíidP.nte que hicieron los investigadores fue que el dióxido de· carbono, o el bi­
arbonato, erñn esenciales para la síntesis de los ácidos grasos; sin embargo·, c2 
::> lo señalaron Wakil y col., la función del bicarbonato no era. la de promover ·la 
~cornoración de C02 a la cadena de ácido graso en crecimiento puP.sto que el car­
:ma mr-ircado del Hl4co3 n_o se encontró en la cadena del ácido- palmítico aislado 
J.M. Gibson, E. Titchener y s.J. Wakil, 1958). 

Esta observación vino a sumarse _a los reportes iniciales acerca del efecto 
;;timulante nue ejercen los bi.Jffers de bicarbonato y el C02 gaseoso sobre la sín­
::?si~ de ácit'.os grasos en sistemas con fracciones hepáticas (R.O. Brady y·s. Gu­
-in, l~bll) y P.n extrnctos sin célulR~ obtenidos de las- levaduras (H.P. Klein, 
~57), que aún permanecían sin explicación. 
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La oarticioaci6ri de la. proteina ,1carreadora de grupos acilo P.n la sí-ntesis 
le los ácido·E, grasos había sido observada inicialmente por P.R. v,:1gelos y col. 
1963), auines logruron demostrar la forma~i6n del acetoacetil-ACP y la canver­
;ión aosterior de este derivado en ácidos Arases de cadena larga. 

f~e ouda ver entonces oue las pasas in:termedios en la sintesis de los ácidos 
,rasos involucran la transferencia de los grupos acilo del acetil-CoA y malo­
iil-Co1, hacia la .ACP nara rendir los respectivos derivados acetil-ACP y malo-
1il-ACP, aue so-n los verdaderos intermediario!? oue se condensan durante el proce­
·O de síntesis, y no los derivados·acilo de la Coenzima A coma se había creido 
lguna vez (A.W. Alberts, P.W. Majerus, s. Talam~ ___ Y_.~~13· _Vagelqs__, 1~9'!,). 

-M-• .• ....... ---·· 

e) La sintetasa de los ácidQs grasos. La inhibición de la síntesis de 
.os ácidos grasos por agentes que blonuean las grupas sul fhidrilo (S. J. Wakil y 
.al., 1957; R.O. Brady, 19ó0¡ M.G. H~rning y col., 1961), a~í como la gran facil! 
lad oue exhiben las enzimas implicadas e.n este procesa para unirse a los grupos 
cil-CoA (A.o. Brady y col., 1960; R. Bressler y S.J. Waki1, 1961), llevaro.ri a 
• Lynen y M. Tada a sugerir ta formación de intermediarios d~l tipo acil-5-enzi­

.a durante la biosíntesis de los ácidos grasos. 

Esta hipótesis se confirmó cuando Feodor Lynen {1962), estudiando el comple-
o enzimático que sintetiza los ácidos grasas en E. coli, descubrió que el pmdu~ 
o de condensación entre la acetil-CoA y.la malonil-CoA era el carnplejo acetoace­
il-S-enzima¡ basado en esta observacidn, Lynen propuso un esquernR para el proce­
o aue conduce a la síntesis de los ácidos grasas •. En tal esquema se postulaba 
a transferencia de un grupo malohilo hacia una enzima-SH, lo cuAl era seguido 
ar condensación entre la malonil-S-enzima formada y el acetil-CoA pñrA rendir el 
omplejo 1:1cetoacetil-S-enzima; éste óltimo, después de pasar por dos etapas de r,: 
ucción con N~DPH y una deshidratación, daría un acil-S-enzima saturado, el buti­
·il-5-enzima. A continuación el complejo butiril-S-enzima reaccionaría con la 
oenzima A O:!ra- formar un derivado acil-Co.~, el butiril-CoA, quedando libre nueva 

. . -
ente la enzima-SH; este esquema requería la presencia de un 11 comnlejo de enzi-
as" que sería el resoonsable de la secuencia completa de reacciones _que llevan a 
a síntesis de los ácidq·s ílrasos. 

Después de mostrar la presencia .de siete grupos NH2-terminales en el comple­
o enzimático que sintetiza los ácidos grasos en E. coli -lo que indicaba la pre­
encia de siete ·enzimas diferentes-, Lynen {1962) propuso que las siete enzimas 
e esta 11 sintetasa11 de ácidos grAsos debían hallarse dispuestas en torno a un gr_!:! 
o sulfhidrilo central; de tal forma oue las grupos acilo intermediarios (unidos 
ovalen1emente al grupo ~ulfhidrilo central) se encontraran siempre junto 1;1 J:Js 

itios activos de·las enzimas participantes. Casi de inmediato ~e reportó el· 
islamiento de la sintetasa de los ácidos grasos ·a partir de varias fuentes como 
l hígado (R. Bressler y S.J. Wakil, 1961; J.o. Brodie y cal., 1958), ·las bacte­
ias _(A.W. Alberts, 1964; P • .W. Majerus y P.R. Vagelos, 1964) y las células de le­
:1dura (F. l.ynen, 19tJl; R.Y. Hsu y cal., 1965), mostrándose también que este com­
lejo énzim~lico cataliza la siguiente reacci6n global, en la que se c~ndensan 
na molécula de acetil-CoA y siete moléculas de malonil-CoA, para formar una mo­
écula de ácido palmítico. 
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Este deecubtimiento, junto con eJ conocimiento de que el acetaldehido es un 
.1ejor a.rE:!cureor aue el acetato (R.O. !;lrady y s. Gurin, 1951) y QL~ la adición de 
1alom~+:o provoca un r.iarcado incremento en la síntesis de ácidos grasos (G. Pop­
jJk y A. Tietz, 1955), llevó a Wakil 1. sugerir aue el tequerimiento de bicnrbona­
;o estaba ligado con la síntesis, a partir de la acetil-CaA, del malon:i.1-CoA Y 
1ue éste último desempeñaría el . papel de donador de unidades c2 durante el alarg!· 
Tiento de las cadenas de ácido graso (S.J. Wakil, 1958). La participación del 
,alonil~oA como un intermediario en la síntesis de los ácidos grasos también fue 
¡ugerida por R .o. Brady ( 1958) óuien oropu·so que tal derivado podía formarse a 
1artir de la acetil-CoA, ATP y C02, mediante una reacción parecida a la carboxi­
:ación del propionil-CoA ·aue rinde metil=-malonil;.;.Cb)(. · 

i;n 1958, Salih J. Wakil pudo demostrar experimentalmente su hipótesis de que 
il malonil-CoA es el primer intermediariQ en la síntesis de los á~idos grasos al 
o~rar e~ aislamiento e identificación de tal compuesto. D.M. Gibson, E. Titch! 
,er y 8.J. Wakil (1958) ob~ervaron la forma~ión de malonil-CoA por carboxilación 
;e la acetil-Co.l\, en oresencia de ATP, Mn2+·. y de una fracción enzimática rica en 
,iatina, obtenida de extractos hepáticos de pichón. 

\ 

' 
1\ continuación, la malonil-CoA era convertida fácilmente en ácidos grasos 

ar otra. fracción enzimática en. presencia del NADPH. O sea· que la fracción enz!. 
ática I ( deoendiente de biotina) promovía la carboxilacián del acetil-CoA rin..: ;. 
iendo malonil-CaA, en tanto que la fracción enzimátic3 II catali::':aba la condens! 
ión, cnn de~nrendimiento de co2 , de las unidF.ldes de malonil-Coi'.\ pF!ra producir 
35 cadenas· de ácido graso, empleando el NADPH como agente reduct.•n·. En 1959, 
;11ih J. Wakil y J. Ganguly aropusieron un esquema para tratar de explicar la fu!! 
ión -del malonil~CoA en la ruta biosintéti~a de los ácidos gr~sos, los investiga-
3res oostuluron la existencia de un derivado acil-dicarboxílico de la coenzima A 
n acetomalonil-CaA, nue experimentaría sucesivamente una reducción, deshidrata-. . . 

ión y una nueva reducción ant~s de aue se efectuase la descarboxilacidn. A.o. 
rady, A.M.. Bradley y E. G. Trams ( 1960) también propusieron un esl'.'luema para la 
reducción de palmitato a partir de la malonil-CoA, en el cual sostenían que el 
ümi tato se formaba de una mol de acetil-CoA y siete moles de malonil-CoA. En 
~39, F. Lynen había sugerida un mecanismo en el que la malonil-CoA se formaba 
Jr carboxilación del acetil-CoA, ocurriendo la condensación posterior de los dos 
~il-derivados de la coenzima A. 

En vista de lo anterior, surgi6 una serie de controversias cnn respecto al 
1pel que desempeñan tanto la malonil-CoA como los grupos acilo durante la sí,1te­
s de los ácidos grasas. 

d) El descubrimiento de la proteina acarreadora de grupos acilo (ACP). ·, 
? manera independiente Salih J. Wakil y col. (1964) así como P.W. Majerus, A.W • 
. berts y p.q. Va!'.felos (1964}, descubrieron que en E. coli los grupos acilo que 
:tuan como intermediarios en la síntesis de los ácidos grasos no se hallaban ,.mi 
,s. a ln coenzima A como se pensaba entonces, sino que estaban liA"ados por medio 
~ un enlRce tioéster a una proteina de bajo peso molecular que funcionaba como 
·ansportñdorA de ta lP.s grupos. La protei_na recibió. el nombre de Proteina Aca­
'P.ndora de .Acilos (-AGP) nor sugerencia de 1<. Bloch, P. Sturnpf y fi.J. ·\\lakil. 
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acetil-.:;oA + 7 me.lonil-Co,'\ + 14 r,t\OPH + 14 H+ 

CH3(CH2)14COílH + 7 co¿ + 8 CoA + 14 NADP~ + 6 H20 

!\ctualmente se acepta aue la síntesis de los ácidos grasos de cadena larga 
.iene lugar solamente en la fracció.n soluble del ci toplasnia y que se halla ca tal_! 
:ada oor el complejo de siete enzimas, al aue se ha denominado ~,ple jo sintetasa 
le ácj dos gl'"A.Ras (.F. Lynen, 1967j. 

f) Etapas enzimáticas oara la.síntesis de los ácidos gras~!.· El mecanis-
10 enzimático completo para la síntesis de los ácidos .grasos PL!Q!J cqr.,ocerse final 
1ente nor medio del estudio ce las enzimas· individuai~!c ;is ladas e partir del ca;;; 
,leja sintetRsa. de E. coli. 

Formaci6n del malonil-CoA. Aunque se conocen cuatro vía~ principales pa-
·a la transferencia de acetil-CoA intramitocondrial, que es la fuente esencial de 
·odas los átomos de carbono del palmita.to sintetizado en el citoplasma, pronto se . . 
.cumularon evidencias en el sentido de que la escisi6n del citrato es l:a fuente 
1rincioal de la acetil-CoA citoplásmica. 

Empleando r.reparaciones enzimáticas obtenidas de las glándul~s mamarias de 

,embras en periodo de lactancia o prenaraciones hepáticas, A ._F. f~pencer y J .M. 
:mvenstein (196~)., .4,. Ftiaduri y P,A. f'rere (1963), así como J,V, Farmica (1~62j, 
!escubrieron oue los ácidos qrasos podían ser sintetizados a partir del. citrato 
or mP.dio de una reacción promovida por la enzima escisora del citrato. 

citrato + ATP + CoA acetil-CaA + axalacetato + ADP + Pi 

Los investigadores observaran que sólo la porción acetilo del citrato se in­
orrornbo:i: ránidamente a las cndenas de áciclci graso sintetizado. Numerosas inves 
igaciones confirmaron este hecho (J. 63.rtley y col., 1965; A, erencer y cal., 
964¡ ~.1,s·. Kornacker y J.M, Lowenstein, 1965; M.S. Korriacker y E.G. Ba.11, 1965; 
,J. Howanitz y H.R. ·Levy, 1965; s. Murad y R.,,. Freedland, 1965; J. Brown y P. 
cLe.an, 1965) y actualmente se sabe que el ci trata es utilizado pc1ra el transpor­
e de prur,os acetilo desde el interior de las mitoqondrias hacia el citoplasma ex ... 
rami tocondr_ial, 

A cantinuaci6n. la acetil-CoA-carboxilasa oromueve la formación de malo..-; 
~1-CoA por condensación del acetil-CoA del citoplasma y el.co2, en presencia del 
TP (O.M. Gibson y col., 1956; S,J. Wakil y J, Ganguly, 1959; M. 'Naite y S,J·. Wa­
il, 1962). 

CH3-g-SCoA + C02 + ATP 

acetil-CaA 

• HOOC-CH2-g-SC0A + ADP + Pi 

malonil-CoA 

LAS transacilasas. Seguidamente, los gruoos acilo del acetil-CoA y malo-
il-CoA son transferidos hacia ·el ~rupo tial (4'-fosf'opanteteina) de la ACP por 
cción de las enzimas acetil-transacilasa y malonil-transacilasa, aisladas de 
• coli nor A,W. Alberts y col, (1964) y por I,P. Williamson y s.J. W~kil(l966), 

CH3-CO-fiCoA + ACP-8H 
acetil-CoA 

CH3-CO-S-ACP + CoA-SH· 
acetil-S-ACP 



µ¡! 1c..-CH2-CO-:· Co\ 
•·:1 loni l-i_~n:\ 

+ i\CP-[:H ' ' HUOC-Cf-l2-CO-S-ACP + GoA-SH 
malonil-S-,.\G? 

!. "· et~ P, cie cor·d':!ns~ción. Entonces la acetil-S-i\CP y el malonil-8-ACP 
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'f-tr?ccirir\-¡n ent.rP sí pur,"1 rendir acetc,cetil-1~-:\[~P y CO?, P.n reac~ión catalizada 
1r.r l ·1 enzil"'a acil-'llalonU-.'\CP-conclensadora, oue ha sido n.islada rle E. coli (A.W. 

d.berts y cnl~ l9b5; l.E. Toomey y s.j-. Wakil, 1966). 

CH3-CD-~-AGP + l-'r:1'JC-CH2-GOS..;ACP 
1~8til~~-ACP M~lonil-S-ACP 

~ CH3~CO-CH2-COS-ACP ~ C02 + ACP-SH 
acetoacetil-S-ACP 

l.l'i ori.m,::,ra etar.:~ de reducción., El acetoacetil-~-ACP es r"ducido por el 
J~OPh r1n orP~encia de la enzima ~-oxoa_t?.:Ü~1Ú;P~r~d~~t~~a, para .. rendi~ 0-~-hi­
irox i butiril-S-ACP; la enzima se' ha obtenido de E. coli (A.W. AlbF!rts Y cola, 

.964; q. C:. Toomey y e;. J. 'llakil, 1966). 

!'¡']-Cí!-GH2-C(F~-.. ·\CP + NADPH + H+ ~ o(-)-CH3CHüH-CH2COS-ACl1 + NAop+. 
acetoo:1ce-til-S-·H;P o-/,-hidroxibutiril-S-1\CP 

• 1 

1_1 Ptnn, riP. reshidrntr1ci6n. En sepuida, el D-_f,-hidroxih11tirii-S-ACP es 

~f1stlirira tado rior la enzima enoil-ACP-deshidra tnsa prorluciéndose la forma trans 6 
A?,J_no saturada dEl acil-S-ACP, llamada también crotonil-S-ACP (P.w. Majerus y 

·al., 1965). 1 

\ > 

D(;-, )- ¡1-hidrnxibutiril-S-ACP· 

l:i 
CH3-y=~-COS-ACP 

H 

crotonil-8-ACP 

L1 segunda etapa de reducción. Finalmente, el crotonil-b-ACP es reducido 
-1 buti ril-f-;\CP por la crotanil-ACP-reductasa. 

Cl-'2-r.H=GH-G(i: :-ACP + NAOPH + · H+ ~ CH3CH2CH2-C0S:-ACP + '~ADP+ 

!::l ciclo !';P. rer:i te seis veces más y el producto final de la síntesis es el 
Jalmi.til-S-1.\CP, del cual se libera el ácido palmítico p·or acción de una desacila­
~a l:iidroliticA. 

q) Alargami~n~~C!_~ las cadenas de ácido graso. La cadena del ácido palm! 
tico formado 11or l.-1 sintetasa de ácictos nrasos presE;?nte en el citoplasma puede 
~e.r elongada por dos sistemas enzimáticos físicamente separados. 

El sif,temri microsomal. Las sintetasas 1Jresentes en los ,.,,lcrosomas pueden 
-;nnvf")rtir n los- deriv:1dos acil-graso-Co/\,como Al palmitil-CoA, en ácidos grasos 
:;on lonpiturles de carlena de c16 a C1s, de C1a a c20 y de C20 a C:::i4, con part:tcip2,. 
:::ión rlBl mn.Jonil-Coi\ y del N.I\OPH (w. ~~toffel y t<.L. Ach, 1964; n.H, Nutgeren,1965; 
-i. r-4ohrb~uer y col., 1967;. I. Galdberg y col., 1973; P .J •. Brophy y O.E. Vanee, 
Ent..1; i:.:.M. r.nrey y L. Parkin, 1975). 

1:1 süti~m;:i mitocondrial. La elongación mitocondrial de los·· acil-graso-
;r:,·\ rirocedP. rmr mr.dio de· la inversión directa de la secuencia enzimática de la 
"-oxidación, con r,xcerición ele· que la acil-de~hidrogena~a es ree.mJ:1lazada por la 
:mail-Ca'\-rRductasFt (:i.J. Wakil, 196(1-61; W.R. Harlan y s:J. Wakil, 1962-63; P.W. 
iallo·.,·ay y c;.J. ··:Akil, 1964; w. Seubert y E.A. Podack, 1972-73). 
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hJ Síntesi~ de_ácicos grasas insaturados. En 1960, o.K. 8loomfield y Kan 
·nd R] ach rP-nortñrcn el hallazpo de ar ,e los ácidos grasos sa.turadcis podían ser 
om,~rtidos P.n las corresr'iondientes ácidos ora sos insaturados, en presencia de un 
1ucleó" ido rP.ducido de oiridina y del oxígeno¡ el si!::tema enzimático implicado en 
·~te nroce~o fue aisl~do inicialmente de los microsomas por K. Bernard, J. van 
iÜJ.low-Koster y H. Ü!'I.Cmer en 1959. 

Pueden encontrarse mayores detalles·acerca del mecanismo de ~sta transforma­
ión, nsí cr,m., de ·1os nvances recienbis, en J .A. Erwin "Lipids and Biomembranes 
f eucaryotic microoraanisms", Academic Press, N.Y., 1973 y en las volúmenes co­
·rientes del 4nnual ~eview of Biochemistry. 

~1e eiosíntesis -de otros lípidos. 

n) ~iosíntesis de ·triglicérid~~ y fasfolípicjos. Para m9ynr información 
cm rPsr:iecto :'l las prirnenrs investigaciones sobre la biosíntesis de triglicéridos 
fosfolíoidas ccnsultar H,J. oeiuel "The lipids" (1951-1957),, vol. III, Cap. II. 

Una vez que S. B. :'Jeiss y E. P. Kennec;ly ( 1956), G. C. Buell y A.. Reiser ( 1959), 
sí como S,B. Weiss, E,P. ~ennédy y J,Y, t<iyasu (i960), demostraron que el L-"<'.­
licerol.;..fosf:tto era un intermediario en la síntesis de los triglicéridos, se lo­
ró el aislamiento de las enzimas impli.cadas en este proceso. 

El L-«-glicerol-fosfato puede formarse a partir de la dihidroxiacetona por 
cción de la glicerol-3-fosfato-deshidrogenasa (T. Baranowski, 1949), o bien, por 
osforilacián del glicerol eri ore~encia·de lR. enzima glicerol-ouinasa y del ATP 
G~ ~ublitz y E.P. Kennedy, 1954; O, !_\lielancl y M.·suyter, 1957). A ~u vez, 
.1:.,~. Lands y P. Hart (1964j, e.sí como w.E, !..ands (1965), empleando preparacio­
~~ m:i.crm:or,alP-s obtenida!:' del cerdo de gUinea, descubrieron la producción de un 
j_acil-glicerol-fosfato, el ácido fosfatídico, a partir del L- c(-uliceril-fosfa­
o: b rTlicPrt1l-f:1sfota-acil-transferasa oromueve las reacciones de acetilación 
rnnlicñdas en esta tran~form.:.tción. 

En 1956, i:-:.9. Wei~s y E,P. Kennedy habíán observado que el o-a,f-diglicérido 
reducido Qor lFI desfosforilación del ácido fm:;fatídico, era un nrecu:rsor de los 
ri~licéridos, y en el mi~mo año, Weiss y Kennedy hallaron que tal co~puesto. tam­
ién era un nrecursor de los fosfolípidos fosf3tidil-colina y fo~ratidil-etanol­
mina. 

Para am·1liar lé! i nform:-1.cián can respecto a los mecanismos enzimáticos invo­
ucrados en la síntesis df? los t_riglicéridos y fosfolípidos, y p;1ra conocer- los 
vnnces recientes, consultar las referencias que se citan en la bibliografiaL 

b) niosíritesis del colesterol, En 1888, F, Aeinitzer publicó una fórmula 
mnírica correcta rRra el colesterol, en tanto que J. Wislicenius y w. Molden­
nunr, Rn l8ti8, habían indicado que 1~ molécula del colesterol contiene un doble 
nlRce. 

Una f6rmulé:t tentativa nara la molécula del colesterol propuesta por A, Win­
aus en 1.919 fue reemr1bzada en 1932, por sugerencia de O, Rosenheim y H. King, 
or unR nuPv,'3 E?structuro. E~ta prooosición estaba basada en: los estudios con ra 
JS X rle J.n. nernal (193?.) y en los trabajos de D, Oiels y w. Badke (1927). 
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Lt1 fórmula c::efini tiv.:i sr: cstribleció dospuás de los trabajos rlc A. -'.'i'inde.us 
l!J3~:) y de H. ··iirilílnrl y E. Oane (193 .. ~:J; y se estab1F1ci6, así mismo, que contiene 
contras ~sim6trico8. 

r;. [)e:zani ( 19i3) y S. IJezani y F. Gattorctti ( l:Jl4) demostraron que el coles 
t:r·1l ::ro sint~tL:ndo pr:ir rntas alimcntndas con una diPln libre tlC'! co~esterol. 

.,:1 síntesis dal colt1stcrol también se ob:.;orv6 en los nirios (J.L .. Gamble y K.O. 
llflckfan, 1920)', en los humanos ad~ltos (J •. -\. Gardner y F.'11. Fax, 1921), en los 
allos (H, [1nm, 192!:), cm las gallinr:ts cluoca·s (R. SchocmhE:imor, 1929) pero no en 
os insrictos (~.P.-Habson, 1935). 

Los trabajos, iniciales da l<onrad ·-:J:..o.Pr(_y_·Q~ __ J]i:t.tr.ol:-urg · (19~L- ~ demostraron que 
1 ¡fo. ncótico nra ·un :-:irocursor efectivo del c.Jlostflrol en .las rntr.is. Después oe 
11cubi1r ác. acét.ico dablcr.,cnto marcado (cl3H3c14ooH y c14H3c13ooH) con rebanadas 
f! hfr,:u~n, c!c aislar !.,l C"Jlasterol fnrmado y do someterlo a degradación química 
:1rn rlr:tr.rr.1in:1r la po;:;icirjn de los is6topos ··en lo mol6cula del calestero;I., los r!: 
ultados dcmostrarrJn ~uc todos los átcimos de carbono del·colesterol estaban marc!!. 
os; d~ los 27 .~t.1n-Js c!c carbono del colcstorol, 15 derivabán del carbono metíli­
o del .,c. 3cjt:ico y 12 derivaban dol carbono carbo,'<ílico (H.N_. Littlo y J<. Sloch, 
950; J. Juarsch et .:1J •• , 1952). Los estudios postE!ricres de R. n. .'Jaadward y K.-· 
loch ( 1955) y J.·.~·. í~ornfortl, ot .:ll. ( ¡953 y 195? J perrni tÚJron conocer· el or:tgen 
:~tab6lico de cadct'. un:, de los 27 éÍt'Jmos de C3l"'bono del colcst oral. 

I.rl. Fmnt;;:, Jr. y r-J.L.S. r:iuchcr (1954) así como r.J.L.R. Buchar y 1<. McGarra­
an ( 195G) demost.mron 'lUe bmbién los hamogom.dos y extractos sin células del h:t 
:ido 110dían incarporar al acnta-to rnt"!rcado al colesterol. 

Lar, investigaci::mc.1s de I. Zabin y ,~. Cloch (1950 y 1951) dem'.Jstr-tran qua el 
rupo isopropilo del ¿fo. ü;avallrico er-d mejor r,recursor del colo ·toral en las ?'! 
1!3. Y r.r_;to llcci10, junto c·:m el conocimiento do que li-ts rebanadns da hígado pue 
en s·i ntro:ti.mr al o:1lptitC!rol-· ,1 p-1.rtir d~l .te. ¡;cetaac6tico ( G. L. Gurran, 1951; -
.o. 8r-:1dy ot al., 1951), ll0vara~ a la conclusión da. que· un compuasto isoprenoi­
J dn cinco cnrbonos riadín ser un intcrmadi::.1rio en la síntesis dol colesterol. 
1 rmtn r,unto se llnm,~ L1 r1tonci6n sobro lil sugerencia r1echa on 1934 por R. Ro-
inson rJe quo ol compuesto isoprcmoide oscualcno podía prormrcionor el esqueleto 
:rbon1cio del colosterol,ror medio ~e un supuesto doblamiento do la mol6cula li­
.xtl rlr.l mismo. I.\ .• Heilbran, E.O. ·Knmm y ·:1.i.·l. Owens (192i;J) así como !-i•J~ --
1nnnon (192G) hnbian de:nostrado quo au::1cntaba la_ cantidad de colesterol en los 
=?jidos de rat,-\S alk,antaifas con escualcno. 

Prnnta hubo ovidcmcins r.xperimcntalbs so tre la co11versir5n mctab6liéa del acc 
,to r.n CSCUi".ÜCno y de lfato on colesterol (R.8. Langdon y K. L1loch, 1953); J.1.: 
1rnforU1 ~' '.1. PanjJI~ (19~'A) nroporcionarnn m;5s ovidoncias al dor-,ostrar que L:1 
.stri lución r.1cl G14 dcil cscuélleno biosintético estaba. en comp:l:eto acuordo con la 
!l c~-,l~;;tcral biaointótico. 

:~l pnpnl rfr::.il l,nnnt .. :rol cama procursor del calssterr.Jl fue sugerido- par Lao­
Jld nuzi-ck;1 en l! 1!:i3 y fo:; in\?esticrncionos pm;tcriares domost.rur,m lu formaci6n 
11_ lunostcrol a rnrtir a partir -dol acota to on lus ratas intactas (P. s. Schnei­
ir C't nl., 1957), J.n c,mvcirsir~n del cscualeno en lanosterol hecha por un sistema 
11 tir~n;!5.mát1-co obtenido dtJl hígado de rota (T. T. Tchen y ,¿ Gloch 1 195?) y la 
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nr;w"'r!:.;ión del J.anostcrol en c.Jlos-tor·1l, ror propamc±onea ·idel higadd de, tata 
n. G. 'aayta:n y 1(. r:loch, 1956). 

Y, aun:;uo··.an 1956 cstnbil bien c:2tablecida la. .fomaci6n dol , ··;cualeno a por­
·j_r del o cata to (;\cotil-Co.\), aun no so C·inocía el mOCilnismo cmzim¡itico involu-
.r·1do rm l.:1 tram:;f,:i:rv;..1ci!'in. 1·i~ro la situación carnbi6 cu,rndo so reconoci6 al 
c. r:iovalónico como un intermmiiario y p~"'ccu~sor del colosteroi (P.A. Tavormina 
·t al., 1956). 

Ln S-lactona c.!cl úc. 11,ovi.1l6nico fue aisl;:ida de fuentes ns.tur\llos, durante 
os e::tudios nnra identi ficnr al factor de crecimient,1 qua reamrJ.n ::aba al acetato 
n lnctobacillus acidophilus (O.E~ .'/r:;:,1f .ct .. :::il •. ,. l-9-SC}¡ ·y pronto ~ demo~tr6 que 
1 ¡fo. mcvaliínica os utilizado p'Jr las lew,duras y por las prermracion!1s del higa 

. -
o rnr.,. sintetizar al cscualeno (G~H. i\mdur atal., l!J5?¡ F. Dituri et al., 1957¡ 
• . J. Cornforth et a., 19S8,}. 

Etapns on~irnátj_c¡:rs rara la s:!'.nt.csi::; del C::Jlc::;torol.- La síntenis so ini-
in con ln fJI'ii1;JCi6n dnl ác. r:mval6nico il partir del acotil-Goi\ >' del acetoace­
il-G:J.·1 (H. nudnay, 1954¡ B.K. 8:lchawat, ~·1.G. Robinson y i·.";.J. Coon, 1955) : 

OH 
GH:,-CO~i-Go,\ + ::H3-CO-_GJ·t2-CuS-Co,\ ~ H.DOC-CH2-C-CH2-C05-CoA + HS-Ca;'.\ 

Cl-13 
:::::otil-GoA .:icctoac::til-Co,'\ f-hidroxi-.fi-metilglutaril-CoA CoA 

Y, /'\continuación, ol ~-hidraxi-f.-::ietilglutaril-CaA es reducido por la. 
-hitJroxi- A-rantilglutaril-Co:\-roduct:1sa para forma.r el ~c. meval·~nico (J.L. Rabi 
mvitz y G~Gurin, 1954;- F.o. Florapourl e~·al., 19!:i6) : 

OH 
1 . 

HO\JC-r.H ... -C-CH2-i;~,S-Ca,\ + 2 tJ:\DPH + 2 H+ 
c.. 1 . 

CH~i 
1-hidroxi-¡1-r.1ctilulutaril-Co.~ OH 

. 1 
HDOC-CH2-~._GH2-Gt-12-DH + 2 NADP+ + 1-18-CoA 

CH3 
de. meval6nico 

'.\ C'"mtinuación ,::1 ¡fo. ·:,ova16nico se convinrte en escualeno. La transforina­
ión sn inicia con la fosforilación del ;:te. movalónico por el ATfl (T .T. Tchen, -
J5?¡ s. Chaykin et al., 1958; u. Hcmning et al., 1958; A. de Waard y G. Popj~k, 
359) parn formar el Etc. 5-fosf~mavalánico; 

OH 
' H!J 11C-CH,·,-C-GH,1-CH2-DH + /\ TP 

&., 1 r.; 

GH3 
cfo. movalr5nico 

.. OH 
1 

HOOC-CH:,;,-y-CH2-CH2-0-PC13H2 

CH3 
¡fo. 5-fos fameval6nico 

;. ADP 

La r~.:icei6n os c.,tnli::ada por la enzima mm/alonato r¡uinasa, aislada del h!ga 
J de cerdo (H.R. Levy y G. Popjak, 1960) y do las levaduras (T.l. Tchen, 1958).-

Utilizandn nxtr,,c·~os do lcvm1urns(s. Chayldn ot al., '_1958_1; G.W. Agranoff ot 
l., ~1959) y preparaciones del· híaado de rilta (/'\,· do ;•Jaard y G. Popjak, 1959) se 
cmostr6 la f:irmación del ác. 5-pirofosfomovalónico, por la fosforilaci6n dal t1c. 
-fosf.6movnl6nico en nrcscncia del ATP: 



+ ,I\TP ~ 

iíc. 5-fosfomov .. 116nico 

OH OH OH 
• 1 1 

HOOC-GH2-c-cH2-GHri-O-P-O-P-DH 
i ,:;. U 11 
CH3 O O 

~c. 5-¡:i'irofosfomovalr5nico 
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.¡. ADP 

Ln rcacci6n es e !talizada por la fosfomcvalon3to-quin.1s_a (1-1.H. Lovy y G. --­
'opják, 1960; u. Hcnnina et al., 1959; K. í:iloch- et al., 1959). 

Una toreara f~~forilaci6n en al carbona 3 forma un pr~ducto muy inestsble, . . 

1uo pinrde ¡fo. fosf6rico y oxporimenta una descnrboxilación para formar 3-isopen-
;onil-nirofosfato (G. Ghaykin et ~l'., 1958; F~ Lym:m et al., 1958; L,A. VJitting y 
i. ·¡. Por ter, 1959 ) 

OH GH OH 
I 1 1 

1 ff'!1.]G-GH2-C-CH2-:..;H.-,-OP-O-í 1-0H 
- : '- 11 11 

+ ATP --tP 
O-P03H2 01-1 OH 
1 1 1 

HO!JC-CH2-C-CH2-CH2-oP-O-P-OH + ADP 
CH3 O O 

{le: 5-oirofor;fon1cvnlánico 
1 ll 11 
Cl-13 O O 

ác. 3-f.o~fo-5-pirof8sfomovalónico 

¡ 
+ 

La roacci6n de dccarboxilación os catolizada por la pirofosfomevalonato 
~arboxi:l.osa ( K. Oloch et al., 1959). 

El 3-isopontcnil-oirofosfato puede isomorizaroc hacia ol 3-3'-dimetil-alil­
irofosfcto, rc:ucción catolizada por la isopentenil-nirofosfoto .A ... isomorasa 
L1. :1. ;'\granoff et al., 1960) : 

~':b 
CH2=e-cH2-CH2-0-rP .. , ___ _., 

fH3 
CH3-C=GH-CH2-0-PP 

3-ioopr.mtenil-11:Lrofosf,1 to 3-3'-di~otil-alil-pirofosfato 

!i::..!5?F"1:Jción del cscualcmo .- Entonces, los dos isoprcnil-pirofosfatos 
o. c:,ndonsan antro sí ·ourn formar ol trans-geranil-pirofosfn.to U:. Bloch ot al., 
:159 ¡ F. [3. Lynon et nl., 1959) ¡ la rcacci6n es ca talizada por la isopc:mtenil­
iro:fos fo to-iso:ncrnoa : 

isor,cntonil-pirofosf.Jto 
+ 

dimctilalil-pirofaSf.ato 
;(H3 . tH3 

--r..- CH-3-G=CH-GH2-CH2-C=CH-CH2-0-PP 



:.::1 trm,~-rrnranil-riirof.-,sf·::trJ rc:1ccio.na con otro isor·entenil-:pirofosfato 
:rirn fr.rmar ·el t.r,rns-forncsil-p:irofosfoto (De¡; .... ,. Goodman y G. flopj~k, 196q). 
:n 19-65, C.: l. Benm !ict, J. 1·:at t y J.... flortcr aislaron a ln enz:i.r,,;t inv,1lucrada 1 

.u gr:iranil-lransrcrnr.a. 
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•:l trans-f:irncmil-pirofosfoto se condonsa cntoncos con su ifl6'nero dimetil­
.lílico, el ncrolidol-d.rofosfato, poro formar _el C?scualono (F, Lynen at al,, 
.9!:i8; J.¡, C 1rnforth y G. Popjctk, 1959; H,· Rlling y K. Bloch, 19ti9; G. Popjak et 
.l., 1061) : 

trans-farne:nil-r,irofosfnto ,=~·-···noróiiC:ial.:.pirofoc.fato 

f arnl:!sil-pirof .J.3 ft: to 

+ 
ncrnlidol-pirofosfato 

N.:\íJPH 

escualeno 

La. for::1acián del ·J:an.osteról ,- El m:.cualcna forrnado en el paso anterior 
xr,e:dmenta cmtnnc8_5 C"?l ntaquR c:lal oxí[1eno mf"Jlncular pan~ formar al 2,3-cp6xiclo 
el C'scunlona (:l.,!. Cla~1ton y 1( •. :.!loct,, 195G¡ E., Sct1mmk y C_,F. Lnl<cr, 1953; E,-
ch1:.-cml~ et al., 195/l; L. íluzicka 1 1953; /\. EschonmaGi:::r et al., l9f~5). La roac-
ión n!:: ccd:P.J.i:-:Rrlc pnr ln cr;c_ualcma-manooxi~1cna.sn (E,J. Carey ct·.::Jl., 1966; T,T,­
cllcn r I<, !..:loc!1, 1957; E.r:. van Tamalon ot al., 1966;- s. Yamamoto y Ka &J.oeh,.-,.. 
9?0) : 

110 

eSCLialeno 
, 

.2,3- epaiuda lanoste.rol 

r;cguid:m·:~ntc!, el ? , 3-r:nríxic!o del cscualcmo so cicliza para formar el lanos­
jrol. La rcncci,~n ns catalizada' por la ~3-o.xidoscuolono lanosterol-c"iclasa 
~.o.G. O~an et al., 196?). 

• Y, finalmente, r:l lanostnrol SC! c~mvi·~rtc E?n colet·terol (G, Popjak y J,VI, --
Jrnforth, 1960; S, !:a.qlay y O. E. l·Jicholson,_ 1970), 

1ancst~rol col este ra1 
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CAPITULO IV 

METAOOLISMO DE AMINOACIDOS 

1, Vías degradativas de. aminoácidos, 

a) Introducción. Para que se lleve a cabo la oxidaci6n de los 20 pifere~ 
es ,1rnir,oé.Ícidos se- conocen vír:1s mul:tienzimáticas distiritas, pero en última ins 

. -
ancia tor'ar- C'stas vías ccnvergen e,n el éic~o del ácido tricarboxílico, s6lo que 
ntr¡:¡n en varios 'Juntos a lo largo de su trayectoria.~ 

ílP ,E'ste modo, los esnueletos c.:1rlu11dGós····c:re· .. 1u de 1'os aminoicidos· se convier­
f'n rm acetil-Col\, yr; sea oor la vi.a del acetoa.cetil-CoA o por la vía del piruva­
o: cinco se convierten· en <(-ceto~lutarato; tres en succinil-CoA y dos en oxala­
etato. 

;ilanina 
cistein,, 

r,licj r.: ---•-[ riinivato! 

arginina 
histidina 

.glutamat.o -----1 ulutamina 

/~ 
i~:olcucinn / isoci trato I c:,(-cet-·o_g.:...1-u_t_a_r_a_· -to--.! 

lf'ucir .. , / \ 
trfr:tófonci..y ~ . ! ¡' c.:. trato succinil-CoA. 

acelil-CoA . l 
¡:¡cetoacetil-Go,, succ1nato 

treonina 
rirolina 

-------, 
isoleucina 
r.•etionina 
valina 

f tirosina 
·ox~lacetato ·Ífum--a-r_q_t_o:l~---1fenilalanina 

fcnilnlanina 
tirosina 
lrucinn 
lüina 

. t riotofano 
,1srnr~ malato/ 

ina. 

Rutas de entrada de los esqueletos· carbonados de 
los arninoác:i.r1eis en el ciclo del ácido t.ricarboxíli 
co. 

Gem:irrüniente ln orirnera etapa en el catabolismo de los. aminrnícidos consiste 
, la ~:ena.rí-lción cel !lruno ,-,(-amino, nor lo que se examinarán en nrimer ténnino 
Js mecanismos. enzim1ticos imnlicndos en ·este orOC!=SO: la transaminaci6n y la. des 
r.inación oxidativn. r~osteriorrnente ·se ~onsiderará. un proceso secundario de de: 
:ar'nción, 13 descarboxilr1ci6n. 
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b.1 

1 ÍCd l,, eli: '1 tEiCÍÓíi :'ol ;}rur~o cX-Urí:l :1 íl. tn:::vé;; rJe ur, rr.ecanis,r:c t:·nzimático ,·;1_..:: 

"' ···r,v O 1·r,·1"1',c- ,,;n ios d1ºrt.-·1·r,~- .. ,s ,•-,cae; 
..,J ........ ,: ._ l. • . .1. ~ -· - • ...J t..,L. -..1l;.L- -

udio r!d c,i-:..·1bolismo de los arnino.foi .O':, :::n cJ. curso ,X r:us inv-:--:_~·igac:.onr.~·. ·:,­

en ol~r-crvó ,~L:e e:l destino de: los ,'(-: ·:inc.::citi:.:~; era· m1;.y r,:.rrilar . .:1 del ::en·' , ... ~,r. 

ier.~ :: ;:1cido. qraso con un :~tono de car~.Jno r,(.í;G~,, n, ej., tanto : . .:-, leuci:-.a comr: :;.i. 

C:i C.i,J :.sovalr:riCO rer.dían i:lCE·.:oncetat'.l DOr' OXid::1ción er, la po.si -:.:..on nlfo • 
l ·,Jri, '2r av=i;",Ce signifi.cativo .En este ca¡¡;po vino de los trabajers de OL t::J ;'J8u­

aue.r ( 19_10 1 nuien detectó la prssencia de uné:. :icido ol-catónico :-'·:1·Gnte d r:,,n,~<.J­

o cxicJn th·:·, de las arünoácidos eri el CUE:rpo 3(·.iri.:1 L ... __;.~bi,2nC:G-_.a~+:f9Stac!a a 1_..;-, oc 
,, -· ··--------· -

ro úcido DL-fenil-a.;iiinoacéti.co, j·.Jeubnuer :.c:~0 ~t.::. ficó er la o:cirn.1 ul ác:i :-Jn f·.-;,,:..i. 1.-

mina1:1cético junta· con un excE·s.a nü e Jin¡:onents levo ( el úcido :eva-mandéJii.: . .1 _l, 

sí como al ácida fenil-G:J.ioxílico y i:.l ben202to en fa1~r-.a del derivado .1cicJ,,_· • 1.i pf'. 
ico. L-'l conclus·ión ·fue nue el CClmponer·rLe- lev.a era oxidada con ·enor facihchd 
ue el cor.iponente de.x tro, así ::,ue de· .:1cuerda con Neubav~r la oxi.:'ación (el ,kü>o 

enil-¿rn!naacético ocurría de le ~anei~ siguient~~ 

r:lL.-C 0Ht:rS"1-GCOH 

\;H.2 

ácido 

~ 
¡ ,• .. -fenil-~ininoocéti~ 

C-C0H5G'. :;.:H?GC:OH 

ácic::o D-fenil­

amino3cético 

t 
C:;H[)GCGCOH 
dcido fenilaliaxílico 

( 6ntiecarnt; inactivo)~ 

L-C;-:.H:jCHOHClJOH ---- CG·i--ir Gl)ü;1 
- J 

~cido L-nnndélica dcido benzoico 

L ,, H 'L'~JH r·· .. -u:.5 !:_,¡;..,rl•\ 2ul.1 1 ·; t 

ácic.ic :...--fenj_J.­

aminoac~tic'"' 

Gc)i,¡CC, · i~H--.,GL\l· i 
~ ·-

ácid::, nir:iúrico 

E:n este c'.Gq~;- .. ,~, c0 l íkido .:t-cetónico, el ácido fr.:1ülnlimdlica, eE; E'l · ··,rn 

Lario impartan-Le, en tnnto oúe el hicirox:iácido, el ácido r,·,ur~C.:-ú2.ico, e: ·p · "'· uc 
J sec~n~sri~ de reacción. Lo cual se confinn.:5 una vv.: r:ue Neub.:wer :cu,,. 1 !· ·. '.os 
:1sulb.1dos c:c: sus investicmcio.nes reluciar,:idas con los r:¡rrores ,,nmatalc·.s <,:~. •,¡(:l-

1bolisrna. iJaubauer observó" que al cc:·:,inistrnr tirosina y ácüio p-hidrrr<~-­

Lloin.ivica ¡_, un paciente alcaptonúrica se nroJucía !ici.da hom'""·ocrd:ísico ;:¡ • ·, 

1sos, Dero éste últií::o .ácid:; .no se .cdr:-ní.: c.w' ·,ués de ::idc.1ir:isn·~T .:'.icirlo "' ... !,' 
-oxi-L:nil-1:.íctico; lo Ci.J,11 i n::icnba u ... w los .'.Ícidos ,-:(-c~-:ónic.us i1C du·iv,_111 t !e 
!S hic.!riJxi~cidos, unc1 o:J!:.~CrVi.iGién :Jue ~;e conf:.rrnó oo.st ;:r:lormer.ü cu,--.·,,,,-· 

w1 ( 19lü) 8-dr.iinistró m-hidroxi-feniJ.-aJ.anina t m-tirosind j, !,1-c~_:-,r·o-:-fm,Ü.· . , : r;:-1 
fLr;l-n 1ani'la P lo'= con('ioc: o'crcubr·' . .,r...,o 1-, ·,x.-.·.-.ec1·0'·1 c·,:i un ···"~ ... , .. ~c;rr-, 

- -.. • ' - ..., , '\.J '-' ' •C..... -· !.;:: , l,.1 (... t. ,1 .._, ¿ • 1 - \..,"l. \~\.,J' 4, ...., A 1 • 

i:? Cé:,=o~. ne sstos resul L:,dc9 st.:rr_¡ié la ideu. C:e que los .::t-cc1.c .. íciciei~.; ·1 · 

;~·r:'.odinriot, oblir,nc:is en l~ o:d.cnción d::.ré:..--ti'i ::e io!=, c.~L·tintos ::iminm:ícic:, 
,e lo~ hid!~xiácidos no derivRn directamente de las aminodci~c~. 
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Li.1 cori ribución m,fo decisiva P,lrn entender el mecan:i.smo a través del cual 
.n~ tc.iiclm: ·c1c los m:-mifcrcs logri'ln L·. l.~e-saminación de los distintrJs aminoácidos 
1 rovino de los trab,:1,ios c8 Hans .\dolpi1 rrebs. Emnleando homo¡,on,_:¡dos y fraccio-
1es E,otrr.vivientes de híQado y riñón 1 ·rebs demor,tró :iuo el sj_tio nrinc1pal para 
.c1 oxir'.i'ición ele los amino:ícicos era el hígado pero que el riñón era igualmente a~ 
:ivo; al cónr;·1rar bs velocü'aces rebtivas de desaminación de lo~ L- y 0-amino­
icidcs en r.,repamcionEs de riñón ,~rebs ( 1933) halló oue algunos miembros de la s!: 
'Ü! o eran desa'11in;3dos más rápidamente que los de la serie L. O. Loewi ( 1898 )" y 
1. Jacoby ( 19UU) hRbían descubierto una enzima capaz de liberar amoniaco, y Krebs 
Jetect6 ln nresoncia de una enzima en el ri~ón que promovía la ccnversión.de los 
:-aminm:cidos en los correspondürntes ,-~"'ts-1ci-dc8 .- -

En 1935, H. f3rJrso·Jk y C,E,P, Jeffreys, utilizando te_jidos sunervivientes de 
·ata, canfiril!aron bs observaciones. de krebs en •el sentido de que el rüíón y el 
,íg8do son loe óraanos aue realizan la desaminacidn de los aminodcidos; en el mi! 
10 aiío, f~rebE' indicó r:ue el híoado y riñón ·contenían dos sistemas enzimáticos, 
ino aue desaminaba los 0-aminoácido·s na-nat1:1rales (la O-aminoácido oxidasa) y. 

tro ~:~e rea-lizaba la desaminación de los L-aminoácidos naturales ( la L-:aminoáci­
o oxidasa). O. '.'/arburg y· ~1. Christian- ( 1938 J mostraran que la [)-aminoácido oxi 
asa era una flnvoproteina r!Ue con_tenía al isoa.loxazín-aclenín-dinucleótido (FAD]­
oma f~rupo prostético y c:1talizaba .. la reacción siguiente. 

R-g-GOOH 

En 194!:.:,, :,: • 8lancf13rd y col. lograron el aislamiento de la L-aminoácido:: oxi 
. -

asa a rinrtir de los ,;ücrosom11s de hígado y riñón; la enzima es u-na f lavoproteina 
ue contiene al FUN como rruoo prostético y promueve la desaminación siguiente. 

L-R-l(H-COJH 
~JH2 

+ ... + 

e) Transaminnción. Ourante cierta tiempo se pensó.que la desaminación 
ddativn ern. el mecanismo r.rincipal para la desaminaci6n de los aminoácidos, pe-. 

J r.1-í:- tarde Fe vió nue cstE 01~oceso ocupa un papel secundaria en el metabolismo 
los aminoúcüios, cor,10 ·resultado del descubrimiento de las transaminasas. 

~n 1934, í-1.r.i. Herbst y L,L. Engel observaron que al calentar uria solución 
~uosa cel ácido ct-m1ino-fenilücético y del ácido pirúvíco a_curría la producción 
:? ala.ninn, benznldehido y di6xido de carbon.o. 

G,}l5-yH-COfJH -t CH3-~-COl!H ,.. C5'-l5CHO + C02 
j)-1,-, tl 

' -
cícido .i-rn 1ino ácida nirúvica benzaldehido 

+ CH....,-CH-COD-l 
.;, ~H2 . 

olanina 
fenilacé~. ico 

F.r ta fu8 la ·ri1;1crn r-:.,nccion c'e transaminación r,ue se observó experimental­
mte, oero l..:: r•rimern. evider.cia sobre la presencia de enzimas caoaces de catali­
,r las reacc:i,ones deo transaminaci6n en los tejidas anim?lles fue apartada por 
, E• í1rauns tein ·Y r.1. G. t:ri tzmann en 193?. Los investigadores descubrieron que 
• 11rr.pnracümes de tejidos musculares la desanarición del glutamato era seguida 
ir ln ntiarición de alanina en el medio de reacción, ade,:iás de que el piruvato 
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1celeraba la denarmr.;:ción del qlutamato; Braunstein y l~ritzmann crrncluyeron que 
iebín :Jcurri r unn rmcción Pntre el g 1.utarnato y lbs 1(-cBtoácidos, pues éstos po­
:lían· ree111!1lnzar al ;iiruvato, en adición se ·observó que cualriuier nmino;foido, 
Jxcerit,:, la rÚcina, oodía- ceder su grupo amino· al ácido o<.-cetoglutr!r.ico para ren 
Hr L-rrlutnrn,,to ·o al ticido OX'l!ñcétic'1, prodL.iGiendo ácido L-µsp,!irtico. M.-G. 
c:ri tz:;:-:! 1111 l'J!Jró nrepam.r- un extracto ;nuscular aue contenía una tr~rnsarrtinasa espe­
:;ífica rara el ácido glutámico pero· que era in::.ctiva -para el ácida ~spártico ·_ .. ;...• 
)936), '!10strando ·posteriormente la presencia de una transaminasa aspártica en 
Los r-ixtracton mw;culares y una cnenz:i.h1a termoestable ( 1939) º 

llnñ vez riue P.P. Sohen ( 1939) deS8rroll6 un método pnra d~~Prrn~~ar cuanti ta­
. i vílm=mt_e al ácido glutámico fue POSii.JlEf'cfétefrñ,fna_r_ ·ia. actividad de las transami-
1í.1Sas; las e.xperimP-ntas indicaron que el aspartato,. y en menar g~ado la alanína, 
~eacc:!.onaba f4cilrnemte con o+ oC.-cetoglutara-to, en tanto que_ los aminoácidos res­
:,mtE?s rnacciannbnn con velocidades mucho menores de diferentes 6rdenes de magni-
:~d. Gahen sei1al6 ln presencia de únicamenta dos sistemas tram:nminantes en el 
,úsculo cardiñco del cerdo, que nromovían las siguientes c.onversiones. 

ácido L-glutá11ico + ácido oxalacético .. ác.ido ~-cetoglutiírico + ácido L-aspár­
tico 

icido L-glutámicci + ácido pirúvico :/E* ácido ~-cetoglutárico + L-alanina 

r:rn~leanda prepnr~cianes hepáticas de cerdo, David E. Green y col. (1945) lo­
irnron orep=,irar dos fracciones enzimáticas que r.iromovían las dos reacciones men­
;ionadr-ts; unél fracción catalizaba la nrimera r·e·acci6n y se_ le llamó transaminasa­
rlutnmico-asrártica (a transaminFJsa glutámico'.'"'axalacética)1 la otra fracción pro-
1ovía la segunda reacción ·Y se le dió el na~bre de transaminasa alanin-glutámica 
transaminnsa glutámiéo-pirúvica).. 

Los trab.'3·jos de H.C. Lichstein y col. (1945)· mostraron que 1€1 transaminasa 
1lutámico aspártica se hallaba com~uesta por una fracción proteica y el cofactor 
'asfata de niridoxal, un derivadCJ de la vitamina s6 • Esmond E. S-nell (1945) 
lescubrió nue a temperaturas elevadas el piridoxal reaccionaba· con el glutamato 
1raduciondo pirido~amina y ácido ~cetoglutárico; Snell relacionó esta observa­
:ión con los trabajos de Graunstein sobre las transaminasas, y junto· con F. Sch­
.enl<, mostró que las rütns con deficiencias ~n vitamina 13(3 disminuían· su activi­
lad. de transaminación. Este hecho fue confirmado por f..1. l<ritzmann y O~ Samarina 
194G) quienes indicüron que la adición de fosfato de piridoxal restauraba la ac­
;ividnd normal de transaminaci6n en las células de s. fecalis·cultivadas en un me 
lia défic:l ente en vi tonina s6 • Estudios po_s teriores r;je M. Bria y cal. ( 1959) 
,orrabararon estos observaciones. 

Ln glutamato-deshidragenasa. En 19571 A.E. Braunstein seííaló que la des-
,inación oxidante de las L""'.amina.:ícic!os ocurría nor medio de la acción acoplada de 
us L-aminoácido- o(-cetoglutarato transaminasas y la glutamato-deshidrogenasa, 
s rJecir, a t-rav6s de .una trans-desaminación. 

Do mminro riuo inicir-tlmente se efectúa una transaminación entre el aminoácido 
molicado y bl .:ícido a{-cetoglutárico para ·formar ácido glutámico y el respectivo 
:-cotrnícida; n conU.m•nción, el ácido glutámico es de!;iaminado oxidativamente por 
n g.lutamato-dcshirlroqcn;rna para ren·dir NH3, regenerándose el «-cetoglutarato. 

1 



L-rrlub;w1to + c<-r etog 1 uta rato + NH + 4 + N.'VJH 
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Los ef.tudios de e. V. iiowsell ( 19~6) pusieron de manifiesto que en las frac­
iones tisulares la velocidad de transaminación entre los distintos L- ~-amino­
cidos y el o{-cetoglutarato_ es comparable con la velocidacl de síntesis de la urea 
, el ar.10niaco, lo cual se¡:iala lu importancia del proceso de trans-desarninaci6n P!!. 
·a·la desaminación oxidante de los aminoácidos. 

c.:e r1ceptn actualmente que los grupos arnino que se originan durante la trans­
minacj_ón do los diferentes aminoácidos, aparecen finalmente en forma del grupo 
mino del ácido alutámico. Además, se cabe que la glutamato-qªs~i~rogenasa ocu­

,.., un ~·nnol central. en b. desaminaci6n de :los ami~~d~ido~ que efectuan muchos or-
1nnismos; nor o~ ra péirte, los sistemas de la L- y O-aminoácido oxidasa son rutas 
ecund.:.tr:ins !Jura ln desaminnción oxidativa. 

d) IJm,carboxila.ción. Las reacciones ~rriba mencionadas sólo ~mplican a 
oi:: rrru¡,os ~-amina de lo-s L-aminoácidos pero también se conocen sistemas eniimá­
ico"s Ci1paces do cunvertir el r,runo carboxilo de los L-aminoácidos en co2 , produ­
.ióndose simul táneomenta una -3:niria; estas· enzimas reciben el nombre de descarboxi 

. 
íl-CH-COOH + 

·P ha ident:L fic11do un gran número de descarboxilasas (H. Blc1sch1<:o, 1945; E • 
• Gale, 1946; o. Schales, 19til; o.L. oewey y col., 1954; R.F. Oenman y col., 
95S; L. Eh:J.ndius y H. I<... ~.ing, 1956), y aunque se sabe que algunat, de las aminas 
roducir.kw por las bJcterias tienen a_ctividad farmacológica (o. Eicha1f:S- y col., 
946; l'· Schnles y 6.H •. Schalés, 1949; '!I.J. Wingo y j. Aviapara, 1950; E. Roberts 
· s. Frankel, 19Gl; ,J.F. Ti1omson y cdl., 1953; L. Fowden y J. Dono, 1953.; C.T~ 
lnrke y col., E·~4; ','/.J. Hartman. y ceil., 19!.:i5.¡ H. T. Graha.m y col ft, 1956), la vía 
!~scarboxilntiva es una ruta metabólica secundaria para el metabolismo de los 
-orninorícidos, por lo aue no se tratará con- .a.mpli tud. 

Pnrn nbtener ,.~n~ or información con respecto a. esta vía metabólica, y para 
~nnc~r los avances recientes en el metabolismo de los aminoácidos, cpnsultar la 
d.lilioprnffo nue ~e cita .al final· de capítulo, así como los volumenes corrientes 
cü ,l\11nual neview of 1:;iochemistry. 
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2. Degradaciones individuales de los aminoácidos. 

1 

L.-:i, di fr::rcntes vfos :netRbólicas k1ra la degradación de los 20 aminoácidos se 
orisiderarán .,ar [:'erx1rt?do ,:,ero se· les ha agrupado, de acuerdo con su punto de en­
l'ildn :i I ciclo del ácido t ric:1rboxílico, der:tro de cinco _grandes rutas generales 

1ue son las siguientes: La ruta del a.cetil-CoA ¡ la ruta del c{-cetoglutarato ¡ 
.a rula del s~ccinato; la ruta del fumara to y la ruta del oxalacetato. 

~o se hará una d~scripción detallada de todas las enzimas ni de todos los 
ntermedinrios involucrados y únicamente se estudiarán las reacciones más imper-
antes desde el o unto de vista biológico. Para obten.E?r __ mayor _i_r, r·-:rr0ación con 
·es recto a b~ enzim:1s y mecanismos implic;{cios:··e~-- la degracación de los aminoáci­

os c,nsult~r dos cbras oue son fundamentales en este campo: Meister, A.: "Bio­
t,cmístry of the ¡\mino í\Cids". 2aci ed., vals. 1 y 2,. Academic Press, Inc., N.Y,, 
96~,; RSÍ corno : Greenberg, r1 •. 1 •• (edj: "Metabolic Pathways". :Ja, ed., vol. 3, 
cnriemic Press, Inc., f.J.Y •• 1969. 

r.) Ruta de la acetil-CoA. El principal punto de entrada al. ciclo del ác_! 
o tricarboxílico es oor la ruta de la acetil-CoA; cinco aminoácidos se degradan 
acEtil--éoA por la vía del piruvato y cinca por la del acetoacetato. 

Vía del piruvato. 

Lns cinco ar1ino;foidos CTUP, utilizan la vía del piruvato son fa treonina, gli­
ina, serina, cisteina y alaninae 

(1) Treonina.- En 1949, A.Ea Braunstein y G.Y. Vilenkina reportaran la 
dstencia de una r8acción enzimática r¡ue producía la escisión de la treanina pa-
3 formar glicina y acetaldehido: 

NH.., 

GH3-?H-tH~COOH ---~ ,\JH2-CH2-COflH + Ci-13-CH=O 

UH 

lreonina glicina acetaldehido. 

La existencia de es.ta reacci6n, que conduce a la acetil1-CoA a través del ace. 
lldehiclo, fue confirmada por H.L. l,leltzaer y DoB. Sprinson en 19E•2. La reac-
ión P.S catnlizada·por ln enzima treonín-aldolasa, que depende del fosfato de pi­
idoxlr1 (s.c. Liri y o.:,:,. Greenberg, 1954; M,A, l\arasek y D.M. Greenberg, 195?). 

fü' conoce otra vía metabólica· para la degradación de la treor:ina la qUe lle-
1 -nl ciclo del ácido lricarboxílico por medio de la succinil-CoA. La vía ca-
ienzn con ln conversión de la treonina en ácido 
'!acción r•romovida por la treonín-deshidratasa. 

r~H2 

Cl·l3-:-~~-ÓH-Cl10H 

. o{-cetobutíric'O y amoniaco, -m 

+ 

i reonina ácido «-cetobutírico 

Ln trconín-doshitlratasa se ha obtenido en forma muy pura (E. Chargaff y o.s. 
1rinr;on, E_it~:J; F.i1~ ·,ayre y íl.M. Greeriberg, 1956; J. Nishimura, 19ti9), -El áci­

~-cutobutfrico exneri,;rnnta una descarboxilación oxidante. a propionil-CoA, 
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a riur sn convierte en matilm::ilonil-C:-:,;\ y, fin:ilmenb:, cm succinil-GoA. 

(2) Glicina .... Lu principal vfo. mctab61:i.ca para la degradación do la glic!, 
1,1 consir.t~ en la convcr[',ir'in dol a::iinr:,ñcido ·en se:!rina, por ln adici6n enzimática 
In un gruro l1iciroximc?tilo · cedido por la caonzima N1º-hidroximotil-tetrohidrofola­
.o (n.'"', Sprinson, 1949; H.N, r:arnot y l\,N, i'Jick, 1950) : 

=GH-,{1H 

glicina serina 
•--- .• HO.o••••••• 

... _ .... - ..... 
Lo re.acción rovarriibla rmtrc lo glicina y ln sorina· !::S catalizada por la en­

ir.in scrín-hic!roxim~til-transfcrasa (F-.M. Huennokens y 1/.,J. Osborn, 19&9; J.C. -­
abin;;:tt";, 1960 ).. 

Lm.i tr:ibnjos do R.n. :::n~r:rs o 'I.C. ·Gunsalus (1961) y de s.r:.. Klein y R.O. -­
ogors (19G2) ,sobre la fornmntaci6n do lu g~icina l1ocl1a po~ repticoccus .glycino­
hylus, hnn ,1ermi ti! :o conocer los pnsos interm:~dios involucrados cm la C1Jnversi6n 
o la glicina así como ol papal dol totrnhidrofolato • 

. _:n los tojiuos aninall"!5, la glicina pnrticipa en otras roaccio1,1as metab6li­
:1s c,1ma son la forrnaci6n do Je. hip6rico (F. Lipmann, "¡949); la formaci6n do -
lutati6n (J~E. ~,nokr! y K. Bloch, 1952 y 1955¡ s. !-.!andales y K. [loch, 1955i A. -
a·.·,alsky· nt nl., 1956); on b formaci6n de crpatina (1<. ·01och y R. ·schoenhci.mer, 
JLJO¡ {'.). Stct•..:cm, Jr •. y n. ~llnom, 1956); lo. fnrmaci6n de por,firin(lS (o. Shemin y 
• Rittonbr.r!J, 1946; o. flhemin y .J. ~'/itton!Jerg, 1950,y 1951; H,1,1. Muir y A. Neu­
r.rar.r, 195rJ)¡ on la formHción do purinas (o.A. Goldthwuit et al., 19b6¡ s.c. -
1rtm1m r:?t al., 1956) y en la formnci6n do los ácidos biliar0s (J. Brcillor, 1956; 
.H. E11ict, 1956 y 195? ¡ /·-;.D. Sipc:rstein y J\ • .',. Murray, 1956}. 

(3) Serina .- la rrnri11t..--i Gs deshidratada y rlcsaminada por ln sorín-deshidra 
~' una enzima 11-uc.? dcpondc dal fosf:1to do .niridoxal, nara formar piruvatc! (A.87 
1rtlr.c y L.r.:. Prcstirl:10, 1955¡ H.E. Umbarger y o,. f3rown, 195?; c. Yanofsky', 1952; 
E. totzler y E,É. Snsll, 1952) 

HO-CH.,-CH-GOOli 
.:.. 1 

CH3-C-COOH" 
11 

i·!H,, 
e;. 

·O 
snrina . Efe, pir6vico 

o.r;. Licn y 0.1;:. Gr-er.nb¡-rg (1952) aportaron pruebas -exporimontales de esta -
~annformaci6n nl nl:;strvur qua lá serina-c314 era tn:rnsfonnada en alanina iso~6-
.cn, por· nrr.paracionm:; mitocondriales, modianto una transaminaci6n que invol 1cra 
, al niruvato fonn,1do. -

(4) Cistina y Cisteína.- La cistina y lo cistaínn son convertidas en pi-
1vnto rmr ln vía dol ¡fo •. cistoinsulfínico (H.R.V. Amstcin y J •. c. Crawhall, 1953; 

1-lnrnnrot y F. Chataont!r, 19~¡ F. Cl1apeville y P. Fromagoot, lfJ55). 

P.P. Cohan (HJ40) y E.8. Kearney y T.P. Singar (1953 y l9E4) demostraron que 
tfo. c:tstcinsulfínico nrn c,,_nvartido on ~-sulfinilpiruvato por la acción de la 

~nm,1to-.nr,rnrtnto ·1 rnnsnminnsn, modinn:t;o una reacci6n de transarninaci6n. 



Ln con·.,·crsión da lo cistina y la 
cistoina en dcido pirLÍvico. 

' 
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1\dcm<fo cl0 la VÍP del ácido cis-
tcínsul fínico, al llÍPudo puode efec­
tuar la transarnimci6n de la cisteína 
para fo1wnr ácida f-rnercapto-pir6v!, 
ca, el cual os transformado flOGto.;.. 
riarrnonte en piruvato y H2S (A. -
Meister et al., 1954 j. 

La dogrudaci6n de los dos amino 
ácidos, cistina y c~_stairia, ha sido 

- · ·· -·-·rcv1;:.·,;1ua· rh6s amplici1, i:n[o por E. Kun 
en Mctabolic Pathways di;? Groenberg,­
O.M. (cd), 2a. ed., vol. 2 (1961) y 
3a • ed. , vol. 3 ( 1969 ) • 

(5) Alanina .- La alanina pr_2 
duce piruvato direc1.ilmente mediante 
una t:ronsamin¡;ici6n con el o(-oxoglu­
tarato : 

GH3-C-G; .lüH ,, 
o 

ác~ piróvico 

+ Ht,uC-GH2CH2CCOOI i 
11 
o 

C\··oxoglutamto .... 

+ Hom;-cH?Gt-12~~-COOH 

NH2 
IX-mninoglutarato 

J .r.~. '.'Jiama y A. Pi6rard ( 1955) 
aislaron do Oacillun subtilis a la· 
alanín-dcsllidrogena.sa, que cataliza 

.n conversión de la L-olanina on rii.ruvato; la enzima den onde del wrn. 

Vín del accto~cntil-CoA 

Los aminoácidos qua reqorren esta vía metabólica son la fenilalanina, tiro­
,im1, leucina, lisina y el triptofnno. 

(1) ~enilalanina .- flor medio da la t6cnica del hígado r,arfunttjjdo, l-1us-

.av Embdon ( 1913) r:c·nostr6 C'JUC el hígado do perro podía cfect~r la conversiu.n de 
a fnnilnlnnin."l en tirosina. 

En tanto que, r.:. ¡·,ornnck y N.C. naso (1934) domost.roron que lu fenilalarii1111 
rn un amino~':cido indinr,rmsablo y que era convertido en tirosina. Y, una vez qua 
n introdujeron los rn6todos i~ot6riicos, A.A. f,1oss y n. Eichoenl1oirner (1940) así 
orno n. Udonfricmd y G.P. Aessmon (-1953). demostraron quo so podía obtener a la 
-tirusina nnrcada, después c:!o alimentar n las ratns con DE..-fonilalanina dauterada .. 
• Fukucla ( l!JSG J demostró que tambícm los invcrtEibrados podían efectuar esta con-, 
ersión mrd.nb1'.5lica. 
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l._,l C·jriv·.1rsi1:ín clEJ la fcmilalanina rm tirasir1a os cntalízad.:1 ~1nr la fonil­
lnnín-11idruxilCI8n, ,;iua fue aislada ihicialmrmtn par s. Udonfrim1ci y d.n. Gooper 
ÜJLi~~ r-;-;;;r S. l(nufmnn ( 1957 J, il · partir de preparaciones hcip.!ticas 

o-,_;1-12-9HGDC1H 

:JH2 
fnnilalanina 

Ho-©-c1-12-CHCOOH 
- 1 

NH2 
tirosina 

s. raufrnnn y G. Lnvonborg (1959) y S. Kaufman (19SO) demostraron que la 
!milalnnín-hidraxilása está forr:1ada on realidad por dos enzimas, que requi-oren 
;. in-· biot•turina y dol N,'\Dr'H, rospoct~.Vil..!il.rntc. •. - .. ---:=.n-t::.i'it.o que c.·, lt'oma (1956) do 
ostrrS r-:uc un r1t.;mo del O,, so _; ncorrora al grupo -OH del anillo brmcónico y el 

<-

trn 05 rr !elucido :mr el r,~,, •rl-1 pnr.:1 . formar 1-120. 

(z) Tirosina .- La rlcnrndacián de la tirasina y de: la fenilalanina produce 
ccto.:1ceb1to lil~rrr, el cual cm activado por ol ATI' y 1a Coi\ para formar acctoace­
:i.1-Go.\; asta 1H timn entra nl ciclo del '1ciélo tricarbox.:Uico i::n forma de acatil-

Ln clo~¡r.ul.-tci6n de fo tiro.sina y_ la fenilalenina involucra la fomttci6n intc! 
xlin del ácido homa1ontísico, y turmina con la fonnaci6n de los ácidos néntonct1-
ico y fumár~.co. Los nasos intr.:rmcdios involucrudos eri esta vía mctab61ica se 
m :!.donti ficndo a _r.:1rtir ele estudios can is6topos (S. /Joinhousa y n .H. Miliing­
Jn, 1U40·y 1949;_ P. cc1·1cr1artz y s. Surin, 1949; A.e. Lerner, 1949; R.G. Ravdin y 
,I .. (~n~nci.-!ll, 1951), cicl ristudio do los defectos genéticos· del motabolismo como 
,n J.n fcnilcntonuria, cRro.ctcrizáda por un oxcE1so do 6c. feniloirúvico debi_do a 
m .1~1 uncifmt~ fcnilcetonúr:i.co no pueda c~mvcrtir a la fanilalanina en tirosina 
la vr:loéic.::td niJrmal -lo cunl rrnvoca rclt.raso mental- (o. V. Hsia et al., ~956; 
r:itomn ot al., l:-1S?¡ ·,,.H. ~tcin et al., 1954); así como del r:r:tudia de la al-

1ptom1ria, riue? ne caro.ct.crizn por ol onncflrecimiento de la orina del pacifmtc 
.cani:onúrico· debido a la formación do oiammitos m:;curos de melanina como conse­
•cncia do 1, md c-!:1ción clcl ác. llamor,cntísico cxcrotado en la orina. -debido a 
1a dr.ficicnció g1miist.ica d~ la oxiganasa del ác. homogcmtíáico.,. (r..:. Wolkow y E. -
,umann, -1891; \'I. Fal.ta y L. Lnngstl:lin, 1903; O. r·Jc?ubnuor, 1909). El aisl~mien­
> y nurificaci6n rlc las onzim;lS involucrndas, pcrmiti6 rncu·nstruir la vía metab6 
.ca cm su totali.darl y pnrr:d.ti6 definir. cadá paso_ enzimático. 

la tirosín- d{...cotoglutar,1to-trnnsa.mimsa cataliza la trt1nsaminaci6n de la ti 
mina con el de_. a'-cotoglutárico parn formar ác. p-hidroxi-fenil-piri:ivica. 
1 rmzima ·rn'1uinre dr.l fosfato do piriclaxal como cofactor y os estimulada por· el 
:. d~cr,toglutdrico (B.N. La"ou y o.f;l .. !iroonborg, 1951; o.N. LaDu y v.e . . Zannoni, 
'(il) • 

-

L;J oxicfnsn del ácido hidroxifénilpirúvico, quo cate.liza la oxidación del Etc! 
r,-tiirlrrnd.frrnilpirúvico ll.1cin el de. 11omogcmtísico, fuo aislada por B.N. LaDu y 

'1·. !.nnnnni (1961) y rar .'!.E •. l<nox y l.i. Lr.t!ay-l<nox (19-51). e.N, LaOu et al., 
lOtiE·r de,.10ot.r~1ron que, osta es la enzima faltante que provoca· la alcaptonuria. 
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l.i1 ho~r.ntíRico-oxidnsa catali;:,¡ la apertura del anillo bcncónico del ácido 
11mor:r.ntJ5ico r,ilrn fm·.-:iar nl ~cldo l1.-r.1alcil-:1cetoacótico y fur, obtenido a partir 
1El hírindo de ccinnjo r,ar t.'.. Gudn o Y. Téi.kcda en 1950. Tamt:iitn i;r, ha obtenido an 

~1JrmA pura dr,J. hírmdo de res (!<. Tokuyama, 19ti9) y del híryado ele tornera (w.G. -­
~1ar.1111 y O.I. r.rnndall, 1[)63). o.I. Grandall (1955) domostr6 qun ol Fe2+ C!S un 
::,mrnnr.ntc do 11'1 P.nzima. 

Ln r.1alril-;1cr.:tnto-isnmor:1s::i c:mviorte a.l ác. 4-malail-acctaacético en su is6 -1r.ro tm.ns, ol rte. 4:-fumi\ril-iicr:tonc6tico y fue aislarla del hínad.o da rata par 
:.E. 1 nox y ff.'.I. -:r1rmrds r-m 1955. 

L11 fumaril-acntoncetnsu cntaliza la hidr6lisis del ác. · 4-fumé1ril-ncctoac6ti--:a r'ara formnr ác. ncotoacético y áco fumáricci. La enzima fu_e aislada inicial-
wnto rt rnrtir del liígatlo de rata par R..G. Ravdin y O.I. Crandall en 1951; aunque 
:u ncci6n yn había· sido descrito por ·,·;.t.~. Connars ·y E. Stotz An, 1949. 

a.oO'igt.coM ác, f-hiclTc"i-
0,. · f,nil-pJr:vico 

1i""1 (o,cid¡sad&l a'c.ltiJTol'i­co,.,11 fuil pitJvlco) 

1+0-1\. Cfl¡COOH ác. hoPIDg-u.Usico 
Ozi 7\1 ... 

{odJasa del ác.ltolftog«edtsieo) 

lfOOC~S~z.f.CJ\COH ác. 4-11\alcil· 
1 O a~atoadtico 
, (,nalc.i1-icc"tato_;hom&rasa) 

Hoocc=:cc\fiC't¡cooM a'c. 4-fu111a1'"il-
H H H aut.aúHco 

( f 11111,,i 1-a cc.to¡c&ta sa.) 

tteocc:~COCH 
H 

ác. fu,.,,jTÍCO 

Convorsión dL la tirosin~ y la fr.nil~lenina on ácido acetoocótico y 
ácida fum.írico. 

{3) Leucina.- flc?spuGs de una serie dP. observaciones inicütlcs sobre· el me 
1b¡¡Urnno do la J.tl!Jcina (G. Embdon et al., 1906; K. Ploch, 1944¡ M.J. Coon y G. -
Jrin, 19ll9; L.Zabln y re:. F3loch, 1950; i,1.J. Coon, 1950; G.,,.E. Plaut y H.A. Lardy, 
J5I), M.J •. Goan et al. (1955 y 1956) así como F. Lynen· et a'i. (1963) pudieron 
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Pluciclnr 1n nnturol1 .:n cnzi:Tii.ítica da· loo pusos involucn:~dos en la dogradaci6n da 

~ ít l~uci m1. 

9~ Laueina 
l~H(f+zfH C:OOH 

NHa.· 

J C.tr.111.u~ift¡cié.ii) 
(lf3 , . • 

"f.~HCHz,~COOH ac. 2-0l(Ot!ocaproico 

GtA-SU o 

El primür paso d~ la vía dcgra~ 
dativa consi.;;tc en ur,a transamina­
ci6n, qua ~roducc-ol-corraspondionto 
«-oxoáci.do - el ác. ~-oxoisocaproico, 

La duucarboxilaci6n oxidativa 
del ác ~ 2-oxo:Lsocaflr•Jico conduce a 

la fo.rr!'qci6n del isov:1~~ril-CoA· (M.-
ÑAD:i (clw.s-c:ario1d.lasa-
COa 01ticlantc.} 

-. .,. ..... j •·· c"oon· -et ~l., 19bb). Y, después 

N4NI 

?J isov~t--n·l-CoA H1CCHCHa.fi~S-Co,\- ... 
o 

1 ci)l.ido;f!.cl11c!asa) J ¡,s,~cs tica 

~':3a+f."."S-CoA 3-Mctti1 crofonil-C:oA 
o 

·ATP Q)¿~ fa-11\ctücrofol\a-CoA 
H1.o cnltc.11. i h.~;i J 

Al>P, P¡ .t. 

UOOCCHz.r.~ -~-tlJI\ 3-hiclroiul-3-1111ail-
c»f ~ glutaTil-CoA ! ÍlfflG-o.4 ti.<>) 

H:JC,Cf4iCOON ... "31-s-coA. 

ác. aafoa~tfo, ae&.iil-OtA 
r~-111vcrsi."5n do la· lcucina en acetil-Go/\ 
y en ácido :1cutoncttico. 

dP.. la dm~hidratacir'jn del"t isovaleril­
Go.\, porQ formar 3-mntilcrotonil-CoA 
(!,~.J. Coon et al., 1~155; .K. Tanaka 
et a l. ,- 1966), la adición de un gru­
r,o curboxilo conducn al 3-mátiilgluta 
. -
~onil-OóA (A." dü Campillo-Campbell 
nt al., · 1959; F. Lynnn et al.; 1U61; 
A .H. Himos et al., 1963). 

El 3-mcitilalub:_,conil-GoA se cr:i!! 
vir.rte rm 3-hidroxi-:J-motil-gluta­
ril-Co:\ y aste Cll:timo compuesto es 

escindido por la ~~~··oxi-metiigluta­
ril-1ia ::m, para . fon1r1 r élc. acctoac6-
tico y acetil..;.CoA ( r.1 • J. '~nan, 1950; 
G.w.E. Plaut y H,.I\, Lardy, 1951; 8.­
K, fbchhawat ot al., 1955; J. Knapps 

·y F. Lynen, 1959 y 1960). 

( 4) Lisirn .- LoJ estudios inicia los sobre el. mr,tabolismo .de la lisina uti 
.iz.tndn el m!!tóclo isot6pico (R. Schoanheimcr .y O. Ri ttenborg, 1940; N. ~Veissman y 
~. SchncmhP.irm:r, 1941), la lisina marcada con homogcnac.'os hop1Hicos dol corda do 
Jt!line1a (H. RrJrsook et nl., 194"8), los estudios con porros (1<.I, Altman et al., 
.950)" y con rntns (r..'. Hothstcin_y L.L. :.:iller, 1954), junto con ol aislamiento e 
.cJrmtificaci6n del óc. pipoc.-nico o pcirtir do lüs plantas superiores (A.fil!. _Zf•,:;ha;_ 
·ius 1)t al., 19t.2; N. Grabbelnar y F.C. Stoward, 1955) condujeron a la fonnula­
~5.c<n rlc · un, vín dngrudntiva para la lisina qur. involucraba al ác. pip·ec61ico como 
. ntorrn"'!dinriu entro la lisina y el óc. oc-ami non dípico. 

1;~ro J.-,~ Pr-;tUrlios de P. raulangcr et al. ( 1964 j, administrando lisina~14, 
e, A-:1ip~rirf:í.n-~~-cnrliaxílico:-Gl4 y ,fo. pipl'lccSlica-c14 a las rat.<1s est'~les, as:[ 
-orno lrJs r!c i(. Hia.tsliino et al. (1965), quienes descubrieron que el l:(igado .da rata· 
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c:d I lizu la farr::nci6n do la sacarn1Jina a p.:trtir dB la lisina, cuostionaron la Pª! 
ticinnci6n riel óc. pipoc'51ico como un intermediaria an el metabolismo do la lisi­
nn. 

L1 f1Jrmnci6n da ln sacnropina i3 par­
tir ria la lisina, us la invcrsi6n do uno 
dr- los par os dcr; lil biosíntcsis do la lisi 
nn nn íJnuros¡10:Í'-,:1, como lo dcir10straron 
H.I'. Oronuir:st ot. nl. (1965 y 1966). Y, 
dosrwfa do •1uo I<., Hignsliino et al. {1965) 
aj.;,lnron ,1 1.a sncaropín-doshir!rogr:r. .. L:J:::-,· .. ~---­

rJeJ. híoado de ratn; Hir.rast,ino Y: colabora-· 
dor6s cnnsideraran a la vía de la saco.ra­
nina corno ln vín principal para la d~gra­
cj_fjn e.le la lisina cm los mí!míferas. 

Los trt'lbajos do J. Hutzlor y J. Oan­
cis (1960), nuicnos nstudiarmn ·una _enfer­
mnbrl gm1É!tica on los nifios nuo conduce a 

.la ucumulación do lisina cm b-~sangro -de 
bic:o a un bloqueo cm lnG primnras etapas 

[lril Cí:ttnbolimno-, así corno su domostra-
ci:Sn de ·~ur1 ol hígado humano sint~tiza a 
ln sncar8~ina rndioBctiva a partir de la 
linirü-cl4 in vi tra; junto con ol dascµ­
brir.;icmto de altar:; cantidades do sucarap_! 
na rm al fluido corobral .y en la orina do 
pncimitrs cnn rr.tm.so· mental. -nuo tambi6n 
r.xcrctabnn granrJes cantidades dm lisiro 
rn la orina (N~/\.J. ·Garsnn et a.1., 1968), 
hon· ,anortudo pruebas r,ue. a11oyan a la vía 
fin i.la sacarapina • 

. '\ctualnwnb! sr. CiJl1a,idora í]UC la vía 
do: pipacolato es una v!a extinguida. 

(5) Triptofano.- El estudio del 
mc:tabr,lisrm dc'!l triptafana nn las rnamífa­
ron se inici6 en 1053 cu~ndo J. van Liebig 
pudo. nislnr, a p¡-!rti!" de la orina de po-­
rr·o, a un COí'l•'uesta al 1uo llmn6 de. '1Ui­
nurf.nico (al de. 4-tiidraxiquinol:[n-2-car­
bnxílica). 

!:n 13Utl, \. Ellti:igcr purlo aislnr al 
i:ÍC. '1Uinurtnico di"'! la orina de porros ali 

. -
r:1--:,r.t.1das con triptof:1no; y, esta descubrí 

. -
Gonvorsi6n de la lisina en acatoacm­
til-CaA 

mienta, :tnici6 lns invosti!)ucionos para tr,:1ta.r do encrJnt;ror un rnocanismo que mx­
rlicora la for.nt1ción de aste derivada de la quinalina a nartir del ·triptofano. 
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Oebidma qutl los r.x~ 1r,rimr~1-:tos rustc~·iores dumo!3trabr."l.n que el ,fo, quinur6nico 
ra .:c;,cr~tado por ur11s espncies y por :,tras no (s. Lopkovsky et al., 1943¡ J.M. 
ricn y L.·.,. !Jocigc, 1956; H, Taknhashi et al., 1956), prrJnto hubo la idna de ~uo 
1 né. 1uinurtSnico na ora un intcrmodfo.rio en el metabolismo del triptofai'lo. 

Pr.ro ol ¡,rob:l:bma se resolvi6 cuando z. r1~atsoul<a y N. Yi:>shimats1.1 (1925) "así 
orno Y. ~'.otako y J, Iwao ( 1931), despu6s de .alimentar a los conejos con triptofa­
o, obñnrvnron la !1rmúmcia en la orina no s6lo del ifo. quinur6nico sino tambi:écin 
a da un compuesto dcsconncido al riuo lL'lmaron quinurnnina, a ln cual asicrnaron 
na r.structura incorrncta. Y, dcsrJuós de que /\. Butcmandt et al. (1942) esta-
lr:ciC?ron .ln rmtructurn corrncta do la r,uinuranina, pronto hubo r, .. ,ortBs que indi 
abrm la narticipnci6n nn 1a 11uinurenin..1·-cain'ó·úñ.Tnt~~~o~i1ario ~n 1a~-degradaci6n-
01 triptofctno. 

e:·.~. !1ol[ilic.sh ot al. (1951 y 1952), mddiante oxpcrimemtos CLJn ratas dofici­
-ntcs en piridoxina, dnmostrnron f"fUO la 3-hiclroxi-quinurcmina era un intermedia­
io cm el mc:toboliomo del triptofano. Los cxpcrimrmtos da R. K. Gholson et al., 
1959), utilizando 3-hidrmtiantranil8to-c114·, demostraron q_un el ác. 3-hidroxian-
ranílico os un· intor;:mdiario en la llamada vía q1,1inurcm!n-antranílica. En 1965, 
• i·lishizul<a et ul., oropusioron la socunncia que va del ¡fo. 3-hic.lroxiantran:Uico­
acia lá B·lutaril.,,CaA•· desp~és · µa que o!Jservar.on la dcscaF.boxilaci6n del ác. oc-e!:, 
oadínico para formar glutaril-Co:\, on el hígado do los mamíferos. Se idantifi-
6 ln trayectoria quo siauc la glutaril-Co;\, del conocimiento da J.n ,B-oxidaci6n 
o los ácidas grasos. En l~U.iU, E.A. Tustanoff y J.R. ~torn hab:!nri domnstrado la 
:::irmaci6n onzim:l'.tica do la glut..1conil-CoA por cnrboxilacii,n de la crotonil-CoA. 

Y, como cm el ca-so de mtras vías motab61icas, el aislamiento y purificaci6n 
-e las enzimas .involucradas parmiti6 la identificación de la secuencia complata. 

La tríptofnno-o:dgon:1na, originalmP-ntl!l llamada triptofán-pirrolasa (Y. Kota­
,c y T. Mnsayama, 1936), cataliza la formaci6n do lo N-formilquinurenim a partir 
r:l trif)tofano _an el ~:Cr.rndo do los mamíferos (w.E. Knox y A.H. Mebler, 1950; ~J.E. 
nox, 1954). 

La reacción es c:-1talizada por al H2o2 y roquic.•rc la presencia del oxígono m2,. 
-r..iculnr, quo fiO incornora a la N-formilquinurcnina (Oa Hayashi et al.! 1957). 
a triptofano-oxinamsa ns una enzima p~rfirínica que contiene hir.rro r estimula­
:i ror ol trintofano _(N.o. Lrm, 1956). 

~uinuronín-formilasa hir.iroliza a la N_;formilquinurcnina para formar a la 
uinuranirn. La onzima ha sido aislada a partir. do Pseudomonas. (O. Hayaishi y 
• Y. Stani~r, 1951) y también do IJeurosriora (',1. s. Jakoby, 1954 J. 

La. quinur~'!Ín-~~-hidroxilasa C'Jnvierto a la quinuronina en 3-l'lidroxiquinura­
in.:t ·rm nl hí[JMJo y el riñ6n do los mamíferos (F. T. da Castro ot al., 1956). 
1 enzima fur! purifica da parcialmrmto por Y. Sai to At al. ( 1957) qui-enas ~omost~ 
Jn ~,uo roquiare la pruscmcia del oxínono mqlccular y ciol N.'\DPH como cofactor. 

La r.uin~1:1:ni~~ cata liza. ln fari:'loci6n c;lel etc. 3-hidroxi-antrahílico a ptu•-, 
lr d~ l:1 3-hirlroxiriuinurcminil y rcquinre dol fosfato do piridoxal como cofactor 
\,E. r:rnunstoin, 1U4!J). 
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L~idéi~,~~~~ :ic, 3-tdrfra>5.inntrnnílicó catnlizn ln apí:!rtur(J del anillo ben­

:~nico riel 3-!üdroximitr.rnila1o nara formar al de, ·2-acroleil-3-riminofumárico 
. , ·,, :,: • Grccnbnru, 19dJ) , 

Ln dr.sdarboxilacicín :1nzim;1tica dol .te. 2-acroleil-3-aminofum:írico conduco al 
,,F.m_ialdchiclo riC'l ác. 2-3mino-rnuc6nico; 6ste último es convertido, de manera no en 

d mrit.ica, r.n nl somirüdchido del ác. 2-hidro~i-muc6nica. 

1:1-1 . 
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i:ci·;;.·¡ 1 íl.ih,Jc da1 :c.2-
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' 1 _ti . 
ele., ó'U oc.TO'Col'l lc.o 

~ .J. 1 , • 
:l c. e(. Ca LO -10 J j>I e.o 

La conversi6n del triptofano en acetoacetil-Co/.\ y acetil-CoA, 

Los trabajos dn R. I<. Ghol.son et a 1. ( 1960), administrando 3-'1idroxiantrani­
a t o-C114 , triptofano-G7c:,l14 y y 3-hidroxiantmnilato-H3 a las ratas, han aportado 
vidcncias a f~vor de ln vía ~uinurenín-antran!lica. 
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b) La ruta del c(-cetoglutaratiJ. Los flminoJcic.Jos que enlnn al ciclo ocl 
:ícü1o tric:1rbox.ílico r1or 1n vía del ~-oxo!:lut:1rnto 1 a trav6s c:cl glutarnato, son 

. la arginim, prolinn, histirlin:3, glutamina y al ác. glutámico. 

(i) Arginina.- En 19U4, A. Kosscl·y H.o. Oakin demostraron que la argini• 
na r:ra convertido en urlla y arnitir.a por una enzima a la que ci ron el nombre da 
r.irpin.::rna. Estn o~,s~rvación fuo confirmada por ,~·.H. Thompson ( 1905) ·imedianta ex-
nerii::cntos on los cual,..,s administraba arginina a los perros. 

La.argina.sn se ha. obtonido.en forma 
muy pura del hígRdo de los· mamíferos 

----~· ..... . 
(0.1:. Grernbcr!l, l~6U). La ornitina so 
convi,)rtc dospu,~u on í?l 'f-sc111ialdahido 
clol ác. glutámico, mndiantr. un..i transami­
naci6n con ol ;!e. ,:t-oxoglutárico; la 
rnc··ii5n ~s catalL:odn rJor la ornitín-

. ----
trnnsaminnsa (H.J •. Snllñch nt al., 1951; 
!.'..fl. Stctton, 1951; _A, Moistor, 1954;.w.­
I, Sher y H,J. Vogcl, 1957) •. 

Finalmente, el ')'-somialdahido' dol 
rfo. f!lUtéfoico es oxidado hnciH glutamato 
cm prr.scncin dr.i una óxido-rncluctasa (V, -
;J. Rodwnll, 1969). 

(2) Prolina.- ~os lraba.jos de H, 
:Jdl-r.:alhc_rlJc y H .r'- 1-rcbs ( 1935), J,V. 
To.gqari: y n.n. l<rakaur (1949), 1<. urng y 

'L• orn, nn;i 

La c.'Jnvcrsi6n de la arginina en 
ácido glutámico. 

G, Schmid (1951) y d!ll A.a .• Johnson y H,J, Strcck~r (1962) domosi.raron qua ·los ho­
mogaaados hipdticos y· los del ri~ón poo!an efectuar la oxidación de la L- y la 

L;i convnrsión da la prolina on 
ác. glutámico. 

D-pr::ilina. 

La reacción -inicial es catalizada 
~orla prol!n-oxidasa, la cual ha sido 
aislada dal hígado (1<, Lang ·y G. Schmid, 
1951; A,f'.. Johnson·y H.J. Stracker,1962) 
y a partir de E, coli (1-1 .J. Gtrmcker, 1960; 
L. Fronk y P. Rybicki, 1961.), 

A cnntinu,1ci6n, el r-semialdot.ido 
-del ác, glutúmico que rosulta-·idr.i~,i.a Jxid!!, 
ci6n do la pralina,as convertido en ác, 
É:flut~mico (H,J, Strecker y P, Mola, 1955; 
H. J. ~jtreckar, 1960; G. de Hauwer et al., 
1964). La roacci6n es c.atalizada por la 
semialtlnhido-qlutamato-6xidorrsductasa(L. 
Frank y 8, Ranhand, 1964 ). 
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( al Histidina .- La:. invrn::;t::.g-'.lcianL1G C,Jn ,:,nip 1racinncs :mzimút:icus del 
15.~;:-H 1iJ de lo<- r.?nr.'iífor,::is )' ón varías niicra,,rgo.nismos c.·mo ¡'r;f!Udamonas fluor.::isccms, 
~lo~tridium tetanomorpllu1il y ,.\or·1bactc.r acroqrmcs han pnrmi tido o~.Dlarr:iccr la ruta 
nr.tabólica naru lr! dogr: 1daci6n de la histidino. 

l.n lilstidina .es clemaminada inicialmcmto para 
:ión rn:; catali;:afu par la histidasa (Y. Sera y s. 
::isl:lrln da lf',S b.."'lctr::riñS (1-1. Tabor y o. Hayaishi, 
\. Fry, 1954 J y do: prcparncioncs hap,Ui-
::;.-.m· de conP..io, ratn y gil to (O.A. Hall, -
19t12; /\.H. t.'ehlr.r y H. Tabor, 1953 ),. 

El ~c. Úrocñnico fonrndo os convcr­
-tirlo r.n ác. 4-imidazo16n-5-propi6nico por 
lri acción r.lo la urocnmna ( O .J\. l3orck y 
l. :.:.:wlsch, 1953; H. Tabor y ;\.I·!. ·r.~ohlor, 
19f:4 J. ~'\ cont~.nuaci6n, la imirJa;zol6n-
1ropionato-:-hiC:rolmH1 transforma al ác. -
t-iridduzo16n-5-propiiínico cm (~l corrcspo!!. 
:lir.!nto ~cido;de cárt.ina abierta, el ácic:!o 
·J-fr-,rmiminoglutárnico (,'\.H. ~.1r:lilcr y O. H~ 
)'nir:hj, 1955¡ R.H. Frdnbcrg y D.M. GrC'on-
Jnra, 1958 y 1959; H.A.B~ Rovel y s. r.,ag!:. 
;anik, 1958). 

Fintllmnnto,· el 6c. r~-fonniminoglutá­
;iico í.S convertido cm ~fo. glutñmico por 
la nccj_ñn de la formiminoglutnmato formi­
ninotr.:ináferusa (H. Tr:ibor y "I.C. ílabino­
vi t.z, 1956; A. l,·iillor y H. i'/Clalsch, 1957). 

fomar ác. urocánico y la rBac­
Yada, 1939); la enzima ha sido 
1952; R.L. \ückromasingho y s.-

¡ (uroca"asa) 

O~OOR 
. t&~M. 

I I I ac. &JToean e.o 

' . •--1 ' -ac.4·1fltÍCJaZD or,-
;-propfár,ico 

1 Ci1111~aio~-,~ríonat.· 
~ hlcLroiasaJ 

~º" Íc, H-'>rff\ffnÍ11~ 
NN:CNMCNi.~COoff, glutáfftic.6 

L3 convcrsi6n de la histidina en 
jcido glutámico, 

(4) Glutamina.- En 1904, G. Lang qomostr6 que la glutamina era dosaminada 
Jnr vnrios tojidas animalos para formar de, glutámico. 

Ln conversión de la glutamina 
y ol ~c. ~lutárnico en .t-axo~ 
glutaroto. 

La rr.acción o5 catalizada por la glutami­
~' la cual ba sido aislada y purificada a 
rartir df! hmnogcnaaos del riñ6n del cerdo y 

dol perro (J.o. Klingmnn y P. Handler, 1958; 
J • .I\. Sheohord y G. l<'alnitsky, 1951; F.W • . 1ayre 
y E. Robcrts, .1958). 

(5) Aciclo glut~mico.- El ác. glutdmico 
dcsaminado por la glutamato-doshidrogo~~sa 

pF1ra formar amon!oco y al ác. «.-cetoglutárico, 
r.l cuE!l es un 11unto de cmtraclfi fll ciclo ·del 
ác. tr:i.carboxílico (J.A. Olscn y e.a. Anfinsen, 
19!:13; n .. L. Valloó et al., 1955; 1:1.J. Sallach y 
L.A.¿ Fahicn, 19(i9). 
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e) La ruta del succinato. Loe, aminoácidos qu~ san degredacJas por la vía 
del succinu.to, a {ravtis rh! In propionil-Co.'\ y de la ·met.ilmaionil-GoA, san la ·~'. 
mr tie:ninct, isoleucina y la valina. 

( ¡) Metionina .- La vi.:i dcgracl,.1tiva de la rnctianina comienza can la convor 
~'5.ón rfol amino.~cirJo cm hor:i~cisteina {ác. «-amino- 0-tiolbutíricoJ madiantti una 
rc:~bción dr transr.notiluc;:i6n. 

Nllt 
· 1 i".Z f ic11 j l'U Hf:·S· CH¿~l4 ¡~Hcoo 1• 

i ( ira11'11etlaCJ~1,> 
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1 (114.,,J!111nJ01111 
i\l.1.1t,H,;;)J 

o 
1,0.,c.:H .. zCH l-.s· e~ 

Lo convnrsión de la metionina cm 
succinil-Go,'\. 

A continuaci6n, la homocistaina so 
campina con la ocrin..:i parn formur cista-

_,ti.nnim-.-(.'.;i., ... /./1.-:Jmino-¡J,..r_. irboxictil/,-L­
hamocistcina J; ·en los ho111ogenacJos y frac­
ciom::s hepáticas· de la rata, así como mn 
la rata intacta, la roacci6n Gs catoliza­
da .,por la cistationín-sintoto.sa (tJ. Ta­

bachnick y H. Tarv8r, 195!i; F. Binkloy at 
aL, 1952; o.E. ~lctzlcr nt a., 1954). 

La cistationina es hidrolizada r,or 
ln transul furo.so rinra liberar cistoina y 
formar hom'Jserina (J .• R. r1achelc et al., 
1950). La 1,.-Jm~sariria p~; convertida, r11r:-

dinntt"1 Una transaminacitín, en al ác. o<­
cotobutírico por los extractas hepáticos 
do rata ('.'J. n. Ga~rcill et al.,. 1949; Y. 
ila tsuo y O. r,..¡. Greonbora, ·1956 y 1958). 

• 
La vía dcgradativa se C!Jrnplota con 

la c mvcrsidn, mediante una dcscarboxila­
ci6n o;ddativa, dol ác. 1:lt'.·-cetobutírico en 
pro•iionil-Co,'\ {R.L. J<isliuk et .al., 1956), 
la Clla.1 os degradada hacj.a succinil-CoA 
por la misma ruta que utiliza la isolauc! 
na. 

(2) Isaleucina.- M.J. Coon y N.S. 
8. Abrahamsen (1952) y l:i.J. Coon et al,, 
( 1952), utilizando ác. o<'-metilbutírico­
-c~l4, domostraron que las fraccipnms ho­
pdticas de la rata podínn convertir. a la 
isoleucina en acetato y propionato~ 

·:: .G. nobinson ot Etl. ( 1956) cnnfirrnaron .Las obsE:rvacionos de Coan y sus cola 
borac1nrns y, nudinron ·aislar a las r.nzimas involucrada~ Cln la. vía degradutiva, a 
~i.1rtir dol l1irmrio ele rata y del coraz6n dal Cl?rdo. 

Le. c:!or·rndación dcJ la is"olnucir.o. se inicia con la cor vc:rt;ión del aminoár.ido 
or · ol ác • .x.;...cL:to- f-mctilvaloriánico mediante una roo.cci6n cJc transaminaci6n, la 
cual es cn1.e.lizacJa ·!1Dr prnpa-racioines dol corazón de corda, de E. Coli y de las 

-
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•,nc1cri::w lácticas (A. l.!cistc.r, 19G4), El ác, ~-coto-¡1-metilvaleriánico us dl!lS 

:,1rbóxilr:rlo :nxid,1tiv,:uncntG ·pura formar 0(-mctilbutiril-Go,'\ por unn desc;:arblh'<ilasa 
JXic'a.nto, que bs ln :1üilna enzima que intcrvici:10 en ol _motabolismo de la leucina Y 
:le la valinn.(!;1.J. Coon ot al., 195!::i). 

!\ ci:mtir,uncii5n, la ac:i l-Co.'\-c!no-
1idr1:r,rmar.a convierto al cf-mr.tilbuti­
,ril-Ca.1\ en tiglil-:-r.a,\, m~dianto una 
,r~~cci6n de deshi~roganaci6n (M.J, 
~oon nt Hl., ·1955)¡ y, la tiglil-Co;\ 
1;S hir.rotoda rior la _crat:on.:wa para for 
r1r:1r a·-mctil,-¡.:?-1,idr~ibutiril-CoA -(~·,:-
3. Rot,insan et al., 1956). 

Estn óltimo compuesto, dc[ipu6s ~ 
:!r: une. oxid·c:i.6n y un3 dosacilnci6n, 
:,s convertido en rfropioni1-Ca,,. La 
:::~opian$1-Ga,\ carboxilas~ cm 1vierte a 

•lt'.l propionil-Ca,', rn mcU.1-maliJnil-GoA 
~ n), cm prcsnncia dol i\TP ( !.-! .• Flovin y 
~-. nchoa,19~?), Dcsnu6s de lo cual, 
l.n mr?tilmnlonil-Co/\ rilcemnsa transfor­
na n cf:l.cho comuw;st:o tln su is6mero ·6p­
:ica, la mctilmnlonil-Go/'i (b) (H, f,ia­
wmdr:r l"t al., 1961 y 1962). 

Finulmontc, la m .·tilmalonil-CoA 
;rn isrJ1n,:rriza h-,1cia succi nil-Go.'\ en pr! 
inr~i~ de. lo motilmalonil-CoA mutnsa 
·;:¡, Stjnrnhol1i1 y H.G. •:/ood, 1961). 

(3) Valins .- Los ontudios ini-
ioln~ r:obro el r:mtablilisrno de la vali 
a en los anímalAs supcriorns (J.S, _: 
.utts y R~O. ~innhuber, 1941) íl,C. Ro­
n r.t al,, 1942) y los oxpcrimH~tos 
qn is6topos ( ~l .8. Foncs et al., 1951; 
.,, , Pntcrson et al., 1952); así como 
~~ ,r,;tudios nostorior,:,s; r.n los que 
-e utilizabcrn rntqs intactas y prcpar~ 
ionr.:n dol hínarlo, ri.íí6n y cor.:Jzón, 
r:rmitioron e:sclnrncnr ls vía mutab6li 
:.1 11nrn la rlc0radaci6n de la valina 
J.S. Kinnury et al,, 1955; ~.G. Rabi~ 
:.m et· al., 1957; G. ncndina y l\1,J. 
:ion, 195?). 

Lo. cnnvcrsi6n da la isolsucina en 
succinil-CoA. 

La vía donradativa s~ 1mc1n con la transaminaci6n do la vnlina con el ác. -
-cotoglutdtico parn formar al ác. «.-cato:Lsavalérico, ci cual es doscarboxila~o 
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JXiclittivamcntc n:U'(l f•:1rnmr isobutiril-:::o:'.\ c~.A. ,\tel1loy, 1948; I. Gray o.t al., 
1950; n.n. rinnury r.t al., 195~·). 

H 
~A-s-c-c cc>cli 

11 1 
O CIIJ 

s··hfjre(.t-1~0-
but-i r1·l -G:A 

1 l"'-a;.ti( "':. lot\if-G:A t .... 11:t¡.;a.) 

1-'cocc.u.L.:u}- S"-~A S'üc.d ni 1-G, A 

La convorsi6n de la valina on 
succinil-CoA, 

La convorsi6n do la isobutiril-GoA 
en motilacrilil-CoA es cat,llizada por ·la 
acil-Goi\ ·c1cshic~rogt~ ( ,1 .G. _Robinsnn et 
al., 195'7); la doshidrogc:masa ha sido ':Jb­
tonide en forma muy pürn por F.L. Grano 
et al. (1956). El motilncrilil-CoA so 
hmdr.ata.: f,Ja ra f armar.· 3-hi clroxi-isobuti­
ril-Go,\; la rm1cci6n puN!C':' ser cotalizada 
por .. ltCcrá'tonaGo (M.J. ·cann ___ ot al., 1955; 

iv. G. Aobinson st al., 195?). 

A continuaci6~, una desacilasa cata­
liza la convorsi6n del 3-i 1idroxi-isobuti­
ril-CoA hacia el de. 3-h:i.droxi-isobut:[ri­
co· {w.s. Rabj_nson ·et al., 1957; G. Rendi­
na y ~!.J. Coon, 195?}. 

La 3-liitlroxi-isobutirato doshidrogo­
n3sa cataliza la cxidaci6n del ác. 3-hi--droxi-isobutírico para formar al scmial-
dchido motilmal6nico en las. fraccionas 
del coraz6n de cerdo; enzima requiere del 
NAD.('i,.G. Robinson et al., 195?; H. Don 
et al., 1959). 

Después da la axidaci6n dal semial­
dohido metilmal6nico hacia· metilmalonil­
CoA, ésta ¡jltima es convnrtida en succi­
nil-Co,\ por la metilmalonil-CoA mutosa, 
que depende do la cobamida {Y. Kaziro y 

s. Ochoa, 1964). 

d) La ruta ·del_ fÚmarato. Esta es 
la ruta r¡ue siguen cüatra de los átomos 
de c~rbono do lo, fanilalanina y la tiro­
sina, para convertirse en ácido funñrico 
que es un intcmcdiario del 6iclo dal 
ácido tricarboxílico. 

e J._ La rU~l!_del oxalacetat'o. Esta es la ruta que siguen la asparogina y al 
iciclo aspúrtico para incornontrsc al ciclo del ácido tricarboxílico en forma de 
e. oxaluCE5tico. 

( 1) Asparagina.- La asparagina es hidrolizada por la asparaginasa para 
·onnar ác:lldo nspéÍrtica y nr.ioniaco. 
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La cor.versión de la aspora­
gina y ol ácido aspártico 
cm ,fo. oxalac6tico. 
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La anzirna sn halla amplimnont~ distribui­
da en la naturaleza (P.P. Cohw1 y H.J. Sallach, 
1961; J.E, Varncr, 1960); y, ha sido aislada 
dcll suero dol Ct:!rdo de guinea en forma muy pu­
ra (T.O. Yellin y J.C. Nriston, 1966). 

La asparaginasa tienn una alta espccifici 
dad de sustrato (A_.· Meiister et al., 1955). -

(2) Acido asp&rtico.- El ácido aspárt! 
co r:x-p-nri-merrtcr-Und' transamir1óci6ñ con el ácido 
cx..cotoglutárico para formar ác. oxelacético; 
la reacci6n es cataliz~da por la. trilnsaminasa-· 
glutámico-~spártica (M.G. Kritzmann, 1938 y -
1939; o.E. Green et al., 1945;.H.C. Lichstein 
et al., _1945). 
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3. Ciclo de 1a urea. 

~) Introducción. Debido a que la urea es la vía principal para la elimi-
n,tción de ci;,;;;-;:o:¡rle del amoniaco nue proviene de la :degradación de los amino­
nci do~, e~t; ví~ metnbólica ha recibida considerable atención lo que ha permitido 

1 • 

el csclarocimienta del mecanismo enzi~ático imrlicado. 
• 1 

La. urea fue aislada en forma impura ror F .M. Rouelle ( 1783) mediante extrae-. 
c:i.ón f.tlcoi1ólic1;1 a 'p::'lrtir del residuo dejado por la eva11pración ele la orina.. En 
J. 797, 1\. F •. Fourcroy y N • .vauquelin también lograr obtenler urea por evaporación de 
Jrina, extracción alqohólica y recuperación de la· sustalnc~~ por- evaporaciíSn de la 
solución ttlcoh1lic11. Los investigad-~Fes--das-eritileroñ·hl compüst l:o -cristalino, 
:1ún ilTlpuro, como una sustancia delicuescen-te, amarilla y de olor característico, 
3Signándole el nombre de urea. E~ 1808, Fou:rc;roy y vauquelin pudieron obtener 
1reoaracipnes más puras de la · urea y en 1820, J. L. Prouf t ai.sló a esta sustancia 
:m forn11 pura .. 

b) Identificación del si tia para la· síntesis de urea·. Vnrios investiga-
fore5 trataren de descubrir el si tia de formación de la urea comp,,rando el cante-
1ido de uron en ln r::ringre periférica con el de la vena ~epática (,,.L. Oollman Y 
::al., 1824), o bien, co:nparando el contenido de urea de los diferentes tejidas 
'r,. ~.ieüssner, 1860); o ero fueron los trabajas de i,1. Nen6ki ( 1893) los que indicn­
~on quo el hígado es el si tia donde se efectua. ;ta biosí~tesis de . la urea a partir 
jel amoniaco metabólico. En tanto que pennaneció oscuro el mecanismo de sínte-
~is, se confirmó aue los aminoácidos eran los precur~ores del amoniaco, o del 1fo! 
:lo c;rbámica, r¡ue oarticinan en el proceso (M. Hahn y c~l., 1893). ¡/. van 
1chroder había descubierta en 1885 que el hígado sobreviviente sometido a perfu­
;ión era '?apaz de realizar la- sí.ntesis de urea a partir ldel carbonato de amonio, 
ma obr,ervación nue sP confirmó posteriormente (w. Loff,1:.er, 1918), pero fue s. Sa 
.askin (1898 J el 1Jrimero en demostrar que el hígado sobreviviente, samotido a -
,erfusión can sanrrre _r:iue contenía glicina o ácido aspár~ico, verdaderamente efec­
.uaba la , síntesis de urea. 

l.l. _Nencki y o. Schultzen (18?2), en un intento por ¡detenninar el destino de 
os ar:iinoácidns en el cuerpo de las animales, inyectaron aminoácidos~ los pe­
·ras, observa.nda nue prácticamente. todo el nitrógeno eraf eli~inado en fo_nna · de 
-rea, y en menar cantidad, como amoniaco_; el carbono de 

1
10s aminoácidos era oxi_d!:!, 

,a eventualmente rindiendo co2 • Investigaciones posteriores indicaron que en 
1 -organismo de las mamíferas en condiciones nprmales, lps aminoácidos eran meta-
1olizados. totalmente pr::>duciendo urea ( K. s.tol te, 1903; A. Loewy y ·e. Neuberg, 
90~; E. Abderhalden y col., 1911). A su vez, o.o. vanl Glyke y n.M. Mayer (l913 

1914) encontraron =1ue los aminoácidos inyectados en lttf ·corriente sanguínea de 
os r.erras eru·n absorbidos no·r los ~ejidos, pero que desaparecían con mayor rapi­
ez en el hígado¡ además, la utilización hepática de loslaminoácidos era seguida 
ar un numento en la concentración sanguínea de urea. 

e) Primeras teorías par~ la farmac.ión de urea. 

l)n manera nue los experimentos con órganos perfundii::los y can organismos en­

•. 



tr:ro~ r!.::::iostre.1ron cma ol híur.1do dA los mam!foros es el sitio r:xclusivo para la 
s!nfaiois de la urna; por lo cunl, prrmto se propusir:1ron varios m1:,canismos para 

1 

trntnr de oxplicar la formación da 11;1 urea a pnrtir de los amino:ícidos. 
1 

,·J. von Gchrocler ( 1882 y lfi85) ora puso la forr.iaci6n 'de la urca a ·partir dol 
cnrba:nnto dn omanío; en tanto qun, E. !Jrechsel ( 18?5) h~bía sugt·r:ldo i{Ue el car­
L1amnta de amonio ·c:ra un paso intcrmodio entra c:il Ciirbonato de amonio y la urea. 
í"r:ro r.sta-s. t.norí~1s fuoron d~Gcchadas por W. Lofflcr ( 1918) sobr .. la base. de quo 
lil urua so feJrmal:a en e! t:i!gado pcrfundido en prcscmcia :de soluciam1s ácidos. 
F. H':Jfmaistcr (.1894) había propuc?sta u11q._.t'1:Jrí.:1·-f~c.~r-a·lC1·lformaci6n da la urea por 
1i1r:dio da un crocnso oxida ti va; su teoría se basaba cm la obsorvaci6n de. que on 
pr~suncin ciol amoriiaco, las oroteinas y los aminoácidos ieran oxidados por al P"! 
r;1nnaanuto p::.1ra fann:ir urca. F. Happo-Seyler propuso una toaría similar, dcs-
nurí.s do obr:crvnr riua la 9dici6n de amoniaco a una snluci6n fría re ác. ciánico, 
Pra snr.ruidA por lo producci6n de urea (18?1). Las dos ~ltimas i'corías tuvieron 
una grnn ac~ptación. 

En 1920, n. Fossc, combinando 1;_., teoría del de .• ciiinico de Hoppe- Seyler 
c·in la i.:aoría. c1P. oxicl::tción do Hofmoistcr propuso un esquema para la formación do 

. 1 

ln urca 

l J' 

2) 

3) 

HGHP + NH3 
formaldoi1ida 
( clc:rivado dri los 
cnrboiiidrtrtos J 

HCN + O. 
iÍC •· cianhídrico 

G{F'H + 

.te. ci6nico 

-+ o - ..... ~ HCN ~ 2 1-12u 
de. cianrídrico 

GOfJH 
~c. cidnico 

-~--~ GON-i'~H4 
cianato dG amonio 

Poro sn sigui6 aceptando la teoría del carbamato, puesto que se C1Jnsidcraba_ 
quo los ~xoorj_rnentos de ;'/. V'Jn Gchrodor can el hígado parfundido la apoyaban .• 
Por la qun puedo verse, estas teorías tuvieron una mayar o menar aceptación en 
los diferemtns círculos bioriu!micos, pero sa doscartaran daspuós del ·descubri-

' miento-? dal ciclo de la ornitina. 

d)' Las aportaciones decisivas de i<rebs.· Em 1930,, Hans Adolf Krebs d! 
cidi6 utilizar la t6cnica da las fraccionas sobrevivientes de. tejidos, de~ar:·o-
1.tnda poro. :Jarburg en 1923, pnra estudiar la biosíntcsis de la urea en el híga . -
rlc lrJs mamíferos. 

Y nsí, en 1932,dospuós .de adapta:i:' mát.odos rápidos para la dnterminaci6n de 
urna ,1 li:1f; condicionas del mi!todo mannm6trico, H .A. Krebs y K. Hnnseloi t hicieron 
dntt,rm i ,:iiicionns do la vclocid~d cJe formaci6n de la uroa en las fraccionas del hí 
r_mcla dn rata, p.-1ra lo cual utilizaron varias mezcliJ.S do iones amonio y distintos 
aminotícidos; y, dtm1nto el c;urso do ~us observaciones 11udieron constatar que 
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ocurría un qrn.n icr1J1.10nto on lü biosf.ntosis d~ la urca cuando estaban prascmtss 
lns :'.. ncs umonio y ln orad.tina ( el l 1o·mado "efecto do la or~i tinn"). Este no~ 
bln rkiscubrimionbJ fue c::l nur1to de p-:Jrtida de una snric de dat.orminacionus que 
condujeron al r.scl¡:1.rí'CimiP-nto · de asta vía m(:itabólica. 

Probando· t-aJH.~ e, incentracicmr:'s da orni tina, t<rebs y Hrinsclei t descubrieron 
nun ln sustanci..t snguía c.iorciondo al mismo efecto estimulante nuo _cuando estaba 
nrr•~;cntc en cor1c!?ntracioncs rn:fo rlovadas ¡ mós aun, obr.arvar,Jn que la c,mcentra­
ci'5n de 1:, 11rnitina na. disminuí,/ durante el aroccso y qua la cantidad de urea 
f11rrnad<1 nodía r:xplicarse nor la disminuci6n en la cn.ncantraci6n de las sales de 
nmonia. Do lo cuiü resultó obvio el paoel de la ornitina cor.10 ,in catalizador 

' ·····•·· - .. ....• ... -·--
Y, al mismo tielilpll, cnmo un tnterm!:!diario·. 

[1cspufs de obrn:--rvnr que la Hrginina también ejercía un ofnr.to estimulante, 
1-rd·r; tra.tr5 do dct~ctnr a algun posibln intermediario ri:ritre la nrni tina y la ar-
ginin::i. Y, de un onúli!üs de.la estructura química de los dos coinpunstos, l<rcbs 
r;ugirió ta rosiblo p::,.rticipnción do un comp.uosto que había sido nislado reciente 
mento o p,!rtir de ln sand~a ( Ci trullus) ( ri. 1/ada, 1930) : y de la fermentació~ ba~ 
teriana da ln ~rginin.:i (o. ,,ckcrrnan, 1931), lo citrulina. Y, una vez que 811 

do:,10str6 la rápida formaci6n cfr.i lR urca rm presencia do la citrulina y de las sa 
les rJe amonio;. 1'robs formulr5 un ;,rocoso cíclico 'para la formaci6n de la urea a 
rarlir dol dióxido da carbono y el amoniaco, con la rmrticipaci6n de la citrulia 
m y rfr? la nrr,inin.::i como intt:rmodinrios. · El ciclo recíbió el nnmbre da ''Ciclo 
de ln ornitina 11 • 

NH,; 
j L,, 

G=NH 
1 

r·!H 
1 

(yH¿b 
CHi·.JH2 
1 -

Gl:iflH 
L-arginina 

ur.ca ~JH2 
(.yH2)3 

.,.,,,,,....,, yHNH2 
CC)l)H 

L-ornitina 

H14.J 

~JH2 
C=O 
1 

NH 
1 

(91-12)3 
9HNH2 
COCl-l 

L-c~ trulirnJ 

C::l ciclo qe la orni tina do l<rebs. 

Los lrab'ljos posteriores an los que se utilizaron fracciones de hígado de 
m::1.míforos y anfibios como la !lana er.culenta, R. temnoraria. y Bufo vulgaris (H. 
:.'.rtnr.~:rsoheirl, 1933; P. r,·:ünz~l, 1938} .demostraron la opcracidn dnl ciclo. 
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r::n tonto oue los experimentos con isótopos en los .:iue se utilizaron. N15 y 

a-rílcci:mcs l1en,:ítica!3, nermi tieron confirmar la existencia de.l ciclo en los ·anima­
lcr. int.uct.on (G.L. Fostar y col., 193!1; R.F. Clutton y cal., 1940; E.A. Evans Jr. 
{ L. Slotin, 1940¡ D. riittenber{~ y H. ·.1aelsch, 1940). 

Etapas enzimáticas del ci~lo de la urea. Lo~ estudies posteriores han 
rnrmitido cnnfirmnr y am;1liar muchos detalles ·oel ciclo. Actualmente se sabe 
iun el nru;:io nr.iino. quf! nenetrñ en e1 ciclo de la urea, on forma dP amoniaco, pro­
.tiene de la desaminnción oxidativa mitocondrial del ácido glutárnico (s. Grisolia 
1 r.r. Cah~n, 1951~1953). 

ácido glutámico + MAO+ 

El amoniaco se combina e;intoncas con .el dióxido de carbono para formar fosfa­
;o de carbamilo (M.E. ,JÍ.lnes y col., 19~5; Po Reichard,. 1957). 

u-
1 1 

+. 2·,nr ... i~H21-o:-6-o- +·2 AOP + 

fosfata de carbamilo 

l.í1 reacción. ocurre en aresenciu de la enzima carbamil-fasfato-sintetasa, que 
·c:wiere del r-J-acetilglutarnato '(s. Grisolia y P.P. Coherj, l95l-l9S3; P. ··Reicha1'.'d, 
Ql."t"'"I .. 
·- _,¡}. 

,\ continuación, el fosfato de carbamilo cede su gr4po carbamilo a la _orniti-
• • • 1 

1n ::mra rendir ci trulina, la. reacción es promovida por la orni tín-transcarbamila-
a (t. Grisolia y P.P. Gol1en, 19.51 __ -1953; M.Eo J:m!,!s y col., 1955). 

- 1 

Nl12-tt-NHCH2CH2CH29HCOOH + H3P04 
~ NH?. 

·osfoto de carbamilo citrulina 

El grupo al'lino del ácido aspártico, ·que proviene de la acción de la anparta­
o-glutmnato-sintetasa ·sobre el ácido glutámico, se condensa con el grupo carboni· 
o de la citrulina pílra producir argininosuccinato; la ~~acción es catalizaqa po; 
n argininosuccinato-sintetasa (s. Ratner y col., 1953; s •. Ratner, ·1954;. 5'. Rat­
nr y fi. Petrack, 1956). 

NH2-tt-NHCH2CH2GH2yHCOOH. 
íl NH2· 

citrulina 

+ HOOCCH2yHCOOH 
iJHI") ... 

ácido aspártico 

1. 

+ ATP 

1 

HN=y-NHCH2CH2CH29HCOOH' + AMP + PPi 
UH NH2 

H~1-COOH ácído 
CH2GOOH argininosuccínico 
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Ln ~!.níno:=-succin:~ cat:1liza, :1 c,ntinu .. 1ci6n, la cr.cisi6n riel árgininosuc~ 
cin:.ito parn formar Argininn y .úc. fum,!rico, r.l cual J.mnctra al ciclo clal tfoido 
trict~rboxílico (r;. :1atncr et nl., 1~1t:.3; J.8 •. ~alkr:r, 1Ub3) 

H 
1 

11! !=C-i~HCH,,1.;H,,f;H,:,GHG1··11H 
1 ••. e". r. 1 

f~H.,-G-J~I-ICH2CH2CH2CHCOnt~ 
'- 11 1 

+ HOOG-'.~ =C-CCJOH 
1 

i·IH iJH;, 
1. • 

;•H NH2 H 

H-C-COrH arginina ·óc, fumárico 
1 

CJ-1,.,'.,;tl• .. 1: ! , .. ácj_do 
nrp.ininasuccinicO 

Finalrnonto, cm los organismos nur? excretan urrm, fo. argi,:,,.,i.,1 _c.ataliza la 
r;r;cisir5n rlc ln nrninin".l. rinra formor·uren •jrcg~~~~~; Ía-ornitir~--(A~ ~.ossel y 
H,ll, flakin, 19tJ4) : 

l'JH .. ,-L:-i !Ht:H2cH2G1-1 .. ,L:HGUOH + H,10 _. 
.:..11 . "·' G. 

~JH ~Jl·I,, 
'-· 

nrginina 

NH2-G-NH2 - 11 
o 

urr.a 

+ NH2{ CH2 ) ~.-91-1-CüOH 
NH2 

ornitjna 

., continuaci6n Sr: muristril al ciclo di!! la urea, tal, cqmo opr.ra en los orga­
nismos- urootéticos, y su rGlaci6n con el c_iclo del ácido tricarboxílico. 

• • 
arg1tt1r\J 

>'.:.ido 
~u111ÍTicc 

ornÜina 

ác id-.: ~.1Jli1:in~· 
SUCCH'l1tC· 

cit"rulina 

IIUIHHI- N°40¼ 
1 

,Cóz 

4 ;4 NH3 ~ ~ Íc.ido 
f g,lutá"'ico 2~tw 2ATP 

tfl'; ,+1420 ,·c..o:- cc.to-
g-j1:ti-ri.:c 

i~ídc J;p{rf ,'c"-. ácy gl11tini_ico 
-+4TP ~ 

, . , ' 
JC.«':~.z.tc- Jt.1~6 1 • 

fli;'Carl"' O>Ulic.t b co 

~t ' d clo de..t :Íc.ido 
._ _______________________ ~tTicaTboxílico 



4. tJiosíntcwl.s de aminoácidos. 

Cor:10 f,UCC~O C!n fo rnnyorfa c'n l;;•, r•utas bis.1sint.~~ticri..\!"; 1..·.r. 

tr:sis-dü los amino:.~idos SIJn,- en GU :1:•or paris, diSt:.!¡,:..._15 UL 
te sus r1!."gr:,i dacidr.cr,. 

En ln ~ctualiclad r,e S(t.bc qua los ¿L) dir.ti r.tas aminoác~LCi,1e :.. ! sintctiz~n or 
nicc:i.o 1;c \.'-:;ri,1s s·cc!.,.':mcias J-•ulticnzimr!ticas, ,~launas ce ellas b1,.:tantc complejas; 
!~era auc, par. convr.:?°nir.ncia, so i1o n ar,rupado dontro clr- cir;co p",1,1.:!cs grupas o fa1oo 
rnili:1~, i~U¡;. '.:, Jn los 5iQlli~ntrr; ; la -f.tnrrtt~·t:crél::CétoQlU't~r'OtO; ln famiJ.i;~ !fol 
cixelac·ctcto; la familia cJe;. la r:crino; la familia del úcido pir1~vj.co; y lí, f ,.-·1-

lia i.:r! los a::1inoácidos arom::íticos ci familia dol ~cido :::h:j.kír:iica. 

a' I La familia ~el e(-cetaglutarat~. · l_o a:ninoá.c:Ldo5 que utilizan al nc:cir.i 

t-{-cr:loqlui..árico como ~irt;cu,·sor· p:1ra StJ bio~fntesj.s son nl :h:. ~lutómica, J¡:1 :-:¡].u 

~:.,1:iin::, lí: lüiim., J.u proliru y 1~ ar~inin:J .•. 

( 1) Acido glutámico .- í:l ác. glutámico so f,:ir::.:i u f,:?.rtir del ¿fo. ,Y .. i .. 

glut~rico y del. amanfoco mnJ.i.into la b:Lcn conocida r~acción · ca-:;al;i.zada :-:i, ·r 
Qlut:ir·.~to-,;:-!sl1idra::::emE.a ...• ,J .. '\. Olscm y e.o. ,\nfinscn, 1953; ~'..:.... va:.:::t. 1.:., 

195Li; 1:.J •. ~.:illach y L.,\. Fuiiir?n, l~>ro) : ll 

i ;(:l)C-;~:-1--:GH?.-r;-cnoH + í\H_::i ·+ ~HDl-'H + H+ 
,_ • 11 -

D 
.:e. ~-c:~.toplutárico 

• 
HüOC-GH2GH .... -i~-G-,;JH + ,·,1\1 ti' 1 

. . ,:;: ; 
1' ·\j·\2 

ác. glutúi.:ico 

: ::;tn rr-acci6n es de im:·:art;Jncia fundamental on lt:1 r.,ayor:fo rla la~. · .s,.,.~.-.;·: .. 

pu1~!1 t-a r:1ue1, 1.n t.rar..s:ir:1indci6n del Je. glutárnico co.no donador c.:,: urupas ¡:_11,,·i, ·,,n 
las :x.-Ct!to;:ícic:as, e:.; la vía pr1.ncir1.1l para l..1 in1:raducci6n tic nrunm- :i:,rii 1 ,. 

la biosínt;.?::;ü; Lle la r.inyor ík!rte cio l'Js- nmino:foidos. Los i~studlos co11 , '· 

tcr::cro[ír!nrJ::; (o ... ·• T~m¡,r.st ctol., Ei7U), con lJacj.los (L;. i.:.l11irich y ,1. 1 ·, 

1971) y con :. ·r:ali (t,l.A. 8crlx,rich, 19?2) han d~~m:;trado, :r"ü.:;.~r;ntcrmn·i •., :: 

ttmci1: de uni vía alterna par~ lH formü.ci15n d 1 60. glut6mico a ,wrtir t!. Ü! 

t:reuisaminacir.n i:;ritre la glütnmina -f1,J1~ cacle el nitrúgcmo dn su nrupo· ar.ri ·1 •. '.1 
é.Íc. ~-c~tor,Jut,frico, L:, nrn:]1mcia dL·l A1P .y r.k'l· i·11r.:PH. 

cla rmr la gluta:nata-sintE'·tass. 
1 ,; n 

( 2) Gluta"'ina .- Ln 0lutn .;Ín-!~}.!1.±'::.~~ catalizn -la f-:,rr,, -r~i6n r:~· 
mina n p,1r·, ir rial ác. glut.: .. ica }' el ar.1or.iaco (e:;.:.;. ~:it·,aniro, H •.• 1:iri~,1,-r, .. 
:;t:-ici-tri::n, D.37) : 

t-1 H 
1 

HU¡·;G-: :: , GH·rC-;; ~r,: .¡ 
"· , .. 1 

':1-h 
' 

+ ''ll. 1 .¡, 1-.:,· + ,"\TP 
1 

··Jl·i,..._-r:-Gl ¡ .. , :; , - .. :;-·:;1_\Jf i 
,: 11 ,_ • · 1 

¡i :·~11¿ 
1c. [!lutr!nico gluta:r.i na 

Lu r,lut .. 1mín-.sint:t,-:i.~a e~ lJrU cn:-:L.,u rq_¡ul(tclarü dt; Jran i .. ·.·;.1 i,:1m:L., 
·:_U"! _1 'I ·lut· 1· n "5 l. ' " ' . . .. ~ 0 ::i : :1 ~ 1, precur~or· cic~. u1: rJran n;_¡,;•uro cm 1):...c·; o.:.,,~· . .;. .i!·, r.n .,;,.·_. 
,1os 1~cno f... .:·,li C'!rl ~1 cual 5c han c::.tudil:!do con ~· .. 11 d,:1i:alle :~:! ,'spcc.i t:: .--: ,J 
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do ~untrato, l.1 cinética, la inhibici6n y ol mncanismo de acción de l.a ·enzima 
( .. 1.L. r.·ar~rs et ,11., 19?0; c.:\. ,J:JOlfalk nt al., 19GG; D, ~(ccke r H. Holzer,1966; 
n. i·,]ckc f'!t al., E'G:i; G.·\, ~VoolfoH: y E.H •. Stadtman, 196?; A, t1.i.nsburg y E.n. -
:it1rlb:1i:m, 1973¡ J,:3, :'.\ndcrnon y E.R, St.1.dtman, 1970; 0.8. :-rcnninn et al., 1970¡ 
~:.S, ;Jrmm et ai.·, 1972¡ J.H. t.langum et- al., 1973). 

Los r:~-;tudios con Psm.idornnnas fluarcsccns., A. aerogcncs y Erwinia carotovo­
rum (J,L. •·(:ors. y D •. ,. TC'm,mst, 19?U), con i·Jeurosp·1ra crassa ·(M. KapiJor y D, -

Uray, 1968) y las invr:muignciont:JS de J.S, Hubbard y E,R, ·Stadtmtm (19?1}, utili­
z,1mlrJ varias. micr'?oi.~ganismos, l'ian confirmado y ampliado la. im¡.,tJrtancia metab6li-
ca r:Jn lil glutamín-sintctnsa. -·. , ......... . 

( 3) Lisina .• - Existen dos vías difC!rcntcs pRra la bios!nt~sis d<!: la lisi-
na. Los honaas utilizan una v:ía quei p!'.lsa a truv6s dal ác. «-aminoadínico y en 
la cunl sr. r.mnl~n al o(~cctoglutara~o como precursor¡ en tanto qua, las bacterias 
y ·1as nlantan. mrporioras, utilizan ·1a v!a que va a ti"av6s del ác, diaminopim6li­
co y en ln 11l:JO 5(3 f)i.l.rtEl del ¡,rccursor aspartato. La vía dal ác I diaminopim6li":" 
ca !:;n dü:;cutirá pof.tod :,rrnantr.. 

"Uf'¡ ~ ~IÍz. 

-------•tJ AMf·C-~Ci4ill1z.-c- cccrl 

·Ít..-lit..:;}lll0lfl.O~.s~.aJ.~ú­
:1dípi u 

O\i 

a'c. c.1$"- hoMoacon H1c.11 

l.n ruta del de. «-aminoadípico para la biosíntesis de la lisina 
on J.os t1onr1os, 

.. 

Los t.rab3jan ~nicialns de H.1< .• t.·litchcll y M.n. Houlahan (1948), quienes ob­
sr-.:rvaron que cit?rtos mutantes de Nemrospora podían utili;lar al ác, ~-amindadípi 
CO· C?n lugar do la lisinn CO!OO factor do crecimiento¡ aSÍ Como la demostraci6n d; 
E• Jindsor ( 1951) rJFJ qun dicho compue!sto se podía convertir mn lisina. Junrto 
con los r.xncrir:mntos isot6picos e.n los -que sr. utilizaban CH3-14cooH y 14cH3-cooH 
( C • Gilberg y r. Aloch, 1951; ~.l. Str.;1ssman y s. Nei nhouse, 1952 y 1953) y la ob­
s orvnci6n cJe H.P. Oro•iuist y l\,V. Stiffcy (1959.) sabre la cor:iversi6n de los 
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.1cirlos .,1(-cetoadípic::i y ~-~!:;1ino;1díptco !lacia lisina cri Táru.ta u~~ilis, pcrmitil!,J­
r. in c;:nocrr los rmsos inicialns f)Uo S!l hallan involucrados en ln dcgni[::,rnión de 

J.n Hsim, 

En t.,nto qut:!, l1JS trabajos de N, Gond et al., (1950).ylos r11~:r. Yura yH.J. 
\/c,gcl ( 1957) y H, J. Vogcü { 19'Gb) han pr;,.rmi tido conocer _los · r:,asos finales lile la 

VÍR biosint~tica, 

( ·4) Prolina .- n" los trnb.3.jos con distintos microorgani[",mos y con prepa-
racionc~; ::mzimáticas se sab~ que la síntosis de la prolim se t"fc:ctua por la in­
v· r[;ión dr1 fo ruta nr.guida durc1nto su dc.gr:1.dc1ci6n-{H-·,.J,-Vogel··y ,,,f}·. Oavis,1962; 

H,J. voncl, 19b3; 11.J, Gtrecker, 195?; 
1:1.J. Stnickcr y P. ,:~ll'i, 1955; P.F'. -­
;irnith, 195?). 

1 
::::n tnnto qu!!, la ác,A-pirrolín- S-

~~oxílico-rr.rluctasa cat:ulizc1 la reduc­
ción d~ r:i:w compuDsto hacia pro1ina. La 

enzima se h11 obtenido en farma pura a 

pnrtir de vurios tnjidos de los mnmífe­
n1s (LE, ::mith y o·.r.'.. Grcnnberq, 195?; 
A, i·~istcr ~tal., 195?; O.M.:,'Gr•enb•rg, 
1961), de rJeurQS!Wra (T. Yura y H.J. Vo­
qel, 1955 y 1959} y de otros microorga­
nismos (H.J. Vagrü y o.o. 9avis, 1952; 
,,. l'rister et al., 195?; T.Yura y H.J. -
Vognl, 1955 y 195!J), 

{S) Arginina y or~itino.- En las 
uucterias y an las plantas la arginina 
se sint1:?tizo ct partir efe la orni tina. 

H.J. Voqel dascubri6 qua la biosín-
1nsis de la ornitina a partir d~l 6c. 

Nl-4z. 
1 

HOOC:-Cl~z·C:l\z. -CH· COOI~ 

l 

Íc, gl11t;l\\lCO 

S'u;~ i~ ldrL~t-Jo 
d,tl ác. gJvHmico 

La biosíntesis dr:i lo prolina a par­
tir del de~ glutdmico. 

;1lutñmico invi:Jlucruoo la part_icipaci6n del N-acetilglutamato ( 1953 y ·1955) •. Y, 
-:!~ sur-; invi:?stigí.lciom:s can E, Goli y N~urospora, cl!~cubri6 que lo llamada vía 
fol ác. N-ncetilglutúmico es la ruto principal para biosíntesis do la orni tina, 
:H,J. vo·gol, 1956). 

Ln sínt~sis comienza chri la acetilación del ác, glutámico para formar e:!. N-
1cetilglutamHto (H,J. Vog·:.ü, .19S3); la reaccitfo cs-catalizada por una acetil,._sa 
· , . r, :.:,ms rit al., 1D53). oospuós de la fonnaci6n dol N-acetilglutamato sa.gúe 
!r'la. fosforilaci1~n r.or nl ATP para formar al ·N-aol!Jtil-"f-glutamil-fosfato, al cueJ. 
~5 rf'ducido hacia r.l scmiüldehido del ác. N-acotilglut6mico por ol NADPH (H,J. -
to,1d, 1953). A c.:intinuaci6n, üna transaminasa cataliza la formaci6n de la N-a 
:ctil11rni tina a PETrtir del::sernialdollido del ác, N-acctilglutámico y el ác. glutá 
1ico (H, J. 1/o.nol, 1953), -
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Finnlmnntc, nn E. c:oli lu N-í:1cetilornitina ns nidr,Jlizada por la acetil­
ornitinn:m rara f~rmnr ornitina libre y éfo. acético (H.~. Vagnl, 1953¡ H.J. Vc­
gr.1 y n.r.·. O:inncr, 1956); miontras que en otros microorganismos como V,icrococcus 
nlutomicus, Pseudomonos_af)ruginosa y las ·algas azul-verdes (0.:3. Hoaro y S.L. 
Honre, 19.67), E3lflstocladiella omersonii (D.F. Gmith y A.A. Holrncs~ 1970) y Chla­
rnyrlo11hnns rcinhardii (A. Farago y G. Oories, 1969) la N-acetilglutamato quinasa 
c., trüi;;:n. lil transf crencia del grupo acétilo de . la N-acotilorni tina ·hacia el 1fo .­
qlutániico, rnru formar orni tin.s libre y r~generar al N-act!til¡:¡lutamato. 

Nill . 
i•CC~· tl-ta.~Uz <.ti ~ OOlt 

Ac..G,A ~ ~l\c- u.111 Hn, 

. JI tr"ch.u 
""/\ . ~HCC-Cl4J 

ltOC·~ • C:ll,.C:il1CltCOG•H 

OÍi Nl,.C.OUi3 
' ' Ho - P- O - ~ CU1 ''\ «=ll C:OCU 
JI h 
o o 

v· "~ ,., p ,t 

-~ Nftr.f' 

>.WC:OCU1 
1 

HC C:141.Cl-4zi:li .:oott 11 . 

o 

1
. cr Jut~ ... -a.h 

( > . 

~ ,..c.~!c~J1.fir1to 

f\ H CO<.l~J 
1 

l~z.N..C'4a,C.14z Cl,I¡ t!I~ cc.c:U 

' j: i ' a.e, .S .. · .,;i.1" h.c 

l 1C, fli-3ufJ1~ 
,t1¡¡t;{1141co 

K·.l.: ... hJ-¡.,. 
í1utu11d­
(o-S-fib 

r·$1LNtJ1de~dc 
N • ~u.fi 1 r111b'rKico. 

Et1. las baCtc·,riEfS, la orni tina 
formada por la ví1:1 del ác. N.;.i=Jcetil­
glutámico, se transfonif:t en arginina 
mediante la secuencia de roacciones 
dascrit~. para el ciclo de la orniti­
na o ciclo de la urtia. 

Y, ya que muchas bacterias care~ 
cl!!n de la nrgiMHl, la v!a del ác. 
N-acatilglutámico conduce a una sín­
tesis neta de argtnina. 

ar¡i,w11 l'Uh 
·1 

M N-= t.-NU~ltzC:llzC"¿C~cooll 

.a.rpJr-htotATP AHr .. rPt· illz. ., 
tO.z. ••=C·NltCM,Cf.lz.Cl{z.&a>oM 
' 1 

U.iN·C-IIUCl\Cllz.CUL~HC NI( 
~ . 1 

~ 1 tn,J j iU "toe- e~ -"4,_-cooH 
I • • / • 

a c. ::1r_(;ttt1nosucc.uuco 

la vía del ,fo. N-ac~tilglutámico para la síntesis de la orginina. 
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b) - La ~~milia .del ox~etato o fami'lia del ·aspar~ato. Los aminoácidos 
,un tirmcn e, H10 su prr?cursor tiiosintético al ác, ·oxalac6tico· son al ác, aspártico, 

in es=1arwrin,,, ln rnntionin:,, l:i traonina- y· la isnl,nucinn, La vín del de, diami-
1onimn.:i co ··ar1 1n síntesis dr. la lisina tambi6n r,arto del de, oxnlacético, 

( 1) Acido sspártico.- El ~e, aspiírtico Sfl forma mGdianto una reacción de 
l.rnnsn: .. inacj_,~n rmtre el e:'ic, glutámico y el ¡fo, oxalacético en la :nayoría dt, los 

.rrr¡anismos: 

Hl!CC-GH,,GH,rGH-CUüH + 
e. <- 1 

HOOC-GH2-C-COll-i , . . 11 
~ Hüi.lC-CH2-~H-Li:JOH + ;X·-cctoglu-

NH._: tara to i';H.) 
e:. 

.Je, glutámico 
o 

.. •••.• - ·¡,·· ·• .. ~ .·-
ne. OXffldG'ttico···-· ílC, aspart1co 

Lc1 rc:ncción es ca talizada por· 1a trensaminasa glutárnico-usp¡frtica, la cual 
;e tia obtcnicio c~e prepru·acirm'!s d.o tejido muscuiar (A,E, l3raunste:d.n y M,G, Kritz­
":rnn, 193? y 193~), dc!l músculo cnrdiaco del cer_do (P,P, Col,an, 1939; D,E, Greon 
..:t Al., 19tl!:,j y ele E~ Gnli (o, Rudman y A, Meister, 19b3; R,H, Gcillier y G, Kohl-
1i1W, 19?2 J , 

(~) ASparagina.- En ln mayoría de.' los organismos la asparngina se forma 
1 pa¡;tir cJol ác, m~pártico }' el amoniaco 

lli!(iC-GH..,-GH.:.cn11H + MH~~ + ATP 
c. ,. NH2-~-CH2-yH-COOH + ADP + Pi 

'.!H·::i .. O· NH2 
~c. crnriártico asparagina 

Lu nsp::irag:i'.n-sint~tnso. se h11 obtenido del ge,rman de trigo ( G. G. Webster y ---- . 

J,l:, V,rn~?r, 19b5), clo Lactobucillus arabinosus (J.r.i. Ravcl et al., 1962), de 
.treritococcus bovis (J.J, Burchall et aL, 1964) y do É, Coli (H, Ccdar y J.H. -­
;·ch.-.n rtz, 1~1füJ), 

(3). Metionina .- La m~itionina y la tre:onina se sintetizan mudiante una vía 
;omún que parte do fo. homos.!:rina, la qua- a su· vez deriva del ác, aspártico, 

Lns trat:ajos rJo H,J. Teas et al. (1948) y de i.:, Fling y N,H, Horowitz (1951)., 
:on mutantes do fJourosnora, demostraron que la hornos orina era el precursor de la 
1ctionina y du la trconim, 

Lao invcst.igacirmc~ postcrioros de A ,!vi, Dl!llluva .( 1953), quiE'n descubrid que 
!l nsnartato-C314 se incarporobn al C-3 pe la tr~onina en E, Coli; las ~nvestiga~ 
.iones do r.1,L,. Hirsch y G,N, Cohcm (19ti3)., quitmes observaron la acumulaci6n de 
1!")mos':lrina dcspu(ls dr! adicionar aspartato a sus¡,onsior,:e:s de mutantes de E, C,:-li; 
' nl rtnr.;cubrirniento de S, íllñck y N,G, .Vright (195f.>), sobre la incorporacic5n jal 
srnrtato-c1~. a la trr.mnina formado cm los extractos sin células de levadura, de -ostr:iron r:,ua ol nsrnrtoto r.ra el pn,cursor de la homoserina. 

Loo ~~.tudios con lcvacluras (3, Black y N.G, Wright, 1955), con Neurospora 
H,J, Tt1us y N.H, Hormvitz, 1948), con E, (::ali (G._rJ. Cahen y W.,L. Hirs~h¡: 1953 y 
954; E.1-1, ./nrms,,r y A,B, Pardtm 1 1958) y con las plantas supf:riores (E. Bilinski 

'.!,[), t;cCom::11,. 1957)~han ponnitido RStablecer [a:·.v:!a. para,let, formaci6n de la 
<Jmosririna n rmrtir d!'ll ác, as11ártica, 
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L1 f,,~f.-..,rilnción r-1ol 1c, ,1s;,ártir.o para formar /? -asnartil-foi;,foi o· es cat:a­
Ü7.arlí:\ i1or 1.-1 us1:.1urtil-'1uinnsu, Lil enzima ha sido ail3léida, y am1~.linme!Ptc estud_!, 
1rla, n rmrtil~ d~ E. Coli y f,. tyohimuriurn (G.1-.J. Gohcm, 1969; A.L. Taylor y e.o. -
Trott.cr, 1972; c. Stuttard, 1073; !,:, /eran et .al., 1972; F. Falco:~-l<elly. et al., 
1972; ,;,L. t,tnrm$ et nl., 1~72; [).i:::. ','Jamp:lar, 1972; il.8. Clark y J.ll.· Ogilvie, -
19?2¡ ?.'. Frr.!Undlich, 1963¡ F, Falcoz...;.l~elly et al-., 196.9¡ fl.L. Caffemta· y M, .=,..,¡¡:• • 
Fr!Junclich, 1~69; .J.C. Pntto ot al., 196?¡ p. Truffo.-Co.chi y G.N. Cohen, 1966; 
l,E. Jnrnpler y E •. ~ •. Vasthcad, 1968; J.C. P.attc _Dt' al., 1972; .~.i\·:. Lee et al,,1966). 

cc:1-4 .. 
CHz 
1 

HCNl-'z 
1 

coeH 

VATP 
¡"'~or 

l0 

" ( .. o- Pc3i:-12 
1 

Cl-tz 
1 

COOl-t 

NAP~i NA 1' 1-

H 
c.:o 
1 

Ü+z. 
1 '"'e- ;.ll~z 
I 
CCCl-4 

l.,..... NAtirr4 
... Nllt'P 

Cl-lz.01~ 
1 
CHz 
1 

HC • Nlh. 
1 
,oc,,-c 

I , 
leido 
asp;r! ica 

f-sa.M iil ldfll•u Je 
.. HfJr'Ítc..o 

SvcCcA CA 
\ L .. 

e 
11 

curo - e: 
1 1 
c.l~z c.l~i 
1 . l. --n.....,._,.. ___ -t.,.~ Hc.-Nltz. C~i 
1 1 
c..oo~ C.OOH 

A(Cca CoA 

Cys S11~ 
\, )' ~-

<.:H 
1 3 
s 
1 

C·,~1 l · . 
1 IM, 1011.SM 

C.M~ 
1 

l{C-Ni¼. 
1 
c.ooH 

o ... 1,.·Bu. 

' ~ i,¡5c14_JTHF 
t J>&SH 11THF 

SI~ 
~"z kvll\c i:.irtiit,a 
1 
e\.(¡ 
1 

l-(c- N:{z. 
1 
C.O~d 

V ra11v,t, + NlfJ 

~ll¿O 

C."z.- S- CUz. 
1 1 
c~h t-tc.-Nl4z. 
1 1 

--17--4e---4..-- t+C:.-NHi C.C>O~ 

~Ac 1 Cys coc« 

o. Sl.iC.di\H-~l!t"ó.S"t"jl'!l 

(o~ ~c~ti1- h,~c~·,ntrt.1) 

La rut11 de la homossrina parü la síntesis· de .la mctionina. 

Li1. §-sf!mialdchicfo-asptí:rtico deshidrogcnasa cataliza la raducciL5n del .,A-as­
'ª!'til-féJsfnto para formar~ rcycrsiblomento, al ¡1-samialdchido aspéfrtico en pre­
ir?ncia clel r-nDH o dal NAOPH (s. Black y N.~. ~iright, 1955; M,J. Holland y E.w. 
· as th •Jet d, l~i'/3 ) • 

;\ continunci6n 1D hornosorín-doshidrogonasa· cataliza la reducc;i6n dal ~-snmi­
ld('hj do asm!rtico tmcin hn,nosl'!rina; la enzima requiere del NAm)H como cofactor, 
·a conv~rsi:ín e.te la hiJ1,1osl!'rina l'!n metionina ·ha sido cstu_dia-da ampliamente por · 
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v~ir:i os invcmtig-e élorcs. La convcrsi~n se inicia con la formación drs la o-succi-
nil-'1c:."1sorin:1 rm E. LOli y S. typhimurium¡ mientras que, en los hongos (M.A. Ga­
vin y r, 1 • Flavin, 1972) y en B. ·sut:tilis (A. orush y H. Paulus, 1971), se forma la 
'.1-ncr.til-hornoserina. 

A .cr,ntinuaci6n, la o-succinil(d ·acatil--}-homost.~rina s!Í candunsa con la ciste 
inél rmrr1 fonnar cistationina, on la mayaría de los arg9nismos (M.A • Savin y M. 

=l;1vin, 1972; o .G •. Kerr y M. FlaviA, 1970-). · La cual os hidroliiada. hacia la ho­
nocü,tcina par una 'sulffiidrilasa en N. Crassa (o.s. Kerr y M. Flavin, 19?0) y en 
lns lovnduras (H. Cherest et al., 1969). Finalmente, l'!n E. coli y S. tYPhimu,­
rium, la metilaci6n dn la hamocist!!ina. conduce a la formación de b metionina. 
:;-;nncción OS Cntalizada .. por dos transmct1fiiisas·;··-~~- QU.1! depen-de d·;· la Vitamina 
!J12 y otra riuc es indcpendiante; algunos ·organismos -solamente por;r.on a una de las 
jlls tr::rnflmntilnsas (A.R •. fi'alem y M.A. Fostcr, 1972). 

(4) Treonine.- La convorsi6n de la homoscrina en treoninu ha sido estudia 
.:In amp.Linm.cnta por Y. i"/atanabo et al. (19Ei51 1956 y 1957).. La CLJ11Vcrsi6n se in! 
Jia c~n la fosfariiación'dc la homos~rina para for~ar á~. homoscrín-fosfórico; la 
~nncGión es cntalizada por la homoscrín-quinasa 

91-12-Cll-f 
CH,., 
1 ... 

l;H-r~~l'l 
1 c.. 

GOOH 
hnmas11rin..-:i 

UH 
1 

GH2-D-P-OH 
1 11 
CHo O 1 ,_ 

GH-iJH2 
COOH 

ác. hamoscrín­
fosfórica 

' COOH 
treonina 

.'\ continuación, el cíe·. liomoscrín-fosf6rico se .convierto en t.rconina por la 
1ccirín de ln trmmín-i::;lntotusa, qu1! re11uiera del fosfüto do piridoxal (M. Flavin 
'!~ aL, 19GO)~----

(5l Isoleucina.- Las rutas para la_ biosíntcsis de la isol~ucina y de la 
,nlina son muy. similares y, comunmontu, se estudian juntas. 

El dcscubrimi"nto de los precursores dihidroxilados, el ác. °",f-dihidroxi­
.sovalérico y el úc. °"f1-dihidroxi-,P-mctilva16rico (E.A. Adelberg y ·E.L. Tatum, 
.950; J.8. f.ijolanc:fer et al., 1954); así corrio la transaminaci6n 'de los cato deri­
m.dns dr. estos ácidos con el ác. glutétmico fo. Áudrnun y A. Meistar, 1953); y los 
·•.•sult1dos dol marcado isot6pico, domostri1ron que la biosíntasis de la valina so 

.nicfobü con la c1indcnsaci6n del ác. pirúvico y el acetaldehido, en tanto que la 
>iosíntosis efe ln lieucina so iniciaba con la co·ndonsaci6n dal ác. e:é-cetobut:rrico 
'el ác. niróvico (~.i. Strassman et al,., 1953; P.H. Abelson,· 1954; P.H. Abelson y 
1.J. Vognl, 1955). 

Se t'.!Spcculubc'l qun la r~acci::5n ele condensaci6n ara seguida de: un arraglo pina 
:61ico (1,1. Etrassman et al., 1954; E.,'\. Adclbr-;rg, 1954). Y, on tanto que E.A. --­
.dclb~rg et ul. ( l!J5t'.i J durnostr:aron que la biosínt~sis de la isaloucina y la vnli­
'ª eran independi1mtes, o. Audman y A. Moistcr (1953) y J.,,,. Myers y E.A. Adel-
1org (1!1!34) de:?mo~trar·m qu~ una dihidraxiácido deshidratase y urm transaminasa 
:atalizaban r,,accioncs co:nunos en ambas s:[ntasi~, en ·ciertos mutantes de Neuros­
mra y E. coli. - . 
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Lo hiC'lsíntosis de la isolt'!ucina r,e inicia con la formaci6n o!!l ác. oc-cctobu­
-t.írica il onrtir do la trcánina cnmo LJ ·dDmostrurori los. expe,rimento~ c,Jn mutantes 
rl:! v:,rios microorganismos (H.i.:. Umb..,raor y E:¡\. ;\dclborg, 1951), los experimentos 
cfr. comr1r.ticiéin isotópica ( P .H. r"\belson, 1954 y 195!::) y los· da marcado isot6pico 
(n.L. Hcrrmann y J.n. Fairley, 1957). La r~ácción es catal,izadél por la trconín-

dr.samir.asu. 

!:l iic. .x.-cato·butírico se condensa 
con !:!l nc1:?taldohido activo,· derivado del 
oiruvnto, pnr:t formar al étc. ~-aceto- a!­
iidroxibutírico (M. :3tra!isman l!!t al., -
19!A; •~.F. Lr.wis )' s •. ,c!inhouso, 1958¡ í-1,-.:.---,····· 

•1 • ,;ngncr r:?t ñl., 19S9 ¡ Y. ·,·:atanabi; et 
31., 1959). /\ continu.:ición, el ác. v<.-c,:. 
111:o-t?-tiidroxibutírico oxpt~rimentn un rea-, . 

-rrnqlo, .·,seguido de una ruducción, pnra -
form.:tr al ác.::x,f -dihidroxi-{?-mAtilval6-
ci co tnl cúrno lo demos·traron lf?S expcri­
ncntos con Nourosn1Jra {R.P. :Janncr et al,, 
19513) y con E. coli (1-1.E. ·umoorgor, 1958). 

El ác. 0:.13 ~dihidroxi-/?...-ro1etilvaltri­
~o ns dr:shidrr1 tado J1A.rR formar al ác. "' -
:rrto ,? _mctilva16rico ¡ la rr;acci6n es 9ata 

I , • -

-lizac\1 por una !!E_sliidratrrna (R.P. ~·Ja.gn~r 
;t al., 19!:iS; 1-J-.E. L1mlx1rg2r, 1958; J.,"J. ·­
•ycrs y C:: ,A. ;\dclbor~, 19!54). 

Fin::tlrncnto, una transamimsá cntali­
~a ln formacicfo de la isnloucina a p:1rtir 
~el tic • .X:-cotof-nmtilvallrico y dal ¡fo.-­
Jluhtmico. La enzima ha sido aislada de 

~. coli (n. nudman y A. ~eiétar, 1953; E, 
\ .• Adolbcrf-} y H.E. l'mhirgnr, 19G3) y de 
•Jeurospora (J.:-1.G. Fincham y A~B. Soultcr, 
ff1b6; R.L. Soecof y il.P, ·,1/ngn~:r, 1959). 

-1: r12011iM 

t-~IIJ 
Ó~rCl~.z.-C- l"OOI~ 

11 ... o 

1 [CM3CHO) 

ª'~ 1 
(1-(~ -CM.z.- C-- CO<I J..( 

~ . 1 

C=o 

tlAD~~ "\I 
~~l'P ri 

_ ~l-{1 H 
CU,c:tli-C - C- Cliól-t 

· -' 1 1 
Oli 01-' 

lc..ol- ato-t3·-t1tc.tiJ­
"'c11iri .:.o 

v·~lvtiwto 

r---..t.1 Mmt, 
cl,3 
1 H 1s,d~uci na 

CH3-~Ci-4z.-Cl-l• v COOí4 
1 
N142.. 

La bios!ntesis de la isoleucina a 
partir de la treonina, 

Lisina La vía del ac. diarninopimélico .- El ác. «, E -diaminopim6~.ico 
fur. di·scubir.rto, durante sys r.r-;tuclios c_on Corynebact crium diphtlleriaa, por. E." --
·1ork cm 19~9. Pastcriormemto, E. ;/ork y. O.L. üewey {1::153) derno~traron que se 

inl. Lah:i ampliamente rlistribuido en las b.1.qterias y en las ·algas azul-verdes; y,en 
L9!:i2, mPdiantn estudios nutricionalo·s c.on .auxotrofoo pe· E. coli, i3,0. Davis sugi­
~1ó riuo el ác. diaminopimélicq r,adría ser:· un precursor de ·-la lisina, 

Pronto, los_ oxriorirnentos ·con is6t-opos dcmos_traron que el éc. aspártico c:..~a 
11 :1 r.-:,cursnr dn cuatro (ir.i 1os sit;tCJ átorno~ de carbono del ,fo. diaminopimólico (R. 
~. R:Jbf~rts r?t nl., l!JD!..1); en tantq· que, _las prog;1racioncs enzim.lticas obtenidas 
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de E. coli, r·rí~Jn Cfl!J~Cc~r, ~e sintCJtizr.tt' al .Je. diaminopimélico a I irtir dnl ác, ni 
rt·1vic y c'cl ,te •. ar.(':-írdco (L.¿. Rhulm1d y Q. '.unnistcr, 1956; G. 1,ilvarg, 19!:i? y 

1950). P. ;'.:c~<:1dow y E. ,'/ork {1959) descubrieron-Que el c14 del r.iiruvato o cid as 
r·~ri,::1.o podían incorr;or !l"'f>O nl etc. diJminopime::lico intracelular y a la lisina de 
E. coli. E::,tm; inv:::stignciones, por tanto, de'.;;ostraron que la::, ~,_actorias di fe• 
r:Íiln dn L:-ts levaduras y los hongos en la rutíl pnra sintetizar e lv lisina. 

it . ..?,1-Jtl11JI': -
/'; i:.o.l i 111 e.e· 

, A1 . ·J .. 
a.c. ..1'1f.'T'l Jn • 
.ii urhc (d ¡· .,:,.; 

(:k .. t ... f u~ id re -
ri.:i:Ji11i..:~1 

~-· i.,;1.~índL01cc.{1J-J.c:.:A 

fcoA 
COOI~ 
1 

0:C 
1· 

((~J 
1 .J 
c1.¡-~1-i-;¡¡~rn• t 
¡ 

CCCI~ v-~1 .. h .... :..h, 

r-,x-cdo(ivfaraf, 
cccH 
1 

t4.z.N-Cl-t 

' (Ct~.z.lJ 
' '"·NH-su~i:ii\il 
l 
cccl-' 

;;c. N-l'\lcttnil­
L,L·ct,e-.!i,111i111 · -r; .,.é.J ¡ ,., 

~(suc.c,itat,(.o' 1ct.½iJ) 

c.:001, 
1 

1(2'1- C'I-' 
- 1 

<.t;l-l,t,)3 
j 

e:~- N tl.t 
' . C.0(:,j.( 

1~-. L,l-,(, i; .• l,,11,11111. 
f' 1,1\¿ f 1 ~· 

Lo rutn del ác. diam .i nopim6lico co­
mh1nza con b condonsacit5n clel ,A-semialdo . -
hido aspúrtico y el ¡fo. r·:irúvico para fo! 
;r,Ht-' ··a-1 -f~ c·;--é:·, ~.:.pihidro¡Jic·.ilinico (J. J. -
í'crry y J.,·.¡. FostF.!r, 19Ló¡ E. ·;ark, 19[i5). 
El .cual ·es r 1 :ducido por f~l l~ADI q para far 
mar EÜ corn:sp'Jridiente ác. ii1-pipcridín-­
clicarbox íli co. 

La r~acci6n de t:G.tc compunsto con la 

succinil-~a\ rn E. coli (3.H. KindiPt y 
c. Gi·lv.arg, 19GU) r::, con J."1 Hcetil-Co;'\ en 
8. mcr,.::itr:!rium (G. Sundhar;:iclns y C. Gil­

V:J.rg, 196?) conduCti a l:1 f ormaci6n del cfo, 
N"'-succinil( 6 3.cetil)d-ar,dna-E-oxopimfüi 
ca. (F. i·,:mdr1w y E, ·:mrk, 1958). La tra;;'s 
aminación clo .este cnmpu%to con el ác, glu 
támico produce al ác~ N-succi~il{6 acetilJ 
«', é-dim,lino-p~mélico ( G. Gil v .. 1rg 1 195? 1 -

19ó8, 1959 y 1960). 

A continuaci6n se rr·,,¡ueve el grupo 

succinil o acctil para fonnar al ác. L,L­
c:t~E -diaminopimélico ¡ estr.· es convt:"rtida 
en la forma meso, el ;fo. mcso-«',C-diamino 
pirn:Hico, por una ra~em¿_u,n (M. Antia et ~ 
al.., 1957). Y, finalmente, la ác, diam,!_ 
no¡,imélico-c!nscarboxilasa catoliza la des 

. ·-
carboxilaci6n del compuc~to meso para far 
mar a.la L~lisina an E. toli (O.L. Oowey­
Y E·. ;vorl<, ,1952¡ r>.L. ílr!WY i:Jt al., 1954; 
n ~ H E u k 19~~) ~, •.. ). oare y •. \or , ~;;;J • 

~l(z- Klti 
1 
cHz. 
1 
CHt. 
1 
Uiz.. 
1 
CH-N 111; 
1 
eooH 

li,ina 

l.,: vín 1.=r::l ,!e, diq1111nopimúlico para l!l bios!nt.~sis da la lisina en las 
b-'cten.1,; _y 1.:!5 plJ "t.'.14i·, 
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e) µ¡ famflia· éle la. serina. Le:'. rtminodcidos nuc utilizan J.n vía dol- ácido 
:,-fm~r,1rilic?rico pnri.1 Zü biosíntr.sis :-.nn lo Gr!rina, ln nlicina y la cistaina. 

(1} Serina.- ::1 dt"JscubrimiPmta de qu!! un fraor.mnto do trrs carbonos, dor!, 
W'.rfo cr. los cnrhol1i,-:r:1tos o do las grasas, .P.ra el prrcursor -ir.mPdiato dt!! la scri­
il,"1 y nur~ no se trntnba del .rfo. pirúvico, lle.v6 a la conclusi6n c!c.: · que el· posible 
precursor. noría el Je. glicérico o el ác. 3~fosfoglicérico.(H.R.V. Arnstein, 1$55; 
~;. Kit, 19t.fl; ,,\,L~ íllack ot al., 19ti5; J. 
F. Nyc m I. ,!abin, 1~55). 

Los r?XJ1f'!rimcntos en los f'!UC? GD utili 
za ron gliccr:il-c14 ( n. E. t<ocppr.i f:t · ~1., -_ · ·· ····· · 

1!1!..i?) y ác. glic6rica-c14 (H .. J. Sallocll, 
1~1G6¡ J.L. Hcdricl~ y H.J. Sallach~ 1960) 
r:l:i.Pron -army11 a C'r3H conclusi6n. El estu-
dio dr. lns r.:nzimns involucradas cm lfl ru-
tn biosint6tica llr.v6 a la formulaci6n de 
ln v:r~1 del tfo. 3-fosfoglicñrico para la 
síntesis de In scrina (H.J~ ·sallt1ch, 1956; 
1\. Ichihnra y o. r,,;. Gre.~nberg, 1955 y 195?). 

l.i1 síntt'sis ~omianza con la oxidnci6n 
c!r.l 0ru:10 ,)(·-tiidróxil'1 c'cl cíe. 3-fosfogli­
-cérico pnrn formar al ;_fo. 3-fo2 fohidroxio!, 
-rúvico (e.E. ,:nllou y R. Hessc, 1956; A. 4"-

Jcllihara y D .i·1. c~rr:enberg, 195?). Esi.e 
C1JRIUUOStO efcctua una trnnse1minaci6n con el 
kido qlu_támico para formar· a ln 3-fosfose­
~ina; lü reacción es c3talizada por una glu 
tm:1ato-tronsaminana (A. Ictdt,ara y b.M. :_ -
.::;reenbcrg, 1955 y 19$?). Finalmente, la 
3-fosfosr.rinn cx¡:;cri1.1cnta hidr61isis, cata­
liz13da por la sr.:rín-fosfatr1sa, para fonnar 
:1 la scrina libre (L.F. Borkent,agFJn y E.P.­
t-r.nncdy, 1949¡ J. Hanfard y íl.O. Davis, 
·1958; F.C. N~uhous y w.L. nyrne, 1959). 

ou H 
1 1 

.--· H O :-f?-0 ... CU.z~C-" ,.:C.Ol-l 
,1 1 

o OH 

ou 

UO-C'il¿-CM ~ cocl~ 
1 
Ni!¿ 

ác. 3---f~d~-
1. , 
~ f_Cti.TJ'-0 

I .. ., 
cJc. ·3- + osfc • 
1 1 • ' • 11.i ott.ici pi ruv1<..0 

La vía del ác. 3-fosf-oglic~rico 
para la síntesis de la.serina. 

Ln VÍH del ác. 3-fosfoolicérico os la· Onica para la biosíntesis de la sorina 
~ne. coli. y en muchos ·microorganismos (H.E. Lmt:arger et .al., 1963; L •. I. PiZ81,'\' -

1963). 

(2) Glicina.- Administra celo. serina doblemente marcada,. en el grupo amino 
•' r.n r.l rrrupo carboxilo - HO-CH2-c1-1N1~z-c13ooH -, a las ratas o. Shemin (1946) 
:lcscubrió nuo los animales fonnaben·a la glicina can la misma rclaci6n Nl5 :c13 
,uo ln sorina odrnini,stroda; lo cual sugiri6 a Shemin que la scrina era degradada 
mcia glicinn, mcdinnbi la eliminaci6n del carbono (3 t en forma de un grupo fur--
1aldchida "nativo". 
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Pero, ln idrmtidnd del formnldalddo 11activo 11 , no se ostableci6 hn5ta que se 

dm:.cu1Jri6 nl modo dn accir.5n dol ác. f61ico, 

Los nstudios sobre la formaci6n de la sorina a partir de la glicina (T. Win­
nick, I. ~.ioring-Glaesson y n.:/. Grtmnbcrg, 1940; P.íl. Goldsworthy, T. '/Jinnick Y 
u .r,.:. Groenberg, 194!:J; P. Hickevi tz y íl .M. r.rconbcrg, 1949 J; el descubrimiento de 
r.uo un fragmento c1 , un derivoclo dál formaldehido, se condensaba con la glicina 
r,ara formar el ca.rbono (3 de la sérina (I. Siegel y J. L~faye, 1950_; C. Mi toma Y 
o .1 .. 1. Gracnbcrg, l!J52; n. Elwyn et al., 1951); la obscrvaci6n de que el formalde­
hido c!ra activ~dtl por modio do una roacci6n con Ell ác. te,trahiclraf6lico (R.L. -
Kisliuk y i':. Gakami, 1954 y 1~55; R._L •. J~.~~~-l~y, .. .J.954; .J. Lasccllcs_.y o.o. Woods, 
1950 y 1954; s. Doodlmr y,.·¡. Gakami, 1953; 0.:,1. Sakami, 1955¡ N. Alexemder.Y O.- -
t.'.. r,rr.cnbcr,:?, 1955 y 1956; n.L.. Sla.klcy, 19fü.); F.M. Hur.nnekens ~tal., 1957; L. -
Jaeniclce, 19Sti; H,f.\. RF.lutm y L. Jaenickc, 1953; P. Bcrg, 1953); y.los estudios 
con 8. f~calis (J. Lascalles y; o .o • ."/oads, 1950 y 1954) Y· con hornog!!nados hepáti­
coG ('.J. Gakami et al., 1953. y 1955); que mostraron el rcqucrimirmto del fosfélti:J 
ric niridaxal como cofactor, permitieran col'lacar el papel dol ác. f6liqo durante 
ln interc·anve1rsión S!::rina-nlicina. 

En tanto quo, los trabájos de R.L. Blakley (1957), R.L. Kisliuk (1957), R. -
L. EJlakley (1958), , .. ,.J. Osborn y F.M. Huennekems (195?;y 1959), n.L. íllakley 
(1954 y 1955)~t,:.J. nsborn et al.(1957) permitieran conocer la estructura de las 
cmmzirnns dnl úc. t'-!tmllidrofólica. 

Actualmente, se sabe que el de. tetrahidrof6lica, FH4 , actua como aceptar del 
carbono ¡3 de] ~a scrina, cuando ésta se escinde para formar glicina. El átomo de 

carbono ·elir.:in:ida farrnt.:t un pui:mtc metilénico entr:J los átomos d,f? nitrógeno 5 y 10 
dol tBtrahidrofolnto pnra formar al N5-NlO_metilén-tetrahidrofolato : 

NH2-c1-12-CQOH + N5-N10-metillin-A-t4 
1 

nerina glicina 

1 

1 

(3 J Cisteine .- Los cmtudias de nutrici6n con: anim~lcs deillostraron que el 
ó:tnmo de nzufrc· de la mcti~nina podía s·cr utilizado /para la biosíntesis do. la cis 
tcina; lo cual. so comprab6 nl administrar mctionina1s35 a lñs ratas, al· hombre, y 
a los norras, mociinntc el aislamiento do la cistei~ marcada~ partir da tales or 

. -
-gcmisrnos (w.c. Roso et al., 1955). 

La biusintcmis de lo. cü;tr.ina se inicia con la, crmvorsi6n. de la metionina en 
41nmocinbd.na, mndionte la pérdida dol grupo mr.tilo 6el átomo de az'ufre -que e·; 

1 . 

tnrnsfcrirlo h11cia un aceptar de grupos mr:,tilo par e11, I\TP. ·La S-adcnosilhomocis-
tdn:i rosultí.lnto es hidroliznda hacia homocistcina .libre. A continuación, la ho 
11ocistcina. se condrmsa con la sr1rina. para formar cistationina ¡ la reacción es ca:· 
tal:j.zacia nar ·1a cin'tntionín-sintntasa (M. TatJ.3.chniek y H. Tarver, 1955; F. Bin­
<loy r.t al., 1952; O.E. f.:letZlf:!r ot ·01., 1954). 

Finalmonte, la cif:;tationasa cataliza la escisión de la cistotionina pnra far 
~ar cistationino libr~; la r-mzima roqufero del fosfato de piridoxol (F. Binkley -
-:t nl., lr)S2; O.;~. r ;atzicr et .al., 1954). 
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L~ biosíntcsis de ln cistl!lina a partir de la mlitionina y la scrina 
en las nnimalns sup~riorcs. 

En algunos microorganismos como ~· coli y S, typhimurium so. utiliza otra ru 
tR para la síntesis da cistuina, La vía involucra la activaci6n do la serina P!:!, 
rn formar la o-acotilserina, que postf1ri_onntmte se condensa con el H2S. 

I IO-CH2-~H-COOH + GH3CO-Cf>A CH3-CO-O-CH2-9H-COOH + CoA 
rJH2 1 r.JH2 

serina 0-acatilseffna 

N.'..';. f:rc;dicl, y G.!t'., T.ompkins (1966) observaron la/ formaci6n da la o-acatil-
sarina en r·xtrnctos de E. coli y on mutantes de So tYP~imurium, En tanto qua, 
la activaci6n dol gruno sulfato y su reducci6n hacia sUlfito,y la reducci6n compl_!: 
ja del sulfito h.ici/:1 sulfuro, conduce a la formación d~l H2S que ~ continuaci6n !W 

condem;a can ln o-acotilsarina (N.M. Krcdich et al., 1969; A.J. Ellis, 1964; A.a.-
Pardee r.t al. , 1966·¡ N ~ Ohta et al, 1 1971). / · 

ttTr .,,r~- • .11Tf' AilP 1 31W>f'H JJNADP 

so4 '-< • adenililsulfato V.., adonililsulfü.ilt~=H-P ~ · . ,,. f:i2S 

GH3GO-O-CH2-~H-CO 11-f 
l~H2 

.-0-acatilserina 

d) La familia dei ·piruvato, 

• 

tir dr~l ácido riiróvico son lél valinEt' 

¡ 1'Mf'-]!:p 
1 ' 

HS-CH2-9H-COOH 
NH2 

_cisteina 
1 

1 
Los amino1cidos 

1 

alanina y leucipa, 
que sr. sintetizan a par-

(I) vr:ilina.- Coma ya se vi6, la biosíntesis de la valina os muy sem0jante 
a lí.1 de lR isr.llrJucina ¡ adBmás do que, las mismas enzimas catalizan las distinta& 
rcmcci.oncs do lns r.los vius mntab~licas. 
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1_¡¡ bioR:l'.ntesis dr: l.'.l vnlinn so i: :iciH can 1n candr!:nsnqir5n de un grupa aco­
-trürlohidó ,ictivo ( que d~rivc.1 dr:.!l piruvnta j can una segunda molf:cul(l de piruvato 
nr11 forr:mr !Ü Ác. o{-ricctal/ictico (r.r•. fiinger y J. rcnsky, 1952; M. Strassman 
.. t al., 19:iJ; 1,. F. Lc:wis y S. .1cinhousa, 
l958; H.E, Urnbargcr et al., 195? y 1958; 
1. p. ::/agn"nr et al., 1959). 

.'\ cm1tinuaci~n, el ác. o(-acctolá-cti­
:::o cx11~rl.mP-ntn un,:1 rcducci6n, seguida do 

ln,migraci6n de un grur,o mntilo, para fo: 
nar al ác. ª•-~ -dihir.Jroxi-isovaloriá_nicrJ 
(E.:\. j\dr.lbcrg y E.L. Tatum, 195U; J~lio .;. 

:3jalam~r.r :?tal., l!JLl4; E.1-\. :\dclberg y· 

1.r::. LJmbarger¡ 1953; R.P. t/agnor r.t al., 
-1!158; H.E. Urnbarger, 1958). 

Una doshidratnsa cata1iza la deshi--------frahtci6n del dil1idroxiác:i.do riaril formar 
11 corrcm·1ondicmto cetoácida, ol tic.~­
::r•toisovalcriánico corno lo demostraran 
,1. Strnssman ot al. ( 1958) utilizando lr.~ 
mrft1rL1s y J.;¡. ~:ynrs y E •. !.\. ,\cielberg 
· E 1:_;¿l) C·Jn n>:tr.lctaD da E. Cali y Ncuros­
lora. 

i'rJr último, una .!!,_~~~ cat.ili­
.a rcacci:.Sn antro el óc. OC:-cctoisovalcri­
tnico y ol ulutomnto o la alariina para 
~~mnar a la valina (o. Audm:m y ¡\. Meis­
:or, 1953; J.R.n. Finchman .y A.8. 8ouli.cr, 
.956; R.L. SP?ecof y R.P. Wagnor, i959). 
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11 1 
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~ ri rlii~t e tt·ta•{ J. Or¡ t 
• ! 

CM3 1 
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·ci4J -cH- Ci-i-COOH 
.11 

I 1 • ac. ¡oHuv,co 

';!'c .• ~,('_- Ji~idroii-· 
1 SOVd ltL1"1.)t,,ic,o 

·íc.o<-cct.to-
1 SC>Vc) le,·ianic..o 

valír,;i 

liHz. 

(2) Alanina.- En lu m1.:1yoría da 
La biosíntos~s de la valina a 

partir del p~ruvato • 
. ns orgnnismos ·ltl alanina sn sint!!tiza 1 

mr 111 i.ransRminnció.n entra el ¡fo_. glutá-· ¡ 

lico y el úc. pirúvico (A.E. Braunstein y r,i_.G. l,ritzmann, ¡ 1937 y 1938; p.p. -­
:ohen, 1939). La reacción es catalizada por la transamihasa alanín-glutámica 
n.E. Green ht al., 1945).: \ 

1 

HíllJC-Gf ·l'")Cl·l'")i..GH-COOH 
e r:. 1 + CH3-C-GOOH _,.. 

. 11 CH3-CH-COOH 
1 

+ 1 tío. c:<.-cetoglutáricc; 
Nl 1,, 

,,. e::; 
ac. glutámico 

o 
,ic. pirúvico 

NH2 

alanina 

En algunos micra:1ruanirnnas cnrna E. coli, una trRnsamina,sa cataliza la trans­
minación ~ntrc la valina y el ác. oirúvico para formar aianina (o. Rudman y A. -
cister, 195~) : 

CH3 
' GH3-GH-CH-GOOH 

1 

NI-!?. 
Víllinfl 

1 

CH3-9H-COO-i -1¡ ác. d-ceto.isoval11-
NH2 riánioo 

cíe. nirúvico olnnin11 
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(3) Leucina .- Las f!~-tud:los· soLrí'! la biosíntc:sis dt!! la lP.ucim.1 a partir dm 
1rr1cursorc~ m~1rcados I tales como el acl!Jtato-, lactato-, r,iruvato- 6 1glucosa'!"'G14 , 
m las levüdun.~s ( Saccharomyc{!S c~rovisitu,, Torula LJtili's) (O. Rciss Y K. -­
HtJch, 1D55; ! '. Stmsnm11n et r:l., 195,:,j) ; así como los experimentoG de competici6n 
.satánica an E. coli, Nourosporu era.sud y T. utilis (P.H. ,.s.·belson, 1954¡ P.H. 
\bclson y H.J. V•1gcl, 19S5) p¡,rmiticran conocer las primeras etapus involucradas 
!n la hiosíntesis de la lpucina. 

nC" 1.ali:R estudias so cnncluyá que la 
-l.cucina se sintetizab:1 a partir de. la. com 
JinAción del ñc • .x-cctoisovalr.riánico con-,-·--·· 

1n frarimento uctitilo ( la acetil-Co.·~) para 
"'ormf1r al ác. o{-c etaisoca oroico. Lo 
::ual era consistentr.: con 11:1 observación 
fo que loi:; ái.,Jmos de cnrb.:mo (c1 y G2) 
icl acntAto oran los r·rccursoros rlo los 
nismos átom,1s de ln lcucina ( G. Ehrens­
,rird 1T?t al., 1951; D ~J. ile~d r.t al., 1954) ~ 

:\ctualmr.nte so sub:: que ln síntr.sis 
1~ la lrmcinL, comicmzn con la C1Jndensa­
:i,~n r!rl ;!c.ol-cotoisov:.11,:riánica (que ta!!!_ 
Jj én es nrecursor de la valina) con la 
1cotil-Go,1 ( nuc c'nriva del piruvato) Pñrü 
'orm:1r nl úc •. ,:Ji. -isonropilmálico. Las 

c.i-11 [cocij 
I 'I 

Cllr CI~ - e- CijL- UG 1-1 
11 

! 
OH 

CIIJ tOOil 
1 ¡ 

1!141-éH- é:H- CH-c:Ocl4 
1 

1,/ NAl>:i• 
hN41n, 

~"J ,. 
Cllr-Cfl ·- P.z.-C ... C.ODU 

11 •tar,ns siauirn d.cs son sirnibras a las riue 
1nn dal úc. cítrico al úc. oé-cctoglut.íri­
:o, en el· cj.clo del ne. tricarbr:ixílico, 

fl.,ta .. att. " O 

· G. t.:ohlhaw et al., 1969 y 1971 ¡ T. A. Le~ 
~y y G. l(ohlhmv, 1~172¡ íl.E. :icbster y s.-

1. Gross, 1965; E .1-f. ·ulm et al., 19?2) •. 

... ~"t..tl .6,J,it-' i 
CIIJ 
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~IIJ•Cll-'¡H,z-~M-cOcH 

Nl'i 

~ . j 
3 c,a(_ 1scpror1 · 

111.iJic:.c 

á C;f · 1;0,npí 1-
111.ah ~o 

~e o<-c.;(i.to-
1-.cc=iyre1c.o 

lciuc.ina 

La biosínt~sis de la leucina. 

e) La familia de O lps aminoác-ido·~ aromáticos 
.os aminoticidos que sa sintetizan a partir del 
.a tirosina y el trintofano. 

tos estudios. do o.o. Davis con mutantes auxotr6ficos· do E. coli y A. aeroge­
ill.§, r1ue i-cquerían do la tirosina, fenilalanina, tripto,f:ano y del 4c. p-amino!mn-­
;oico para su crccimionto, pormitioron conocer los pasor1 involucrados en .la t'io­
,íntasis de los aminoácidos aromjticos. 

Despu6s de prrJba.r varios compum,tos, Da.vis dcscubri6 que ol 1fo. shik:Cmico p,E_· 
iía rcemplazñr ü los comounstos aromáticos para lograr :t!l crecimiento pleno di! ; . 
. us bacterias mutantes (B.O. navis,ct al., 1951, 1955 y 1956); de lo cual se con-
1luy6 quo b\l compuesto era ~n. intorm~diario de la ruta biosintética d11 los amino 
.e-idos aromáticos. Esta obscrvaci6n se canfirm6 mcdia:nte estudios con otros mi­
:rooruanismos (E.L. Tatum et al., 19b4) y en las plantos süpr.riorus (S.A. Brown y 

, .e. Noish, 19D5). Ocsput5s de lo cual so d.cscub!ri6 ráptcfamanto o los. demás in;-
cn";nodii:trios de la vía biosintética. 



133 

~:n tanto riuu, los cxp'1rimontos i11icialr.m con is6topos, .en lo!~ cunlos se incu 
hnhan acntato-, niruvGto- y r.,lucosa-cl4 cc,n fo.s -lovadurns y otros microorganismo; 
n~1ra e:!studinr li:1 distribucir5n cio los isótopos en los am~noi:tcidos r:tromáticos (.J. -
'.:.lnrldilny et al., 195D¡ c. Gilvarcr y I<. L?loch, 1951 y 1952; c. Cuttinelli et al., 
1951; n .e. Thamas ot al., 1953); y los experimentos isot6picos de í). 8. Gprinsan 
PJt ··nl., riuicnas ostudü1ron la incorporaci6n isotópica dol úc. shikírnico que acumu 

1 -

l;tbnn algunos mutantus do E. coli (P.S. Srinivasan et al., 1955 y 1956), permitía 
ron comnl,~for al nsquarna po..1n1 lí:1 bir:,síntesfs de los amiJ1mfoidos aramútic'os. -

(1) Fenilala11ina.- Ln bias!ntasis de lo f~nilallnina, y ria las aminaáci-
.., -t' ' .. ' 1 -4 , '..e d ] f F I l ' ' { . ' ' "'ºs ar,m ·. ·ic::is, se 1n1c1a con a convr:m;_;:u;: __ l•.J.0 .. e~--. ns. r.;c:no p1rLl\h\ ,.o·- que proviene 
r.!c la nlucólisis) y la cri troso-4-f::,sf .. to ( que rrovicnr?I del cicln do. las pentosas) 
nora formar al ác. 3-clcsoxi-O-arabinohcptulos6nico-7-fo~f.1to; el cual so cicliza, 
con ln Blimirnci6n du fusfato,p:ira fmrrnar al rte. 5-desh~droquinico (P.R. s·riniva­
onn 1.!t al., 19Ll5 y 19!56), cuya estructura se cstablcci61 por medio de su cspectno 
infrnrrojo ~ · d:~ su cnmrmsición y propirJdades químicas, y¡ por me.dio de s_u cpnversi­
·fo hncia el ác. 5-rlcsllidrm,t1ildmico ( u. Noiss, s.o. Oav¡is -..¡ .E.S. l'.lingioli, 1953) •. 

[l ác. Ei-dcmhic!roshik:!mico, provcniEntc de la dc:sh'icrataci6n del Efo. 5-dcshi 
. . -

Jro·111ínico. (:J. t!itsuhashi y s.o. Da-vis, 1~54), es r1:ducido por lo deshidroshil~im! 
~o-r:::ducta!;o pnro formar el de. shik:!mico (ác. 3,4,5-triihic!roxi-A1, 6-ciclohex,n-
1-cnrb~xílicc); li'I r.nzima hn sido aislada de las bactcnias, lavac!uras y las plan­
tm:; sureri11res (11, Ynniv y C. Gilvarn, 1955; E.~·¡. ~estdr y R.A, Jrmscn, 1966; o.­
'Jnr;scr r.t_ al., 1969¡ L1 •. ·1. Jí.lcobson et al., 1972·;.I.I. Galamon y o.o. Oavis, 1953). 
\ crJntfnuación, r.l ác. sliikímico es fosfarilado por c:l 1ATP paro formar al ác. shi 
dmico-5-fosfoto (r.D. Oavis y S. 1\-lingioli, 1953¡ J.;V. ¡Jacobson nt al., 1972). 
::1 ác. shik:!mico-5-fosfcto so condensa con el fosfoenatpiruvato rara frJrrnar al 
íc. 3-cmqlriruvilshikímico-5-fosfoto ( a.o. Ca vis y E.Sr f;~ingioli, 1953). 

La defm forilnción clnl cmnpuosto anterior conduce I o _la formi1ci6n del ác • 

.::arísmico; L, r::acci6n es catolizada nor lá corism"to+sintotasa (U. Wais-s et al. 
.. -----------•l9ó4 y lS1GG; n.L. :::c:tzcnbcrg y H.i<. Mitchell, 1956¡ E.·./1. Nester y R.A. Jensen, -

'1.96ü). ·La ruta nnra la furmnci6n clo 113 f,milalé',nina ~ontinua crm ·la isomoriza-
' ::ión, catalizada por lo corisrili1to-mut;,isa, del ác. corí~mico hacin el ác. preft!ini-

::o (o.n. n,vis, 19fi3¡ r:1. l<atagiri y R. Sato, 1953;G. Gilvarg y K. Bloch, 1951 y 
t~J!.i2; n.c, Thom,:is et al., 19!:.-i3; J. Oayan y 0.0. Sprinspn, 19?1; íi.E. Oavid~'on et 

11., 1972), /. 

Ln ~rofonato...,-deshidratasa convierte al ác. pref~nico en el ác. fonilpir.0-
Jico, con d~sprcndirriicmto de co2 ; la rnacciL1n he. sido ampliarncntn estudiada en v2, 
'"ios micronrgnnismos como E·, coli, S, typhimurium y 8.1 subt.ilis (J.L. Ambellr, y 
~.A ... ,~nson, 1970; J.C. Gchmitt ·at al., 1970; G.L,E. Kpch et al., 1971; i.A.A .• -
1orhciiclo t!t al., 1072). Fimlm~ntr., una transaminasa cataliza la reacción entre 
Jl ác. frmilpirúvico y el ,te. glutámico para formar a ;1a fenilalanina (D.F. Sil­
mrt atal,, 1963; R.H. Collicr y'·G~:1<ohlhaw, 1972). 

(2) Tirosina.- Lo. farniuci6n de la tirosina a partir do ln fcnilalanin13., 
m el hírmc'o df?_ los mamíferos, es ~atalizada por la fenilalanin-hiclroxilasa (s. 
JrJenfrhmd,y J.n. Goonr.r, 19Ei2; n. l<aufmnn, 1957). 
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.,,1aunos microorpanismos como Ncurasporo, tnmbi6n pueden corvr!rtir a la frmil­

nlnnina en tiros:i.na (H.i'J. [!arratt ot a1., 1956). 

Pf:ro la tiror-;irn1 tE1.mbién s!'.l puede formar a partir del de. pn~fénico, modian:.· 
t·p unr~ r'c::sliidror,mioci6n scguirtn do una de!:icorboxilaci6n, que conduce a la farma­
ci6n C:ol úc. p-hidro~i fimilpir~vi'co; ostc crimpuqsto efectua una 'lransaminaci6n 
con la !llu.tamina parn formar a la tirosina. EBta ·rrmcci6n es e,, talizada por la 
tlrasín- "-cctoglutarato-transarninasu (::1,tlimmorH:is·,- ·19bü'; B. N~ -tuóü. Y D.M • Gree_!1 
bcrg, 1951; .íl,N. LnDu y V.G. Zannorii, 1961; E.G. Gollub ot·al., 197.2 Y 1973; ~v. -
s. Ch~mpney y A.A. Jcnse~, l9?Q). 

' . r , . ~c.. pnuuu ce 

o 
11 

~l~¿CC.Oól,t Clti,- Cll -C.001.f 

~·1 .. h•111a 11(-ccl:.g·Jvta.r~t. o~ ~ l~z. _,_L.__ . ..__.. r , 
,I 

OH OH 

ác. r,·-htdfcxi-­
f~.,., 1pJ r~v1 e.o 

tJYosi11J 

La convcrsi,1n d!::l de. pref6nico em tirosina. 

(3) Triptofano.- _El descubrimiento de quo el indol y ol óc.antranílico po 
Hnn rl!emplnzor al triptofnno como factor de crecimiento on /J-typhosus y lactol:xl 
::illi_(P. Fildes, 1941; E.E. :1mdl, 1943), sugiri6 que ostos cornpuFJstos podrían 
;;ar i11termecl:i.é1rios durante la biosínb::1sis dal triptofono. 

Esta surmsici6n sr. canfirm6 mr.~iante los rmtudias con mutant:C!s auxotrofos de 

~aurosnnrn ·(E.t. Tatum ot al., 1944; J.F. Nye et al., 1949; C.VJ.H. Partridge et 
11., 1952) y di:! E. coli (c. ·vanofsky, 1955, ~1956 y 1957). El dn:.cubrimiento de 
Jl indal y ln scrina,incubados con Neurospora, so cc,ndensaban para formar tripto­
~uno (E.L. Tatum y D.M. Bonner, 1943 y 1944); así como la observaci6n de qu~ el 
inj_lJ.o del indol so formaba niodiante la condensaci6n entre el ác. antran:Clico y 
!l fosforribosil-pirofosfato, seguida de la ciclizaci6n del comput~sto. résultanto 
' la pérr.lid.t del grupo carbnxilo del ác. antranílico; Junto cor, los ~perimcmtos 
:on inot6pos · en los rrue se utiliz6 de. a:ntran:Uico-cl4 y ác. antnmílico-Nl.5 .(J.-
• Ny!1 et· n 1., 1949; C. Yanofsky, 1956 y 195?) p-ermi tieron conocer al esque!Tlñ pa­

·a la biosíntusis dl'!l triptofnno. 

La sín:tr.sis cm1innzn -con la formaci6n del ác. antran:!lico a pqrtir del éSc. -
or.ísmico; lR rrJc'lCCi6n es ca tal izada por la antranila ta-sintetasa (J. Ita y G. Ya -ofsky, 1966¡ E.J. Hr.nliurson y H. Zolkin, 1971;.H.· Nugano et al., 1970; S.F. 
uacmcr e I.C. Gunsal1Js, 197U¡· M.J. Pabst ot al., 1973). 
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El ñc. nnt:ranílico se cundonsa e ·n el fusfo-ribosil-pi'rofosfntoL,para formar 
11 iíc. rJ-( 5 •·-fosforribosil )-antran:tlico, una observuci6n inicial de c. Yanofs.ky 
: 195!-.i v 19G6 J con muta~tnr; auxotrofos f de E. coli, la que confirm6 las conclusio­
ir.s do."los ,:,.xperimontos con is6topbs nn los que se em:;-ilearon ribooo-C114 y gluco-

casa-c114 (c. Yanofsky, 1955). 

f) 

A continuaci6n, el ¡fo. N-(5'-fosfo-­
rribosil)-antranílico s~ convierte en ol 
ác. N-(5'-fosf.odesoxirribasil)-antraníli-
co. Este compuesto ~s dr.sca.rboxilado 
por la indol:"."PJí_gflrofosf~d:o:::.?j·ntetasa pa­
ra·· fcirma;.·· ~Í corrés;~ondicnte compuesto cí 

. -
clico, el indol-3-glicerín-fosfato; la e~ 
zirna rc~quiere da los ionPs Magnesio (c. -
Ynnofsl<:y, 1956). 

Por ~ltimo, la triptofano-sintE,tasa 
Catnliza lA condensaci6n ciel indol-3-gli­
ccrín-fosfato con la scrina para fonnar 
al. triptmf.ano-, eliminando gliccraldehido-
3-fosfn to (¿.L. Tatum y O.M. E3onncr, 1943 
y 1944). La enzima ha sido ampliamcmtn 
y sa demostr6 quE requiere del fosfato de 
piridoxal ( ·.-,. iV. Umbrei t nt al. , 1946; M .­
Gordo n y H.K. Mitchell, 1950; C. Yanofeky, 
1952¡ E.L. Tatum y o. Shemin, 1954). 

La biosíntesis del triptafano ha si­
do tratada ampliamente por P. Margolin en· 
H. Vagnl ( ed) fr,tabolic Pnthways, vol.5, 
p. 389, ;\cadcmic Pross, Inc., N.Y., 19?1 •. 

:ác, N - (..'i;·fosfoJ.i~uiti rri~c~i IJ­
)t14nn íti .:.o 

Lfl biosíntcsis del triptofano a partir del ác. cor:ísmico. 

Biosíntesis· de la · histidina .• 
.. Dobido a que· la ruta motab6lica para . la 

~iosf ntosis cfr. la llistldina involucra una serio de rciacciomis cornplojas y poco ca -nunos, ~J!:mcralmantc so estudia la biosíntosis de este ominóácido por separado. 

Dn nuevo, los ostudios con mutantes de Neurospora cras!:;a,y de E·. coli; así ca 
:m los r:mtur.lios 11u11 demostraron la intcrralaci6n del inatabolismo do la histidina -
:mn lnn nurinas ~n Lactobacillus casei (H.P. Uroquint y E.E, Llnell, 1949; a. Maga 
;unik i:1: nl., l~!..iG) y los e:mtudios qun ostablocioron· que las purinas contribuían-. 
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con tilgunos _de.los dtomos de carbono y nitr6qGno del anillo imiduz6lico de la hi! 
ticiin:1 (o. _'.'.aqasanik, .l9:i6; G. ~iitoma y E~E. /:inall, 19S5; i\. floidle y H. Waelsch, 
1957) pormitiuron nsclarncer la ruta biasintética do lo. histidina. 

La biosíntP-sis tic la hi~;tidins comienza con la cr,r;r.cmsación del 5-fooforrib.!:!, 
sil-1-riirofosfoto ccin E!l ATP para formar al N-1-( 5 '--fo!;farribosil )-l\TP i ia r·eac­
ciéin es cntali~ada nor la f'?.~(arrib~~.J:.::.'~~nsfnrasa (A. Neidlc y H. ,i/nclscl,, 1956¡ 
H.:;. r,•oycd y n. r~:drr:.1sanik, 195?'.y 1960¡ F, Blnsi et al., 19?1; H.,J. ·ahitfield Jr., 
1971). !:.Gtn com:JUcr;ta s_!? tr.-rn~forma en ol N-1-(5 '-fosforribosil )-l\MP, eliminan­
do al pirofonfnto ¡ este 61 timo compuesto expcrirno·nta la ap:::rtur.'l del ani11Lo de pu 
rina p.:ir3 formar ñl N-( 5 '-fooforribos:!. lJ,.,...f.,;:n;'!111iminc=-S-a;,iino-l-( ~·-fo-sforribosil ): 
<1-cnrboxamioa, 'Wf:! se isor;wriza hacia el N-(~'-fos.forribulosil)-formimi.no-5-ami­
no-1-(5' '-fosfr,rribosil )-4-cartmxaínida (~.H. Lave, 1956; J.S •. Goto y E.G, Gollub, 
l:J!.36¡ H.~,. r,·aycd y u. tagasanik, 195?). 

El último co111pucsto r:x_rcrimenta una rcacci6n crm la glutami_nr-1 pnra formar un 
nuevo anillo rlo imidazol, el irnidazol-glicorin-fosfato,. y -eliminnr el res_iduo del 
nnillo ria ¡,urJ.na rm fiJr.na dol aminoimidazalcarboxida-rib6tido (H. ~1. Moyed y 8. Ma 

!Jí'I.Danik, 1~?5? y 1Sü:J). 

A contj riuación, nl imidazol-glicerín-fosf:.tta es transformado por una enzima, 
rJbtcnida dr. :Jourospora (E:l.N. ;'.\:;rns y H.t~. ~!.itchell, 195!5¡ B.N. /\mC'~, 1955), en ol 
imidn·zol-ncctal-foi::foto, mcdir:mtc una deshidrataci6n (B.N. Amr.s ot al., 1953; EJ.­
r·! • .'\mas y H.1-. :.:itchcll, 1955) 1 uria -transar:ninasa cataliza la rr:acci6n entre el 

ir,1icbz11l-:1crtol-fosfoto y e,l ác. ~lutcimico para formar al histidinol-fasfato; la 
cnzirnn niquir:ro dr.l fm~fata de riridoxal y fL1a aislada a ~>artir ele mutantes de 

Mourosnora (-o.N. :\mes y a.o. Horccker, 1956; B.N.·Ames et al., 19:i?). 

El histidinol-for.f¡üo os hidralizado par las prt.ouracionEi.& •mzirnáticas obte­
-nir::if; de i··!curosnorn r.ura formar til histidinol (B,N, Ames et al., 1955, 1956 y 

1957). 

Por último, un siste;:r:1a ehzim,.tti"co obtenido de lar; levaduras I da E. coli I de 
\rthrobuctr.r histidinolovormis y dl'? otr~s buctcrias, la. histidino_l-dcshidrogcnasa,. 

,c .. 1talfza lt.i oxid.'lci6n d~l histidinol pi-ira formar a la histidina. La enzima re-·· 
quiere dol fm;fHto dn f)iridoxal y se supano que se forma inicialmente ol intl9rme­
<:liarío histidinal, al cual os oxidado hacia la histidina (E •. Ada.ns,· 1954 y ·1955). 

ílecientcmcntn, varios invcstigad1jr11m · han i:;studiado con mayor d~talle al con­
.junto do cnzimRs inv'1lucrildas en la biosíntesis de_ la histidina cm s. typhimurium 
{P.E. Hartmnn ot ·al., 1~71) y en E, cnli (L. Gurrick-Silvarsmith y P.E. Hartrnan, 
19?0; E.P. Goldschmidt ot al., 1970). 

Pt,ra nm11li!ar lt1 i, 1formación con rtispecto a la biosíntesls y la de!JrHdaci6n 
de los aminn:íc:i.das c11nsultar las r1wisiancs re;cientos sol.:;ro la mnteria en el tra&. 
tnclo rln H. Vagnl (ad): r,iotabolic .Pathways, vol. ·=·.5, 4a. ed., Academic Press, 
Jnc., N. Y._, 19?1. 
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METAOOLISMO DE NUCLEOTIDOS 

l. Degradación de los ácidos nucleicos~ 

Las investigaciones iniciales sabre la hidrólisis de los ácidos nucleicos, 
en las que se utiiizaron ácidos y bases (A. Kol;sel, 1891; A •. Kossel y A. Neurriann, 
1893-1894; /\. Ascoli, 19~0-1901; /\o Kossel y. H .• }3teudel, 1903)., cis:1'. como estudios 
¡,osteriores acerca cie la hidrólisis de lo"s productos obtenidos nor degradación de 
los· ciéi dos n~.cleicos, los nucleóticos, nE!r:11itie1-::o.r-J.- sstatil.ecer ,¡,_,., éstos últimos 
r;e hallan. formados por una base ni trógenada ( r~erivada de la ourina o de la pirim,! 
dina), un az~c.:3r y el ácido fo~-:fórica (0.:1.1. Brown y col., 1952-1954_; R. Markhan y 

J.D. Gmith, 1952; J.X, l<hym y ·:1.E. Cohn, 1954; s.G. Laland y W.G. Overend, 1954; . 
A.~. Uichelson y A,A. Todd, 1955; J.G. ílalker y G.C. Gutler, 1956). 

~structura gen8ral de Un 
ribonucleóticlo. 

Estructura general de un 
desoxirribonucleótido. 

En tanto c:::ue los trabajos sobre ln degradación enzimát.ica de los ~cides 
nucleicos en los anim~:lles superiores, mostraron que los nucleótidos resultantes 
nor acción de las nucleasas del páncreas (ribonucleasas y desoxirribpnucleasas) 
y las fosfodiesterasas del intestino, podían ser hidrolizadt;>S enzimáticamente 
por la.s fasfatasas intestinales_ (~ononucleotidasas) prod1.:1ciendo los correspon­
diE:ntes nuc].eósidos a trav~s de la eliminación del grupo fosfato de la ribosa 
resp~ctivn. 

Finalmente, las nucleotidasas del intestino escinden a los nucle6sidos•de 
purina y pirimidina para formar las respectivas bases nitrogenadas en estado li­
bre (,·,. Janes, 1920; M. Kunitz, 1940-1950; M.R. McDonald, 1946; ·E. Volin y c~l., 
rn:>1-.195~~; e.E. Cnrter, 1951; E. Chargaff' y col., ¡950-1956; L. 5huster y N.O. 
1-:·aplnn, 1953¡ H.L. ~iinsheimer y. col., 1954-19!:i?; M. Holden y N.W. Pirie, 1955; · .. 
M. Privat de; Gnrillle y M. Laskov,ski, 1955; s., .. ,. l<alman y col., 1955; L.A •. Heppel 
y col., l!:,!J5-1956; C.B. i\nfirmen y col., 1955-195',¡ c.H.w. Hirs y col., 1956; 
G. ~:alnitsky y ~·J.I. nogers, 1956-1957; G.R. Barker y col., 195?). 



139 

Lns b::it.es ni trocmiride.s nbtenida!", de los nucl:eótidCJ.fl son las riurínas .adenina 
( ti-a-mi noriurina) y gu::inina ( 2-amino-f.S-ox:i:-qÚrina); y lüs pirimidinos ci tosina -­
( 2-oxi-4-:-i.minopirimiclina), uracilo (~',4-dioxipirimidina J y timina ( 5-metil-2,4-

~!oxivirimidinR). 

Las nuririas 

;\denir.a Guanina 

Las pirimidinas 

Citosina Uracilo Timina 

La gmmina fue aislada inicialmente nor s. Un{;er en 1858 a nartir del guano, 
,::,ue hnbfo sido introducido a Europa por A. van Humboldt en 1840 •. Esta purina 
fur.> nislm:h 'JOStE:·riormente por R. Virchow, en 1666, de las costr"1s musculares de 
cerdos r:¡ue padecían gota. A su vez, la adenina fue descubierta por Albrecht 
~:om;ei en 1885, -en extractos obtenidos clel páncre9-s ª 

::ediante la hidrólisis de preparaciones o.btenidas del ácido nucleico del 
timo, ,übreclit Kossel logró aislar la timina en 1693 y la ci tesina en 1894 ¡ some­
ti8nda a hidrólisis preparaciones de ácido nucleico de levaduras Kossel también 
li;:,gró se¡:,arnr la citasina.en 1903. En tanto que, Aa Ascoli aisló el uracilo em­
pleando prep.:iraciones de·ácido nucleico de levaduras, en el periodo de 19QO-'l901. 

Para ar:10liar 1n informa~ión con. respecto a las enzimas y mec.anismos implica­
dos en le· tie:,rndnció.n de los ácidoq nucleicos, consultar la bibliografía en la 
sección corresr,ondiente. 
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2. Degradaci6n de los nucle6tidos de purina. 

Lns dist:ntos orgnnismos degradan los nucleátidos de purina rindiendo unas~ 
ria de derivados que son excretados c:imo productos finales del catabolismo de las 
::iaF-es 1Jtír:i.cas. Pan=~ ~we se lleve a cabo a la. deoradación de las ourinas se cano 

. ~ -
;en unn serie de reacc:i:one~ enzimáticas comunes a la mayor parte de los organis-
nc,s y san lAs si,:ruientes: Oefosfcrilación; desaminación, escisión de los ·enlaces 
-1-glucosídicos y oxidación. 

a). Oefosforilacion. Como r~Rultado_ de los trabajos de varios investigad~ 
"es se ha logrado ln idepti fica.ción de un con,ju'nt~ -~-e.. ~n?;imas qu_p rJr..omueven la hi 
:lrolüds de_ los ésteres fosfürico_s de los nucle6tidos de ouri:na, rara formar los­
"Cmpectivos nucleósidm: adenmdna y guanosina. 

t::ntre hües enzimas se encue.ntran 
.ns pirofosfot.1sas, . cerno la· del ATP lla-
1ada apifa!3a ·(L.1\. Henoel y R.J. Hi~moe, 
.9.53; i.". Johnson y col., 19·53), que con-
1ieri:en los nucleósidos tri fosfato ( NTP) 

m loF, corrcs:'ond:.entes nucleá.sidos di­
·c:,sfoto (i-JDP), o ·bien, en los nucleósi­
lns monofosfoto ( i/.'.P). 

Las fm;fod:i..esterasas tales como .. la 
lel v~rieno de serpiente {M. Privat de G~ 
•ilhe y M. LasKoswski, 1955), la d.el ce­
·ebra (qe ílodnight, 1956)· y ·1as ribonu­
.lea!·jfj:_: (L • .-'\. Heppel y P.!l. '.'¡hit.feld, 
.9fi5; ~.!<. 1,iorton, 1955; ,v.w. Kielley, 
961), aue hidrolizan a los nucleósidos 
lifasf,1to (NrJP) for:n3ndo nucleósidos mo-
1ofasfato ( t·Jr,!P )·. 

~n tanto oue el gruno de enzimasª.'!! 
liamente distribuidas., las llamadas fes 

i:..!.~ -que en su mayoría no san muy e!!_ 
ecíficas, convierten los nucleósidos mo 
of:isfato (H~1P) en los respEctivas ,:iu- -
leó~i.das, adenosina y guanosina, sin i~ 
01-tur el 1.i~o clf! bnie;f! púric:1 o l.-1 pm;i­
ión del !lruno fas frito (2', 3 1 6 5 1 ) (H. 
• P,r:r y col., 1966; F.I_. Jn°1ta, 1968; 

ADEi·JILATO 

~ J __ GUAKIILATO 

INm3IN/\ TO .---

~XAiJTILA TO 

/Ei-.JlJSINA 

/ GUANOSINA 

lNOSiliA V 
XAhJTOSINA i 

ADEi-Jil~A 

/ 
-V 

HIPOX~ 

XANTINA 
¡ 

ACIDO URICO 

GUJ\l'JIN/\ 

Vías metab6licas para la degra­
dación de los nucleó1.idos de 
purina • 

• ·\rsF.mis y 11. Tow:;ter, 1968; o. Bodansky y t.í.l\. Schwartz., 1968). 

: :,::; "· :11 ,Gen d:1F1 riru¡,os de fm;fat:1sas ,· las fosfat3sas ácidas c:..imo 1A 3 1-nucleo 
::..c':1:-', -. .. ~·~·1,;·!:1 (i,, lq ,1.róst.,t,1 y dol fhdrlo !3Gr.ii-;:;_l hurnJ.;;-(:,1. Landon y cal., 
:=::.~!:; :=. !.unL111JLt, ti,~7); y f::is_f~<-~~~-alcali~-=! corno l,1. 5 1~nuc1L·atidasa aislada 
el fluida i,e 0,;5.ml y ccl vt.nemb de serpiente (L./\. Hepnel y r{.J. 1 1ilmoe, 1351; 
.o. U.urst- y :.c. ;t.rtlcr, ISLil), así como· la 3'-nucleotidasa obtenida del centeno 
L. ·,n,.mter y r:.o. ,.··1r,l:rn, 1353). 
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b) Oesaminaci6n.. ntro grupo de enzimiiS cfoctua la clcsaminaci6n dE las 

,urims o r..i~ sus nUclP6tidos ~ ¡\sí p!. r ojcmplo, la cnlnnilato-dcsélminasa cnnvier-
tc al Je. ndcnílico (A~P) en el ác. inosínico (I~P) (G. Gchmidt, 1928 y 1932; 
:~:. Niki forul: y f,. P. Calowick, 19b6 ¡ Y. Lee, 1957; A. 1:1urgr::r y J. 11'.. Lowonstein, 
1Si:',7). 

f,\icmtrns que, la adnnosín-dcsaminasa puodr. CiJnvcrtir a la adcn•Jsina en inosi-
10 (H.t::. t-·fllckar, 194?¡ J.L. Reis, 1934¡ T. Brady, 1942), La flnzima sri ha obte-
1icfo dr. los mnm!fc!"ros y ha sido ampliamente estudiada (H. P. Oaer ·~t al., 1968¡ 
·J, Snc·ncc:r et al., 19.68; H,r. Gaor y G.I. Orummond, 1968), Tambi61'1 se _halla pr!:_ 
~rmtn on varios micr~arganismos como Aspcrgillus aryzae (i'J,O. l<ílplan et al.,1952). 
r, la adcnin-d~~amimsa ( adr.nasa ), que r.c-s-e-ho-Ll::..1··µrü5critc er:i Tos f"ejirios anima­
=lr.s co;:;-;;-rrnns6 orirdnnlmente (E.J. Í'.'ar9an etª+•, 1923; G, oucl'la.tcau ot al., -
,l,940; :.; • Blrwch et al., 1949) nerÓ qus e.stá prcsonte on varios microorqanismos 
;,. r-toush y [.R. Norrü,, 1950), cm E. c·oli (c. Lutwak-r,.~ann, 1936; J. l<ream· y E. -

;hnrr.aff, 1!1!..i?.; 1\.L. Koch y G, Vallr:ic, 195.9) y en l\zotolxlctcr vinolandii (L.A. 
lnppcl r:t al., 19G?) dosmnina a ln adenina r;,ara transformarla .en hipoxantina, 

Ni•.z 0 '"'L o ~::'.X"\ ·-:,X) ~)() H(X') ~ 1 / 1 1 ~H. N 
c1t N /te ,4.tC 11111 3 DH 'N N l'd) NI~ 

o:f-o~ ·'- ,t .. 0-r-o~ ··~ ,.L ... l~~j otl 7 CM 

01,i OH OH CII OM 6H ~H OH 

'bda.noSÍ~·-5':. f~s·f·1~c{JlMi:') 11101:.,-s'- Fos·F;¡/::-,. l!Mt') · c1let1cslita. ' . 
JrtO!iJttá 

o o o o 

""J:') 't~'.X~ ~ "~) 14N ~ 
11., ~ U,¡ff~ tJ~ o~,.. ~-) "''. :•, olt N N 11.1,0 NHJ 

O:f-«>o \_.;: a. •·f"O<'d ··~ '\.._~ .. ·~~ OH~ OH 

OH 01, OH 41\ 01' OH &l' 01, 

gi;.,)I\CiS;n .,S'- Fo, fito(6M r) sno.,;1,-5'·•·osf3to (IMr) O:l.llr10\;H1J xanios.:Íiia 1:,, . 

NUz. o 

~:(, l~,1.0 N4~.J 

""):) "":.X; 141,0 ""J ·6-) '~ 1 
'-.. /~ • ·~ 

~"' t4 
lf.z,N~N N. 

.. 
o~l'l H ~.. ~ 

ti ti H H H 

aJo1.n111~ h1poun~i11.t ';,".)11 f tlJ ,c;1nt:itu 

1..ac. onztmns corrcspondicntcm para lA guanina y sus derivar~os son la guanila­
?.:-.!:.'2.~l_!_r:._~~' r¡un convierto al· ¡fo. guan!lico ( Gí,1P) en e1 ác. inosj_nico (IMP). 
:1 fll~~~!?.,~n.,.c!r:sarnin;~ riuc cntaliz.a la dasaminaci6n do la guanosinq paro transfor 
ffln e n .xnntrmina ( 1:. Lilskowski, ;t.951; Y, Ishida ot al., 1969). 
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Y, ln gunnín-d:iso.111inm.;a ( guan..'lno ¡ qun puede c•Jnvrrtir a la puanina ·en xanti­
m; n:-tn r?nti1n,:.1 f.if! hnlln anplinmcntc distribuida en los tejidos animalos {G, f.ich­
midt, El2;~ y 1933; v. ·:1aknl:nyaslli, 1938¡ A. Roush y E.íl. Norris, 1.950; E. Silver­
~trd.n et al., 1969; G. 1<umar, 1969). 

e J Escisión. ~e los emlaces · ·N-glucosídicos. En la mayoría de los orga-
nismos, la csci_sió-n · cB_ los cnlncos l~-glucosídicos de .. los nuclodsiclos de purina .se 
f'.!fcctua mce11nnto una rnaccidn c0 fosforolisis y r:10 por hidrdlisis co_mo se pensaba 
oripinnlmcntc. La ruacci6n c9 qntali-zada por el sistema l!lnzimétti~o de la pvr.!n­
nuclc6sido-fosforilasn ·(11.t:i. l<aickñr, i945 y 1947). 

, ___ ,. ___ ··- ---· 

o 

~)) 
'id 

Oµ OH 

1.nóSÍM 

H-\,,'\_ 
¡i,_N~NJl¿ 

'~rd 
e1, o•• 

q°;.'.)M~j I\J 

1,-n ourínnucl nn¡::i_do-fosforilAsa sr. ha aislado del hígndo do- res (E.D._ Korn y 
, .r~. 8uchúnnn, 195!-j J .Y r.cc1ncrr:1 a los nuc~cósicios de· ourina para rl!nrii T' a la puri-
1r.1 rm forma libr0 y a ln ribosri;..1-fosfota (R.S •. Wright y H.G. l<horana, 1_956). 
_n rr -11cciún catalizad.:l por esta enzima os reversible y al oquilil.Jrio s~ halla dl!S 
>fa~arJo rm la dirocci6n-ce la s:!.ntasis del nuclc6~ido (M. Fri~dkin y H. l<alckur, "".' 
.961). 

d) Oxidación. Finalmonto, ln hipoxantina y lñ .)lantina son oxidadas· por 
.a ~nntín-oxicfasa para formar (leido úrico. . La enzima SI! ha obtenido de la leche 
E.r: •. :~,11, 193~1) y cm forma crista°Iina (P.G. 1\vis ~t al. 1 1955 y 1956). Tam-
d.6n sn ha ostudi~rJo rm nl hípodo de rata (o.A. Richort y w.w. V/esterfcld 1 1S1.':.i3¡ 
.. c. Dr. Rrmzo r.1t c-tl., 1953¡ l:l. r,iackler et al., 19!:A; H.R. Mahlar atal., 1954; -
.1<. ldnlley, 1955¡ G.N. Rcmy et_ al., 1955; J. Hurwitz, 1955; F. Sergmann y S~ -
ikGtLdn, 105G). 

·~~) ~t)J"'" 
14 

o 

:(X) 
,~ H 

k i f<'1131\ti1r,1 xan tih..1 
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El ~foic:1o Cirico r?S nl producto fi.nal del ffií·!tabalismo da las purinas .en algu­
nos vr.rtobrados, incluyrmdo nl hombre y a ·1as monos superioras, en ciertas r3pti­
lrz, en !ns avns y en r.l norro dálm,tn (E.e. De Hcnzo, 1956; R.G. i:lray, 1963; 
,I.E. r.nox y o. Grncngard, l9G3; P.o. Rowo y J.IJ. ·,·Jyngaarcien, 1966; G~H. 11-íudge et 
al., 1960¡ n.n. Zins r.t al., 196Ei¡ F. Gtirpo y E. Della Corto, 19C.i9). 

Par otra ¡x1rtc, SQ conocen sistemas enzimáticos similares a los descritos Y 
riuo cntalizan lf.l f.nrmaci6n do las bases _póricas 'y pirimí.dicas a pnrtir da los 
r!r1r,oxj rribonucloótirJos ;· los quF? provienen de la degradación dol ácida de~axirribE, 
nucleico (rH·!i\) (G. Sct11,1idt, l932; T. 8rady, 1942¡ c.,\. Zittlo, 1946; H.f .. l. ·¡<¿tlckar, 
194?; M. Frindkin y H.r:. 1<.alokar, 1950; P.':. _Laskox-'.~.ld,- ... J.951; C.S,- ~;urter, 1951; 

H .r·,:. ~.alcknr C?t al., 1952; N.o. J<nnlnn ot al., 1952). 

·e) oeqradaci6ri· del ácido Lirico. En la mayoría de los mamíferos, excepto 
c,J. 11:11,11:!rc y lr.ln mcinos sur,criorrm, ·el. ácido órico- es degradado cm al hígado hacia 
alctnto:i.nc.1 la CUEtl se ri,,cr(1ta an la orina (w. WiE?chowski, 1907; i/.G. Wintcrwitz y 
:_:1, "lonr.s, 1909¡ J.R. 1,:ilV.1r y rl, Janes, 1909; ,'\. Schit.tenhelm, 19U9j. Esta can-
VC"rf;:i.6n tnmbitn sn hn oL;c:Jrvarfo 011 los reptil ns y en los. moluscos (M. Florkin y 

íl~ nuchntrau, 1943)~ 

La ruacc:Mn es cntalizada por la r.m·zima uricasn, la cual ha nido ampliamen­

tP. r.ntudindn (F •. f:ttttoli y L. Str?r~, 1909; K.Folliet al., 1920; W. Schulor y 
rJ. RDinrinl, 1!:732 y 1933¡ R. Fossc ot. al., 1933¡ H.R. f.Jahlcr. ot al., 1956; H. Baum 
et al., 19E-6 ¡ .•\ •. :\l.~am y T. Elzainy, 1969). Se tia identi ficudo la pE1rticipaci61"! 
.de v :rios intermediarios durirntc la convcrsi6n del ,foido órico hacia alantoina 
(E. Prantorius, 1948¡ F.·,v. Klempcrcr, 1945; R. Ormtley y A. tJcubPrgor·, 1952·; e.E. 
DalgliC?sh y /\. IJaubPrgnr, 1954); lo cual se ha c::infirmado media.ntc estudios can 
isótopos (G.E,. Brown et,ai •. , 194?; L.F. Gávalieri y G.13. Brown, 1948). 

En al híqnt1o rlc las anfibios la alantaina os dagradada hncia urea y en la 
tnrnsformacii5n ni:? hallñn involucradas dos enzimas {S.J. Przylocki, ;l.925). Cnn 
un nL!ns as la nlantoinusa-, nue hictraliza a la alantnina para convertirla en .ici­
r:lo nlantoico ¡ mirmtrns q~, ln ctlnntoicasa escindo al ácido ~lontoica pnra formar 
fo. pliaxílica·y urm1 (R. Fosse c!t al., 1930; E. 8transky, 1933; .'\. srunl!ll, 193?). 
!\lr:nmos rr.mcs tt?ln6staos c,·mviorten al ácido 6rico l!n alantoiria y, posteriormente, 
:?n ñcirlo nfantoico¡ poro, ln mayoría de los peces, anfibios y pelucípodos de agua 

iulcn puc~rfl'ln doqrad.:lr al .1cirlo. 6rica hasta ¡foida glioxílico y urf.!a (A. Brunml, --
1.937; r:. Lasl<awsl<i, 1951). 
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_ , 1..•!. 1 

,: 
:~d,1r- . ·.:-~. ·¡,:i!·, J..1:~ cru··:.t.Jc~o'.:, y lo:.; r,-Lr:uncú.Lid:,~,. t:c~·,·J~ Llr¡··1r::•,:.io.;:; '.30 hall.1: .. 

·t ri;, 1:r.i.C;(··,;i, 1J.nnt llC,l' .\ y ch ürl:é1!3a {;:, F.l'Jrkin y Lj, fj1.,1,;~mtrmu, l~;¿2 

COOl-i 
1 ~ NH; i· CC;. + l+COOH 
ClfO 

f) n.l:'!qra·dac:ión de las r.urim1s en los microorgarismos. ~-ün. cc,noc~n v,n·i,~:· .. 
L:1: . .tl~ ·,licrobinnus pn_ríl lr1 r1!":!nr.-irl-:ici:1n de las· purinas. Una de foc VÍhS má:.. c:~tu-

J.· .r!.-:i,; ~s la ·1Uc r.f.:::ctu;'ln lns l..mclcrLm anaerobias talr.s como Glp1t:cidiurn .. r1~::i.rii•· 

~~L::~: y ~.lo:;tridium cilinr1r,,snorur:, 1un r,ur:rlr.n utili~:ar cnrr.o l.'!· úr1~ .• :c1 f".iu· ~"· ~ ... • 

:t;;;:.,.~ \' nitré1,~na a 1.11' "1u1·i.n.i:-; (~c. úrico, nuanir .. ,, Jcantinn, ¡,,_,J:"JxRr-ti,1,. y ,. 

!!i-:'sr· r:-nc:rr.i:! r.11Jtlianb~ 1, frT;n,!1.t.-:ciñn c10 h\s r.iism:ls (H •• \. Cnr:wr y J.v. ,·,·,~·:1 
··.,·.·, 
~ ... : . : . 

u:s nx·c('c1Ct•J!1 sin c':lul·¡_r- r'·~ taL·:s bRctoric1s our.dl"n d~graL\ll'" ·1 l:1 .>J,;·;ti,,-.,:i '' . .:. 

c:·mvr.:rtirl'l cm ~"'!licin.i, Gil~,;., H, tlí:etJ'-1, MH3 y CD~! (N,:;, Rndin Y :,,A • .'rn.:'i":er, 
<<~¡ .. ,.c. 'lii!Jtnowitz y H.A •. :.irl:~ir, ·1G:.:i6; R._o. ~,agc·rs y J.V. t!r:c;i:, 19ti?]. 

' 
,.. H 

~ .. -,; . .....-" 
¿ ... ,, 1/ 

l~f'f>--...... 

-1-.im,J.aoJr:,·,., 

H 
·O ...,...\ 1~.i.O f~t,NMz. 
~ l.. 11" ,_, __ ...,.,.... 2i • 

O. 011 Nt~ C ~!:'OH 

,t Mi'l + HCOOI+ 

¡J ,C:111.l 

, ,, c!r :r 1::.1ci 'in dn l!s purir,:,s 1m Glostridium ncidiurici y Gl"~~trit!iu'!I 
ci 1i nrtrnsnorwn. 

i: ~rlinnt.r '.~::;tudiat~ i!',ot6picos~ on los qua so utilizaron pur in.is murcod0.1s, ~Ei 

.... :i h'r.mti f:i ct1r a los intermcdi,1rios involucrndos en la dc.;rr1daci6r de lu xu it::.-

Í ._i.G. :lli,in~witz, 195.:.i¡ J.C. R.:ibinowitz y :,.c. 'pricar, 19!.lu).. En el r,· . .:30 .Jfl-

1 L, ::onv 'l:'~~ir1n do la farmiminorilicina en glicina, so hallan j_nvrilucr, ... 1,1, jeriv:;. 
rfol ;ícido f6lico y sn forma :HP (J.C. :i.Jnn et nl.·, 1948; J.G. t!-:1bin~1·:, ._t:~ . 

.• r.::i.,; r J::::-., 'EJ58; H.,\. R1rk1!r, 19ti2). Ta:.;bién ~r. conocr.n \l:Íi'JC, ch~nr ... ·:LL\.; ... 

; ,. , ~1 ,ícirlo l'ir~co y la gu.1.nina en los eles tri dios (¡, •. .:.. • t..Prker y J. v. ¡ ... · ;., .. ~·..;.. 

;. i.; ._;.C. P,1binowitz y H.,'\. r3arf...er, l:J56j, 

-~r, otr.1!, micrn·,1rr:--,riis:10s, t,.,lr;s c·11:10 ; . ·1uLo,11·:;r ·', 1..-,s ¡;ur.:'..l1i."" .:;nn rlr!,·:::·,._;,;:1,,:,. 

n ~- intoin:1, hi.lc:in rl Jcirlo gliox:ílic!'J >' la ur•,?a; Dostcrior.;:r,'' :.u, 1:Ü úc: 'o c;L .. -
f . i.. ·.o c.,1nvc rth ·:l r.n ,tcido oxdlico y lo. urr•a es :nctr:Jlizaua ; ,,.~cia ammn .. 1c.c. ;,· 

r 
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r!:tóx:dn e~,: c,1rbono (i. Fr;rnkr1 y d.·::. Halln, 1955; u. Eachract,, L,.[,7). Otros co-
,;;n E. coli, .:\nroh.,ctPr ;_rnrorwnm" y rrotl!US vulgHris también post··,.n cmzirnaz que 
:··,,, •. ;;;;-d!l·;r··,dnr a L1 alantoinct ( .::.r,. Young .y .,.H. Hawkim;, 1944}. Microsparum 
r•~··1r:11:,1 til i.kh.!ci úr:i C1J n,1r.1. lrnn~for·!11rlo :m 1moninco y ffoido q 1.iox.:!lico (F. T. -
-'·:u1<h~n1-r, y 1: !J' l',-,rln-·,1'n·11'r.1 l'-1')1·1J' •. , .... ., .•. , .... • . • . • .; , t a , .... .._ - • 

Nlfz 
1 
c::o +-
1 fi• 
ts- -r~c 

' °'' 
~arl,am ,1. F~:.-fa~o 

léih 
1 
c::o 
1 
CccH 

,. iontrclS run vtr·~rtococcU;, i:Ülantoic::us puede utilizar a la alantoina como 
su único fur.·ntn d~ c:irbono; los oraductos de la fcrm~ntoci6n de la alantoina pu.:_ 
cien ocr cü amoniílco, G02, la ur~a, el ñc. fórmico, el ác. lúctico, el ácido ac6-
tico, Ml úcido oxámico y el cfoido qliox.:!lico (H.;\. i-:1arkcr, 1943 j. 
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3, Degradación de los nucleótidos de pirimidina. 

Ln Lir:nrnrhcir~n de los ribo- )' dl"!s,Jxirribonuclo6tidor. do lns piri,midinn.s tam 
' -

t.Jj :':n sn ofr>ctua rar.dinntc 13 sccuf"'lncia dü l"oocciont"s qutt se cstur.li.uron en el cat2, 
tnliomo dr. las r,urinns. Esto ~s, d:-:fosforilaciún, dm;aminaci6n y cscisiOn de 
J.n!3 r.nlnccs M-Hlucosídicos; ¡wro, a di fnrcncia de !ns purinas, los pirimidinas 
w·nr.'rnlmentc; son s-1;;1ctidct~ a unn rr.?ducci6n mejor que a una oxidapi6n. No obs-
\ .. ,nt~, tambi6n ne conc,cn una ví.:1 axidativa. , 

a J Oefosforilación. Lo llidr6iisis do los Ó!:;tr rr.~ fosfL1ricos do los ri-
bo- y ch:r.oxirrj.lJQnuclr.6tidas de las pirimidtn3s, quo c::,nducc a L~ formdci~n dA 

lo:=; nuclr.úsidos r.1spoctivos, es cataliz~~a por ol mismo nrupo dr. -enzimas cj·ua ac­
tunn sobrr. las riiha- y dosoxirribrJnucloátidas de purina. 

Las pirof'1sfotm;ns, nuC" c'JnVÜ!rtcn a los nuclc6s'idos trifm foto (NTP) en 
J.oB r•'1Sn :e ti vos nucl•· 1sidos c!i fasfüto UJ, .lP) o r.n los nuclw:isidor, monofo::;fato -­

~( 1·~¡,:¡,); las fosfocli~::-:t ,·,rLtsns (luc f':li,:ralizan alns nucln6sidos tlifm;fnto (NDP) Ptlra 

fnrmur r1 .bs nuclcósiclos mon¡,fonfnto (ff.iP); así como las :nonofosfutasrrn, que 
UT:rnnf·Jn,ian i1 los nuclP.6sidos 11vm:1fm:füto (i'Ji.'P) en los corrcsporidientos ribo·- '.' 
!i · r::::i.rrHmnuclr.iósirJns, har.i sido omnliamonto ostudiadas (G. Gchni:i.dt y ~;.J. Than.!.: 
1.1u:.(:r, Fl43; '"'º ílocl1c, 10!.:¡J; ,J. nocl1c~ y ¡.J.-v. Thoni, lD!:iU; G.r.:. Gnrtor, lDGi; 

..... 1,. H~r,pcl y n.J. l~iJ.moc, 1:.151¡ L. t;_!,ustcr y rJ.U. l~oplan, lr153; R.~~. Morton, -­
Fl!i4; r,. nrnr:r1r,,1nn y !~. 1;1inr¡mff,. 19!·ó; ::.J. :acllny, 1961¡ 1-1.P. Baer et 111., -­
l9ü6; n.¡. '..:orton, l'".lGS; r.:.t:. ;~;:.ll.is, 1967¡ P.L. Innto, 196G¡ o. ,;ocJ.-•nr;i<Y y 11.1\.­

:chwa rtz, 1068) , 

u) Desamina·ci~n. L:i ci::~;umir,aci,~n i:1.c l,1~ niri;,;idinns solamr:n"Lo ocu;,"'re u 
d.vnl c:C' lou ribo- y c:l~soxirribonucler5sidas o rl0 las bí.lscs librPs poro no se ha 
JIJm·rvr.?da cnn los rito- y dC'r.r:,xirribonuclr.ósicios fosfato (Nr,.:P; r-JDP 6 NTP) (C.A.­
lr:1.1 m~ y 11. ~~. Tnclc:1, l!JLiO ¡ J. r~euh:1rd, 1960) •. 

6 
o Ni4z. e 

»() ~) A 
N rJ 1 IH-J ~ 

O¡N O¡N 0-lN Á"' u.,!) /l•i il,,., Nllj (> • 

~~ '-..:: . 
Hi~ tj \,...¿~ .. ,~~ 

OU Gl4 C,14 º'' Olt H ~ I+ 

ci!iJ.ina uT.iJ. in3 c:ks,1AÍ~í{i& ina d11-.oll.i11rj~ju 

Y nsí, lo ~i-~-~!l[_!l-dr.:r,m:iir:¡:~ convierta a los ril~o- y dcsoxil'ribonucln6sidos, 
,.-11.10 la ci tidine. y la cli;isoxici ti dina, en J.os derivados corr~sr.iónclicntL'l~, l.:1 uri­
'inn y 111 d~·sox1.r,rir!:!.na (r,. Schrnic!t, 1932; E.J. Canwny y:::. r.:ool<c, 1939). 

Ln ai tirlín-rJ-::s;rndnasa sn ha obtcniclo ele V3rias i.r?,iidos cmirrnlf!s ~' dr)l higa­
o el!'? 1::1. ovci.ia y se ha do::1ostrac!o ri-lm no r.fcctua la drn:;am:i.na.cinn clr>l ácitlo ci ti.­
ílico ( e:. P) o dal i!cido dcsoxici tidíliao · l dGl.'.P) (.,. n. ·,·Jiodom y [ .,., • Ursi, l!JW J. 
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Tnnbi"n se ha .-:btcnido n rnrtir rl::, vnrios microorrmnismon cn,~o E. cnli y 

"l y;,l1ü1urium (1.1'. :r:rnn et .,1., 19:.0) rmro nn 1Jr cncucmlra r.n J.qs lC'!vaduras ni 
,·n lor; 1 .. "r.tofx1cilaD (n •. \. ll'Dcm:wnn y J. r:r:uharrl, 1J7U). f:n ta11to r_1uc, la 
.,,.._,r·:C1xic:i:tir.iín-(!r.srv:1i11.,!:.'a, ~litcn:i:da rJr? E. coli, tor:1bién puede c!esn111inar a la dcs­
~;-::i.ci t~~~in;;-,;.~·1-::;;-;,;;;crtirla en closoxiuric!ina_ (T. P. ;'i[tn~J ot nl., 195ú). Lc1 cn­
_,:j 1m t,rn1bi f:n r.fcctu:~ lR r.•r·:~:.Jir::1ción r-'c la dc!3axici tosina pnra cnnvcrtirlCl nn 
_1.-, r'"~lJ~d U :·1irlir.,,, • ( -~. :; • G~-¡hr.n y H. n. ro rnnr, 195?) • 

Ln ci tosín-r!cr.mr.lin:,r;n llnvu a c,:i ba lo dosali1inaci6n de la ci tasi na para trans --·-·----------- -f,,rr--1nrla on r 1 lit~riv,nlo corrcspnndirmto, el urncilo • 

NH, 

1 N 
i.20 ... ,j 

'--.," 

O~N-
.. 

,~ 
c.i~osina 

o 

UK:) 
OiN 

1-t 

· vracilc. 

. -·.,,La. r::,>1z:._¡¡;ü ·..,e ha 01..iLt:11.ido· a partir de 
E. cali y de las levaduras {E. Chargaff y 
J. l<rcam, 1952) ¡ÚJro no N'l halln presente 
cm los tcjicJm:; animalcr. ·como lo demostra­
ran los r,studics con extractos de tejidos 
clC? mta y de rnt6n (J.P. r::rccnstoin r.it 
al .• , 1952). 

La ci tos:Cn-dcsamina~., también se ha­
lla prcsr.ntC? cm algunos o1·.ros micr,Jo:."r:a­
nismos (G.A. ·o•oanovan y J. Nouhard,U1'7ll), 

e) Escisión de los enlaces ~-gluco~:[dico~. Se ha o6snrvado que 
nn V'1rios microorg::rnimnos como Lactab;icillus pnntosus (J.O. Lampr.n· y l .P. '."/ang, 

19!:.'2), Gncch;,romycnr; corcvi13iao {M •. Gronson; 1969) y otros {c. E. Gartor, 19bl; 
__ ./\. !fcnrml }' :1.J. H.i.lr1ic:H', l9D;~; 1\.L. roch, 1~1 56; Y. Tak..'l!li y e.L~ 1:--ir,-.cker, -­
l~J!:i7) . la escisi6n c:e los cnL:icos i'J-glucosídicos etc la uridina _y la ci tidim sn 
::foctun r.wdiantc una reacción dCJ hidr6li-sis, o.ua rcsul ta en la f~mnnci6n do lns 
.,r-rnrs nirimídicns libros, ( r-1 "uracilo y la citosi-na) y la ribosa corresponditmtm. 
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i)'Ta, r~n J.;_w Clílul1s c'n lrJs an:halt:s y en distirii·os microarminismos_, la 
• ~~cir·i,'Jn r'-:: tilles rnbccm rr~ f:!fr:ct.uri nrincipnlrnente por mr.dio dr: una rcacci6n 
f :::;f\.,rnlH icn. ·r;_,vnrsiblP. rJUf-l c,mrJucC' a la libcraci6n do una r:i.bo:;a-fosfata y de 

b 1:-ar-.n n:i.rimídic,:1 rc:::.r;rctiva. , 
Y :isí, ln ~itiín-f'.?_~t:_~j:.~~ cutaliza ln r:scisi6n do la urir.Ji.na para llevar 

,1 c;ll10 lu lii:H·;r,1cirín c.:al uracila y. rlo la ribosa-1-fasfato. 

P.· -~ ' 

• 1. 

urntl'\J 

L::i cn;:ima sr: h:1 abtl'nido .1 rx,.r.tir d1! E-. coli (e.E. Gurdini r::t al., 1950; 
L.r::. l'ur~fl'! y F. Schlcnk, 1952) y cic.vurli.as csprJcios (E.:.:i". Ganellnkis, 1957;"T..A. 
l<rnnintky et ~l., 19:.:4 y 1965 ¡ G. Etzold et al., 1968) más; so hr-i abserva_do que 
también puodo Dscindir a 1~ uridina qÚe proviene do la dcsaminaci6n de la ci U.di 
n11, e1 la c:icsoxiuridina y a ln_timi:dina (1.1. Frir.dkin ot al., 1949; H.M. l<alckar, 
1m.1U; 1.-1. Fricdkin y H.M. l<nlckur, 195U¡ L.A. 1vtanson y j.o. Lampen, 1951¡ M. 
Frioclkin, 19~:iO y 1952). 

Jpunl '1Ua acurrl'.! cm ln rmcisi6n de ·las cnlnccs N-glucosídicos rln las puri­
.1,,s, la fo~forolisi!J dn las nirimidina·s c::s ravorsiblc y nl ~quilibrio tambi6n sa 
·1i1lb rl~·snlnzctdo C"n 1.1 r}ir1'.!cci,Sn de síntesis· del nuclc6siclo.; lo cunl pone de ma-
1j_ fiesta r·l rm.r,r!l nnab1lico dr. las ·fo~; forilaSQS durante el mctab·üismo intenn~­
iio de lns :iurims y dti lns riiriinidinas (L.M. Pacga y F. Schlc.mk, 19!J2¡ H. Ponti'.: 
-:t al., J.9Gl). 

r,;icntríls riun ln limidín-fosforil.1:::.a, obtenida del higEldo dr. ca_ballo,ascin­
ir a b tir-dr!ino, n lo. dflsoxi t.imidina y a la de.soxiuridino para libornr a li1S bn 
H~s nirimídicrrn corr~spondiontos (M. Fricdkin ·y o. Raberts, 1954; T.A. Krcnitsky, 
•. n.irclay y J./\. Jacqu~z, 1964). 

o 

~(r\ 
o tt 

H 

L • • tJmJrt.a 
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,Ü irwal qun br- purin: . .lS, lns pirirnidim1:. san de9radadns 
rn los r:lü,t.intos ornílnisrn,Js r.nra for,,,ar una r,crie dr. derivados los cualcis se cx­
cn~tan crJrr10 prorl.uctrJs fim1l"s rlc?l Cfllilbolismo dr. las basr?s pirimídicas, 

Los r.xp !rirn~ntos r.m los cuales so [1ctr.1irdstraban timina, dil1idrotimina o ONA 

n lr>s rnh.1:, intactas rlF?mostraron f"!Ut: dichos animales nxcrr1,tabé1n n un aniinoácido 
C·'.Jmo nrod~cto fin,tl cin la r:1•\1r1clucinn do lris pirimidinas, rll 6c. ¡6-aminoisobu­
tíricn. r .. 'irnt rns · 1ue, la adminiátrar.ián de urncilo conducía a la excrcci6n de 
11-nknim.1 y rl~ un.i carbarnil-;1'-alanina, nl ác, .. 4-ureido propiánico, (1<, Fink et ~ . I 

Al., 19Lll¡ 'l,r.:, Finl<: r:t nl., 1952), • 

Estas obs,-rvncüinr::; so ccmfirrn.1rnn-ri1°.-·diante· r;;.;fi(ffimentos ü,ut6picos en los 
• ·•Jr. sr. utiiiznban nnimnlns int:rntos así como preperraéiones hepátioas ( K, Fink et 
nl., 1906; F-~.i,. ·cnnr.llakis, 19!::>6; P. 0

• Fritzson y K,F, Nakkcn, 19fi6¡ P. Fritzan,. -
1957¡ P. Fritzan y•\, Pihl, 19S7); y, mr?dianto al estudio da la!i enzimas involu­
cradi'l[', rm nl nroccso (s. Grisolia y o.p~··Ja11ach, 1955; O.P, Wallach y S. Grisa­
lia, 1957). Lo clial trajo corno r::isultado la identificaci6n de las etapas tmzi­
rn,1ticas invnlucradas en la. dq:;rc.dación de las pi:rimidinas en las células_ anima-
lN;, Y c;sí, sn sabC' nuc. la Sf'CUnncia cnzim.:ítica para la dcgrarfaci6n de las pi-
rimidinns uracilo y timina !:'S muy similar; .Y camrJrflnda los siguinntes pl'I.SOE-, : 

1) Una ruducciún inicial dol doble enlace 5:6 ccl unillo do pirimidina 
11nra formar a las respectivas dihidropirimidinas, el dihidrouracilo 
(c. Funk et al., 19!:iiJ_ y la, dihidrotimina (~,. Fink et al., 1952), 

2) iVH•rturn dr.1 anillo pirimidínico rn~tliantc la escisión oxidativa dol 
dobla ~nlncc 3:4; lo oun concit.icn n ln f~r~aci6n do los corr1mnondi­
cntcs ,a.:.;.c0.rbamil aminoácidos : ·r,l ácido ,-~ -ureidonroni6n'lco a pnr . , -
ti r rinl dihidroúrncilo ( S, Grisolia et al., 195S; t1. Gris olio y 
lj,';. Cc1rrfoso, 1957) y ~1 ~cido :.3-urnido isobt.itírico, a pttrtir de 
la dihidrotimim (K, Fink et al;, 1952; R,M, Fink et al., 1953), 

;JJ Escisión dr. los ;?-carbamil aminoácidos para formar co2 , NH3 y 
/L111·nnína .o pnrtir dal ,:fo, .. 9-ur1.ddopropi15nico (,s: Grisol:l:a y· ... 

' . 1 

D,P'.· \'ir-il:lach, 19~ti; S, Grisol~a et al., 1955j o úcido /:l-:-amino iso 
hutírico, a p;u•tir r'rJl éÍC, (J-ureido isobutírico, ' 

Finnlmrmt~, los- /3-mninodcirJos pur?dr.n sor dosarninados oxidativamo:ntc [Jara 
iforrn,,r ¡l-aldchidos (;.\,, Pihl y P, Fritzon, 1955; H.,'\, H~insen, 1938 y 1945) 1 

1uc non conv!'!rtidos nn /1-hidroxiácidos, las que se metab.Jliaan de, varias for­
nr:15; o, pueden c:stnrific,1rsa con la Gol\, onra rendir a los darivfldos corresr l'Jn­
::liont:r·s, b malonil-Co.\ o IR mi::tilmalrmil-CoA, 

TnrnlJi(:n SC! h.:rn idonti ficado 
frll , 1racilo en cicrtns búctnrj.,1s 
.9t57), en Glm:;tridium uracilicum 
·.J. ,V, .. 'r.iodward et al., 1957), 

vias reductoras similares pnra Ml Cíltabolismo 
(.A,!.'.. Fink et a},, 1954; L.L. Ct1mnbell Jr., 
(L,L, Campboll Jr,, 1958] y en r~ourosooraouassa 
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Ln vin reductora pilra ol putaboliSii10 de las pirimidinas. 
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Lu.G pirirnidinns hnlo~omdas quo sa utilizan r.n la quimio'tl:m1pio · dl'll c~ncor, · 
.,i'!).·):; como r.1 G-bror.10.:.. 6 nl b-yado-urucilo," tambil5n son dcaradndus por mC'ldio de 
~nacciones r'1rluctarns simih,ros a las de las pirimidinas normales. Se ha obSI!!! 
mdo nuc rm ril t,nmbro (H.8. Pahl et al., 1959) y cm otras ~spcciris (R.M, Fink·et 
tJ .• • l~..156; 1-1.·:1. 11.1rrett y A.AJ ·,•/mit, 1956,¡ ¡·1.H. Prusoff y A.,!\. Gurto, 195?; 
·l. Curo.vaca y s. GrisrJlia, 1958; s. Grisolia et al., 1959) las halopirimidin1s 
;on dr:nhnlog&?n~dos cm r?l paso reductor inicial y mataboliza~ras postoriormní! ;a 
"~riinnta ln v.ín rnductora normal. 

~:j_nntro~, que, en ol caso del 5-fluoro-uracilo, el campuur.to C!S ccmvortido en 
11 ,foj_do o(-fluoro-/-üreié:lo-rropi6nico y, posteriormente, r.s dogmdado hacia 
1rnn ln cual nP. r.xcrrltn (N.K. Chaudhuri, K.L. Mukhorjec y c. Hoidelberner,1958). 

e) Oxidaci6n. Los estudios basrldns en las técnica.s del 1mrirru1.:1cimiento 
n cultivar-;, y cm lár. rrun sn obsorv6 qu~ las bnctn~ .:.:is podían utilizar a las pi­
·imidinns cuma la 6nica fuonta di'? Ci.trbono y ni tr6!;cmo, demostraron que tales 
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r:1icro11rcmninmas pndí,n nf·cctunr ln o:ddaci6n de las nirimidimis r~1ra convQrtir 
11 _11rncilo r~n t'tciclo b;-.1rbitlkico y o l:l timina en el corrcmpondicntc ~cido, e~ -:·-+· 

,fo:lrlo G-rnrtill·orbitúrico. (o. Hnyaishi y .1\. t;ornb~rg, 1951 y 195;_•; T.P. Wang y 
.. 1.0. Lnmmm, 190:2). 

;ciJr, 5'~m.:H1- U1"C.J 

/..J.,~it11'r1<..C 

o 
11 

HOc, 
1+(.QM 

1 
140(:=o 

Lo vía oxidante para rü catabolismo do las pirirnidinas·. 

l..n oxühción do las .pirimidinns es cata.lizada por la .barbit.~ q1.;1e escin­
de rl anillo p:i.rimidínico para rendir ür~a y 'dcido ma16nico a partir der uracilb, 
J urca y ácido motilmal6nico a partir de· la ~imina (o. Hayaishi y A. Ko~nberg, -
1952). 

iJarocc;i ser quC"! la ci tosinn y la 5-mctil-ci tasi na, dospu6s do ser dosamina­
ins r-1,Jr _lr.t ci tosín-dm:;a::1in3sa hacia uracilo y timina, tambi6n son oxidadas por 
la b:'l_rbiturasn o,1ra roncJir los doriw1dos correspondientes (A. Jwatsuru y M. 
;hiknno, 1923¡ A. H.:ilrn y J. Lintzcl, lS123¡ s •. Fricdman y J.S. Gots,. 1951¡ o. Ha­
l'?ishi _y A. l:"ornbarg, 1952; T.P. Wcmg y J,O. Lampen, 1952). 



., 

4. Biosíntesis de ios nucle6tidos de purina. 

en la r:J11rorí,::t r!P las célulno de los sereG vivos r•.xitan dos tipos de vías 
m'.~h1b61ican para r.fr.ci..uar ln biosintPsio de los nuclcótidos. La nrimcra os la 
llnr1:1d3 vía de: novo, cm la cual una ribosa-fosfato, ciertos aminmtcidos, el C02 

y rl i·JH3--;;,-;,:;,;¡;inan m:-1ii:1ntf' r!~nccioncs sucr~sivas para formar a los nucledtidos. 

t,!i lr~s b:1sos p~rlcL1S libres (uc!nnina y guanina) ni las bases pirimídicas l! 
brr•s ( ci t~sina, urncilo y tiliaina j; ni los cerrc~P.C?r:1.~.iÍ;ntes nucl_~ñáidcis:. ( 6 dmsox!, 
rrib~mucloi:foidos) l';lrticipan como interiii'cdiar:t"os_ cm ln vía de novo. 

Por otrn r,artc, muchas c~lulns disnonon do varios mecanismos de· 11 roscata11 

ri·u·:i l'Ycur.,~r·.,r n las bases li'.1 rr.is y ?. los nuclc6sidos que res_ultan de la degra~ 
::::i1n r:"'! lan ácidos nucleicos. Y, al conjunto do rutm, por mEldio de las cuales 
:;~ r.,uc r!·:n rr·cunC?rar lns bnGes púricas y pirimíclicas, · se le conoce, con nl nombro 

::l'.:? la vin de salvt1m1mto. 

i.t} :;!11tE!nis do nlJVO de los riucle6tidos de puri~ ·---------------------
'.ir lv111 nublicndo varius r~visiant"!S nxcclnntes qur. cubren rm detall11 el cl!!sa 

~rollo hist,3rico l1P los trr:1bnjos r¡ue cot1dujr:ran a la elucidaci6n de los mr.!canis­
n•Js r.mzimé'ÍU cos irwnlucr.1dos rm la biosíntns:i.s de novo dm las purinas y, por ta!!. 
;o, no se rr.pr.otir.in aquí. 

r1r· ;;i;tn~m qur, la dif-cunión prc'scnte so hará desde un punto do viota más 9! 
1t'!rnl, mcncinmndo únicamnnh1 lns apé:>rtacirmcs principules y los der,cubrimientos 
,,ír. iropurtnntm, r:m nl campo; pero, sin profundizar demasiado· en los datalles ex­
ir.rirunntal"::; como son ril a.isJ.nrnirmto y caroctr.:?rizaci6_n de los compunstos involu­
;r~dos, el r:;tudio de los sistemns r.,:izimáticos, r •. tc., para lo cual sa recomianda 
~,Jnsultar ln~ ravioion1Js nue ne citan cm la bibliografía al final del capítulo. 

Lns np:irtnciannn inicinlris .- Antes de que se introdujcrun los m6todos . 
. sot6picos rara estudiar· lan procesos metabólicos, se disponía de P,oca informa­
:i6n con rosnc:cto a la vía m!'!ta b1lica pnra la biosíntesis da las purinas. 

l'cro for, invcstina.cion~s efectuadas entre 1940 y 1956 ponil:litiP.ron conocer 
.1 orinen bioquímico do cnda uno de los, átomos del anillo de las purinas. Y 
a!, el ori~on dn loo átomos de nitr6gono dol dcido. úrico fue inv~otigado ini­
in lmr,nto r.ar F.\'/. ü:.,rncs y R. f-ichor.mheimor cm 1943 mediante cxporimcntos is'lt6-
icos r.n las cunlos administraban compuostos marcados con N15 a las ratas .y ,-1 

os r,ichones. 

Onrnm,; y Schocnhcirncr r!r.'scubriciron' que. el ni tr6r.rrno marcado dr.il 15NH4c1 sa 
ncorpnral.m mpic:l..'lr,11:mtc n las purinns da los éfcii.dos nucleicos de los tejidos; 
sí cnmo a. los rroductos do oxcrccic~n derivadas de las purinas. En ta fito que, 
l ni tr60rmo nli1rcndo de _co:npucstos ca,:1n la ureo-Nl5, la hiatidim-Nl5 y la -­
rqinina-:,Jl!..i no Sr? incornorob.":l ,a lq~ ct9idos nucleicos clc:,los tejidas, lo cual in­
icr-1ha 11un talC?s cornouostos no eran procur::.,Jres daJ ·tcido ~rico como SI? había su 
r•rido con nnt:·riaridnd (H. '."Jicncr, 1902; H. Ackroyd y F.G. Hopkins, 1916). 
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.. ~~~tí1r- 1l:1sorv:.1cirJnns funron confirmadas por K, iJlach ( 1946) quien descubri6 
·,u·, b ;1rfri1inistr;·cir~n rJo arpinina-r~l'., a los- riicbomm, nl'J crmducín a la uxcrcción 

rlr ñci.1Jo tkicn rmu·c:1do. :..iiontras ouc las B><perimcmto!j do Ao/\, l'lontl y R, 

'icll,.mnhcir.mr ( J.944} hc~bínn indimdo r¡uc las pirimidinns .·tampoco •mrticipaban en 
1:1 binsíntrisis c:c lcis r.1urinaso rcro, O, Shcmin ~ Q., Rittcnborp (1~74?) dascu-
:iri·:ron nuc nl ni tri~'.;rfr10 i7léU'Cc1do. de la glicina-ri se incorporab.:i principalmente 
al:C-7 cJcl ,:ícido úrico oxcrotado on la orina. 

f'i,.,ntrns qun los &"itur.lios ri:ira cintcrmine1r cü origc.n cJo los ótomos de carbo­
no c;:•l nnillo ria las nur~:ms ne iniciaron cori los tn.1bujos de J .e. Sonno, J ,M, -

í~uchnnnn y .'\ ,¡;. Polluw, en 1546, El hocllo cJC} riur: lo~ átomos dn ni:tr6geno de 
Lis pur.i.nns µrirncínn 11rovc11ir do pr,·.curs-áñes .. scncillos, sugirit'.i u los investiga­
c'or••s nuc: los .H;nmos c!c c·1rbono riel rícido úrico también podrían tlcrive1r de pre­
cu1·snrrm r.1.r!tab1:ilico::; soncillos. 

f\1r,t probarlo, los invnst:igadores údministraron una scriEJ rlo compuestos mar 
c-.H!os a los nich~nes (13cc,,, HlJ:~orni, 8H313GlH~, ¡,JH2-f·JH~~-13.;00~·:, CH3GHOH13COUH Y 
13c1t1 1~;GHtiH(;1 H~J, 2islaron\ü ñcido úrico c.'<cretado y, postoriormo~tc, lo dBgra­
rhron rura h1nntificm~ la rio~.dci6n ele los átomos marcados (J.C. ,.ionna et al., 
E.1116 y lfl40; J.1.1. ~uchanan y J.G. Scmnc, 1946¡ J,t1:., CuchEtnan et al., 1948), 
:.:UG r• nul t1clos 1.lrr,1m:;tr-1rcin r¡ur: : 

n) Él 
b) El 

el 
c) l:l 

CD;~ y d 1-1:·;0~_1 c:rnn las prc-cursorr•s del C-6 del ácido t~rico. 
c.:irb.,no c:1rboxílico du ln glicina ura el pr'"icursor dr..l C-4 y 
cnrbono al fa lo r.ra dal C-5, del t~cirJo úrico. 
fnrmiato era el orr:cursor ele los '1:tor.ion C-2 y C-0. 

·~stn~, Clbsnrv:1cionu; furr_on confirrnadas y nr.ipliad.is postoririrmcmtf~ por. J. L. 
l<nrlsson y H •. \~ f'arkcr ( 1949) r:uicnr.s comrirotnron quf.l el carbono al fn do la gli­
ci.nn r,rn el nrócursor c1cl G-!J · r:cl ,fo.ido Ctrico y c1uc, por tanto, la alicina se i!!, 
Cflrp.iba intncta a !,,~; posicicines C-4, C-5 y C-? del ácido úrico. En tanto que, 
·::. i:~nknmi (1048) y P. Sickcwitz y o.:,'.. Gi·or.nbera (1949) dcmostroron quo la glic!_ 
n.~ t.ar:1bi(n era prnct11·so1.."a dr. l'1S átomos. C-2 y G-8, n travls do la formación de 
formiato durante el metabolismo de su carbono alfa. 

f'c ob~.:orvcS, nsí mismo, ~uo la glicina tambi6n ara utilizado de manera simi­
ln·r r:mrn fnrrnnr la gu,rnin:t rlc los ácidas nucloicas rJo las levatiuras .(R. Abrams, 
E~ l·lnmrnarrten y íl·. !:tlcmin, 1948). 

Pnro el oriacn dr.i los éítomos N-1, N-·3. y N-9 del ,ícido úrico no pudo detormi 
rurce mmlinntn lon nstuclios in vivo, r.obido a la n:il!lida redistribución dl!ll N15 -
r:n1 re los uminmtcidos tic la poza matnb6lica do nitr6gFJno del cuerpo. Para lo 
cttll ~r, hj ?O nt!c~snrio el desarrollo do sü;tcmas sin c6lulm r::n los cualos ~.udi9. 
r.-1 r.fnctu:•rón ·1a síntesis de novo do las purinas. 

G .n .. Grcr.nbcrg ( 1948) rirsarroll6 tal si_stcma basándose cm las estudios ini-
~:i-8.les d~ H.:'\.. l<rcbs y colRboradorr:s (1936 y 1939}. f:;indiantc el empleo de las 
frnccinncs r;obrcnuclnntc~s I our. rnsul triban ele la contri fugaci6n n al ta vclor.:idad 
-10 los bnmc,qenncJos hap.:1ticos, nsí cnmó dt'J las cnzimc1s prncipi tar1as can r:Jtanol a 
1n,ia t:c::mnrrntura nor 8ucl1anan, se de3arral}nrqn s~_stcmns que podífln efectuar la 
;f ntr:sis ele lns nurinris. Y, al suspender a L:rn ·L:11¿imns que sintr.tizan a las pu 
:inrn en soluciones buffor que contenían ritosa-5-fosfoto, glicina, formiato, -
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;Ícirln fo~f. ·nlic·:5rica, CU-:, y ,'.\Tr' so oi:iserv6 qur. la biosíntosis era estimulada por 
l:-; (lclici6n cfr. rlutmnim y ce ácido a~pdrtico. (G.R •. Grr.:rmberg, 1951; M.P. Schul­
mun y J.i.:. Ruchnnan, 1951; r.P. SchulmÁn et al., 1952). 

C0-1 
. ' ~ 

.H!•:..Ybb, / ,Ji~.1t1i 
Cuando se repitieron los experimen­

tos con glutamina-N15 ma.rcoda- en el grupo 
~ , ~ amida, el ácido inosínico sintr.tizado co~ ' ,º,"'1~.N"'°··· 

I-IN,.....cwc..,....N . ti:n~n al ni tr6qeno mnrcndo en los átomos 
fern,i.,tc) · 1 ·11 c:o N-3 y N-9 (J.C. Sonne et al., 1953 y 1956). 

-...0 ,:::::C-. ... e .. ./ .:...._ f.:.r..,,Í,~1~ r, J 16 ,~ ,,.. --...:. __ y_, ... ~~~PIJ, '.f. •. dr:t. '"!Un se e e.r.nrro . · un nuevo 
14 ,/,.. m6todo para identificar a los átomos de 
"' •. .,;11id"' ni tr6aono do lus purinC1s (H. nrandenber-

cta h ¡Jvt"Jmi,,J gor, 1954), se doscubric1 qµc el ácido as-
El ~1·:1~·:: ,, .J~l~c:.íto111·.~-.:.!..l:-!i,dl, .. k hs · .. (lártico era el procursor del átomo N-1; 

r i,· r 1 ,, •1,. • en tanto que, el ni trón uno amídico do la 
glutmninn ns ol prncursor do los r.ít · mas N-3 y N-9 del anillo de las purin:'1S --
( n. L.ovcnl.mrg, Vi.~. Hat.tman y J.t1. Buchanan, 1956). 

b) Identi ficaci6n de los intermediarios. El conocimirmto del or:.gcn de 
los át01tl0°S del anlllo dd las rrurfñns, ,é.ú;:t:' como.'· el d'esarrollo dr, los sistcmm; sin 
c!nulí.ts nuc podían nf:::ctua.r la síntesis cje. nnvo de las purinas, prepararon ol ca 

.. -
ri:i..no pnra lm; estudios nostcrior,u:; ll~P. pormif.i0ron la iclcnti ficaci6n de al!Junos 
do los intormadiarios clavos involucrados en la síntesis· de nova de las puriros. 

Utilizanclo un sistoma sin c~lulas, G.R. Grecnbarg ("Í951) incub6 formi~to-c14 

y pudo aislnr ,foido inosirdco radiactivo nsí como hipoxantina mnrcnrla del rnadio. 
Ef3t:; dc:.r.ubrimiento nnrr.1itió idontif-'icnr al é:'icido inosínico como el producto fi-
ml y llnico .diJ la s!ntes:l:s de novo. ¡\domás, Grecmbc,rg demootr6 quo se adicio-
nal.Ja un fosfoto de ribosa en ,a1gun pun~o de la ruta biosint6tica. 

Un doscubrimF!nto clave que permi ti6 ._la idénti ficacidn de los intermediari­
os nur. r,1:1rticipan nn la síntesis de las ·purinas, fu:, la obsr.rvaci6n dm que los. 
cultivos :do _E. coli. cuyrJ dosarrolio r.ra inhibido parcialmente po·r la sulfanil-. 
nmidn, cxcrotabéln 4-amino-5-imiclazolc~r.boxamicin hacia el medio (M.~l. Stettcn y 
C.L. Fox, 1945; ".'l. Óhivo et al., 1947).. Y, aunque pm;toriormr.mte se augiri6 
flUC tal cornruosto podrí11 ser un p:rocurso! do las pl:lriras (N. Fries et al., 1949; 
J.S. Go.ts, 195U; E.O.· F:.nrgmunn r.t al.,. ·1952), pronto hubo repartos que demostra­
ron riur. no arn ut.ilizado ·por E. cali y otras bacterias (w. Shive, 1950; J.S. --
1,ats, 1950). · 

Gin ombnrgo, nn 195(J so cfr.mostr6 que tal compuesto ara incorporado .a 1.as 
pur~flr!G ele los ácidas nucleicos do las ratas (c.s. t.:illcr Et al., 1950; G.M. 
Gonzrlm,1n Jr., .1~1S2); mirmtr:1s que: era convertido on ácido i'.lrico en los picho­
nes (t:1.P. Schi'JJ:man ot al., 1950). 

Casi r.o inr.mrliato, so rJomostr6 que los extractos hop.Sticm:; do pich6n con­
vcrt:fon ri la nm:.i.noi~idazol-carbaxE¡J.mida marcada en ácido inos:ínico y paraci~ lógi 
ca sur,onar nuo al fosfa.rribo~il d!'rivado del com;."JUC8to podía ser "un intormedia--
ri.o an L, síntesis (G.R. Srcr,nbcrg, l951); lo Cl:J ~.·s~ comprob6 al obsnrvor é¡1:Ja 
loi:; ri.xtn1ctor.; heptiticos ele nich~n croctuab~n la síntesis do la fosforribosil­
am:.noimidazol-carl>axarnida y la convertían en ácido inosínico (G.R. Groonborg y 
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.• L. ·i~iibEtn, 1:356). -:stm; de::.;c:,¡bri ientos mostraron que la porci6n imidazó-
icr1 tiE,l ,1ni1lo de rurim. se f:Jrma an.tes que la porción oirimídicn y que los in­
cr:1r.d:~ .. ~rias im~Jlic-:!cJus ~n ln síntesis de las ourim.s .se h.a1lan en forma de deri­
ad:::is de la ritosa-fasfa.toa 

1-ronto ne Dudh·r~Jn ilientificar o~ros intermocJiarios de la sintesis de novo. 
ncuijantlo extractas hep.Hica::::; de oich6n can ribasa-5-fosfato, glutamina, glici­
.a-cl4, far,11iato y ·,HP se observó la :icur.iul~ci6n de das n~evos compuestos radiac­
.ivos (o.A. Goldthwait y col., 19b4); en tanto que al incubar formiato-cl4 y ~li­
iró sin marcar, s6lo sB o:ituv:i un compuesto radiactivo. Las sustancia~ fueron 
cJenti ficudor. como la fo.:.forribosil-alicinnmida Y .• b. fosforribos.il--f.c,rmil-glici-

1dmicia (o;A .. Goldthwai t y col., 1956; G;··"i_~~~-~berg y J.~;. suchanan, 1956). 

L.i identificc:ción de estos intermediarias·penni.tió establecer que en la sín­
.enis de novo pnrticipan fosforribosil-:derivado~ y. que la moHicula de. glicina es 
:l nr,aueleto sobre el qua se co.nstruyen ios dos anillos de _las purinas. A su 
·cz, el fraccionar:iiento sucesivo de los extractos hepáticos condu~io al aislamien­
o de l,i!i en:!imas, así co:no a ln identi ficaci6n de todos l~s intermediarios que 
ntervicnen en la. sí~tesis de novo.· 

c J ~tapas e·nzim~ticas en la síntesis d~l ácido inosínico. La vía de novo, 
un conduce i::t la prorJucci6n del ácido inosínico en primera instancia y posterior­
f·11lf? n la forr.:u.ción de los ácidos adenílico y gunnílico, cómienza con la sínte­

r.!rl ;,(-!.3-fosforribosil-1-pirofosfato a partir de la ribosa-5-fosfato y ATP 
1\. •.ornberg y col., 1934-19~iS;. C.N. Remy y cal., 1955; G. Khqrana y col., 1958). 

Lt reacción 95 catalizada por la r,i.bosafosfato-pirofosfoquinasa r1ue se ha ob 
cmido en fon,a muy pura (R.L. ;-i\'litzer, 1968). La ribosa-5-fo~~ que se re- -
uiere p:1rn la síntesis del PHPP o-ue.de derivar de la glucosa-6-fosfato vía 6-fos­
oq:i..1,cunato y ribulosa-~-fosf,~to (.8. L. Horecker y col., 1951), o bien, de la fruc 
osa-6-fosfota (E. no.cker y cal., ·.19E.4J. 

f:l PfWP renccionn con la giutámina pora rendir ,&-S-fosforribosil-1-amina, 
or transferencia del grupo arnino de la porción amida de la glutu :,i!Íü h,1cta la po 
ición l de la ribosa con inversión de la configuraci6n (O.A. Goldthwait y col.,~ 
JLl6¡ D;A. G1Jldti1wait, 19~6; S,G. Harbndn y J.r~: .• sucha.na·n, 1958). La reacci6n 
s nromovida pnr ln 5-fosforribosilpirofosfato-amidotrans·ferasa, aislada del hí­
:1.do rJn pichón (¡_;,e, Hartman y J.:· .. 1. E)uchanan, 1958) y que ha-sido ampliamente es­
urJinda (r.1 .L. Le Gal· y col., 1962; S .c. Ha.rtman, 1963; P,8. Rowe y J .B. Wyngaar­
:m, 1968; /\. Her!.;covics y R •. '.'. Johnstone, 1964; o. Trachewsky y 11.M. Johnstone, 
JG9; L.J. Funtcinello y J.F. Henderson,.•1969). 

,\ c~nUnu.:Jci6n l~t glicina se condensa con el grupo 1-aminiJ da la PAA, en 
~r-mencin del i-\TP, para ·formar un ribon:.icle6tido de cadena abierta el. glicinami-
1-ribonucle6tido (0. 1-\. Goldthwait, 1956; O.A. Goldth\'lait y col., 1956; s.c. ·Hart 
rn Y col.~- 1956). La reacción se efectua en nresencia de la GAR-sintetasa o -
Jsforribm·ilglicinar;1ida-sint~~ (s.c,. Ha·rtman y J.t.:. Guchan;-,;:- 1958; O.P. 
ierlich y G. l.'.agasanik, · 19.65) •.. 
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·~l M. 1r.1n C-8 cfal nr1illo rlr. pµrj n::i sa introduce por la adici6n,ul grupo for­
milo r;f'l · GAR, rlr- un rH·emo ·q:Jr, c:-1rb~no donado ror t'!l N5-:¡10_mctil6n-tetrahidrofola­
to Cll.'~ fie ~nr. al aruno ,{-nriiino librr. r:1::1ra formar al (i-N-formilglicinamida-ribo 

-· 1 • -

nucleótido (n.,\. Goldthwait r!t al., 1U!..i6¡ L. JPcnicko, 1956¡ s.c. Hartman y 
J. l:l. nuclvrnn n, 19 ~9 ) • 

La onzir.ia, la rJli_1?.inmnicJa-ribonuclc6tido i..rélnsfor1:1ilasa o fosfarr:i'.bosil­
fJlicin:1mirJn fon,iiltr~rmft:ra.~a se ha obtqnii.do del hígudo de pich6n (G.R. Greón-·-·---- --------berq, 19~¡ G.n. nrrrn11berg rt al., 1955¡ L. l'/arron et al., 1957) y de Salmanella 
typhimurium (c.,·,. ;¡6stby y J.S. Gotf~, 1969) •. 

"' ,,,,, ¡, .... .:/..1,:d. 

(AICR.P} . 

&1(-5- f 6S~om b.::'sH-1- 1:i ro Fcsh+.t 
(PRrrJ 

S'- ~"' 1·;1 o:i mi d.1¿,:Í • 

,f ,,.¡~.¡;:.;:~ir,,; ',;~T~e <'ll"' ;JJ -
r, 1,!,h;.:l~;:1 d: 
( !:Ucc.,no-A-rcRP) 

La vía m,1tnbólica r,nra 
la biosíntcsis rlu 19S 

purin.:is. Síntosis 
dnl ácido inosínico. 

• ¡ 

Júdo i11os:{11~c• $~ t,.,,. ... ,!llt i},:, • J 1111 J.1.:ul-
4-· .:3 r~c'<J •• ;.;,, -1iJ.c1111,J«JtiJ.o 

CFAICAP..} 

(PRA) 

l~n la r.tapíl si¡Juicnto, so tr:1rn:;fi!'.lra el nitrógeno dal orupo amida de la gl~ 
tr1rnim hacia ol gruna formilo dol ~-N-FGAR para formar al ¿N-formilglicinami­
rJín-ribonuclr:i6tirlo (.l\.tl. Tomisck et al., 1955¡ r]. Lcvcnbcrg et al., 1957; s. Le­
Janb~rn y J.t. ouchnnAn, 1957). 

Ln on:::inu 11u:) cataliza la rcacci6n; la fo·sforribosilformilo.~icinamidín-sin­
lci.:1u1 o Fr;An-mnido transfcrasa se ha aiclada a pa .. ;,,ir del hígado de pich6n 
(1.-¡-;;lnick y ,1.1.1. ouchanan, 1957), del hígodo de pollo (K. · t.\izabuchi y J.M. 
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IJuchnnnn, E·66¡ ~. ~.!izobuchi r.t nl., 1968¡ o.o. :1chrocdor et al., 196.9) y de Sal 
monclln typhimurium (T ,r,, Frc~oh ot al., 1963; I.B. Oawid et al., 1963). 

En ln r:)acci6n [:iguirmtc se cicrr'l el anillo imidaz1Slico del FGAM, mediante 
ln r.li· .j_n.,ci6n clr. urn ·mol~r.ula de apua rwt'! r?scincic al ATP .hacia ,,op y Pi, lo que 
cnnducc a 11 fornnci6n dol !..i..arnino-irnidélzol-ribonuclc6tido ( a. Lr.vcmlmrg y J .M .-

8uchannn, 1956 y 19f.i?j. Lu .fosforribosil-onünoimiciazol~sintr:tnsa se ha obteni 
do a ¡,artir dnl hír.1ado cic pich6n (B. Lo~enborg y J.¡.,;. Ouct,anan, 1957; s.c. Hart: 
mrrn y J .r.:, .auchnnan, l!:159), y 1a reacci6n también se hc1 estudiado on varios mi­
croorrvmisr,ms (!J,11, Lovn Y· J.S. Gots, 195b; J.C. Rabinowitz, 1966). 

¡\ cnntinuaci6n f3c incorrora el .!"..Diiiu··do··car¡;c'frio··c1cl co2 , fl,H'U --·ronnar al tito 
mo G-6 dr. l núcl~o c!c !"!urinc1, lo que lleva a la formaci6n dcü 5-mTiinoim~dazol-4-
cn'rhrJ>dl-ri bonuclc.!6tido ( n. Lavcmbr.rg y J. lvl. sucha nan, 1957). Esta roacci6n de 
curbnxi-lación os cntnlizáda ~or la AillP-éo.rboxilasa (L.N. Lukons y J .M. Bucha­
nan, 19!:.i? y 1959; F. /\hmal et al~, 1965 j"~- ~ 

€n el p;i::;o si.gui"ntc, ril ,·foido osp~!rtico complDto se incorpora ul carboxi­
.'\If~P 11¡1rn ¡ i".in;mr nl 5-Arninoimidazol-4-N-succinoc:=-trboxnmida-ribonucla6tido ( 8. Le 
vr.nl~r?r[I y J.r\ f)uch:man, 1957¡ L.!·J. Lukcns y J.M, iJuchanan, 1959). La enzima -
"ll!! cntnlL·n ln rc.tcci'5n, ln succino~/\ICllP-sintetasa, se 110 obtfÚ1±do del hín11do 
dr polJ.o (R •. :. · r.iiller y J ,!.'.. ~hanan, 1962) y se ~ ostucdiado con· detall~ (G,R, 
Fish•!r, 1969). 

Ln ~il_o-succina.to lian.i csc~ndc al succino-AICRP paro liberar. fumo.rato 
y fr:irrnnr nl 5-aniinoimiclazr:il-4-c~:rboxamirJa-ribonuclc6tj c:lo. La C'nzima tambi6n 
nunrlr. r,[·c:i.nrlir al .:'ícido adonilosuccíl'lico -para formar ácido adcnílico y ácido fu 

. -
r.1;~rir.o (e .E. C:1rtr:r y LH. Cohen, 19b6). Lo cual se confirmado mcrJinntos EXpe~ 
riri1cntos cnn rn.:tante~; rlc :.1.. cras~;a ( F1, 'j. i,'.illr.r et al., 1957 y 1959; J .S, Gota_ y 
E.A. ~allub, 1957¡ N,H. Gilas et al., 1957). 

La r;iquicntn rPncción r:mrmi to líl introducción cicl ,Hamo G-2 del anillo do 

ln~- nurinas, el cunl es donaclo par el rrurio fonnilo dol NlD_formil-FH4 al grup~ 
!:.i-aráino del .1-\IGRF' (s.c. Hartrnan y J,r.-,, euchamn, 19Ll9; G.R. Grr.mnbcrg, 1954; 
1.~~. Grccnbcrg ~t ~l., 195~'). La enzima que interviene en la rriacci6n, la --
1\JGriP-transformj_lnsa o fr:isforribosilnlicinamicia-formil transfcrasa se ha obtcnfdo 
:.lrii híq.nclo ~Ir. ;oll-;;-(J.~ Flnl<s et ái., 1957; 5:C. Hartraan ·'Y J.M. suchanan;l959). 

Finnlmcntc, la inosinicasa cotaliza la ciclización del anillo del FAIGAR pa 
-cu CfJrlV~rtirlo cm dcido inosínico mcdiuntc la oliminaci6n de agua (J.G ... Flaks ot 
ll., 19!j7; L, Wnrrr::n ot _al"., 19!:i7). · Aunqu0 originolmcmto se 11cns6 quo _ la 
UGíll'-trnnsf,1rmiLrna y la. inosinicasa aran la misma rmzima, sr. hF.t demostrndc re­

:::ir.ntcmrmtr. oun son clos enzimas di fcrentos · ("J .s. Gots et .. al., 1969). 

~J 3íntesis_de_~os ácidos adeníljco ~ guanílico. La síntesis del dcido 

1rJrmílico (A:·~P) o r1artir del ·ácido inosínico (IMP) se observó inicialm~nt-o en la 
1f:duln. ósr..1 clr:!l cmnr. jo (R. ,'\broms y ¡,;. Rcntlcy 1 1955) y o_n varios microorganis­
,10s (I. Lir.bcnnnn;• 1956). 

l.11 rr?ncci6n se inicia con lu ifüncicmsor.:jiin entro. el ácido aspártico y al GTP 
1.-?r.~ formnr nl ácido nclnriilonucc!nico (e.E. Cartor y L.H. Cohcn, 195!-l y 1956; -
.• Lir~bcrrmn, 1956). Esta raacci6n r·s c,,taliznda por la :enzima adcmilosuccina-
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to-sintnta:-.n, ln cur. se ha obtonido c!c E. coli (I. Liobennan, 19ti6) y del g,r­
mnn rJr,? trjqo (:, .• n. Hatch, 1966). 

Y, a cantinunci6n, la adcmila-succinato liosa cut.nliza la r,scisi6n rcversi­
blr. dnl ífoirlo. ar!cmilosuccínico para fonnar ~cido adcnílico (1\MP) y fumara to 
( 1:.1:. G,:11,tnr y L..11. Gol1cm, 1955 y 19tl6). 

·ooc-c1-12-c11 -toe­
' 

,.,.r, ·f t_, 
2.. "' ·:~-.'i _,, 

ti K~ . . d .... 

~(~() • ,J,!Í:o,:«Í>i<o 

~N/ ~ 
· l"i loc;;J-5'· I" 

. ¡ ; , 1' . 
J(.!~<- ,..i!'l •.rl t c:o • 1 ' 1 ' ac,1,:i.,;, guat1s ~ re.o 

La convorsi6n del ,foido inosínico en los !leidos adenílico y guanílico. 

Mir.ntrus r,ucr la síntesis del ~cido guanílii::o se obscrv6 tambíi&n en la m6du. 
la 6r.oo. dmi C!'Jn11jo (R. Abrarns y M. Bcmtlcy, 1955 y 1956) y en el hígado de pi­
Jh6n (u. Laacrkvist, 1955 y 195?). 

La· síntesis del ácido guanílico ( m .. 1p) se inicia con la oxidación del ácido 
inosfnico (IMP) nor la IMP-doshid~ogcnasa,. que requiere del NAO+, paro fonnar al 
fo:i.do xant:Uico (XMP) (G.R;. Grcenberg, 1953; U.M. Buchanan et al., 1957; U. La-
J~rkvist, 195?). La enzima sn ha obtenido de A, aerogcncs (B. Magasanik.ot al., 
19Ll4 y 19!,;?; L.B, Gehring y 13. 11.~agasanik, 1955.; E .• McFall y 8, Magasanik, .1~30). 

En ol pnso sigu;i.r.ntc, la m,1P-sintot!;isa cataliza la aminaci6n dal ácido xan­
.;ílico (Xl,iP) por la glutnmina principalmente o por al mnoniaco ( 8. Magasan:i.k et 
11., 19!.:iG), pnra formar al ácido gu~nílico (u. Lagcrkvist·, 19·5?; R. Abroma y M, 
lrmt.:lcy, 1959¡ H.G. r~;oya~ y s. L1aoasanik 1 1966). La GMP-sintetasa se ha obt11-
1ido a r,ilrtir rJa l\. anrQgcmus (B. f,t.aoasanik ot al., 1957; H.S. Moyed y B. Mar.a-

5-anik, 1957), clel híqndo do riicl11~n .. Ju. Lanerkvist, 1958) y del timcí de la tarne­
~a (R. ,l\brams y r.1. Ormtlcy, lfJ59). 
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5.· Piosíntesis de los nucle6tidos de pirimidina. 

:n li.l ruta bioEi.ntética '"Ue conduce a la formación de las pirimidinas, al 
nunl .,urJ E'n J.n nue lleva a lns nurin-:::s, ni las bases libres ni los correspon­
'ientes ribo- y .desoxirribonucleósid9s actuan como intermediarios durante el pro-

;r.so.e 

PP.ro, a diferencia de la síntesis de novó de las purinas, en la síntesis de 
lClVO .-1c las pirimiclina~ primero se forma el ai:iillo pirimidínico, y poste.rionnen­
·p se le une la ribosa-fosfato. La renda biosintética tambiérL.se .conoce con el - ., ... --··· ...... - ····-· . . 

1cnbre de ví11 del orotato .•. 

aJ Síntesis de novo de los nucle6tidos de pirimidi~. 

U1 tlisc·usi6n presente, al igual ·•ue se hizo en la correspondiente a las,:pu­
·ina2, se hará desde ·un punto de vista muy general y mencionando 1jnicamente los 
!f'GCL1~wir:1iP.ntos más imnnrtantf's. 

;r, recomienda consultar las revisiones que se citan en la bibliografía para 

ndr.r arnpliur la informaci6n que se. p::'."esenta aquí. 

Lr1s n.nr.rtaciones iniciales.- - Los p;rimeros experimentos isotópicos en los 
un ~~-~tdminiritrar:'On sal~-de emania-N15 :marcadas a las ratas (F.w. Barnes y 
• i ichnenheimE?r, 1943), lo riue crmducia a la rápida incorpáraci6n del nitrógeno. 
nrci11 1n a lar; nirimidinas de los tejidos ( un hecho que no ocurría al nplicar 
raci lo-, citasina o timina-r~l!;i marcadas; A.A. Plentl y R. Schoenheir•mr, 1944), 
ormitieron establecer que las pirimirfinas también se sintetizabnn a partir de 

rncursorE!s sencillas. 

Pronto, los esti.;rfios sabre los f::ctores de crecimiento en diversos microor­
~ni8mos proporcionaron las pista~ que llevaran a la solución de la vía metab6li­
i1. ~ie r.mcnntró núe el ácido o:r:-ótico ( una .sustancia que se descubri~ y nis16 
l: la leche dE? ·vaca; G'. Hisca·ro y' E. r3elloni, 1905) podía reemplazar a los nu­
lrnfoidos .. de pfririlidir~a como factor de crecimiento en ciertos· lactobacilos (F .w. 
1nttm·1i:i°y., ·19,1:4)., efitrertocdcos (H.J .. Rogers, 1944.) y mutantes de Neurosporá 
-1.~i .•. l_óring y J.G. Pierce,. 1944) ·pirimidina-deficientes. · 

'f);tn's observncior.es. en_ microorganis!J1oS se canfirmaron en investigaciones, in 
l. va e in vi tro, en las que se utilizaron. tejidos anima les. Así, se encontr6 
m lns rntns intactas podían emplear el ácido or6tico-Nl5 inyectado como prE j°ur­
Jr nnrn la síntesis de las pirimidi·nas del ANA (H. Arvidson : cal., 1949) y del 
·J.\- ( ¡:. llP.ichard, 1949). En tanto· que el ácido orótico-c14 era incorporado por 
~!.!m:1r:1cinncn hepiÍticm:; y del riñón obt~nidas: también de .las ratas (L.L. Weed y 
··, ,., ' 1 1ª''1 ln "'3) ., •. ;1._son, ..,~ - -::,;:, · •. 

:"'in enbr1ruo, er;tn~ 8XnPri'l1entas isot611icos no permitieron decidir si El áci­
J or6tico ern en si un intermediario e~ la-síntesis de las pirimidinas o si en­
'=?b3 en la vía metabrílica po·r medit;·~de una. reacción lateral. 
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l\1ru :,'.J!'r,r d(.!finir .ln s:it'unci6n, se incubaron frnccianes hc:p;íticas do rata 
c,m l!:i¡~114c1 s1Jlo 6 15rJH4Cl con· ácidb erótico no marco da. Dr.:spu~s dl'Jl periodo 
r!c: im:ulJ,.1d,ín 1;;0 dm:cubrió r:iun lus r.irimidiniJ5 del R~~:\ air3lado c:intoníun mayar 
rn:1rca cunndo r~l exr,o imr.nto so hacía, ~n ausencia de ácid.o erótico no marcado. 
La cu:.tl surürió nue el .~cidn erótico s:Cera· un intermódin:riq cm la b:l,osíntesis 
do fon pirimidin:.1s (P. Roicburd, 1952). Durflnto of'ltos .experimentos se observó 
'1Ut? r.1 ni tr6gcno m:1rc~1do del amonia·co se incorporaba al ácido erótico. 

:);tas al"Jsr,rvncinrn:is rrn .confirmaron postcrionnonte, cuo.ndo !rn obsarvó que 
los Eftomos muren.das df11 dcirfo aspártico,. del co2 y d~l ácido Cflrbamil-aspártico 
r,r, incoronrnban al -foido oró.tico para :tJ.rn1ar. .. ár.:.i.E:!e- or~tico· mare~do·-{P. Reichard 
y U. Ln[lcrl<vist, 1953). 

f'or o·'. ri.1 nartc, los cxr:ioi:-imcntos en los que emnl~nron ratas y células con 
turnor rfo Éhrlich clemostrnron ouo el amoníaco· era nl precursor del átomo N-3 dal 

. . . ~· 
.,nillo da l,s oiririddinn.s (P. Reichard, 1952;·1'. Rcich.:ird.Y o. Skold, 195?). 

O·dgo1.t1 di¿ 1cs ~f.oh'lcS d..zl a11il.lo dit 
1 3 s 1,i r j l'M i ,:H n ., 'S • 

EhrJ.ich ( I<. 1-.usama y .:: • Roberts, 1963 ¡ 

~l co2 es ol precursor ocl.dtomo C~2 
do lcis pir±midirus, como oe dcscubri6 en 
los experimentos in vivo (M.R. Hoinrich y 

·o.w. ;•/ilson, 1950; u. Lapnrkvist, 1950) m 
in vitre, en los qu~ se utilizaron frnc­
ciones hepáticas (P. Reicllard y U. Lagcr~ 
vist, 1953) •.. 

E~ta obsorvaci6n ~e confirm6 poste­
riormento mf)diante experimentos nn · los ~""-' 
que se utilizaron c61ulns con tumor de 
fl. Hu9cr y t.-1.E. Jones, 1965). 

En tanto ouc, los r:xperimontos con aspartato marca.do establecieron qi.ic di­
chn ~cido-nra el precursor d0 los átomos 1,4,5 y 6 dal anillo de las ptrimidinas, 
(U. Lilíl(~rkvist et al. , 1951) • 

i 
b) . Identificaci6n de las intermed.iarios.· Durante las investigaciones 

soi1rn lon fnctorns. do crocimieñto en Lactob."lcillus bülnaricus, so ob~crv6 gum el 
¡foido an,tico podín ser rr.cnnlÍ.uado por· el ácido carbamilaspdrtico ¡ por. lo cual 
sn dr.cidi6 inv~mtignr si tal compucoto rod!a snr un precursor di! las pirimidinas. 
Y, modiantn nxpcrir:icntos rm los quo cmolcó étcido curbamilasp~rtico marcado, se 
r.nconfrcS que ostr, camoue.sto cira ton afectivo como ol ácido or6tica para.fonnar 
1 las pirimidinr.1s da los ácidos nucloicos da Lactobacillus (L.D. Wright et al., 
1951). 

Pronto S(' rfC!scubri6 -una enzima capaz de catalizar la fnrmación del carbamil -~rJsfuto a rnrtir dr.l C02 y del ·,'\TP en Strr.ptpcoccus fccalis ¡ as:! cama una enzima 
:::Bpaz do sintll!tiznr al 'ácido. carbamilas~.1rtico, a partir del carbamilfosfato y 
fol ,tcido ·aspúrtico (U;.E. Janes et al., 1905). 

'.,:icntrus que, lRsi enzimas. r¡uc catalizan la conversic5n dnl ácido carbamilas­
.nírtico en ¡foido dihidro-orótico, y'" la da· ·. -~te 61 timo en úcido erótico se pudim­
~r:in nislar a rx1rtir de cultivos do Zymooo.ctcriurn oroticum y otras bacteriAs. qua 
.1tilizL1ban al lÍCido or6tico como fur.nt!:? de energía (I. Liebcrman y A. Kornberg, 
.Ob3 y 1954; E.S. Rcynolds, I~ Liebannan y A. Kornberg, 1955). 
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c) Biosíntesis del orotato. u1 bio.s:[nt.t:sis rfr! lí.:s piri1.1iclin:,s cmniun 
za con la carbürnffi1ci,Sn dd ,foido' asmfrtico, hocha por d c.Lrha,nilfm.foto, lo 

-que lleva a la producéi6n ui:11 dcic!~ .. N-c.:,rbamil-asp,frtico (L.D. \,rif!ht d etl., 
1950 y 1951; O.P. ·,'/ioland l!t al., 195U; L:°L. ;J1~uc. y ü • .',. :1ilfion; 19!:A-). 

La reacción es ccitnlizada nor la osnartato-t:rnnscnrl.•nmilaf'-Ci l.·_1 r::un 1 h;1 si.rln 

-ampliamente estudiada y se le ha obtenido dol hígado de: pich6n, de vnrion t.njJ '•JS 

de n'lta, de t::.. coli y. de las lcvndur,1s (P. Rf:icllard, 19S4; J.t.:. L.mnm tt!in y i .f'. 
Cohl!n, 1954, 19o5 y 1956; P •. Reichard y G. Hanshoff, l~Jbb J. La ano.1rt,1t-o tran2, 
r.arbamilasa de r coli ha sido mu}' e:;tudicida debida a ~.ui: propit~darlc:m r.::gulala-
l ias (A.A. Yates y A.O. Pardee, 195?·; ·11,. uhcphcrdson y A·.IJ. l'ardcc1, l9oU; •. 1.C. -

l,erhart et al., 1962 y 1965; E.fl. Stadtman, 1966; 1,. ,1aber, 1968; G.G. llnrmncs (t 
al., 19?0; G.R. Jacobson y G.·n. Starl<:, 1973)¡ . 

b 
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I • 1 , j. • 
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La vía para la bios:!ntesis del Jcido or6tico. 

En (;1 puso siguiente, la E1ihidro-orotasa pror:iu¡;vu d cit:rl'l· cjcl anillo p:!.r!, 
mid:!nico, mudiuntti la elimimci6n de íl'.'.}Ua dc1 ~cid~ i~-caroo.mil-'-1~p;irtico, pnr.J 

formar al dcido dihidro-or6tico (I. Li:ibermn.n y A. KorntJLrfI, 195~3). L:J cnzi·.'., .. 

se ha obten~~º a partir de varias bacterias como z. oroticum y corine~~!.~rias -
(I, Licbennan y A. Kornberg, 1954¡ E.:.¡, Rcyr.iolds et al., 195ti), cr. E. c . .1li (:¡, i, 
Y<1tes y A,8. Pardee, 1956) y del h:!nnda do r:itc (c. Goopcr et al., EJLr,); t:1~ lo 
ha identific11do tambi6n en los eritrocitos llumur,os ( L.H. Jwi th Jr. y ¡:: .,-\. La': :·, 

1959) y en Ls célulns con tumor da Ehrlich (·::. 8r,-~nicl, y l:;.H. Hitchin[15,l9t:ü). 

Por óltimo, la flavoprotnina -dihidro-orotato-def,hidrnf!l'.nasa nxiria ul ,1ciclo 
dihidro-or6tiéo parn producir nl ,foirio ar6tica (I. L:febr;man y;\, 1-:irnlJ.Jrg, 
1953). La enzima contieno -FAD, FMrJ y hierro (E.a. Roynnlds et ;:rl., 19!:i!::i; J.L.­

Groves y 8. V.cnnoslnnd, 195?_; H.C. Fril'!dman y U, Vr.mnasbnd, l!h16j y llJ siri1 •y 
e::studihida ( :1.H •. Ta ylor et al., 1968; V. ,\lcmr~ n l!t ul. , lUG8) • 

Ln oonversi6n dol ,foido or6tico en tJ; •. :P .- Ln. formación col ácido or~tico 
constituyo l:'l primera etapa cm ·1n s:!ntc.:~0 is _de.! n.1Vo del anillo da k~. pirimidjJ .. o. 
En tanto nuü la segunda etapa de la bim-,!ntcisis de l:.ts ,~irimidims con1;uce a la 
formación_ d,!l dóido urid!lica ( U,IP') el cual, a su vez, cirvc.; cor.10 un prucurs,·,: · 
di:! los nucloótid6s· de ci ti dina, 

La formaci6n del ~foida uridílico (111:IP J 5U inicia con la conclmmaci6n del 
dcido or6tico y el fosforribosil-pirofof.fnto ( f,{PP), con ali,.ümcián c;i] pirofn~,­
fato, lo qu1,! ~1roduco al Jcido orotid.:ílico _(01;.PJ (A.U. riurllmrt y 1.1 0 ,1 0 1i··1tt:c:r, --
1952-). 
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Ln rm:!ima riur. catali::u ln rencci6n. la orotid:Cn..;5 '-fosfato pirofoafarilnsa 
u orot~tn-fmfforribosil-transferasn se ha 'Jbtcnido del hígado Lle rata (í~.n. Hurl 
1.-~rt""y"v."rl. Potter, 1~!.34; :-¡;o. HÚrlbc~t y P. Aoichard, 1954), ele laf, leva e.turas -
(I. LiobPrmnn nt nl., l!J5ti), dol hírinda da ternera (D.1<. l<nt~bel~r et al., 1964), 
rr. las critr·:1citcs rlc r~s (D. Hntfield y J.3. 1·1yngnardcn, 1964) a.eí como do las 
C 1-~,-·--- -- , __ r::i""- ~e:: cr-n ,~,... ':1.: (f' Rcyc·s 19.c:aJ' ____ .;._ .. ;: .. -·--~ . :. ~-r"- _ ... , u~o .... a • . . , u.:1 •• 

e 

11,0.,ro .1i 
á.doo 
~ r.}; 1 ..:·o Ok ff 

,;;rof.irJJ~, .. 5:'.;. Fosbh 
(ad J .. -;;' rob Ji!.,~- o,-c.,•) . , 

Ln formnci6n del .--tcida uridílico ( ll,lP) a partir del iícir:lo or6tico. 

En r:;c-•uidn, el ácido orotidílico rm dcscarboxiludo por la orotid:Cn-5'-fosfc 
t11-ca.r1Joxilnsa u orot:idilato-do~carboxilsúm para ftJrmar al 1:foido u;rid:Clico (Wr( 
( i:-Li ••IJO~r,1;;-et ;T;:--L%5)~-----· --

La convcrsi1n so· ha obsnrvr:ir!o. en lus bacterias y on varios ·tnjidos de mamí· 
fo.·os y a\1cs (I. LicbDrman et o_l., 19bS; R.~J. Hurlbort y r. noichard, 1955) y n; 
hay duda rlo que roprr.sonti1 t'll mc!canismo gonaral para· la farmaci6n dél UviP. 

d) La formaciOn del citid~n-trifosfato (GTP). La Cl)nversi6n del dcid•J 1n 
tlílico ( U,1P) 1'1.:icia los nucln6s.idos de ci tidina requinre qun el UMP sea fosfori.:.. 
clo prcvio.mnntc hacia UTP (I, Licbcrrnan, 1955 y 1_956); y se afectua do la manc,ra 
sfnuirmtc : 

U-.'iP + l\TP 

LJDP + ,·\TP ' ' 

Ll~.IP + ADP 

UTP + ,\DP 

Las ro:nccinncs da fo-sforilnci6n san Cd.taiizadas por una serie de quinasas 
na r.snr.c:Cficns, lns· cualés se han .,·Jbtcnil'Jo do las levaduras y de ,:irrup,aracioni:r\ 
hr.n.1ticas rlo loa mar:iífr!ros (I. Licbcnnan et al., 1954 ,, 1955; J,L,· S.tr •minger 
nl., 1954;- ;\. i-.:unch-Potcrscn, 1954; P. B~rg y ¡·1.K. Joklik, 1954; R,E. Parks y 
: 1. ,, • \gnrwal·, 1973). ' 

.'\ conU.nunci6n, la CTP-sintctac.a obtenirla do E. coli .(!. Liebonrian, 1956¡ 
,:.J. Lo~g y .,.n. rJardce, 1967) y de ctUulus animal~s (R.B. Hurlbart y H.o. l<arr 
mcn, 1960) c,ltalizn· b. aminaci6n - en ln nosici6n 4 dcil UTP-, para rendir al e 
tidín-trifoDfoto (GTP) : --·~ 

GTP. + ADP + glutamato + Pi 
GTP 
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n :_::. c·üi r.l :,¡;h.mi:.1co ·1ctu,'l en .11J d'Jrndor del 9rupa amina ( I. Li~b·erman, --
1~ .. \!.:~."- ,_1 1~.l~·C); r.1it?n~ r·::r; nu'"1 en lon r.,r,nífcros ~l donado1"" es ol r:ruqo amida do la 
~-~ut·· . ..!.nn (l. Lnr;;;rf~v:i.st, 19::.i!J¡ il.·3. ,.:ay:;d y R. r.1agusanik, 19L·'1j. 

e) Biasíntesis de los desaxirribanucle6tidosD 

Lil fon:·,ici6n directa dr. los dnsoxirribonucle~tidos a f)nrtir da los ribonu­
c1.~r5tirbs sr. observó nor pr.i.:>1~ra vez durantg los estudios con rnbs a lílS cuales 
sr: l(;s admini:::,trn.lxrn ci tidina- y uridina-~l\ lo que ero seguirlo por la forma­
cir5n rin los corrr.s;mnr!ienton ácidos nuc..1.r.icos r.1Et1."Cf ... dcn; en sus 1·: ·upcctivas pirim! 
dina::-. (E. H;_i•:irnarstcn nt al., 195U). 

·.:<•1~: 1 :·r~ntos rostr.1·i!:Jrcs c.-,nfirl:nron _esta abscrv,Jci6n. E;:rnpleando ci tidi-
m-G 1'-~ r.1::r,·ndn r.n la baso y· rm la ribos.:.1 1 so doscubrió que la rolación entré las 
:1ct.hidndns c:~1p-:cJf:icns do J.,, ci tosin-1 y ln ribosa de lfl ci tidinn inyoctada era 
1n mismn -ur. ln de 1, pirimidina y 1~ doGoxirribosa en el DMA ·je la rata (I .• A. -
'-lo!;c v 1~.i¡. 'icimr:d.rrr1rt, 19[;:.,. Ge hicieron abscrw,cionC!S similflres al utili-
::nr rfoirlrJ citidílico (P.r.:. Roll et al., 1956), ácido uridílico (P.M. Roll r.t 11., 
l:J!::.;c· v urülina (P. 11cichnrd, 1957). 

l'nro la manera .m que un ribonuclcósic..la :.::s reducido p2.ra i-'urmar diroctw,1:;n­
Lo al ctJrrr:~nondicntn dcs(1xirribonuclo6sido, no se pudo aclnrnr ifü.sta que so des -. 
:ubri~ a lns cnzimc.s ·ouc pnl't:iciptin en la convarsión. .l\ctuulmunte sm conocen 
joa v!n;~ r:inr~ lo rcducci6n de? los ribanucleósidos. 

[n E. coli los cuatro ribonucln6sidas di-fosfato, el ADP, el GOf', el UOP y 
~1 G:lfl s·::111 n°ducidos diraé:t. \!.lt":ni.o llacia' 1as carrcspomlicntes dcsoxirribanucle6~i 
:l,Js rli fas fa to : el d/\ÜP, el d~;'..Jr_, el dUOP y el dGOP. 

o o 
1i 1¡ 6ASE" 

UO·· r-o-r O -~e>~ 
O OH ''l--(1 

O!:+ Oil 

'b 1,.·¡ '1-·rrt ·t., 01\ll<. .zi:.i;;ic ·)-5-ciirosTa o 

( N~J:')-

7:)~ 
iieTNóe1<i,1a-CS1~};¿ · tiort1iJe,Ú1.1~CS'-S) 

litl'rictui~·­
r~J•c.l:H.J 

l..n bionínt rmis dD los dcsax-irribanucle6sidos. 

l.n r· 1cc:ión r.s catnlizndá' oor f'!l sistmna enzimcítico de ,.a ribonucleósitill­

:!.~f-~~~'l:,o,.::!:.~:du~ Y durante el riroccso intcrvioncm cuatro protl'!ini!S enzimáti­
::.·1f: Gr1p:1r,ubs: la tiorredaxina, la tiorrcda,'<ín-r~~ductnsa, y lar. nrotoinas 11nzi­
n,Hic:1.s G1 Y [12; así corno ol Mg2+ (P. Reichard, 1967 y 1972; N.G. Brown et al., 
L9L.;o; L. Thcbndor, 1973). 

''ieni.r~:s rrun en alaunas lr:1ctobncilos, el sistcmn rmzimótico correspondian­
.~1 utiliza nrcforrmtr.111r:11to a los rílJnnuclr"isida-5 •-tri fosfato qua a lon nucle6si 
JoF; di fosfr:1to y r.J. cnfnctor de ln r1,ductusa es la vitamina 012 • En tanto qua 
• .:ts c,1r¿ict.c·1·ísticns dn ln reacción _usí como los controles alost:óricas t.on muy si 
'lil:1rcs a J.ns de E. coli (P,~. Gaulian y iY.S. Ceck, 19üt:i; w.Ei. 13r.ck, 1967). 
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La biosínt<1sis de la tir:1inn .- Los cxncrimentos en los qul!l so utilizaron 

cnw,ue.stns m·~rcnr.lon con c14 rlomontraron que el grupo motilo do la timina podía 
rfcriw:r rkl carbono-!,? de ln serina (íl. Elr,yn y D.B.-Gptinson, 1954-), del formi 

1 -
nto (~1 H. Totter ot al., 1951 >' 1955), del carbono- ti.. do la glicina (o. Elwyn y 
n.rJ. r1r;rinnon, 1950]. o del nruµo m:.:tilo de.· la motionina (R.L. Herrmann et al., 
1955). 

Pero nxpcrimcmtos antt?riorcs h~bían aportado evidencias dr LlLie los compues­
ton nu!.1 actuan como donador(::S dr. grupos C1., los dcrivad.~s del ácido f6lico, po­
dínn mirticipar rm lf1 forr:,nción del gru11a metilo de la timina en varios microor-
nanismos (E.F.:. n.noll y H.I<. fütchcll, 1_9.~-~i ... J.~_.L., .. Sl.ol<r.1s, 1944;--W.H •. Prusoff et -
al., 1940). Pronto, 11u::vos tixparimr.ntós isot6picos in vivo o in vitro,en los 
qu,~ r;r utilü:aron tnjidos animalr.s., confirmaron esta observación y demostraron 
'lUC ~l dosoxi-U~.'1P actuabn como i;!Ccptor del gruno motilo (P. Reichard, 1955; M. -
Fri!'ldkin et.al., 19S5 y 1957; L. Jaenic:~-e, 1956¡ R.L. Olakloy, 195?; E.A. Phear 
y ! l.i .• Grccmbnrg, 1957; G. K. Hu_rnphrnys y O .i1'1. Grecnbcrg,. 1958) • 

.:\ctunlnrnnto esbí bien nstobll!cido que la mctilaci6n del dcsoxiuridilato 
(di:;. · ·) m; lr-t ruta de r1nvo raro la síntesis del timidilato. La reacci6n es cat2, 
li-znrla por la onzim.-:i timidiltlto-sin~-ctnsa que cataliza lei transferencia del gru­
ro ilidroxirnctilo ( -GH,:,UH) dul mctilún-i..etrahidrofolato hacia ol dUMP; lo qum f.!S 

!:iC!:TUido por la reducción de ,,sto gruno ilaciil· el grupo metilo ( -01-13 ), a expem3as 
del ,r.t.i·nhidrofolnto, pL1ra fortnar al desoxitimidilato (dTflolP) (H.L. Blakley, 1969¡ 
T.C. Crusbr.r[T ot al., 1970). 

La tirnidil11.to-1°intctása so h!l nhten:ñdo de E. coli (M. Friodkin y A. Korn­
bcrg, 1957; ,J.G. Flnks y :..;.;j. Cohen, 1959; ¡\.J. lVahba y M. friedin,.1961) y de 
s. f~calis (G.M. McOougall y 9.L. Glakl~y, 196U) y ha sido ampliam~nte estudia­
do ( fl. V. Santi et al., 1972 y 1Q74). 

La fnrmuci6n de ln timidina-5'-fosfüto (dTMP) a partir do la 
tlc~scixiuridina-5 '-fosfo ta ( dUí.lP). 

Finnlmr:nin, los dcsoxirribrmuclo6tidos di fosfato ( dNOP) son convertidos en 
J.os cnrr.~,sp-,nr 1icmi.r.s cJ¡;isoxirribonuclcótidos 1 ri fosfato ( dNTP) par una serie ele 
,,uina~:;as, lus cuales .so han obtonido principalmrmlc de E. coli. 
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Y :01.sí, !"'.ri hn ü! :nti ficurio a un,1 r1tiimióa que c,111vicrte al dGflP, así éomo al 
rl;;r.'.i~, rm r:1 corrí'G;irmrlien-: e der.;oxirribcinuclac)sic;lo tri fosfato el dCTP (I ,fl. Leh­

mnn et ítl., 1!750; i • J. f:rssr,1rrn, 19b9 j. 

dGDP + ;-\1P 

rlTf)I' i ;\T.11 • 

.. ' 

dTTP + t\OI' 

:·.ient.rm:: riur:1 otra quinasa aislada nor las mismos invesU.gadorns (LA. Leh­
rn(1n et al., l9~i8¡ i.:.J. 8cssman, 1959) conviP.rtr. al dTOP en dTTP. 

-·-• • .. HO ---••• o••-'"·-• ••• •-••• • 
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Capítulo VI 

W:ETABOLISMO DE LOS ACIOOS NUCLEICOS ·--------------------
A. 8IOSINTESIS DEL ONA. 

La serie r.ie investi;:mcinn~s nue llevaron a la ·identi ficaci6n del mecanismo 
i:rnlic:ado en 1,, biosíntesif", ,~el í)~.~i\ nueden estudiarse convenientemente dividi~n­
dolns en rlas r,er~odos: 1) Ident~f_i:~':'l.~~6~ .. P.?.t.nN1\_ como pg_rt9:p_or de infonna­
ción rrnnéticn y 2) La eluci daci6n de la vía biosintética. 

1) Identificnci6n del DNA como portador de información genética. -----·------------------------------------
Dur,rnte L:rn nrimeras investinaciones sobre la naturaleza de los genes la mos ~· .. 

ca de la fruta, nrosophila, ocur:,ó un lugar destacado como el organismo más utili-
7.:1do rin ios P->:,1er·i,rentos genéticos. l\lo obstante, pronto fue reemplazada por las 

b:1ctE=?rias y virus bacterianos. 

llnn oran venbja e>'perimental de las bacterias es que·tales microorg'lnismoe: 
oueden de5arroll~rs9 en un medio pue contenga sustancias sencillas, así algunas 
bélcteria.-; logran crecer en un nedia completamente sint~tico que solamente contc~n­
ga, 9den,fo de ·agua y sales simr.iles, a !A. glucosa como fuente cie energía. Además, 
el ti.empo de renroducci6n de estos microorganismos es relativamente corto en com­
parnci6n con el de arm:triisma!3 suneriares como Orosophila. 

r:n li:t décRda de los ai-íos 1910, frederick w. Twort y F. d'Hérelle, de manera 
incienendi.ente, rlescubrieran r1 unos pequ_eííos microorganismos que actúan como pará­
sito~ de las bc1ctPri:'ls, los virus b.::tcterianos .o 'bacteria fagos. Ya en 1922, H.J. 
1,iuller nens6 aue estos microorganismos r,odían a¡JOrtar un nuevo recurso para el es 
t:udio dP- las nroblem~s gen6ticos; ~'on la misma idea, Max DelbrÜck, en 1938, dec1: 
diá exnerimentar con · los bucteriofá0gos ( en particular con · uri virus parási tó de lci 
bacteri~ intestin~l E. coli), con la espe~anza de que el estudio de su reprod~~­
ción_ prormrcionara nuevas luces a los problemas implicados en la replicación bio­
lópica .• 

a) Las investigaciones con neumococos. oe investigaciones realizadas cor 
la bncteria neumococos (·~ococus -;;euman!';;e), a principios de la década de los 
ários 192U, se sabía qUe_ un punta de diferencia entre las colonias bacterianas -ra­
di caba en la ctjbierta capsular de carbohidratos que detennina su aparienc.ia físi-
c11. Así, determinadas colonias eran lisas ( S) p·orque f1t ~e:tan cápsulas c. e poli-
~;acáridos, en tanto ~ue otras eran rugosas (A), debido a que carecían de tales cár­
sul-"!s. Además, las colonias con cápsula eran virulentas y producían neumonía 'l.: 
sPr inyectadas a las ratAs y a otras mamíferos. 

Partiendo de estos antecedentes Frederick Griffith, en 1928, realizó una se­
rie- .de exrmrimentos con ratones para estudiar los efectos de los neumococos viru, 
lento8 y no virulentos. Griff'Íth·pror~dió _a administrar a un grupo de ratones 
célufa5 virulrmtas muertas nor CRlor;. en otro ··grupo inyectó .células no virul~nta 
Y aplicó c~lul:1s virulentas muertas por calor, mezcladas con células no ·virulen 
tas, a un tercer grupo de ratones. 
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1...1~ dm; '1rimcror:-· i;lrupo!3 tle ratol'ic- s no fueron afectados pero los animales del 
t.rff:::::··r pru,,c; contra,:ioron nou1nonía ~ isto fue un descubrimiento i.nesperado, ya 
··ci!"' ~;e oroducía un ct1so de neumonía ~n los ratones. si se les aplicaba una mezcla 
rJ,3 or~:.,. n:.!':r:i,Js vi vm, r,o virulentos y orpanismos virulentos muertos• 

eo Titt. vive 

~:m.s ... vcrto 

e::::::::>· 

r-.:uerte por neumoní,a 

El ·8xpcrirnento de Griffith que de­
rnupsi;r.q la tranr::forr.,ación dé las 
c6lules no virulentas II R en célu· 
las vit~lEntqs del tino III s. 

. 
Esta observación sugirió a 

Griffith que alguna sustancia presen . . -
te en las células S muertas debía 
ser transferida .a las células vivas 
R, volviéndolas virulentas. 

·--· tina- ·vez que C:-JtUVO' lista la 
escena, pr.onto se hizo un nuevo des­
cu-bri:nienta que permitió deducir el 
papel biológico del ONA. 

En 1944, oswald r~ Avery, Cqlin 
r.,. l,iacLeod y Maclyn McCarty estudia!! 
do con-más detalle la-transformación 
rle Griffith, encontraron que la. adi-­
ción de mJA nurificado obtenidc, de 
una cepa de neumococos del tipo III 
liso (s) a una cepa mutante de neum~ 
cocos del tipo'II rugoso (R) (que d! 
feria de la cepa del tipo III en que 
carecía de~ enzima necesaria para 
la elaboración de la cápsula de car­
bohidratos), era seguida por la 
trnnsfor:·,,ación, de modo hereditario, 
de las bacterias mutantes. rugosas (A) 
en f?c'1cterias d-el tipo III lisas (s). 
Este cambio era acompañaµo por la 
conversión de las organismos mutan­
tes no virulentas en bacterias viru­
lentas. 

Este descubrimiento sugirió a 
Avery que 131 DNA era portador de un 

1ensaje penético ~ue podía ser asimilado y expresado por las células de tipo mu-
nnte. En otrns oaln.bras-, Avery concluy6 11ue la forma física de los genes bacte 
•fonos d~bía ser el _D[~A, e·sto es, a~e el. DNA ~ ei material genético. 

b) 1,os trabnjos de Erwin Chargaff. De las investigaciones químicas sobre 
o estructura de los áci.dos nucleicos surgieron nuevas evidencias que parecieron 
ooy;J.r las obsorvac~one~ de Avery. 

En 19tiU, Erwin 1:hnrgaff decirlió adaptar los métodos croniatográficos desarro­
l,1dos nor A .J. Porter i.,artin y Richard L.M. Synge (1944) pura el análisis de los 
mino¿Ícidos, a hI delerrninacióri. cuanlitatiVr,l de las bases nitrogenadas que se ha-
1..:rn prefientm:; en l;u~ moléculas de DI\IA. Para lo e .... ul, Ghargaff sometió a hidró­
if',is, Sl~_rJuida de cronntogrufía en papel, a muestras de DNA obtenidas de diferen-



tes es•)ecie~ y sus resulta dos mostraron lo sj,.guiente : 

n ·¡ F.l 1 )iJA obtenido de diferentes especies bialogicas presentaba una 
c:::nilnosici6n de b::ises muy distinta; mientras que'ias muestras de disti!! 
tos tejidos ele una misma esoe~ie, tenían la misma composici6n de bases. 

b) En adición, la su~a de los nuc}eótidos de purina era igua¡ a las~ 
:ria de los nucleótidos de oirimi_dina; ·_por otra parte, la razón molar de 
adenina a timina era la unid3.d. tal como ocur>;"Ía con la raz6n molar de 
p:.:anin:J i.l ci tosina y· 5-metilci tos in~ que. también era la unic..lud. Es­
loc, 1-c:E,ul tacos mostraban claramente·ufl··J1apareamieilto 11 o ·una·. ei:jüivalen­
cia de u.ases en el ONA .. 
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ne!Jul tó evide.n.te nara Chargaff ql!e la molécula del ONA era más compleja de 
lo que se ner.~aba y r:ue. ~ estaba fonrada-- por una secuencio repetida de tetranu­
~leótidos como habían sugerido P,,4;, T º Levene y otros investiga·dores, previamente •. 
~s rlecir, rrne los cuetro ti.pos de nucle6tidos podían estar distribuidos en forma 
1rbi tre-1ria a. lo lurr10 de la molécula del ,bNA; aún más, Chargaff concluy6 que. 
~u;Jl,rnie:r molécula de ON/\ podía almacenar información gen~tica en forma de Lina 
rncrn=ncia [lrecisa de nucle6tidos a lo la}'.'go de su cadena polinucleotídica (E. 
;hargaff y col., 1949-1951; J.Q. Smith y G.R. "yatt, 1951). 

r,in emb,irgo, _no se aceot6 de inmediato ,la idea de que .el Ot~A es .el portador 
Je la infor:1,ación grmética celular puesto que en los primeros experimentos con 
1irus no se logró identificñr a ningun pre'?ur~or del ONA viral en las primeras 
~tanas de 1~ infección vírica de las células bacterianas. 

c) Las investigaciones de Hershey-Chase con isótopos y los estudios de -- . 
~ayos~~ ,'!ilkins-Franklin. Pronto se hicieron dos descubrimientos claves que 
Jr-"rmitieron confirmar el papel del DNA como po~tador de información. genética. 
::n el nrtnero de ellos, A.O. Hershey y :\:. Ghüse (1952) proporcionaron una eviden­
~in d1recta r.fe riue él 1)1\'.-\ es el r1uteri3l genético .de ciertos virus bacterianos. 

Después c!e m1:1rcar con p32 el DNA y con s35 las proteínas del fago r2 , y al 
Jtilizar este .microorr~anismo "marcado" pafa infectar células de E, coli, Hershey 
1 Cha\;e descubrieron riue .únicamente el ONA-P32 radiactivo penetraba en las c~lu­
.os b:1cterianas, mientras riue las nroteinas virales-s35 radiactivas quedaban ret!: 
1ici:1s en la superficie ~xterna · de las naredes celulares, y por lo misma, ·eran 
1.i~1fru~ al rroceso reproductivo 11uo ocurría en el interior de las c1Uulas de 
:. coli. 

EP-te exr-erirnento demostró de manera concJ.uyente que el DNA es el portador de 
í.1 inforrinción gen_éticñ, y Re confirmó plénarnente cuando se publicaron los resul­
.ido!:i ·d_o ctrns investiaaciories, en algunas de las cuales'. se obtuviero.n microgra..­
'féts el8ctrr5nicas del proceso de infección. Con ayuda del microscopio elect:rón!. 
e s·e observó r:iue de:snués ele la infección viral de las células bacterianas la ca­
;:¡ ciel fago T2 rermanocíá · unida_ a pared celular de las bacterias infectadas (T. 
rde.rson, l~!..i3); y óesriués de un atat¡ue enzi.mático a la pared celular (L.F. 
é!rrin!1ton y L.1.1. J<·o;:lo·ff, 1956; L.r~1. Kozloff y coi., 1957), la entrada del DNA 
n lR célula huésn.od era senuida rior una serie de eventos met!lbólicos, como la in 
errur·ción de la síntE~is d(i! múchas enzimas, y por un incremento en la actividad-
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c:'8 riE!: nxirribon~clea"g quE: conducía 2 la degradación del or·J,\ de L1 bacteria infec 
t::rln (L.11. ~.n7.loff, 1!J53). -Oesr:ués rie un breve neriado, el DNA del fago era ac­
ti vnnrnte s:°J•tetizado n r:1rlir de los constituyentes del Oi~A de la célula bacte­
!"'~ ,..,r-n U:.~l. Gr::ihcm, 19bl; Me~.i-.~. Siddiqi y col., 1952) y, finalmente, la multipli­
::.:~1ci-ór. rie]. feiao hat·h for:-rfrir ciento~ c!e partículas era segui~a por la ruptura (l! 
sis) de la célula infectada·, can la consiguiente liberaci6n .de las partículas vi­
r~lr;is nl media circunci=mte (J.S.K. 80yd, 1956). 

-=.l segundo evento importante provino de· la-aplicación de los análisis de di­
fracción de rayos x. a la determinación de la estructura·tridirnensional de las_mo­
léculnp; con imno.rh1ncia biolórlica·. Eetas trabajos se iniciarp_ri_ ~.-fines de la dé 
:::r1da de los Aiios 1930 con las .investipaciories de -~~:-:¡.·--A~tbury y J.[I. Bernal (1938) 
1uiew-1 s apl icarrJr. lns técnicris de di fracción r'e rayos X .al análü;is de la estruc­
turg cie nrot.einas y é!Cidos ?ucleicos; y el nrirrer gran triunfo en la _aplicación 
~e ef"t1r.; técnicas fue loprado por Linus l?ouling en 1951, quien lopró determinar 
la 8structura básj_ca de las· proteinas: · 1a orde,:iación en hélices alfa de las cade-
1;,s r,clinéptidns de cierbts riroteinas fibrosas como el Cl:)lágeno del tejido conec-
1-. 
LJ.VO. 

f·ronta se tuvieron datos para los ácidos ni;cleicos cuando empezaron a cbte-
1eri::;e nrenaraciones mJs nuri_ficHcas de ONA. En el periodo de 1950 a 1953, y co-
rp rH!3ul tndo de los trabajos de Maurice H, F. ,iilkins y Rasalind Eo Franklin, se 
~nccmtrcj r-up la forma B del DNA producía unos patrones de difracción que mostra­
],rn c.1.,1rmnor.te dos tinqs de periodicidades: una orincipal de 3.4 A y qtra secun-

º :!ari:i· de ~4 \, muy semejantes a lns neriodicidades mayor y menar de las alfa-que-
~ntj_nr!r.-. Pero, ele inrned5.a·to surgió el problema de cóino interpretar estas perio­
iiciciE1des er. térr.iinos at6micos, 

d) El modela de la doble hélice de :/atso'2._y Crick, El éxito logrado por 
.inu!:= ,_.~ulinrr ¡;il elucidar la e~tructura de las proteinas, motivó a James D, Wat­
:on a fibantfnnar sus estudios acerca de la reproducción de los- virus bacterianos, 
,ue P!;taba rFmli~ando en 19.50, nara dirigirse a Cambridge en 1951 y trabajar en 
.o nue él crmsidernb:1 que era una cuestión fundamental: la identificación de la 
!Rtructura tridimensional del DNA. 

1-:n Gamtiridr.:c, ·•:;-itson ccn:ció a Francis H.C. Crick ouien también consideraba 
ue el conoci'liif!11to de ln estructU't'a del DNA proporcio,:,aria revelnciones' importa!! 
es sobre la naturaleza del rnater.ial genético. Prcnto, Watsan y Cric.k empezaron 
trribnjar en colaboración y en la prir,,avera. de 1953, como resultado de sus inve! 

i~aciones, !")ublicaron su clásico escrit:o en_ ~Jature en el cual proponían ·un mode­
o tridirnen!=ional· 11ara la estructura del ONA, basa·do en gran parte en los paú·o­
ns de di frnccián de rayos X obtenidos por Franklin y ,'Jilkiris así como en las 
riuiw1lemcins de b8ses c!eter;r.inadas por Chargaff. En este modelo, Watson y Crick 
urrr~ri.fl.n riue le moléculrl del !);'JI\ estaba form:1da por una dcble hélice compuesta de 
os cac!eníl~ de ooJ.inuclsótidos,unidos eritre sí a través de enlaces fosfodiéster, 
ítrrolladns P.n torno a un eje común. 

!1P. mer;erA nue fos bases de- cada hebra quedarían· si tlJadas en el interior de·la 
c.1 ble hélice, con sus rilan~~ Díl.ralel~:s entre sí, y· Pf"'nendiculares al eje de la hé­
ic!" cable. En tanto que las bases de una hebra se hallarían unidas a las de 
, otrn r.ior r-1edio de enla·ce;, de hidrógeno y de manera complementaria, esto es, 
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..,u:,. ·1 Ci.trb nucloótido c.!c acJcmirn.1 dc,> 1.ma c;1drm¿i le corresponde únicamente un nu­
cJ.cM.Jrlo cfr1 tirünn r:n 1, otra, en i(ihto c¡un a c':1.da nucle6tido dr.1 guanina de una 
rlr 1·1!> :, . .-·1Jr.:1s li~ c•Jrrcs 1,onc1c 5·,1 ... -=ncnt~ un nucleótido de ci tosinn en la otra.• 

s 
'r 

' '='..C-S 
'p 

--- ' ---,\·-S 

.t:;:~G-S 

""""y / 
/ ~Á 

1 
p 

El modelo de Watson y Crick de la 
dable H6lico para la mol6cula del 
DNA. 

Aunoue a primera vist:1 e!l mudcliJ ·de .iatson y Grick parocía muy similar 
•11 r'~: 1·1 hr':1:tcc alfo dn bs r.1rotcín1.s propuesto nor Pnuling, sin embargo conte­
ní::t un scqunt1fJ (')lcmanto que? pcrmj_tín visualizar par vez primara c6mo funciona el 
m~o:-misma gr1n6ticn iii1plicado en· la roplicaci6n celular. 

l 'LWG el rnoclolo suniri6 efe inmediato un mecanismo por mmdio de:il cual la in-
for ;ución 1rnéticr1 sn podía rorJlic::!r con nrccisi6n. Así se pastul6 r:¡ue dura!! 
te l:\ división cclul-,r ol íJí~.'\ podrín roplicnrr;e r,.; ·'1ante la saparaci6n de las 
dos hr.bras, con lo cunl cadn unn serviría como un rnoldn para. cspcci fica,r la se-
cu~7ncia dr basos ria lf.l nu~wn hebra comnlomontario sintetizada. El rnsul tado 
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'\·rnauc d::!.::d.cron tr:· ! ··,cLJrr.'.r .1lrw11•Js 

ai·ios nr.;tEis de qun ~.;e e,.,,~· ·\·.~bara ÓX! 1,:r.ú,ic·n 
_w -

t~ümcntn ~l mcC:::lo de·;·:,.::..: .-on y Cric!·:, la 

formuli-1Ci6n c!a la t,fpttr:d.s ori~Tinal ,::.3u-¡_ 
nó un qrnn imr:~cto y 1~'. ·ve~ unn influcnciFt • 

r.tccini v .. 1 pobre los c.,xpr~:·irncntan p1Js1. c.:'ria­

r::s, 

____ fn-l'-4¾-Thtnas O. ,,l"L.:ion, Fr.:incir; H 

c. Gr:i.ck y r~:aurice H.F. '.iilkins C;J111r;-r:;·ti,S._ 

r:Jn ol F'rcmio ~:,Jbal de: ; :edicir\] y r::l:,:.1.olo' 
r¡ía oCJ:: el moc.!~jo y la l:ip1Jtosü-:; rn-- ·:,.:, ... ,·:_; i 
.. 1 • .. • ._ 

·cJos en 19ó3,. "y que SE'l c,Jmnrob~r, :n nP lu.3 ,. 

a?1os sigui~ntnn. 

La raplic.1ci6n cJ:"l iJ:'JA según :~ .. 

t1ip6tr-:sis oriJinal d::: i;:d:son y Cr:i.c:~, 

Las he.tiras pr.:gcnitorc....s se !··~·- '.l ii, 

r.irvi:n como me ldes pal.Y. la :;.' , , . ,,: '•: 

de lns h~brns hijas cr·r:1 1lrnnen t:,:tri :!~1 

2) _!:::__~l~1ci:í12.~~l::~ía bio:,intt!_~ .- Cor;o se l1t'I vü;to, J.n f' tr·,,::tt 

rístfcn m .. L import::inf,r ddJ modelo prc:iu,-::sto pcr ,¡,itson y Crick, Jnsdc r·"l :1L, 

de vista [lr.mético, cr~ su proposici6n de quq lns dos Ct'.denas ,·,l.c for .... :11 ' ; i! ·1.,li:. 

hélicn dr: la maléculR del ·oi\ll\ ood:Can ~cparar:::e durante la replicacicSn - r.· ,r, ' 1 

cu;il c:=i·d~l un:., .. 1r.t.u~1 cnmo molde-, para fariTlar ·~1c,tJra.s hiJ:is c,11,1¡<ü:1m:nta1·in' "• ~11ti 

cc1s n lns lwbrns rro~J, nitr:mt;, y las cucür::s C:.,ntionf.'n urn.1 de J.dS hl?bI\1n' ·· ,.1 
oro.µcnitor. l\ E:st~- pr,;1cr.iso t:fr le r!:l e::l nom:··t"c: de rc(·úicación ~;~miconb··-nrJ·· ·r-..1. 

-- p .... _-:------·----·.····· •••• , ....... 

:.itr.r.:,n v Griql< uimr.tni·an qu;1 r:st,:- ,~ra ul r.,¡.:,cnnismrJ ;JOr el c1 .. nl or.:urr:!' ·1 l ·1 rlil 

olic;=.ci6n c'Pl nrt\ in vival". 0:1dcm:fo 1 cugir_icro-n que? las bases r·,: .. :.r::igrmad, 1 •·• ,· ne 

tuan C,Jmo pr:cursorr:.:.·. de luf l1ebn.1s hi.jas 3c r.:.rientarii1n po1 :::i'. mism1·1!:,, ,· ,1: 1 r 
do c:in Ia· l!"·y cil!' los noare:11i1it;ntas q·· :.,.1l:·;;1m:tL,rios, c.m ias ht 1.,!~,u, pro,_1; i:I ·! · • t:, 

1uc ,.ctuan CiJmo m;Jlc:,~n y r;u~1. ~ntoncr se_ "cnrr:,rían" ( c·:imo se L ;-1:..n lns r.h ···,·1 r:~ 

di!: un cis:)rro j, sin l,J rJdrticir.::1ci,1n cfr: ninqurn_.; r:nzima. Sin u:-::,,.1rgo·; '',i:. w• ·i ·r. '.i.i 

"Sis dr. la. t:t~tructuri:.1 Ll:"'.l o:J.:. y do la n;1turalr-ta antiparalela e:::: las c:HJr•1•;,•·, .:r., 

Ju:·,den deducir otrc,s dos .m~canir,m,Js ·.::¡r modio da las cutües t.11:1bi~n ¡iu, ,1.,n : ·.;r­
narso das t,._,:·;ras c11¡r¡·,1nrnenté.!ri;1s de: ."\, \. 

'.... . 

(.ln,J ctr: r•GtOS 111 ·-c.ln:i,f;mas r.::, lr1 r·~¡·.lica consc.rv ,l.::)r,1, y cm l,¡ cun:i. 1 

la rr·,,lic.:1ci ''•n .nol rn·:\, l,1 clcbh, Cd;-:;;,,;-d~i D-_;-~::ir¡cr~itor na :.: .. dosdoí.:i; 
·,¡ 1 
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L:1 rur in1nl i.C"! ,-:,uc únicrwente ~e cop¡:n una cadena, en una dirección antiparalela, 
l:i nur a su vez sirve como ¡,,Jtrón en la síntesis de la cadena complem~ntaria. 
¿n sl rtro :,'P.canismo se c-ronone oue para facilitar la renlicación, las cadenas de 
n~I\ r,rorrcni tor !;e ro1nnrcn a intervalor. y aue; posteriormente, los fragmentos repl,! 
c.:,r'os se curncin:!n on una misr.1a l1ebra con segmentos de la cadena progenitora. 
~sta Er. fo ll'lmRd'l rér:ilica dispersoraº Esto planteó la cuestión de determinar 
cuál P.S el mecqni[,n;-~-C"~~dcu;;;-;:ealmente durante la replicación in vivo del DNA 

en l~s células de los distintos organismos. 

a) L, de:,~ostraci6n de· Leselson y-&tahh·-· ·--En 19Ul~ c. Levinthal y C.A. 
) ------· --- -----·'---- . 

ll10:"'lr;:, '.iecidiE:>r-in c~.,tudinr el :nod.J de rer•li6ación del DNA analizando el proceso 
!~e'1roducti V'J del fogo T 2 ; er;tos investigadores fueron los primeros en emplear la 
técnica del r.arcado r1d:.activo, seguido no!' autorradiografía, parA seguir de cer­
c,1 ~~- proceso rerlicati.vo. Sin embargo; l;,s ·técnicas u_tilizadas necesitaban un 
,,,,~!·Jr refinn'"niento, ya 0ue l:Js ~enul tsdos obtenidos no eran fáciles de interpretar. 

flt:: ·,•ar,.ern :.1Ue 1n demast!",ción convincentR para esclarecer el mecanismo. de la 
t"P: 1'.:i_c.1ción tuv::J rue r:a.ncrar un noca, hasta que vinieron las aportaciones decisi~ 
, 1:,s rl8 ~;e!=elson y ':t'1l1l. E~tas trab':ljos no sólo. eBtáblecieron ol carácter semi­
:;onc:ervntivo de ln rerilic9ción, sino· -~1.,e además, Meselson y Stahl introdujeron la 
l:!'icr1icr1 del ~,,u_ilibri:J de sedimentación en gradientes. de densi.dad, cuyo empleo en 
~1. r~st:udio de br~ nropiedades fisiconuímicas del OtJA ha aportado resultados inva­
luables. 

Fara loqrnr su r.:3rnostn1ción, i:'.eselson y Stahl bulH varan células de E. coli 
m un medio :·ue conte'"'ÍFI ~amo única fuente de nitrógeno cloruro de a/nonio marca­
:lo, r-il 5H4Cl , con lo ,Íue t~dos los ·compuestos nitrogenados, incluyendo eil DNA, 
·p~:;ulhron rn!'cados_ y sólo contenían.átomos de nitrógeno pesado (Nl5 J. A conti-
1ui1ción 13.s bacterias lavadas fueron transferidas rápidamente a un medio que con­
;enía ri trórwno norma-!, Nl4 , en forma de cloruro dé amonio, como ónica fuente ni­
-rr1genadn; :-:e permitió entonces que las _células se rerrodujeran durante varias 
rener,,ciories, dei;riués de tonar muestras a intervalos va'riables que correspondían 

una, dos o tres ciclos de dunlicación en el medio "ligero" de N14, se recogi6 
•l cultivo y se recur,er6 el DNA nor los procedimientos usuales. Seguidamente, 
e d8terrnin6 la densidad de flotaci6n de las distintas muestras de_ONA por centri 
Uf.!r-1ción en [Ira dientes de cloruro de cesio. 

El m~/\ rJe ln~ bacterir1s cultiva das en el medio "pesado" de N15 también resu! 
l:i "r:1-•;,.c\clo" y ;ior lo mismo sedimente. en una región particular del gradiente s-lli­
o, forri:tndo uno banda muy profunda; en tanto que el DNA norm"l.i origina una- b nda 
E:no:· •:rofundn y distinta de la del DN/\ "resada"º Al centri fi.Jgéir .el DNA obteni­
~ decnués de una crnner~ci6n, se obtuvo una sola banda si tua·da entre la del DNA 
1 1·1=1:1 1 y L, del uN'\ :1esado ¡ esto. es lo que cabria esperar si el ONA se hallara 
Jrr,,ndo oor una hebrn prO!JBnitora "pesada" y una hebra de Nl4 -recien sintetizada. 
l DN:\ rie l,'] ~egund:3 rrenernci6n mostró dos bandas, una idéntica a la del DNA lig~ 
J Y otra idéntica n la del DNA híbrido de la primera generaci6ne Evidentemen-
:?, los ref;ul tados corcuerdnn con l,f"'hio6tef.is de la replicaci6n semiconservativa 
3 \'/atson Y Crick, difiriendo de los que cabria esrJ.erar de las otras hip6tesis. 



1?3 

·wí !lU:i r:l rxrwrir:1enta [IFJ : .. --~sol· !Jn y ~tahl crnnprobó . plcnamrntc la hip6tesis 
e'."' ,i,:ts,~n ~; Grick m .. ís nll:í d:; t_oda dw.'rJ ¡ y fue espccialmi:mtc c·mvincente porque 
r•n r:u dr:E,urr1J.lo nr: util;izaron .c:':lul ·w vivas r:: :i.ntacta!i, sin qun so recurriera 
0d ,:mplc•J el.:; ninqun artificio duraM•1 la división celular. 

C!JC1 . 
·" 
t lo 

¡ r 
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·"' ~ 
" t 
·,1 

f. 
o 

r,>,.tA " t'IJ I\ 
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I ¡ 

11'1-t;te.lJ ch- . 
l:IM/\ ;cs.i.101 
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t' 

. . , ..... 

., 
k'HA de. ¼.r,s 
f..:ll<LT3dOo'\CS' 
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f ¡ J ~ ] i ¡ g f g i ~ y i 
:1~prriscntaci11n esquemática dol E?xperimcnto do Meselso·n y 5tahl que 
r.r1;HJ1··st rn ln n':f)lica EPmicansr;rvndora dr:l DNA, por m"dio dn lf;l fer 

. . -
1.nci·Sn di~ bándas:caracbirísticas, corresoo·ndientes a los distj.ntos 
tfnos rfr, !_)t-.1A, en r¡radi~ntcs salinos de dcmsidad df':' Cs.Cl y mediantm 
fo scdj r.inntación en nnuilibrio de. estas soluciont'!s. 

::in r·mt,m~···n, · nlrrunos :i nv~:stigudarris como L.F. Cnvalinri y 8.H. Rascnberg . 
( 19(,2) ol\jri arrm lv. dr.mor.trE1ción do ~lrstüson y Eitahl y prapusier•Jn qua la cadena 

·e'.:~ n:.1.1 p1"1>r:··r.1i tor r-:uc ~r:) ·: r,,nsr.d tu a las l1nbr,1s hija.s dr. lá ·prinH:,ra ganeraci6n r 
no. er; rv!CrmnrinmDntr' unft rlr le1!J cat!P.nns efe la do~lc hálice, sino que se trata de 
un::1 _dr11Jlt! hfilicc ·c:1rnlDta; en decir, qua rm realidad ocurriría una. roplicaci6n 
da tip~ c~n~crvativa. 

l'cro, C.L. !3childkraut nt al. (1961) así como o. Froifcldcr y P.F. Oavison 
( 1Uti2); a•,rnct.inndo nl híbrido df!,' Mnselson y Gtahl, formado dur,inta la primC'.lra ge­
nornción, a una :.;:-riu di": dc~naturalizacioncs tórmicas y aDtudiando la v-elocÚ.dacl 
rlr. ,1rr.1d.cii'Jn ~In los cnrlcnas ligr:rn y pr.:sadd cn"'funci6n dol ·tiempo da calentnmien 
ta¡ .iunto con los nxpt?rimontas de V, Luzzati ut al. (19G2J, quienes emplearvn m!° 
tnrirm drJ nifrncci6n lie ray'ls X do ángulo rncJ.ucido, permitic:·'ln lleg.:1r a la Lon- · 
clur;it'in c!r r!m1 rlurnntr:: ·1a replicaci6n clel DNA no se forma ning6n dímero de cua-
; ro c·ir!rmnr.. Y, fi.nalrnrmte, íl,L. r;,ldw_in y· E.M. Shaotor (1963) · demostraron en 
forma rlcfini tiva r¡u~ el- intcrmr!dinrio en la rcplicaci6n del ÓNA es una doble h6-

_lic·· y 'lUt' unP. de l:1s hobras prov.icna del Di\!.'\ pro~cnitor, para lo cual· 11mplaaron 

un~, V'.:cnicn ~imilnr a .lps do flchildkraut y de Meselson y Stahl. 

E.H. ::imon {l9blj, utilizandd .. -ul 5-~ramouracilq como marca.dar de densidad, 
rlr:mnr.t.ró nur 1'l rPnlic:1ci6n de lñ.s· célulns human'J·~. C"n cultivo tambi6n se· cfr!ctua. 
rnr.dj . .:int~ un m~canismos snmicansarvativo. En tanto que, J.H. Taylor atal., 
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( l~1b? J, utPiza.ndo fa t:":cnic·1 dr~l F.1,!l"C:tdo de lus 1'.:Struct.uras cr,..1mosomRles con 
timidin, trj tbrh y c'm:11~.,ndc:i rnícF.~, cr:11 guisantl'! vicin faba, rnt1s.trnron que tam­
hii"n la!:- cr'110!;'1m·.~- ~.: rcnlic¡:nn por ':'Indio dnl mP.cnnisrno sc,m_iconsArvatjvo. 

Las caractl:!rfr,tict1s de. la rr.plicnci6n silmiconservHdóra del UNA.... Ahora ---------------------bir.n, ln. rlc!1il.Jstrnci:1n do- Me:solson y btahl pc::rmi ti6 dnr respuctita a una pregul"!ta: 
l,Gu.tl .·s r.l mccanisr:10 invnlucrac!o en la· rnplicadión del ON/\ in vivo? Y,. como 
rllos lo rrob;iron, r.l mr,c.:rnismo somic.,nsnrvador es el .que ocurrl!l actualmente du­
r.:mtr la rcplicaci:1n celular. 

Pera, un;i vez auc sn CiJmprob6 lél. ,mlid.ez_ .. dd·1-oz·· t;xperimmntos dn •.ies11lson y 
Gtahl, )' quo sn ~stablnci6 la ·generalidad del mncanismo smmiconsmrvac:lrJr _ a nivi:•li 
d~l rJNi\ y dr.- los cr!:lrno·som.::rn, · surgieron cmtoncr:;s nuovas intarrognntcs. Y aunqu111 
cm lR uctualidud Sr:! sigue buscando la contcstacir5n para algunas de ollas, el co­
nncimi,mto do· buena ·partil: de lils rnspueQtas que se ha logrado desda los años si­
quicmtns n liJs oxriarimontos ds ~.:cs~lsan y Stahl, ha llevado a la fnrmulaci6n dm 
lns carnctorfr,tica.s básicas del mecanismo semicansor.vador para la riiplica dal 
r1r~ \ 0 

b) Replic!!.ción -~cuencial __ del DNA. 
dora dal fli{:\ rr.:quiore quo lus dos cadenas 

' . 
r::orvir cada una cmilri mnldr:: nara las hebras 
19ti6, supusieron que lns das· cadenas de la 

_ la ~or~uilI~ d11 Nrlieacio'" y hs 
~~tructurJS en "''i" de los ,.,o,..oUttt~S 
ha.~~t.irh11.:•; cii-c.1.1larus. 

ü~bido a que la réplica semicorsnrv~ 
d0 la doble hf.lice se separen, para~­
hi.ias, c. Levinthal y H.A. Grane, an 
doble hélice so separarían conforma 
avanzam la re11licaci6n, m_ediante e~ 
rompimiento da un pequeño nOmero de 

pu~ntes de hidrógeno, 111 que lleva­
ría a la formaci6n de una horquilla 
d~ roplicacir5n (estructura en "Y") 
cuyC?s brazos estarían formados por· 
las hebras hijas recién-sintetizadas. 

Y en el caso d~l cromosoma bac­
tor¡ano circular, la horqa!lla de r! 
plicacián sería la que s•~. rnuestra en 
la figura adyacente. 

Y surgi6 entonces una ·nueva pr! 
gunta: ¿El ONA de las bacterias se 

replican pcirtir dD un salo punto de crcciniionto, que se -muevo alrededol' dml ero 
rn:,s·Jma bacteriana circular, o bien se replica al azar y em varios puntos a la -
voz?" 

En 19~3, J. Coirns inició sus investigaciones para tratar dn determinar la· 
cm -firruroc-i6n fU!•1rnt!?trica de lm~ hr.brils dml cromosoma ci~cular da· .E, coli durante 
las distinbts et~r.ins efe la rnplicaci6n y para lograrlo recurrió al empleo da las 
técnicas autorrad:tor,rétf.:i.cas. 

F.l prr,~odimimi~o ce:msistía l'.ln utilizar células de E. coli culti.vadas an un· 
mr.dio ou~ c~nte.nía timina marcada oon ~ritio, la cual se incorporaba al DNA de 
lHs bactnrias. llbteninndo muestras do. c.1Úulus a -·...;_,.:stintas intrirva?os, se !!Xtra 
.~n cuidodr::inarncntn al IJI~¡\ r.vj_tnndo fas rotu~s ·y· fraccionamientos¡ a continuaci6;;, 
·so r.xtr.ndiá al ·, l~J:\ sobro rejillas, lus _Que se cubrieron con placas fotogreficas. 
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t., rnrli:ictiv:\ rhd .de? ln timina n-rr:1vrJc6 la roducci6n del cloruro do plata de 

la::; nlncns fotogrr.tficns,: ciando lugar a la formaci6n ele_ gránulos rlc plata metáli­
ca lrm nur. dr~sruf:s t!o W?rins srnnanas de exposici6n proporcionaron la 11 cstructu­
rn11 rle! l1Js cr1Jmosom,:is y so fotografi9.r.1n can ayuda del microscopio. 

Las fotografíqs mostraron clara 
mf"!nte que al éromosarna de E. cali 
ora una estructura c~rrada y sin fin, 
la que co.iincidía con su mapa gen6ti-

hc..h.a.s: h;jJ..S co circular. 
//' 6.". •f¡:11,..ad,·;\ 

~ 1 ___ -· -------· ··-.-· ;\rl-e.1.,is,. so _aoo·crv6·- qut! la repl! 

~¡bras J.d 
hP rr6fllni~o-, 

!:snunm:1 auo ilustra la roplicaci6n 
riel cr:::imooomu dci E. co1li, tal-como 
r-r:! ob::;r?rvó dürc1nto los nx~mcmes au 
torrudiogr6ficns de Cairns. 

cncidn priJccdía mediante la forrna­
ci6n.de lns estructuras en "Y" u ho!, 
quillas de roplicnci6n, tal como lo 
habían sugorido Lcvinthal y C~ne; Y, 
i10r otra norte, se pudo concluir de 

un análisis de las fotografías que_ la 
rcnlicacidn se efectuaba de manera 
sccui;i-ncial. Es decir, que la repl! 
·caci6n se efcctua niguiendo una sn­
cur:ncia n partir do uro punto de ori-
gen. 

Oc los trabajos de H. Yoshikawa 
y N. Sucol,a ( 19'63) sM ·obtuvieron ca!! 

cJ.usi !nen r:inilól't'cs. (·;us invcmtigacinncs ostnban tasadas en el pr5.11cipio de 
r:ur. !d fa horqu:illn de rr.plic3ción atraviosa una región genética dada, entrJnccs 
~J.. nCl,,1oro de fWl1l'S de dicha regi6n qun se hallen prcsontos cm la célula sen! (°de 
r.in:n~nto J tl,,s voces mayor que ol do los genes pcrtE?nociontcs a un sogmonto sin r! 
plicur. 

\sí nuc, utili;;:'nnrln r.>r;tc urinc1n1a y el rn6todo de las transformaci_'.Jhes, mn 
el cunl sr. r!xtruía nl Jf·J.'\ do las células. de Uacillus subtilis y se adicionaba a 

ur13 c1·rm r!"cc:itora quo carecía del gcmvquc sr. desea determinar. Entonces una 
n::irto de l::rn cólulns rcicnrtaras rocuoora el g1!me faltanto, mcdianto la incorpor¡1, 
ci6n r!cl r.,rüorüll [Jcnttico del drJnador; sclcct:ion'lnda a esta fracci6n tia c61ulas 
c-,n los métodos· rufocuados y dci..crminando el rnímora dn calanian qua provienen dm 
las cólulc1s transformadas, es posible deducir un parccmtajo relativo do los ge­
nr•s i.rnnsfr.ridas a las célulns rr:ceptor-us. Y y~ que li;i rcplicuci6n ·de un geme 

dwrnndc -de su posición en el cromosoma bacteriano, al observar que la frecur,n­
cin de un rnarcador gen6tico cercana· ill oriacn de la raplicar'lcSn era el doble dm 
ln de un r.1nrcador si tundo cerca del final de la misma, Yoshilc::awa y Scuoka ccin­
clu~-rrnn 1H1c rmto srJlamrmto ocurriría si la rr.plicaci6n. proceda modiante un me­
canisrna sccwmcial. 

Ctron 1~xr.cri,nr-11tns do r;ucokt1 y Yoshikawa ( 1963), mediante la t~cnica de la 
transfr!rancin is.otópica, y nn los cualC!s se marc6 al ONi\ de las bucterias crm 
0~11J y N1b y so trarmfirió n cs'tas fW:'.\ •s "_~csadas" .a un· medio "ligero" (H2o y -
rJlil), d::tcrrninirndo pastcrian,mntc la riro~.1rcsi6n -·:r: .,un son transferidos los mar­
c:?r!rff· s penMicos ~1ncin r.l nrt, de! densidad intcrmodiE1Jjunto con las investiga­
.cioncr. de r,•. r.~astors y A. o. Pard.oc fl965), quienes observaron quo ml incremflnto 
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r·n L1 [,:r.nt·:sis r.nz:i.r;(!tica d8 l -:is cul t-iV:JS sincroni.z .. 1dos quo amplr:nran, se efoc­

_1.tnl ,1 crmf'.1n.1!"" 3 1::1 Eccuonci.:i cJ1:; su _m,1pa genético, hú-n normitidt1 establecer la 
n:ih:r~üc:::i :.i:cu ·nci·tl de la rnplicaci1n dol DtJ,\. 

c) · Origen y dirección de síntesis en la replicación del DNA. Ya que la re­
plic::ició~ci;-1;;-gcmm:; -;; ~~;c;-;;~~;;~ir;r-mt ;-;-d;-~t:;d~·m su posici6n 

:.-r' d :·nr:. .-~an~t:icri, resulta evidente que la f·Jrmacián de la horquilla de rnnli­
c:-1ciñn cle~r. ten, r un nunto dr? orir.ron y na varios di~tribuidos al azar a lo lar,io 
(lc,l _cr·lf,l·_)['rir.1:1, 

La iL'1:.1 de un 1,ripcm fijo pnra .le:. -¼"--:1~lie:-eciDrr -rmddo dC!duC°l.i"Sltl-tle los mdperi 
. -

;:i~:nt'.JS de Yoshikri·:.ro y Souok.:1 ( 19ú3) y fue p,~,r:)Ucsta por Francois Jacab, .8. Ore-
rKr y F. S_u;:in (EJ.·3) ::n su r.ioc1,:lo· dr-::1 rcplicrjn, qua postula la existoncia de un 
~HL1 ,s¡:r.cífico ~m el cr.Jr,1osoma (ril rcrilicón) C!n el cual unas protcinas ospecí­
fic:ir.: iniciJ.n l,:1 ~íntcsis c:!r.:l OM/\. ¿l ··mude::la tambión proponía un origen 6nico 
tl3 r. plic~ci6n nurn c: .. 1c'c1 r .-r.licón. 

Y l::is trnbajo~; inicinlcu de\:. ¡,,csclson y F.N. St~hl (19o0), o. f.iaal~a y 
r1 .r.. ~-kl_nnwult (lYClJ, ~--:;. Lurk et al. (1UG3) y J. Gnirns (1963} demostraron cla 

. -
n1mc11: n nurJ en cadu ctnna de rcnlicaci6n de r::. cali, 6sta ss iniciaba en ur, mis,-
mc r.itio. T. ::w;:1tn y 1''., : .. :.isnls!Jn (·1968), c,:mbinandu las t"écnicas de marcado 
inotcí.:iica c,m tirnina tritiada y la tf.cnicu de la cetrifugación en gradientes ds 
r;f~ra, t1emr·r;trur in qun la ~eriodicidad cm las picos de densidad del DNA híbrido 
ria t-::. cnli, alin rJnspufis. de cinca gcmnracirmos, s~5lo era car.ipatiblc can la mxis­
tr:ncin de un punt_o fi.ia 1::nra la rcplicoci6n del DNA bacteriano, ganaraci6n tras 
r,r:mc.r:1ci6n, 

::inntrus qu1J H,E, Bird et al, (.1972), baséindasc en el hecho de que el prof! 
p,, lnmbdn ~i f!mpr•.: so j_ncorn Jra on nl mismn po:;ici6n dol cromosoma de E. coli y 
r!c riun ol rirofago mu sa incorrmra al a~ar, 1 determinaron_ la cantidad relativa de 
flN.\-mu 11rJrt,1dar cnn ruspecto a la c!el ONA-la:nbda portndor mediante la hibrida­
cinn ·)i,J;\-D!l\ /c:1::.mnstr!rnn nuo la rrmH.c:1ci6n dól crnmos~rita_de E, coli se1inicia 
nlr~!c.lr1i:l,:,r dol minuti:, 74 on un punta .fija cC1réano _al sitio ilv; ontonc~s, la ·re­
pJ.icnción procrJdo cm ambas direcciones ( y no unidireccianalmente como había suge 
rido J·. Gnirns en 1963) y con la misma velocidad aproximadammnte, para te~inar­
:1lrrr:l1:d;Jr del minuto 2? cm el sitio trp, que os diametralmrmte opuesto .al origen. 
EGtas cbs1.rvnci,.:ncf, !HJ han cCJnfirmado con las evidcmcias · autarradiogrd:ficas qua 
murstran claramnnle la. roplicaci6n bidireccional qel cromosoma de E, coli (D,~~ 
Frcscott y P. L ~,w:mpcl, 1972 J. Y estos ·trabajos pcnni tieron confirmar las ob 
scrv:,ci·inos inicü!lcs de L.G. Cnro y C,M. aerg (1968) así como las da M,. Mar.~teri 
y P. Elrod~ ( 1971). 

Y• Nir,hil10ka Y ;\. Eiscnbsk ( 1970) domnstraron qua lu roplicaci6n tambi6n 
ncur,·n de mllnera bidireccional a r,drtir do un origc-m fi.jo en Galmonolln typhimu­
~ • E" ~· subtilis lu rnplic!!ción también es bidireccional ée1m0Sla~.han'"!da­
r.P1strndñ -los c:studios __ grmf!ticos (N. Sueol<a. et al., 1973) y los r;studios autorra­
dionráficos con timinn ·marcnda (R,G. ,:Jake, 1973; E.8, Gyurasitis y A.G, Wake, 

1973) Y oJ. nunto dn ·arignn fi8 halia locali -:ado Cf!_l'Ca dsl si tia ado 16 (H. Yoshi­
km.'Q Y N. r,uorJkn, 1!}63;" 1\. O 'Sullivan y N~ :3ua•:'ka, 1967; N. Sucmka y w.G. Quinn, · 
18ü8 J. El canjunto do· 1~stí-1s. obsorv.iciones sugioro que el mecanismo comün para 
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J.n r~inlicncirín r:lcl cromooor.,a bactcrfona procede bidireccionalmenta a partir de 

" un oripcn fijo, _.,. 

, 
f°(pl j~ ciot1 

bi Ji reccio"~J. 

::m1ucr,i¡t~; i1l.:.1trn1iclos ·dr: lns· nstu.dios autorr:idiocr.r6f:i.cao c:m tfmina. marcada 
··n lm:; ·WO t:u mu·:::;tran las llarquillu~; de roplicacián, así como lil direc-. . 

ciiín c!c la replicación indicada par la c!cnsidad da aranas ._pesadas. 

En el caso do las fagos, utj .. lizando distintas técnicas como son la co.npar2, 
cir,n ele lrw r,apas dn dcsm:tturalizacir5n con micrografías cloctr·1nicas (M. Schn;js 
y R. ·, nman, 19?0 y 19?1) o lp utilizo.ci6n do hom6logos radiactivos del ANA los 
cu:ilm; for¡¡¡an híbridas con r:1gioncs ospocíficas del Oi.JA (w.F. Sti:ivens ot al., 
EJ71), so h:.i. dom,:1~tr:1da que la r~nlicación del DNA del fEl!!JO lambda procede a Pª! 
'tir r.tc un nunto fijo y n.uc tambif.n so cfcctua rm amba,s direccirinos. En tanto 
que ;Y.F. Dr>va :;')t al. {19'ill) ha~ hDcho estudios para dctormi~r el punto da ori­
nan on lo rr.plic:ac.ión del fago lambda. 

f:n ln tr"\cnica de los rnapns de desnaturalización so .localizan marcadoras 
los cualas oc emplean para determinar la dirocci6n de la rEJplicación. 

:-;n hr.i"n hncho C.Jlir~orvncimrs si~1ilaros con nl fago T?, utilizando micro~ra­
f:fon r.lc~ctrónicas quo riluastran c],aramcnte la formación do las horquillas de re­
plicac5.ón y fie ha lacnlizádo ~i punta de origrm a Ul'.1 .1 ?;~. a la izquierda del fi­
ml rlrü crnrnrinnrna (J •. Jnlfs:m et al., 19?2; o. 6ro·bGlcr ot al., 1972). 



p.:n!6J(. 
c.·~c.íl'ftll!-:,ft.: 

iO:::;nucnti obtonida de una micrografía 
cloctrónico que n~uos.tra la rcplica­
cj_'.5n fjidireccirmnl a. partir de un 
ountr.i fijo cm el fago i?, scgón lm; .. 
invcstir,mc:i. :inr,s · do D. Drooslor. 

1?8 

__ .. ____ ,--· . 

!.1. Dchn~js y A, Innan (1971), utilizando ·l!ls miamas túcnic:1!.i quo aplicaror, 
nt ~r;tucÍia r1~J la. r·c;,licaci6n del fágn lambda, dcr:iastrar'.:ln que la raplicac.i6n tlol 
fono P2 tarabi::n se cfcictua a partir de un ~1rir,-1cn fiJa sj_ tu~do a un 11, "l'/4 a la d.!; 

·rr.ck1 del fi-nal dril cror:iosor,,a. Poro, la roplicaci6n solamente procodc en una_ d!, 
rccci6n, 

LaR cvidoncias :Jbtcnirf..1s da ~os trabajos do f.'.asig et al. damuc:.;tran que ol 
C'rir,cn de le'. ro(1licaci6n del faga T4 so localizc.1 entra ios genes 42 y 43 (G. Mo­
s:tq y R i :'hrn~r, 1~69 ¡ G. Mor.ig, 1970 ¡ R ,G. 1.,'.arsl1 et al., 1971) ¡ . y aunque axis to 
nlgunn c:.introvcrsia, · 1~,s. microarafías cloctr6nicas del DNi\ ·en ·raplicaci6n dol 
fut10 T4 sugiorcn quo la rcplicaci6n ._tambi6n puede sor bidir[!ccional como. en el 
cnon de b:; l·nctcrias (J. !-tuborman y ,'\.O. Rig_gs, 1968¡ H. Oelius ·ot al.,1971), 
Por otra rinrtn, ln r·:Jrilicélci6r dol virus GV40 en las c6lu1as animales tambión sm 
inicin on un ·11unta fi,io y procodo on ombns direccionas dal crnmosoma (M.-M. Tho­
ron nt·a1., 1972¡ G,S. F(troccl et al., 1972¡ t(.J. Danna y o. Nathans, 1972).; mi1m -traro que la rop1icacii5n del DN;\ mitocandrial d-cl ratl~n salamentci procmde en una 
d~rnccián (H. t<.osamutsu y J. Vinograd, 19?3). 

n, olmi:anto, an la actualidad cstd bion. ostablooido el .origen fijo para la· 
roplicaci<~n, aunque na so ha dotcnninada si la secuencia bidireccional os cnm~n 
a fo ma._yorín da los organismos, Poro¡su ocurrencia. cm las· c6lulas de loe t'rv~ 
liismos· su¡:i1Jriores como lns lovad_uras (1-1.G. Callan, 19?3], Orásophila (1::1.J, -
l<rir.gstr.in y o.n. H."Jrrnr.ss, 19?4), :tos cromosomas de las h~mster chinos -(J.A, Hu­
borman y ,\,D. Riag::;, 1968¡ J.A. Hubcrman y A. Tsai, 1973; K.G. L.ark et al.,19?1) 
}' las cri troblnstos do· pollo (H, :~cintraub, 1972), perrili te:- deducir que s;[ ·es un 
mflcanismo cnml'.in. 

. .... 
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3) Etapas e~ replicación del DNA. 

Una v,. z 11ur. t.;c cictermin:.irllr'I los caractcrísticéis Ws"icns do la replioaci6n 
5r·micnno!~rv.J.dora del mJ:\, a· nivel dtd cromosoma P.i'ltero; GStos· conocimientos han 
scrvic;o c•,mn bnso nnr1o1 l=is n~ovas iriv~stigacirmes que t_ianen c,Jmo · objliti.vo prin­
cir,r:il lnqrur la rüucidación completa del mocanismo general para la réplicaci6n • 

. L::r-te ns un camro _en [:ll cual se sj_gue investigando activaml'lnt;e h::iy an d.ía i 
sin c~~;burgo, los rcsultHdos obtenidos hasta ahora han 'lE:rmitido llegur a esta­
hli:!ccr una buena nnrto d~ la secuencia g11nr.nü de los pasos involucrados en la 

rr'ipl:i.t'-:n sr.:üconscrvadora del ON,\. ···--- .. - ·--·-.-. 

'"') J.nicinci6n do la rnnlicación. Lna vez que se ha fnrmado la horqui-
lla de r;.plicaci·~n (iniciaci;5n del cramos,-,ma) sa inician entonces una serie de 
r.vcmtcis bioriuími.ctJs, a ostc nivol, qur. ~iJnducen a la elongación de las hmbras h! 
,i,1r; rm forr.mción; tL1les r.vnntos sólo _so c.Jn'.:iccn parcialmemte y so han postulado 
varioo morlelos para tratar de explicar lqs h!'!ctios observados. PElro, hay avicien -. 
cius crecientes de quf'! Eil modolo para la síntesis discontinua, propuesto por . ' . 
n. Obzald (-196E), 8S el que rncjnr ropres.anta l1Js eventos que. _pcurrcm actualman-
tr., durante la el ,n9aci6n de la horquilla de replicación •. 

p;,rn- nuc- so furma la harquil~a da replicac-i6n' y comience la síntesis del 
nrJ.-,, 1.-u~ lrnbr~rn t11.m camponon la doble hHicC! de la rnol6cula del ONA debmn sopa­
n.1rf;o para auo cuca una actuo como molda y pucda 1 entonces, ·iniciarsm la acción 
rir. Lis rv1J.i1.mrasa.s. F.:n ci modelo del replicón de Francois Jacob et al. (1963) 
~o ¡nstulaba riuc la roplicaci6n del DN/\ ~ro iniciada por una proteinn específica 
(el iniciadnr) la r.iuc d~b:Ca actuar sobr11 una re:gi6n específica del DNA (ml ropl! 
cndor). 

LuB ririmortts ~)Vidt:ncias de r¡ue alguna o V:J.rias prateinas se hall~n involu­
cradas durr111tn cada cicla do.- replicaci6n en las bacterias como E. coli, se obtu­
vj__ornn ostudiando E'l fen1mcn'J de la "supresión integrada". Se obsorv6 qua los 
mutnntes do E. -coli sensibles a la temperatura no podían iniciar- nuevos ciclos 
de r~rlic~cián·d~bido a que carecían de una proteina, la que.actuaba como inicia 

. -
dora de ln ror.licuci1n. Pero oi se les adicionaba algun raplic6n, tal como un 
fact-nr · nnxual (Y. Nishikawa. et nl., 19?2) -o algun otro flpisoma como ·1os fagas 
Pl (c. Y_armolansky, 19?2), f:,2 (G. Lindahl et al., 1971) o &ii fago lambda (P. 8ra 
chot, 19?2), ·. cnt11ncczs -lns bíl'?terias podían replicarse a la temperatura no penni:. 
tida; d~binc a quo r.l ompisnma integrado sí podía codificar para su propio inici 

' . -
ndiJr n iniciaba la replicación, c 1Jn lo cual so rr.nlicaba pasivamente al cromoso-
ma bncter-iano (j.A. ,"/cchsler y J.o. Gross, 19?1; J.o. Gross, 19?2). 

Ttücs p~otf'inas, que tar.ibión so roquicron· durante la elongaci6n de la hor­
'.1uill.:l dn replic,ición, se c•mocon con el nombro de "pro:teinas desenrllila11tes"9ºr-y 
sri rlcscubrioron cuando: so nbse1:vó que el producto del g-ene 32 del fago T4 ·se ra-
11uorf¡1 de m:u·,nra ostcr.¡-uiométrica durante la remlicaci6n y la recombinación, an 
b ·~ cr'Hulnn infectados r1,"Jr tal fr,go (D. P. Gnust.ad, 1960) ~ Pur:,sto qUe la. sínte-
Eis r.nl !);.u ~e doton!a c:!csf')u~s de la infocci6n, cuando so utilizaban mutantes 
r-,ue c,recían del r.rrmc 32; y ~mto ~¡;~ e ,nfir.16, al !=b~ervar qua la proteina sintm­
tiznr''.1 dt:)Spu~~n dr. ln infoccir.jn t.!ra la qua faltaba en los fagos mutantes. (8.M. 
\Hrrts et rJl., 196[-l¡ s.;: • . \lhr.rts, 19?0; c. Hiva et al._, 1970). 
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!·-,r l.-, ~-,'.ritn, ..... ·¡J_!)rTts d: E!,. rirc,r,ur,iPron ,::w~ al inicio dci lo replica­

~i/n l:!!' n·· t::irn:_· ·:,r.nr.Jll:~ntcs, c,,r,n la dr.1 r,onc.32-, se unen rm varios puntos 

rl~ lnr'. clns c,1rl::mas c:irü 1i:.::\ r·~r·.11 prcf';~rrmt.crn~ntc a una de ollas, pnra promover la 
r!~!srn.tur·11L~:1ción cla 1n rf.Jblr: hrlicc r:isminu)1cnda la tcmporatur.:1 de 11 fusi6n 11 del 
r _,. !. \ ki~:::·. , 11 un;:s ,:;J 0 ; e •n lo cual 'E e fo.cili t::t el r!8~-ti:ibla1i;ic11tr- de las hebras 
•T~~,:,,-ni t-,rn.r, r1d e·:\ _( '.).' .• \.ll:-orts y L. Frey, 1970). 

•TÍ·$~" :·--.1-. 1---,-r-,-,-1-;' 

J' 

.1·-----r111Í 
!i' ~-

J· 11/;~ 

.<·~ ~.i...A. <' 

1' ~~·= t 
,¿·1~rc1/..a __ ) 

c::r? requiera c'o r:~ta "fusión" dnbido 
2 lo ·¡;ra.n e: i.:1hilidud c!c la doblo hálicc 
r.11 k.i; é:mdici1 mos fisiC1l-~aicns n:-:rrmalcs 
(J. f:\lrm_~X .• Y._.E' 1 QrJty, l.962.)_;_ por lo cual 

-c;s-· 11·c;c~·sario r:¡uo li:15 nroteinas dt:!Sl'mro-
llantcs, coma lo. del gcnr. 32, dr:scs·tabil! 
ccn i.emparal:,:cntn a la doblfl t,élicc ."del 

!Jr.: hn ol,sr-:rvado QUf:' r.1 punto dm u­

ni·511 e.lo las protciros C:.;1:.1.mrcllantcs se 
r-f,- ctua on .las rcigio_nas du la dablEI ~óli­
cc ric w cm enlaces /\-T, c¡ue son los que 
funden primero, y N. Sirinl ot al. (1972) 
ht.1rJ arirr,ivcchncb cE"te hocbq .. para elabon.1r 
r.iar.as e:!~ cl::mnaturulizaci6n, similares ¡;i 

los c¡uc ·u, nLtir.mcn par tratamiento dol 
]i.J.\ cnn t.Ucalis o calor. 

H. Dr:lius et al. ( EJ72), utiliZilndo 
rnicr::ir.r3 fíris el cct:rónicaE",, h,.tn demostrado 

.eme l:t~ p-rntainns dr.:s~nrol-lantos también 
pr~munvon ~1 desdoblamiento y alinoaci6n 
c!u l,.,s cromosomas virales circulares monn 
filares. 

Es prob-.1blc que ·las protoinas desen­
rallantos so hallen ampliamente distribuf 
das en la naturaleza puos se les ha.obte-

~:s11uc:;1n qua mw·i.;trn la· acción nido de las c'11ulas· ·ttn · los procariotas ce 
cln las prateinr1s clcscnrollantcs -al ma E. c=ili UJ. Sigal et a-1., 1972) y del 
iniciarr.o la rc,plicaciñn; las pro- fago r.:13 (T .J. Henry y o. Pratt, 1969; 
tti!ina!: m1 rcciclrrn pr.,st:r.riormnnte, O. Pratt ot nl., 1974) ¡ y de, las m,Hulas 
a rnmJida qur:? va creciendo la hor- dr. l~s procariotas como las del timo .•.1e 
qu:pla de rcplicación·(scgún B. A! ternara (.I\.P. Phillir..-:, 1968), dm. las -
uartn). plantas 5uperi,rr.s y de los ospermatoci-

tn's r'r, Jn,, rnamíff?ras ·(v·. Hnttn y H. ¡~tr.rn,. l!J?l), de lui;; células do los mamíferas 
(n.L. Tsni y H. Grmm, 1973) y de les .cúlulus de mamíferos infr.:ctados por virus 
(F.í;. \Jan dr:r Vll']it,y ¡\,J. Lr-:vinl'.l, 1973). 

En l!J'/1, .J.C.· \:Jnnt,1 · aisl6 a. una fracci~n orotcica de E. coli, la orot:eina o­
•:1cin, r:ur. i,rnmunvo ln nliminac:i.6n df.' los ;Mbulos suncrarrolladas de los cromoso­
n1.1r- c:i.rcul:1 rcs' r·.ir:rn nn !:=C C"JnlJC.0 el mecanismo. 1 50 ha propuesto 'que esta PI'2, 
t~in~., tnmbHin r~nrtici11:1 c:n t'!l orocoso del dcsdablamir.mto del DNA. 
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:1.F. Dnvc et al. (1971) observaron 
nun ml!1m,fo rt:: una r·rr.tninn j_niciü.dora y da (in si tia rcplicudor en el cromosoma, 
ln r"'· 1lic.1r:i!fo dul mu en el fngo lambda tambión requería de la síntesis dol RNA 
cc-rcu c:!cl IJUnt'.1 de nrigrm. 

:·r-ninntn la· ·técnica del .disco c:J celofán d~sarrollada por H. Schaller et 
nl. ( 1972 J • ... on ln cual se inr:novilizari auspcnsionos concrmtradns -de células, co­
mn lm: ele r:. C'.lli, ~DbrP. una superficie da .. celofán¡ y,dcspués de someter a lisis 
SU"\Vr:. y r.n frírJ n lns cólula~·, se r,r.ca al lisa do rosul tonto sobro el celofán • 
.r\dici •-nand'1 r.nlnncns- una m~zcla do los dtJTPs, ATP y Mg2+ al linatlo, que contiene 
al C'.nplnjri do rt'.!plic.:ici6n intacta y r:m ___ f.unciomF:1-i~n-to,- la síntesis· scmiconst'!rV!!, 
d11rn ; .. roc'·r.:~ dur:mi::· un ¡rnriodo de 60 min. a una v::ilocidad da alrede,clar del 20~ 
de l:1 tfcl proceso in viv:::i. _El sis toma pClrmi te la di fusi6n de las mnl6culaEl pe-
11uní~.-:s haci.1 el c-:irr.rilajo ce r~¡,l:i.caci·1n, a través dol diaco de cclofdn, pero re­
tien1, a ln~; m:11i'~culns gri.tndt's involucrRdas vn la replicación.-, l\. l<ll!lin y /\. -
Priwlin~1 ( HYi2) c,mfirrnnrnn riuc también se rr.qt.:mría a laR~'c\!:i."mcrusa al principio 
rfC"' 111 rrmlicnci6n, fJCro" qÚc: no em · micesaria durante la elongaci6n de la horqui­
Uc1 r'" roplicaci:1n. 

La .f qit1 ~sfrcldÓ11 J,il "" l.ecc ~c.,.,d ... n~ .. 
«nlrC1 o J R.Nfl '',,.i,ad.:..-" y .h CJfl,.,,,, d,d C~H\. 
~:.:: ;ñ·.· ,-y;;'.! ,i -f:.,.;'f\.~f,"c;r"".(& ,,..:,iJ d:.:., ('3.!. J,._ :',,,. 
,i>,;Tf',: .. ft.! h.J~·~"~lllrf':; .\4Jr11.i,d.:. h'1,ó.r{ 
!J:;i~:3td!i•r.? -

Ahora bien, ninguna de las .polimeraaas 
conocidas· ( lAs r,olimÓranas I, II y III) pur.de 
iniciar la sínt~sts dol DN/\ u menos qUe so h!:!, 
lla prflmmtc un DNA "cebador", unida a una de 
las lioi:ras dr!l m~A í~rauenitor, y que· propor-
cinno al grur,o 3'-0H terminal. Y, aunque 
durante algun tiempt1 se pcns6 que la DNA po~ 
liri1~rasa' I podía iniciar la rcplicución del 
DNA in vitro ( P .• T ~ Englund et a1., 1968; A. -
l<arnborg, 196.9; ~.-;.P. OeutsclirJr. y A. Kornbcrg, 
1969; R. J • r<olly ot. al., .1970), se demostro 
qu~ tambícn se requieren .pequeños fragmentos 
r:,:,nnfilarr.:s de DNA que ac·tuen comn "aebado­

rl'!s 11 (t-.l. Gaul~an y /l.. l\ornbarg, 196?¡ lvi, G·oulian, 1968 ; A. t<ornberg, 1969). 

!inbiando.que'la Rl'JA-PDlimerasa no ncct>sita dn 11 cobadar11 para iniciar la sin 
. -

tcsir; del Al.Ji\ (n. Lasick, 1972¡ E.l<.F. Bautz, 1972) y dehido a que la ONA polime -rnr-a I ruc·;dc alnr!Jnr al téri,1ino 3.1-0H del ANA c:Jrno lo habían der:,ostrado P·. Berg 
et al. (19i:>3) y :1.ri. Nolls et al. (19?2,); k.G. Lark (19?2) y s. Laurent (19?3) 
prormsiaron qua lil síntesis dol OM,~ podía seF inicincJa nor el RNA, puesto que li!!_ 
b!.on t1oscubir~rtn cvic.ionciRs en este sentido durante el inicio da la replicar::i6n 
del cromosrnmi" t.•actcrinno. 

El nrinmr indicio sobre ln pnrticipnci6n ·dél ANA on la rcplicaci6n, · había 
vcn5.clo ele lns trnbajos de o .• Brutlag, R. Schel<man y A. ·t~ornlJerg (19?1). qui"tmras 
r.bscrvGron nuc ln -rifnmoicina, inhibidor do la RN/\ palimerasa, bloqueaba "ia con­
vr-rsi;ín·dcl ONc'\ ri,n 1fiL.1r hacia la forma dúplox (la .forma. replicati.va, RF) dol 
viri:s 1.,13 en 1::-rn cfüul:.1!:i oo:·E. CtjJ:.i infectadas por tal virus. Lo cual _no ocu­
rrí-:1 cunndn se utilizaban mutántns--...:lc E. crili rosit.E.mtcs u la rifampicina. Mi­
cntrns nur! la rifnmnicina tumbi6n bloqueaba ·e6ta -e, ,1vcrsi6n in vitre, cuando se 
r.mplrnbnn frncci ·ne~::; enzimúticas s·üublcs de, i::. ·cr,li {'i'/. Wickncr et al., 19?2). 



182 
"!• ,/ickncr, o. ~~rutlag, n. !3r;::hcl:m'ln y A. Karnl.Jr:rg (1972} cic,·mstreron clara­

r.1r.ntc r·ua r:l íliJ..\ nu,:rfo "cch'lr" ln rr:¡:ilicucián del m!i-\ in vitro,al observar quo 

ln 11ir.tr:jlü;is nlcilU.m de.L rr:,ducto ::;J ntotizaclo ror· el sistema s,;lublo de E. ca..:. 
li rm r1r; 0seiicin de los cuatro d:-JTPs-P32 marcndas, producía ribDnucloátidos marcg_ 

. '"") 
r!os ( NTPs-r·~-.... ); ~1 84'¡; do lns rib~nuclóótic!r.;:.; r,Hrcadcs era una nozcla do 2' y 
2 '-r \f ·p. f1c·Gultc5 cvj_cJnntr '~uo el prt1duct:J de lt1 síntesis C(~ntctiía Un anl.:1.cc 
f,~Gf~icl:iói.::+::-:r 5 1-3 1 1 r·intrr. un i'"·ibonuclr.ót.ido (r,rov.t!lninnte del RIJ1\ "cebador") y un 
dOG'.1Xirrit,,·:,nucJ.ó:5f-ü!'J c.~'"!I'tL llCCi~nt(: al Ol-J/\ sint:.:itizaciO) • 

'· 

!JN•\' rh 

,Jx l'/4 Ci :-,13 
( 60Uü r,:si-

ntr'JS j • 

1) ;-1,. 
,/"é¡_ 

f:r.;·,ucna riuc mu:.:ntrn la pnrti­
ci'r:1c:i.ón ciol RM;\ c.1,nc 11 cr:-1J:11'or" r::i.:1 ·-rn ln síntr:::;is dé!l DN.\ rlc lan \.'i-
rus 1Xl74 ó 1.113. El 11:-!A r.s climi 
nado ,mtcs de nul'! 111 li~iasa ::;elle 
al OM.\ circular. 

PrJr tanto, la c:mvorsián del DNA m.2, 
·n:rf'ilar del virus Ml3 11:icin la forma ro----~~. - .....•. -- --·- --·-
rJlica ti va, in vi trn, ·involucra dos pasos J 
a) En el nri ··cr. nema ~t! requiere do las 

ribonuclc~t-idas t!rifcir-fato (ri.JTPs) pura 
.. la .aíntcnis del 'ilN/\ y p[: inhibido por ia 
rifnmpicj,na. IJ) En el scaundo pcu:;a .se: 
~nc!Jni ta al producto de la primera ·etapa 

y a lo-s c:m,nxirr:l:b1muclr:'.~tid::is trif,sfa­
to ( cUH's J, y ::::r.:. te ~ju::;o na oc. inhibido 
p,:Jr la rifumpicina. 

:J. :'.'ickncr et al. (19?2) obtu~ir.:r011 
cvidr.ncias adici;malos sabre· la partici­
paciñn tlol Ri-Ji\, al o~sarvar que la DNA 
pDlirn:rusa I de E. ·c,•li podía convertir 
u la forina replica ti va JI (FIF' II) lineal 
haciu ln forma reµlicntiva l (RF I), lo 
f;·Jrmo circuli3.r de la t"°Jble h6licc, en 
presencia de una liganu. 

.:::sto sugirió claramrmta q.uc se re­
qu~n·ín do unc-t 'acción ~x::,nuclealítíca 
5 1-3 1 , orornblo:110r1tr. de, la DC~A pol I, pa 

. -
rn r:li:1imr nl n:!..'\ cnb::1cl'Jr anb.s de ~uo la line1sn solLara al 
nur.vr1 círculo. 

ON!\ para formar al 

fi. Silve1rt.;tdn y o. nillen (1S171) }' \/ • .'iickncr ot ·al. (19?~), por .otra par­
te, L!c::nsi.r.~ron riuci in Ct~nvcrsic~n del ONA mnnafila~ del fago ~x-174 hacia la far -r.1:.1 rlt'inlcx r,-1uaría ria J..n mayoría do les cnzi;\1a.s dol huésnod y que era rasistente 
i.l la ri fniapicinn; 

~~1~r11, crnnn la·.c.itJr.iostrnrnn R. Lichckman, J. Wickncr, O, Wcste!rgaard, o~ ! rut-
111~, 1:. ~k:td,~r, L.L. Gnrtsc~, y,'\. Kornborg .(1972), tnrnlJiún o,, cs~e Cflso so re­
nu.ir:rr rlr. lr: !J.f'.11tcsis dnl íllJ;\ ·nm·,, n1dor iniciar la s.íntcsis del DNA; put!sto que 
ln rcc1cci.'in :::!; :tnllilJiciCl r,CJr la. ,1ctinomicina o, nccnsi ta· la presencia de los cua­
t.rri ribnnur.16,foidon tdfnsfato y se f .1rman onl:lces fasfodiéstcr entre el ANA y 
ril 'Ji-!:\. 

. ..... 
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b) El11ng.1.ción r:le las cadnnn:, del 01~1\ .- Hnbiéndosc c~;tablecido que 
J.:1 ~.:(rrlrmit. del íJi·J,\ t:s nrccodida f)'.:lr l::i fornnci6n clel RN,\ que nctua como "ceba-

· dor", el 'Jé:,:) · sinui::ntr, e 11isü,tr. en la ólnnq.icirfo del ttrmino 3 '-OH libro del 
'.:¡;.'.\ rcr lrw rnli~.,r.rm=<1:s, on nr~senc:i a de las hebras proucni toras dal DNA que ac­

t•.1nn cr,r:,r,. m...,lr.l~E. 

1rs 

:\DÍ ou::! la ,1 · las rmlimerasa( s J inc;lucrudas en 1a elongación ·deban ser cap! 
r'c f:.rrnar c·nlncos fnsfodit\r;ter ontrc los ribonucle6tidas d!!l ANA "cebador" Y 
c'!3sr1xirribnnuclc1.1tidos del ONA que 5t? va a sintetizar. 

ONA 
r1·.:g-i n I t<'r · 

Durante una inver,tigaci6n de la ac­
- -t-h1idact··1"ñsidual da 651imf.rasa en los mu , . ' 

.1',... ___ -,.-,;--,~--..-.~--, 5 tantes de E. c:.:li del tipo pnl Al (que 

RNA 

te - .J lt V- .... ," 
Ccrnrl~JC d( cnlCU~JOI\ 

( f'"-'fcdncl ~rinnrcllant,, 
N~Á r~l JJJ.> !'NA poJ JII~ 
Coral fíI: M/) '\ rr) 

J::sr,unma on nl r¡ue se munstra la· 
p-:1rticipc1ci6n del Rf'JA com,1 "cebador" 
n,1rn la síntusis del ONA. En pre-
sencia dn lns prnteinas doscnrollan-
t J 11 1 . d ' · ' '6 11 .os, c. camp cJo e 1n1c1ac1 n pro; 
muP.ve la fortnaci:1n de onlncos fosfo­
diéstnr entre nl mJt\ "cebador" y los 
dmrnxirribnnuclofitidos tri fosfato. 

carocan d~ la palimorasa I y que fueron 
dnscubicrtos par· P. oeLucia y J. Gairns 
'en 196.9), T. f ::.,rnb€rg y M. L. Gefter, en 
1971, pudicr'.Jn aislar a una fracci6n cm­
zimática que c~tiilizaba la r!!!plicaaión 
d_el Of'J¡\ in vi tro. La nueva oolimsrasa 
rccibitJ el r1nmbre de la rmlimeirasa lII 
(pol C) y se dr.imostró que era esqncial 
pc1ra la replicación en .E. coli (M.L. 
ncftC!r ot al., 1971 ¡ V., Nusslein et al., 
1971), aunque na so pudo identificar su 

función cmnecífica. 

Poro en 1973, \V. idcl<n:!r, R. Scl1ek­
man,. K. Goidcr y A. Kornberg dascubric-
r.:;n una nueva forma de la palimeraaa III, 
a la que llamarQn Pol III*, y demostraron 
quo ara necesaria para la síntosis in v! 
tro de las formas replicativas do los f~ 
gas M13 y ~X-174. Además, los investi­
gadoras descubrieron quo la pal 111 '* ro 

' -
quería de otra fracción proteica, la co-
nalimE.?rasa III * ( Gnpol III * ) , para la 
roplicnci6n in vitro de las fagos Ml3 y· 

~X-174. 

Pnra C'!ntucifor c'Jn mayor détallc la función dr, la pol III i' y de la copol 
l II t , ;/. ·.-1ickncr y 1\. l<Drnbcrg ( 19?3) incubaron a la· Gopol III * con su a iti­
cu·8rpn, lo antiC::1rml lII * , y rJbsarvaron que no ocurría la síntDsis del ·oN,-\ 
cuand".l sr. ndicionnban los di'JTPs; asto es, qua el anticuerpo. bloqueaba la forma-
cj_·ín de nlq11n "cs,mnlajo do iniciaci6n 11 • Mientras que en ausencia dal anticuer-
po, la síntesis dol ONA procedía rápidaménte al adici:mar los dNTPs. 

f'or t.nnto, ;'/icknr.r y 1,:t")rnbnrg cnncluyaron que, ocurren dos Dvcntos dC?spu6s 
do la f~1rmación del RNA "cribador". a) En el 11rimcra, la Copol III-* sm halla 
inv ·lucrncia nn la f•Jrmacicín do un· "comr,le,in de iniciación" junto con el DNA pro­
r.rcni t.or-mJ.'.\ cebnd:.1r y con ln pol III * . Para f;J1·111ar al complejo de inic.iacicSn 
se rP1uicro d~l ATr y dal ~g2+. 
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b) y cm el sr.aundo, didspu6s de· f·1rrnado el "compJ.oja de inicfoci6n11 , sm c-

fr,ctua la r.lnnnaci6n ele ln c·1 dcma dr:¡ ANA "coba dar", mediantt~ 1n adici6n de les 
dns,,xirrib111uclcóticins trifosfoto, r.i:1rn forrn 1r a la nueva carJona de DNA. Este 
rnsa m, inr'r.prmdion : __ e de ln Canal III ~ y del ATP. 

Y al c:-mtinunr c·m sus estudias sabrr:- ln convcrsi6n del DN1\ circular mono­
filar clnl virus f,i13 ti~cia ln for.mn rcplicativa II, la forma dúplex, -l<ornberg y 

sus ccilabnradores rlPscubri0rnn quu un 11equci7io fragmento de ANA formado por la 
!lr·!,\ pnlim:.m:1sa, Cn ore~ encía de una proteína desonrollunto de E. C!]li, era cxto!! 
did:i mir r?l sistema_ de 10 ON;\ pal III~ in vit:ro (w. ~fickncr, n. Schekman, K. 
Gciclcr y A.. Kornborg, 1973). En vista ee qu~ las otras das pol:Lmarasas, la 
pol I y la pol 11, no se hallan rros::::ntes-- m1--c1-·có"1r.plájo do iñiciacl6n, y ya que 
b Ccpol 1.II ·J.; se clisocin una vez formado el complejo do iniciaci6n; y debida a 
11ur. 1.1 rn.J;\ pnl III ruedo c:1tnlizar la síntesis clcl Dr~A in vi trn a una v0loci­
c:!,1d ccrcrtm n la c'c la rn¡,llcación in viva (T. K'1rnberg y M.L. Goftor, 1972; B. 
(Jtto rt al., 1973), li'Jrnb-cra concluyó qÚc UM vez iniciuda la cl•mgacir1n, la DNA 
p·Jl III c:.1talizn la clon(:ro.ci6n nosterio_r -en la dirección 5'-3'-, has.ta que se 

arf:icinnan nlrcdnd'.Jr c'c:: 500' a lOfJO des:Jxirribonuclcótidos. al Rr-!A "cebadar", para 
f :r, ·,1r n los fn1~!1.!rmtns d': !Jf,J,\ 103. /\ lns cuales se c ·1nocc c:-111 ol n:-::mbro da 
l. 1 s'fra~mcntos dr, Ch:,;:a!d, (1<. Gci&:r y,'\. ~~nrnbcrg, 1974). 

ne wrnora s::i.r.iibr u los ostudins de T. t:nrnbcrg y 1-.'i.L. Gcftor (1971), Coz~!. 
rnlJ.:i. y sus c1lttbórnd0~res invcstigar.:m la. actividad residual do. polimcrasa en 
;,1! . .rb.11Tt~:s de o. ~uhtilis del lipa pol ,z\, y puclicron aislar a una onzima c:rn tudas 
lns cnractorísticr1s de ln Oi-lí\ rol III do E. _crJ!i, a lu cual designaron coma la 
DrL'\ :'"11 J.11 (1:.~J. Gass et al., 1971 y 1973; l(._8. Gass -y ['-J.R. Cozzarolli, 1973). 

:- .\sí 1;1ism::i, los irw'.·:sliJ.HJi~res dtmostruran que la Df~i\ pal III r:Jro. inhibida 
,.:spccíficarn~:ritc ¡nr la hidro.xi fcnil-hd.drazinopirimidina (HPUra) ( 1<,B. Gass et al. 
JD73) y c:;t.1 fue C;~nfirmudo ta.nbión por J .u. •1-:ackcnzio .et al. ( 1973), lo cual su -girió clnre1mnntr:: que la DMA oal III era una anzima esencial para la rcplicacicSn 
un O, subi:ilis. 

En c:··ll 1r.li:1s ,·1cnót~_c1Js p:Jsteri:Jrcs, N.R. G11zz.arelli y RiL, Lmv (1973) dcscu­
bricr·m ·w~ l'.1s r,1ut·1ntos de 8. subtilis r!:!sistcntcs a la HPUra c:mtonían · una DNA 
pnl JII r::sistcnto· a t.:ü dr')!.Jü ¡ y al tratar a las cóJ.ulas con toluonp, éstas a6n 
p:idiun ofcctunr ln rP-plicución resisten-Le a la droga.. Por otra parte, da los 
estudios c:1n rnut:1ntos do s. subtilis del tipo pal C (que carecen do la DNA pal 

. 1 

III) Y que ::;,hibon .un aur.1cnta en la volacidud de mutaci6n, se han obtenido ovi-
clcmpins adic:i.··malcs riuc muestran claramente la participación diracta da la DNA 
r,r,1 J II ele P. sul.itj_lis on ln ·raplicacidn. 
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La f".lrmnción do lo!; frt1g111ontos de ílkazaki .- Lna voz quf1 se i dernnstr6 que -------- - --------· cada ciclo ·do roplicc!ción 1::n el fog~ Ml3 era iniciado por ol ANA, aún permanecía 
sin ~xnlic,r ntr~ tiro dó inicinci6n: la reolicaci6n discontinua en E. coli, 
iniciado por los llai;.ndos ."frngmcnto:; de Okazaki". 

Fr:rn an 1972, ,c\. Hugino, G. Hirose y H. Okazaki pudiciron de111aotrar que la 
re,1lice1ci6n disc:,ntir1un del í)NA en E. CiJli tambi6n era inicia.da nor el ANA, y . 
nuc los frn;n,1cntn!; rJo Ol<a·zaki crmtcnínn ílNA unido covalenh!montc al ONA. Es de 
cir, 'lUC los fragmentos ele Okazñki srJ formaban "mt!:diantc la prnlcmgaci6n de pequ! 
iíns cudoms dr? R:-J:\ · durante el crecimiFmto de la horquilla dr, remlicaci6n. 

. . ; _ ., ... ---í'a-rn·-htTccr· su demm:.:tra:ci6n, Sugino·, 
RH/1 ,,.-r. ... ,~ ~l\<:NC:.(f1'1C.i,fº, 

"""~ · . ·. . Hirosc y Oka:;:aki, recurrieron al proce-
~ fl"JjK...iJ\lc> d · t d 1 Dl"A ti . t i 

' . . . ~ \..,, tia da mudia.nte impulsos breves y después ~

. "\....J..i,~Qké irnicn o r:? marcar a ~· con mina r_ 

- ·do dcsnuturalizar al ONA can calor, far-

~s-!Y 
mél.midn o formaldohido calí~ntr,, someti! 
r,,n al DNA m:Jn,Jfilar al nquilibrio de S!:, 
dinrcntncitín par modio do la ,ctmtrifuaa-

L. fr.1f"'~.1hr. 
d .. Olar.1ki 

. ci6n en CsS04. 

Los investigadores observaron que 
. ' . 

los fragm~ntos nacientes dol DNA eran 
r.:_:r;r¡ucrn 1 nuc: rr.ucstra ln form<1ción 

dr. los fragrncntns de Okazaki dura.nte 
más d~~sas que el DNA normal utilizado 
crnn J control y que al tratar con álcalis 

la rrrilicaci:fo dir;continua en E. coli. o RrJ,\-ctsa, crJn lo cual se remueve al ANA 

unido·covalentemento, osta diferencia de 
. -

saparecía. Y volvía a observarse cuan-
do .sn srm1t'!tía a sr.nicaciñn a los fragm~ntos nacientes dol DNA. 

Se c,mcluy6 riw1 el aumento eri la densidad sri debía ·a la presencia de peque-
ños fr;1grnrn1tos di!! ílNA unidos cavalcntemente al ONA naciente. Al variar el pe-
rindo dn m.,rcndo pnr imnulsos, apart~ci~ran pequeñas cadenas de DNA ( los fragmen­
tns de Okazoki), el D~J/\ 105, formadas p~r alarrwmir~nto do los fragmont0s del DNA 
nacirmtr:i. Y, punstn nuo nn so nudo clt'!tcctar al ANA con periodos de impulsos li 

. -
gc:rn.r:'lfmtn r,1r1yoros, so c,mcluyó ouo la formación y eliminaci61i del ANA "ce~dor" 
debe sor un proceso ránido; y· nue el AN,\ se elimina antes de quPJ se unan los frag 
mrmtns do Dl:cuzaki. Se estimó qua el tamarío del ANA "cebador" ~ estar:ta entra 
unos 5U a lOU nuclc:5tidos. 

· Cnmo f'!rá do nsrrnrnrse, la f·1rmación dol RNI\ cebador ora resistente a lo. 
rifamnicina. y, par tanta, e.l RrJA cebador puedo ser sintetizado por la ANA pt.limC!I 
-nrn,1 c.liísica la cual se V'llvcría resistan~~ a la rifampiqina al formar parte del 
cnmolcja de roplicnción; a, tal vez, por una nueva ANA polimerasa resistente a 
la ri fnmricin.,. 

r·nrn.. invr.stir:mr la rmsiblr.! partici'paci6n de las piezas nacitmtes da RNA-DNA 
Jurante la clr.mmicir5n. de la harriuilla do r0plicaci6n, A. Sugino y R. Okazaki 
~ 1973) dccidit'.!ron utilizar "l · métooo do las· ct§lulas tratarias con tolumno. desarrc 
Llrtdo por íl.E. 
ü, ( 1971). 

.... .., 
r;ioscs y e.e. Richardson (lfl'/0) y atrt.., 1.iado por T. Matsushita et 

-
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l __ .. ,f? cfJ.ulas trntmk1s c.tJn t::,lurm,- al 1~. puodcn incorporar a los· dosoxirribo­
nuclr.1tidos· trifosfntn (dNT.Ps) al DNA,en prosuncia desl t.:g2·1 y de altas conccntr!!. 
ci'iné'S de! .\TI'; y clc:;~nu!~s de s,_~,,,ator ·1 m::irc.:tdo con dfJrUTP durante 60 min. ( trans­
fnrrncia c:Jn rknsirhd) y a cont;rifugación cion CsCl, se obtienen ricos· de densidad 
nur. r:(1r1·.:snnndcn a lm; hí_bricfos RNA-DNA fr,rmad.>s durantri _la replicaci6n semicon­
scrvnrlorn riel íli'·JA, Y ya qua la. .síntl,sis d!?l OtJA en este sist~mu sólo proceda· a 

alrccf!"c.hr dql ?{ de b V'.~lncidad in vivo, esto rosultu en un replicac:i.ón muy lm!! 
tn. y, n11•diantn este pr,'Jcndimionto ,· Sugino y Okaznki pudieron aislar a los· 
frll[l!;,·:11tn~ '.lNA-DfH ~!Jrmados cluranto la· olangaci6n de· la horquillo de replicaéi6n, 

f>01rR r~!:1-udiar ln transferencia 
dr?l ,,~-.~~ · cln l:-,s diHl's-( q'."-¡,32) ml1rca-

dos hr1cin 1 ·1s ribonucle:51:idos dol. 

IHJ,\, Hugirn1 y Oli:.az::tki s:.:matir:r.,n ·a 

'15. r~r '·J.:isi!; i-llcRlina a lns r.nlrtcns 
f::.i~fnrJit"star ele l::,s frnam:~ntns m,n­
'!lN/\ ,btonichs [1r:snu(s dn la raplÍC§!. 
ci~!;-n srimic msr.rvnrhra. 

1 Jc·nnu:"s de _ln cual, lan ínvos­
U.f¡¡Hi ·r~·s pucliorm r!cmost.rar 1uc 1~ 
r-structura d1;l nnlnce cóvalr.ntl'l fer 

~cña.l rara h 
-··-·.·· --·-· ·-s¡'iiy,d;,.·--¡;¡!"~,¡¡, 

( ~~iill ~a~il 1~ t~r111i_t1>-~!i~ ·J"1 ff..NA 
~ ~ ¡;; l'.'!1'.l \) ... ,~U(.lr.11 ,J,¿J ! "iA 

11NA .. a-o--------·a-0-
,r~""'t"T .__. 

Prl'~~ 
r,~rn ,u, . _ __. 
~r«::ii-•i.:11tll 

Esqucrna c,n ol que En muostra 1~ 
r•osiblo función de los enlaces 
RN1~-DNA e 1r,10 scñahJS para la ·.-. . / 

tcrminr1cic5n del RN;.\ .o do inicia 

m.,c:fr.i r.mtre e¡ :t'!!\ y el mJ:\ r.rn del cir'in pí:tra el DNA. 

tipri r-~(rPy)P(rA)Pfru 6 rC)P(dC}P ·• .GÚgino y Okn2t1ld suairioJ',Jn ·que esta ·se-
ct1!)ncla n::-rfrín sr.rvir cnmo una señal de tcrminaciún para la síntesis del ANA o 
rJc iniciacit'in p;u·~ lu síntnsis do las fragmnntas de Okazaki, los fra[lmcmtos de 
nr' \ 1n:1. 

·.: • . ·.iicJ.:n,.·r et '11. ( 1972 j así CDm::J r-1. Schokinan ot al. ( 1972 J demostraron que 

en ,·l fi.tf:l:J L:13 el •:w ito do uniiín P.ntrn ol- RIJ.'\ y [!l or~,\ contiene i\MP principalmen 
tr>; :in 1".:111t · r¡uo r.n ol virus ~X ... 174, se hallan prosontes lqs ·cuátro rNMPs an sl-
punt.,~ r!r.? uni1n. En Gtrm; virus, C'Jmo 1:;l r!c la m5.clobla·stosis, la uni6n es del 

.ti¡,(~ (rt·)1,(dl!) .~. (r,\)¡:(rr.,) c~:!i, lo dcmc1strar'1n R.r.-:. Flugel y :-1.0. ·.-1ells (1972). 
·'\unc·u:, tr.H;;bj_:~n se e ,,:,,c:-.m puentes c'c unión del ti110 ••• P(rPy).P(dG)P. ,. (s •. Hir.2, 
1:::-- :~.t ,:tL, 1973). 

l~r,trrs rC';·Ul i .!r1~JS pnrmi tinr'ln c-~:-nnr,,L-;ir ln nnrtj_cipaci6r:,. clol .mecanismo dis­

crir.tinun rt.:rrint.a la rcp.J.icaci1n scmic~mscrvodora del° DNA tal c:-Jrno lo había pro­
r.urmto Okazaki (L. :'lnl-:"abc: y !1. Okazald, 1966¡ R. Olcazaki, 1968)-. El .mecanismo 
rlh:c·mtinun parricn haJ.L1rso ampliamc.mte dü;tribuido pum:.· se ha rJotectado la pr19-
sanciu cJn lus piG2u:.: c!n Ol~Hzaki en las cólulus de los prncariotun como E. e; li 
(1. ~-71 nabc )' n. Okzr-?.l':i, 19éG), '3. subtilis (t.:. Qishi, 1968/_y el fago ;,4· (n-:-5_!:! 
rlin·, y :i. llknzaki, W72). 

Y tcmb:i.én on las cúl.ul.::ir; rlc varins eucariotas c·ynr:,· o:L hígado regenerantm da 
r::1t:i (1~. Tsukmfa et al., 1968; H. B<1r[1[!l' Jr, y J.L. Irvin, 1970), las células 
c'rJ. ll.!i.11;(cr cliino {J.H. Tll}']_,,r y l'.·r.;in,z;r, lS.:.iG¡ t::.I\, Schondl y J.H. Taylnr,1969) 1 

lól~ c:,luln~ cancr.rínrnnn dc·l r'Dt~n (r. J-iy·Jd'J et al., 1970), lan cálulas con .tumo 
res,_:.~ El1r1:icl1_y_c:n lrelis...:.~ (c. Pacrlctti-..rt al., 1967¡ S. Satn et al., 19?2), .;; 
Lw cflufos llr,Ln (:\.G. L•ivis at al._,.1967; .J.F. Hau::.:in.er et al., 19G.9 y 19?0) y 
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r.n 1,~s núclcns aisl,~dns de tales cólul3s (:J.R. Kidwcll y G.C. ~·iueiller, 1969), en 
lrts cfüulíls l1umnms CLIE hf'trnnploidvs (F. f·Juzzo et al. 1 1970) y en los linfoci­
tos hulllnnos ( n .P.I. Fox ot al., 19'73), 

e) La tcrrninacj_6n do la rrnJlicélci6r:i del ONA .- F,:,rmados los fragml!!ntos 
d!'l Okazaki, la síntcs:i,s. discontinua de). Di~A prt1cede en la Elirocci6n 5'-3' hasta 
nut? la DíJA n~l III cncum,t:m al t6nnino 5 1 del fragmrmt.o ad>'.'accntP-1; y, en vista 
do. qu!l el pr~1ducto finnl no c,:mticne RN,·\, dcb~ eliminarse al RN/\ "cebador" del 
tórmino 5 1 antos do quo c•"'.ntinue la replicación, 

___ .... - - ··---: 

il11runtc un.,· invr.:stiaacirín do la actividad enzimática en los mutantes del ti 
no pol /\ (que cnrcccn do la ONA nol Ij, I,R, Lehman y J.R. Chien (1973) detecta­
ron um actividftd casi normal de DNA pal I asociada a una función de exonuoleasa 
5.'-3 1 en todos los mutantos. r.:iontras ·qué Artl1ur l<ornborg y sus colaboradores, 
durantr. sus P.stuclios sobre ltJ G or.versión in vi tra de lA fonna ropiicativá II 
(ílF JI) do los fogos ~X-174 c5 r.n3 hácia la forma replicativa I (r~F I) as_tablo a 
los (ilcnlis, d~scubricron que la ,"hendidura" on la hebra sintética del DNA dú­
plr;x circular formado por al sistema (la forma roplicativa II) pi:itlia smr elimií!_ 
da r,:1r la acción e 'njunta d.E la ON/\. pol I y de la ligasa de E, cnli. Lo cual 
no rcurrín al nrnrlear r::i la DN:'\ nolimnrasa del fago T4, que carece do la activi­
df!d rle nxnnuclcnsa ts•-3 1 (-,,¡, Jickncr et al.., 1972; o. 'Jnstergaard, o. Brutlag y 
;\. t:·wnbor~J, 1973 j. 

DNA prc(n1itor 
'.fc:;:=;::::::;=::;:::::=:::=;·-=-:;:-=;:::::J !i' 

111<t A rt " . --~ .,,,<. 
,r,di"<ic11tc t 

Pt>ti\pitl r + Jo1r 

u:011.11cJusa 

9 
polill'tl rd~a 

(5'-.J') 
:·,: 11111111 e:: + 
. 11UctVO ~lt-.(,,,,nto 

d~ rNA 

. 
La a·ctivir.l:ld de. C'xcnucl~asa ·5,_3, y den poli111erasa 5'-3' dr. la 

íli·J.\ rnli:.HT::i.sa I ele E. coJ.i, La nliiillnaci6n del ANA 11 CE!ba.d~Jr" 

··e? cfrctu:1 rncdinnto un mecanismo si,r.ilí:!r al de, la traslación de 
"h~nr.lidurns" r_nr 1n acción 5 1-3' c:lf! (;Xr::nuclcasa de la UNA pol I; 
y la actividad de paiin1erasa "cierra" ias "hendiduras" dol ONA 
en crr:~cimionto. 

PrJr tnnto, K(Jrnbr:rg y sus· cnlaboradoros concluyeron que el ANA "cebador;" P.!:?, 
día ser eliminado do la cadrma del DNA sintetizado, m_odiantf' la actividad· de exo 

. -
nuclnasn 5 1-3' rle la ONA pnl I. Y, ouc tal actividad de oxonucleasa de la ONA 
rol I orn acnmoaíínrln nor la actividad polimP.?rizante de la misma enzima,· en la di 
rr.ccirSn 5 1-3', con lo que ol rcsul tado final do esta actividad dual ~e la Ot•ii.T.! 
palimnras? snrfa sr.:mmjantr. al mecanismo para la traslaci6n de "hendiduras" en 
las cadenas del Oi'JA, cfcscubirirto. tiomoo ntn!s por EJl grupo de l<ornberg (R.8, Ka-
lly et al., 1960 y 1970; 1\. Kornberg, 1969). · . . . "•·• 

Estas c· 1 nclusiunes c,mfirmaron los cxocrimeri'i..J.3 do P.L. ¡<.uompol' y G.E, Vea­
m~tt ( 197U) y do n. flka.:aki ot al. 1 ( 1971) quienes of.Jscrvaron la acumuloci6n de 
fnt'.,:: 1or.t.os rle Ol<oznki cm los rnutar:ites del tipo pol J\, debido al cerramiento muy 



188 

l· nt·, r:~ l:1!; "lir:m':i.r~1r·.:s 11 cnlr~· l'1G lr:1omc.ntns c;!r. Gt·~/\, por la falta ele la activi 
t!::r. :·1li::;•r:i.:::rnb.:i ¡·:, lfl !1:\J.\ r11l.I. .. ne· l'.J r¡uC' hnbínn cnncluida que la actividad 
r1 ,n. ri.m,.t~ c:lc la ')fi,"\ ,~ 11 l, se rc':~ucría dun=mtn el último paso do lu. olonga­
c:i. '-n :1• ,ra cerrar l.:1r. "l1rmdic'uras" nritro los frag•,10ntos do Okazold. 

,:_n 19'74, E.f:l, ¡:,nrnd e 1.n. Lchr:ian aislcr,n a un namia mutante de E. coli, 
. 1 

el 1.nii.:c~ntl, ~.-12 1:1 '11,\r'.xl, 'JUD oxhibía una actividad polimerizantc pcr6 s6la un 270 
dr: lci dCtividRcl ·mri.,nl 

t·mtr!; c:01 ti;Jc p:11\, 

cin ele L11, ·s rnut:rnt.us, 

r1r: oc·nuclf,asa 5'-3' aunque, de manora ·similar a los mu-
t,J.:nbif:n 2cumuhl:-i1 franmcntos de. OkilZaki. Pero a di fercn - . -
la~; cena~; eran letales y no cr::cían a L!na tc;mroratura de 

,:t::i 0 r;; r:n tint,, ·¡m!, .,11 rr,vrirtir n los mutantes hacia i:?l fcmot~E? normal, rccupe­
mb:·111 su nctj_ virhd nnrrn~l efe. !\X1.·;nuclná!:f¡:CTl •=3r .-:---""Est.-;JS·· rcsultcidos confirmaron 

1°1~ e ··nclusj.nncR rin ¡: 11•nborá · y sus· c,labr.iradorcs, pues dem_os_traron qun la activ!, 

dml r::lr. ·:xr'r.1ucln::wél 5'-3' do ln rJfM pr:il. I ffS f!!f;r.mcial para la roplicacián de E. -
c···li • 

. \un:-.¡uo, s.c ... Jcatht-rfnrc.l r:t al. (19'/2) y G,Li, Henry ot al, (1973) aislaron 
i:I unn ¡lí,~1'\-a~.;a do E,· cr1li qua actúo. ónicament,~ s:ibre el R~A unida al DNA progeni­
t,,r y tal enzima hn rncibido nl nombro de ílNA-usa H ~ "-l1ibridasa 11 • Y sa han 
,.:bi.rriidn cnzima_s similares dol timo do tornera (H, Stoin y P. Hausen, 1969 y · -
l:.nnJ, d~ 1:-::t~ célulc•s humnnas l<B (t<. r,lling_ et al., 1971), del nmbrión de palla 
( 1. ~~llnr, 1172), ~~l cirus ~e la ~iclobla~t.osis (~. ~cllcr y H. Crouch, 1972) 
~' riel virur: n.srci:ldn rln q·~us (o. 11:tl timare y D.F. Gmolcr, 1972), Par lo tanta, 

i·nroco f'..[;r 11u~ h-1 y r',,s :mzim,rn cin E, c,üi que fJUOden a liminar al RNA "cobaclor", 
ln fJ:,1,:, r.ml I y la 1fl,'\-:1Sa H. 

ncsurr.iimdo, dumnto la ,ü:mqación el ílNi\ "ce,badar" qua sirvió rmra iniciar 
la fr·rrnaci.~n de las franmt:nt;,s de Okazaki debe ser climinudo. i\SÍ que, la DNA 

rml I, y probablrnnonti~ ln RN/\-osa H, asume está funci1Jn¡ y Una vr.:z que sa lla el!, 
rnirnc1 , nl m.J:\ 11 ccibé1r. 1r11 , la ONA nol I e mtinun r.:l ,rn_:a.nd'J los froamentos de Okazg, 
ki r.n lr1 cfirncción 5'-3' hasta qur. cncucmi.ra al FlN:'\ "cubador" del siguiente frag 

. -
rn:mtr., y cksnuós dr· eliminarlo, lo renmplaza por el ON/.\ madianta el macunismm si 

mibr al th 1ft tr:1slacirfo ·de "hendiduras". 

En 19GB, C. Pnuling y L, Hamrn aislar:;:in ü un mutante dl'll tipo TAU do E. coli, 
el. 11,i:r,ndo rnutFinte ts-7, y rJbscrvar::m que tal mutanta uxhib:r'.a el dobla de sensi­
bilirlad a la r.-•.dia.ci6n L'V A 40ºC, c.,n respecto a la que prsantabn a 27°.C. Ade-

' mts, n las 4U°C so ~cumulaban pr:iqul!lríos fragmontos de DNA, lo cual sugoria la po-. 
sible in'activación de la Of~I\ lignsa. Y en 1971 1 P. ,-,;adrie::h e I.R, Lehman demos 

. . . -
trdr'm QU!:!. los mutant~s ts-? cfectiv3mente contenían una ligasa scnsiblei a la 
t{'1i1pcrnturu. fJ'.Jr otrn r,nrtri, M, G~llC'!rt y M.L. f:lullock (1970) habían aislf:l,do a 
vnrir~ mu'b:intrs qüo hxhibítm una actividad rr.:,sidual de DNA 1 ;_gasa y observax: .m 

-.uri tn lr~s ·,ra:misrnris no podían mantener .r.l .crecimiento del fago T4 ( deficiente 
im lir.wsa j. En c~st:,s mutantrm no sn acumulaban los fragmentos de Okazaki ( en 
::,mtrasto cnn los r;1utar)tr;s ts-7) debido. a que su actividad rnsiduai da ligasa, 
fol 2-lDi,, aún 'podía "sellar" durantn la rt;!olicaci6n del DN/\, Otros mutantr,s 
1ü,l.-lrhs p·1stcrir,r111r.nte·, c,n una actividad rrosidual mrmor al 11,~, t!Xhibían a l12ªC 
ma rlisrninución dn 5 a 10 vcogs en su capacidad para "sellar" al ONA, pero al'.in 
Jncfían desarrollarse ·nnrmalmcmte a ... asa tem, .. .Jratura. 
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Es tes rrisul t;:,dC'ls su~iri~r.m clEJrnrn~ntc que lo actividad de la DNA ligasa 

r.rn r:.·,cmcii!l cJur~tni f"! la rcolici1ci1fo· y junto crin las observaciones obtenida.s por 
1:i::rnbrrg y nus c:•J.nb,.rndC'lrcs, durante lris estudios sobre· la convrrsión entre 
lr.1s f·:rm,:1s ronlicn ti vas de los fagor- ~-174 y Ml3 ( t~. ,\/ickncr et al., 1972; O. -
''/r-strrr::'anr~J r.:t al., 1973), permi ~i.eron elucidar el mecanismo parct la terminación 
t!e l,J rcplicaci~n. 

Y así, ,c.,nfnrm~ se apr:iximern una a otra las horquillas de rP-plicaci6n, ail.r,! 
drd;:ir dnl minuto 27 riel mapa g1:m6tic11, el número de enlaces da hidrógeno entro 
las hcbrat; prop:nitnn1s dn fJN.'.\ es insuficien'i:Ei pura mantenerlas unidas y sa sepa -ran, nuiz[ts cnn la ayuda de urn1 endonutjleása ~ de la 11rotnina __ g_r~~~-· Entonces·, 
lns hnbras hijas c:lnl . ON.:\ rcci~n sintctiicicliúi-snñ·-;;~oiÍil~das" par la ONA ligasa 
'lUB fC1rma un enlace fr:sfodi~ster entro los· términos 3 '-OH y 5 1-m::>nofosfatm dé 
lns nxtrF..!mns de las cadenas, despu~s de que se ha eiiminado al RiJA "cebador". 

El rnncanismn di'.' roacci:11i para la ONA 1ir:rasa involucra trP.s nasos. a) · En 
el pririmro, la DNA litrasa se unm con ol cofnctor NAO+ para formar un complAja 
Enzima-AMP ( .. r.w. Little .":!t· al., 196?; S.M. Olivera et al., 1968), b) Eri el s! 
r.und~ prrn¡, el ,,MP del C"Jm'pl!:!ja ns transferido hacia l!l grupo 5 1-fosfatc del DNA 

(n.r,i. Olivrra otnJ.., 1968) y e). En el tercer'pí.lso, se fo-rma·eil anlncc fo~fo­
r!iñstr.r nntro el térr.1ino 3'-:-0H y el prupo 5'-f,:,sfab,, m~diantc la eliminación 
dr.l :\lJP, C'Jn .la cual riu:::da "sellado" el DNJ\ sintetizado. 

o o 
a) 

11 11 
A-P-0-P-N 

J . 1 
-o. o-

('NAD•·) 

J4 \R 
b) f" ! - "' -· r - " + o . ~, . _,. 

e) 

··o .... r.o 
OH .. ' 
'./ -O ,,. . .,. 

o 
11 

t- HO-f'-N 
1 
o-

Se::;;==º=~=''='='·~=!=4=''1=·t=(=~::::::;~3' 

e==:> 
,; 

1 v.-:c:J' OH 

> 
J' 1.lc 

_, 
etc,:, 

t AMP 

El mecanismo do "sellada" de ·la ONA ligasa al términ1J de la ropiicaci6n 
del ,PI.J.-\ en E. cnli. 

Por la tnnto·, on r.spcra de que las futuras invcstigacionas permitan ampliar 
la informaci6n can rnspccto ·a· ·cada··.Uno de los pa$DS individuales involucrados an 

'o• N O 

las distintas otapas de la rcplicaci6n¡ les ;_c6noci,;,.ientos actuales sobre la 



rrplic,.tei1ín rlcl n;.J.-\ on E. cnli pundrir, resumirse de ln manera siguir.ntc. 
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8. BiOSINTESIS DEL ANA • 
.,. 

1) Introducción. 

1: ,m:J !Jr; 11a visto, la inforrrnci'.5n gcnáticé.\ pElra l!?l dcsarrollrJ y funciones de 

1.rs dis.tint 1f, '"r[lanismns so hnlla codific:1da en f:1rma do las secuencias linoalos 
dl"! dcs-xirrib ·nucln,~tidi1S 'lUC c:instituycn a .las cadennn del DNA. Y, par tanto, 
ln tram:cri!'lci•íh da. ln S:"cucncia inf:J.r-mativa del DNI\ vienm a sar la .primera eta­
pa dal pr:Jcr·sa narn la cxprosi6n del geno. 

-· --·-·· ..... __ ,. __ . 
L:is ~lr·1ductó~ rlr. ln transcripción cicl mjA snn largas cndcms da ribonuclctS­

tidns riuc virmcn a f·,rr:iar n los llamadao ácidas ribanucloicos (RNA) Y, durante 
r.l nrncr.r.c de 1;:, lrunscrinci~n, el DN,\ es utilizado ct1mo patr~n para formar a 

bn s~cuc-ncins c:)nmlrnncntarié.H, do rib·Jnusie:Hidos del Rr-Jl\. Y as:!, de la· trans-
cripci:.':n dr: ci::rt:1s sccuo119ias do dcs'Jxirribanuclcátidos se frJrmo c:l RNA de 
trnrn:ifercncia. (trnn) y clo otros,ol ANA ribosOJmal (ríli .. !J\). Mientras que la tran!· 
cripcián clf"' sccur:ncit,fj ~lsp-:1cin1as conduce a ln formación del RI-JA mensajnm 
( mnr·!.'\) ol cual r:s p'1rt,1dnr nr. una socuo~cia de ribnnucle6tidos r¡u~ os traducida 
poster:i,ormo-nte hncif1 un nuevo tipo dn se:cuoncio, la secuencia arninoéicida d& las 
prntoinc.1s nncC!snriar. rmr.:i 135 distintas funcionos celulares. 

Y C'!l cnn~iunto clr:J invostignci ·~nos .qu11 pcrmitioron cr:in:>ccr la estructura gen! 
rt1l para el proceso do la transcripci6n s:m las siguientes. 

2) ~~-~!.".!..~.E~1r; _in~~ . .'1:.:~J!.'!.'?..!:.~<:.~·- Como en otros campos dal metabolismo, 
ln :i ntr:1rlucci1n do 1:-,s m!'it1Jdos isot1Spicós al estudio d~ las vías motabcílicas apmr -tri' lns prilíl~ros datos sobre el origon de los átomos dol entonces llamada tfoido 
-ncntommucloico ( PN,'\) y r:¡ur. h'1y se c;,n:JCO crJmo el ácido ribonucleico (ANA). 

Y así cluranto ln:i invcstigacion~s de s.s. Fl:lrst y col. (1~5U) snbre el rc­
car:1bio motnb1Jlico cir. las fici.dos nuclcdcos, en las cuales 58 administró adenina­
-N15 r.iarcndn a lns rni:as, s!! obscrvtS que la marca se _incorporaba p·rincipalmente 
a la nd~nina y· a la guanina dol ANA del hí~ada y, en menar grado, a las purinas 
rk~ mJ,'\ intcstinnl. En tantr1 nuc ol DNA de los tejidas sólo contenía muy peque 

. . -
fim.; canticlades do mnrca; de lo cual se ccincluyd quo el ANA -~e renovaba _mucho mc!s 
rr.1r.iidamcmtr. r¡uc el ONA. E. Hammarstqn y G. Hcvcsy (1946) así como J.N. oavidsan 
nt al. (1951) obtuvieran conclusiones similares al estudiar la valccidad de in­
cnrnoraci,i:n del r32 administrado an forma de fosfato inorgánico. 

1(. r::il.davc y c. Haidclborgcr (l.954), despu6s ·de administrar fosfato-P3~ mar 
cad[l, ác. nrdtico-6-cl4 y glicina-2-cl4 a las ratas, cncont:r,.-.ron que ml p~tr6n -
de rnnrcudo dol f,sfüto y de las pirimidinas del ANA del hígado nn era uniforme, 
en c:-:intrn ric lo que ocurría cnn el' DNA. Por otra parte, se descubrió que no obs 
tanta que r.l ·fm\ de los tejidos animales paroc:f.a hallarse· an un estado dinámica, 
las céilulus l"nC?tE!rinna.s como lan do E. c:lli,c_ultivadas en presencia de p:32, na 
most..rabnn ninpun recambio aparcmta pun•;;t,1 que la marca sa r~ten!a. tanto en el 
IUJ/\ c·,mn en el Di'JA (L. Siminovitch ... y AiF• Graham, 1956). 

Yn durantl!! los r.studios ci tolágicos picmcrns. do J. Grachct ( ].9,i] ) y da 
T. G:.iqrnrss-on f:t!fl) .Se había observada una cCJrrelaci6n entra la intensidad de 

-
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J.n níntcsis de nrr.itcims y al c:mtm1ido ·de ,foido ribonucleico (mi,\) en una gran 
vnrir~rk1d d'.:l célulflr;, 

Pcr:i li:ir, prii,)cnw r:vidm¡cias sobre la existencia do uno enzima capaz de sin -tc.ti;::ir al i:í!,\ a pílrtir do sus cuatr·J ribrmuclcótidos constituyentes, .surgicr~m 
n rrincini-::s de lc1 rJ,~ci1d.:1 cln las ses cintas ( 1960s) de los trabajos do tr~s grupos 
do jJwnstigad:irns. [j, fJ, :Jeiss y L, Gladstone ( 1959 y 1960 ), utilizando c6lulas 
hmxíticas rh rnfo, y J •. Hurwitz et al. (1960) así como A, Stovons (1960), a. par­
tir dn axtr :ctos de i::. ·cnli, de manera indoporidicmte pudierrJn aislar a tal enzi­
ma, 

Los invnstiaadorns, dcsr.u6s. de in~LJJ~r.- a l.11s .. r.:d·r3étos cclula.pcs can una 
r.1c::::cla dr 1.:is cu,itrn ribDmJclc;~tidos trifosfa~o (rl~TPs) - una dn los CL1alas sm 
mr.1rcn!Jn cnn r;l4 ó Cl)n p32 cm el fosfoto al fa-, olJnervaron que la marca se incor­
ncirn bn n un c,.,mr,uostn riolir.u'fricn ins,-,luble en de ido al cual iclr:nti ficaran como 
r.l n,,•'\ rfr:snuús de s·,:1otcrl:, _o. distintos· tr:1tarniontos · d~ tipo físico; químico o 

r-nzimtíi.icn. Tules ·,rur:bas inciuyor )n e_l trutarnir:mto can ANA-asa o con fosfo­
dtr:st~:rneíl c~n. rrnrr,irmte, hw cualr.s dcqradaban al compuesto sintotizado poro no 
nl Di{\; mirf1tras ·nu:-:i ln hirlr·.:lisis alcalina rendía a los cuatro ribonuclcñtid1:lS 
tri fiisfoto, Pnr otra parte, la omisión do alguno do las rNTPs 1J la ausenci~ dl:ll 
: n2 -t-- ó ·riel r,'.[12-1-, nsí cr.1mo el tratamirmto previo da 1os oxtr;:ictos con ONA-o.La, l! 
r.1i tr1:1crn scrinmcntr: l,.1 accirn de la r nzirna p:::;limcrizantc que recibió el nrimbro de 

ílii'\-n· :lirncrílGa. L:1 rr':1ccL'in ca talizad.1 por la Ri~¡\-polimorasa es la siguiontm: 

nJ.i\ TP 
+ 
n,;,UTfl 

L. 
Cll J;\ pri trr5n 

+ 
n3GTf' 

+ 

· tinos 
Al e ·ntinucir l,1r; invcstigaci:·ino.s s:::bro ln enzima, se probaron di.stin:tos tll! 

DMA c:~mo nz:.tr,ín inr·a el pr::icnso do transcripcJón, entre los que ustaban el 
pcli(dT), ri 1li-cl(.\~T), el IJiJ,\ riel fnW! T2, Oí-!t\ cicü timo, Of>JA rJo E, cnli, m.J¡\ de 
1.1icrricriccus así c··:.H' rJ;.):\ 1,mn:'Jfilar y OIJA dúpl(;X df"ll fago ~X-1'14 y .sd cncrmtr6 
riur• b rrJbci:5n cnti'Ei li~S bases dol m,u sintr.tiza.do ora muy sornr.:ja·nto a la que 

r.xistía entre las bases· do lr,s distintos Dr-JAs utilizoclos como patrones (J.J. 
Furth atal,, 1961¡ S,B, Weiss y T. Nakamí1ta., 1961¡ A, Stcvens, 1961) • 

. :·;o-cibsurvó 0.dc,.1;.t'.::; que cu.::ndo so empleaba al poli(dT) cnmo-molde, únicari1mte 
~8 rr.r¡ur.r:ín del /\TP y el Dr'Jducto rr.!sulhrntc ero un híbrido del tipo (dT)-trA) 
( ) n . n 

LI .J, Furt.11 '!t al., 1961 ; c:-11 ta rito que si nl mcldc era el p:il!mcro d(A-T), so 
rr.r•urrín · dnl ATP y dr.l UTP y el producto C.-Jntcnía socuencias al tt?rnadas - do AMP y 

l !; 11 ( r.;, Chi1111L,crlin et al,, 1963). Ef.;tos rcsul ta das dc;nostroron claramontn que 
el ! '[ !:'1 utilizm'r. c,,m., pc.trán, determina la cr,mposici6n de bases del ANA sinteti­
;:nrh. 

!'nr r tr,1 11r1rt'.~, al utilizar 
t· ·d·1 trol vcr..i.nn nrÍG prmdmo, · qua 
r.11~ 111n 1 ,rir.:1 , 111:~ nl f'.1,; fn:tn i ntr.rno 

c:l. análisis de la fr~cuoncia dn bases por el m_! 
e-insista· m, rlnr]rr ' ir al ANA f :1rmnda con 6lcnli 

do una do los rNTPs, marcado cori p32, se encuen 
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tr!.~ unida n fo mnlfcula del 
r:uiera do lrrn cuah"D t:1.E,r.s, 

das mnn:if·:!>fnto-3' r5 ::.2 1 • 

nucldsir 1, más próximo, qua ouhde c'.lnttmor a cual-
Y a c1Jnt.inuaci6n so separa a los cuatro ribonucle6s!, 
nCtermin/indn la actividad da éstas últimos, Sfl ·abti!!, 
un.:i medirla do la frecuencia relativa con la qu0 un 

:HTP 
11\ar<:¡¡dc 

R.NA 

NMP 
1>1.1rc.1ci: 

z 

y 

Nt1P 

A,, f.t ¡ ~Í S' Jr.: l ~ f rr, i: 11c: 11 cu 
J.: ~Hes ror c:I ,..¡f,.J., dt.l 
\' ~ e i" ,; 1't í s r .. ; ~ ·j "' :) . 

nCJ 

• nuclr,11lido dndn epart'!ce junta a cierto vecino en la ca­
dena del RNl\; y después de repetir el proceso paro cad1;1 
uno de las rNTPs marcadas, ·se obtie~e la frecuencia de 
las 16 c0mbinncianes posibles dd vecinos más pr6ximcs-, 

·S. F.I. Jeiss y T. Nakamoto ( 1961) ·así como J. Hurwi tz · e;t 
al. ( 1962) hallaron que hnbía uria corrnsp¡~ndencia muy 
rirandc cntrD les--va-lt'tres 0-üe ·1ns frocüci'lcias obtenidas 
¡iara el RNA con los valoras cnnocidos de la~ frecuen­
cias dnl DNA patrón. 

DtJA 
rbl 

Por tanto , .... los invcstigadnros concluyoron que el 
natrón no solamcnto determina la sncLiencia.dl!l bases 
HtJA sint~tizado sino que, además,. ol ANA es una re§-

nlicn de las hebras del 0:~A rmtrc5n. 

l,lientras qua E.P. Gciduschek, T. Nokamota y .. s.o. -
Wciss (1961), utilizando la técnica de la hibridaci6n 
rn·llcculnr, pudir?ron sintetizar RN/\ radi,ictivc in vitro 
e;mr,lmndo como. patr6n al DN/.\ ·del fago T2. Aislando al 

íllJ1, sintetizado 11iedirrntc rrrndir~ntDs de GsCl, la adici•-:maron más DNA dml fago T2; 
y Cí1lnntandn la mr,zcla a 100º dunrnte 10 minutos, para provocar la soparaci6n de 
las hribrus del ·DNA, s :mctinron a la proparaci1.~n a enfriamiento gradual y, final­
mente, la E:'ouilibrnrrin o 40° dura,ntei 12 hrs. 

Tranr.;currido · r.sc ti~mrm, lns 
dr.:tr.rmimcionf.!s de lt1 densidad 1.~pt!. 
en ·y de la n=tdfoctividad mostraron 
clnrnmrmtt1 la formación d0 un híbri 
da cntrt, sl RM.'\ ·y r.1 DN:'\, t'.!l. cual 
~ra rqsistcnto a la accüfo de la 
m~,,-n~,~. Estos rcsul tndas r.1ostra-
ron sin luqar él eludas, riue el ANA 
sintetizadn ror ol sistoma tenía 

• I s«parauo11 

º"" d~ lo,i~,-u 

~ J'V'\., ~ 
MU el~ T2 100º ... ~rí;11>1iub ----. 'V"V\.. ---,,. 

·1c,,dn f•aAHl 
~ 

vr\.A. ..,r..../"v h,.J,ri Jo 
RNA d.: T.2 R.Nl\ R~.A- tKA 

L¡ f'otl'\~O:¡;,. d~ ,~S' ha~iJos .,ut~··M~, yá,c 
r"r"' a i o' el ...... ,,s;tr,r la $'C.~"º'"~ 'º""'"' .... "tari.l 
J,, 1 IU.!A 

Una socuoncia do bas~s precisamente camp¡ementaria a la dol PNA utilizada coma 
nntrñn. 

fil!! ha clr.itcct11dci la presencia de la síntosis del ANA, que utiliza al ON/· co­
mo nntrcfo, rn varias. teJidcs. a,nimalr:s. {L;H. Goldberg, 1961; R.L. Hancack et al., 
1962; JOLI. Furth y P. Loh, 1963¡ R.M.S. Smellie, 1963; s.s. Debov et al., 1964; 
P.L. flallnrd y H.G • .1illiams-Ashman, 1964 y 1965; J. Gorski, 1964¡ P. Chambon et 
,ü., l!JG5; M. namuz et .. al., 1965; M.G.· Jurkowitz et al., 1965); en tejidos de 
plnntns (n.t;. Hunng et nl., 1960.; J. Bonmir l'lt al., 1961; J.T.O.'Kirk, 1964) y 
rm v,rins rniérnnrgnniBmos (P.J. Ortiz et al., 1960; A. Stevens, 1960; s. Ochoa 
ot nl., lSlGl; M. Chrnnbcrlin y··,P. Bº.rg, 1962; T. Nakamotc et al., 1964) .• 
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3) La ANA polimerasa. Aunque J.a RNA-polimer.usa. ns una de las enzimas más 
ar,,nli,mrmt.e ,~studiadas, iictualment!! nr:, si!· ha doterminad:;i su estructura por ccm-
11lr.to ni 5!" c-,n-,cen en detalln ·1as funci ,nos cspecif!c~s ~e cada urna de sus c0m-. 
pnn~n'l~s, Pera se sabe qui.'! la RN,\ mJlimcca::;a de E, cnli, como la de otros org!. 

nism,,r,, c::ital.iza la síntr:,_sis neta del ANA q_ur. pasee secuencias do ba~es comple­
mentarias a una de la.s · codr.nns del DNA que sirve C8ma patr6n. 

La rmzima se ha nbtenic:lo (?n distintos grados do pureza y utilizando diver­
S':lñ métndns di'.'! prcparaci:'in, y lm:; orimcras micrografías electrónicas indfcarmn 
la nrnscncia .do vnria.s subunidades C8mpnmmt~s ( W. O::>crflor et al., 1962; E. 
Fucl1s r.t al., 1964¡ ¡\,J.E, c-,lvill ~t.al.., . ..1966..;.-P,-... -fiti,-vens et-al,.-1966),· 

Prnnt:~ sn doscubri6 áue ln rmzima oodía disociarse en sus subuniclades C1Jmpo 
. . -

ncnb.s í!mdianto ol tratnmicntrJ cr.n agentes desnaturalizantes cama los detergen-
tes, dc,cir.cilsuifot'.'J d~ s~dio (SQci), la!:'!'ªª 8 M o el ·hidrocloruro de guanidina 
( '.'I. ~i 11 ir,:, ot al. , 1966; 1\ • Ishihama et al. , 196?; G. 1~a lter e.t a l.., 1968; A. A• 
E)urar.ss, J.560 y 19EfJ). Y cmplnando la r.:lectrofQresis en ~eles de· pcliacrilami-
rla nuo C:'ntrmfo·n nrn; n ur6a 8 t.', rJ bÚm utilizan.do h'Jjas de acetato de celulr.,sa 
y un·a O r.-, íi, n. '.Jurof!ss ( 1969), G. ,'Jal ter et-al. ( 19i.:i8) a~:r co1o10 V .s. Seth~ y 

. . 1. ;~illig ( l!i7U) pL .. clior,n Emparar a· las distintas. subunidades de la enzima e idmn 
tific~rnn.a l~s sinuinntcs c~mnnnont~s ,: 

a'· 
11mi ·cadena .¡-· ( 165 DUO J 
unn cac.l~r1,3 /~ ( 155 000) 
das cadenas ex. ( 39 _uuo) 
y Ur.,a Cilr.lana dol factor sigma O' (95 000) 

Y n.11. f3urg-r;ss (1969), utilizando la cr.:1mato-grafía por filtraci6n de.gsles 
r~n e ·ltir.mns t~n f.ihr!r:i¡1clex r,.;..2uu ''l"IUilibrndns cnn .}íJS al 1c¡\, descubricS que se podía 
r-r;:·1;n•ar al fnct::ir si~11,1a (d) r'n las ·~tras subuniclades, lc.n cuales constituyen. el 
lli~r;nrl: 1 11n•ícl~ n" r1r,: lrt anzi1:1a y. d::.~tDrmin() quo su rclacidn cste.quicmétrica era 

~~A<1• . 
Y md, lns invc.stir¡aci,··nns p·,steriores han permitido C1Jn11ccr du manera rnuy·­

~cncr,'11 las funci,,ncs cspt'cficas da algunas de las subunidod~s do la RNA-polimm­
ra.sn. 

__a.- Estudiando_ ol cfo~t? sobre· la rmlimornsa de las· mutaciones 'inducidas 
cr.in distintns dror.i:is, e irlontificandÓ a la subunidud mutante y C('lrrelacion6ndola 
crn 11 funciñn alterada, ,'\,.'\, Travors y R,R. surgoss así como E, Di Mauro et 
al. ( 1UG9) ~:nc,·mt r;.1r!.in que rl si tia da acción do las drogas se encontra~ en el 
"núcleo·• _c:n l,1 rm;dmu; micntran que o. Rabussa.y y .1. lillig· (1969) y A, .Hi?iJ y 

J. Zillin ( 197U} cr,tudinnrJn la m'Jviliclnd r.!lcctrofor(ltica de :::.as subunidadcs · y 
rr.c.rmntltuycmdo a ln enzima n nartir dl'l sus c-:,mpnnrmtcs, c11ncluyoron qua la sub­
unirk1d ./3 r·s el c11mn,1ncnte1 qurJ _so halla invr:,lucrado cm la ·inhibicidn de la ANA 
r:i,1H.m~·r11sa. r111r la ri fomf)icina y. "'ltras drogas como la estreptolidigina. , .d.·- G ,n ul. :ibjcta ele drtcrminur cu:íl de lirn subunidadcs da la RNA pnlima 
!"'.'lf'fl ('8 la 11w~ GC une ai. ot,1-\:.c;lurantc la transcrif)ci,'Jn, R.R. E)uracs~ (1969t'smma: 
tii,· ·a· c!ectroforesd:s~ en goles clEf p<iÍ1iacr.il::-mida a una mezcla constituida por la 
mzima, R:·J,1'\ r1 DN/.\ y ur~a 8 · M, y dctarmin6 que 6ni~nmC1nt.c las subunidades /1'; (I y · 

,igmu se unían a las cadenas de palinucloátidos; mientras que las subuniclades o(. 
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y 6¡.'. ;,1irrr,·1h:rn n:~r,nnlmen1:r. a lrnvús el· :l medio. 

'.' nl e ,ntinuí.lr e,., ·cr;tn inv~mu{1i1.cir~n, :'l. Zillig r.t al. (1970) Y E.K.F. 
¡~nutz et c.,.. ( 1970) i.ra tnr.an a la nnzima con un cxcr?so ·do DNA y s )rncti0rnn a la 
mc;::cla rcsult nntc a cr-:.:rnn torra fía· en ·c.·.üurnna de f0sfocclulosa, dnspuós de lo cu­
al :~~J:3:~rv::r'.:11 .l::i f:·;rrw.1cj_ón_ de a·Jrf!gad'JS dcü tipo °'J.f f. ~3 e~ el efluontr.i de la 
c,Jlu,,in=:t usí cr~mr:i on el l!-:¡uidd scibrcnudante dcspucs de un periodo de reposo. 
:·J8 ln r~uc e ·ncluyr,r:m quL1 ln f?nzima sn .disociaba en vario.s tipos de agregados, 
nlqun ,s .rlc lrm cunlm3 c¡;ntcninn- n lr1 subunidad 1 , mientras q,uc otros contenían 
n ln ~ubunid,.1d · J1•, · unidil a ln f'lsfocolulnsa o: prnbablr?mente, al DNA retenida 
pnr ln c··lumn~,. Y i:Ü utilizar rnr:imbran::s fili r.'.:1.!:1.tn.~ .. y pondict.r._no~Lno desnatura­
lL:nntr:s rurl1 sPpúr:ir n ln~ s.ubuni.dades y· dct~-rmfnar su capacidad pam unirse al 
111.J:,, v.~; • .-.~th:L, J •. :~illir,J y H. (:.auDr (1970) encontraran que 6nicamente la subun'i 
dad 11• r;r. unía qc r:1 .. mcra offcj_ente al DNA, lo cual nn ocurría con llJS demás oc~ 
r·incr~tr.r.;. na rrmncra n,uc, los i'nvcssti'.]adorl'!s cancluycr::m que la subunidad {J' 
es ln ,,uo ~ e uno al íli'J,\ durante r.l prr:ce~a df! la ·t.ranscripci6n, 

rr .- ']l")m,:, ln demostrar.in los traoojos iniciales do A.R. P~rgoss (.196.9) s~ 
brc In íVt\-piüimcrnt;a, ln h1lcrnniima se podía disociar cm das cnmpammtes· princi 
n;1lr.s, el fnctor r;i.rJma (a) y el llamado "núcleo" .de la rmzi~a (ol.z,(3/J'). . v· pos: 
terinrmrmtr., .Riclmrd H, Qurr.icss ( 1969) mediante ccntri fugacirSn en gradientes de 
~r.:nsidad riucl,1 obtcnc>r al factor· sigma en forma pura. 

!::studj.unrlo 1n p·miblo función dtl factar sigma, ílicha:rd· R. [3urgess (1969 y 
1Y7U), R.B. rhcsin et. nl. (196.9) así c11mo o. !Jerg et.al. (1969) rmcontrnran que 
rl 11 núclc.m 11 d~ la rmzima c:mtanía el sitio catalítico pnra la s:!nt!!!sis del ANA 
pero riu~ su canacidad para transcribir al DIJA era muy baja; mirmtrar-~ que, d~s­
puús do nrJicinmr al factor sigma que nrJ p:,srm actividad catalítica por sí misma, 
se1 r1.1sta1Jrabn la babi'.l:iclnd dnl 11 núclea 11 y se estimulaba la transcripci6n d111l 
m.J.i\. Paro c,mHJ ·10 dcmr.intrar··m A.R. 8urgess y· A.A. Travcrs (1969 y 1970) el es-
timulo sobrr. la transcripci~n ~e dnbía a un aumento en el n6mero de cadenas de 
ílfJA sint~tizadas y no a un incrementl'J 1:m la velocidad do clannacicSn. Se con-

; cluy·~ uclcmJs '1UC ol foctnr si("Jma funciona do mnncra catalítica, actuando sabre 
r.J ti11s csr,r.cíficos del· ON~, durante la i~iciacir1n, y quo se d:i,.socia para ser rec,! 
cl~1da l~n~ vez que se 1,a j_niciudo la transcripci:'in· (A.R. Bprgess et a~., 196.9;_ 
O. narg et al., 1969; J .s. Krakmv y K. van dcr ·Hclm, 19?0). · 

Estas nbscrvaciancs fuarr.,n confirmadas p'Jr E.K.F. Büutz et al. (196.9) quie­
n:-s clriterminarnn ·que .en ausencia del factor sigma, el,. 11 nl'.ictoa11 de la enzima 
t.rcrnscrib:fo n las deis cadenas del DNA patrón y que, la iniciaci6n no era cspecífi 
ta; rninntrns que al adicionar al factor sigma, se estimulaba la transcripcidr~ y -
únicnumnte se transcribía a una de los cadenas del OtJA ( trar ,cripcicSn asim6t.rica) 
y, adi,m:1s, ln iniciaci6n .era espec:í fica • 

.. 1 .t,. 1-ruknw y sus colaboradores ·observaron que la .h1Jlconzima sa disociaba 
cm nr·•sr,ncia rfc c,:icirmas rnanafilaros de pc,linucle6tidos y ctJncluyeron que la apa­
ricj "'in dr, lns Cadenas del AN/\~ unn vez que se há iniciado la transcripci6n, es 
ln run c,inducc a _lo d:isnciacic5n clol factor sigma (J~S. t<rakow et al., 196.9; J.S. 
f,ra!,.:l"Jw y E. Frnnl~, 19ffJ; J. 8. ··r.rakmv y . K. von d111r He~m, ~9?0). 

En tílntn aua, 1,:. S(tgiuro ot al, ( 19'70) doscubrioron que al atilizar DNA d6-
plcx c.:imn patrr5n pura la transcripci6n, al ANA sintetizado por la enzima c1Jmpla-
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tn (.-,t,J{.']•ó') t.rílo f·~·nnaba un 11íbridn :·H·JA-ni-!i:\ cnn una de las cadenns dt!l .DNA, 
!;,iti!nt ~:1~ n~r. ól nr ,(!uctn tii ntl!'tizadc __ p,r ol 11 núclcm 11 do la enzima (('{2Jf3(1') · forma­
l ·n h:Ibridn~ c,,n las dr:,s cadenas dr.l ,.rJt.J.'\ y la.. sccuC!ncia do iniciuci6n ·ar.a distin­

ta en cada or~ducto. 

:1.ri. Hall at nL (19u9), utilizando ílf"l/\ rlcl virus T4; y W.G, Hnmrncrs atal, 
( 1969), c ,n r.i fHJ:\ r!~1l virus T?, obtuvieron crmclusioncs s:i.milarus· y demostraron 
nuc ran prr:scncia 'del factor sigmQ, ln sfntcsis del RNA se hallaba restringida a 
r:i ti~s nspncificos de laf; cndcnr-t$ del o;·~A ¡ y qua an ausencia de tal factor, la 
trr.111ncripción sn in_iciaba cm todas. lils rogionus del uonr>ma • 

.P_.- 1.:n 1969, J,'.'/. Rnb::ri;s aisl:." de E, q:_,.J.i . .a..J.1na protcina-tctram6r.ica 
(P,!.", 2UO L;l·O) que rr!J1.Hnvía 1~1 term.im~i6~·-·;~~;ccífica dnl Rl·JA, y demr,str6 que 
tal r,rntain,1 disminuí°' -la síntesis del ANA, liberando poqucñas cadenas del mis-
rn:) 1 "riro tiin E1fr.::ch1r la iniciuci6n cJc las cadenas. Esto fue CrJnfirmudo por 
,'\.R. G·üdbrirg (1970), T. Ukamnto et al,,-(1970) y par íl,L. Milloto y G,0, Tro­
tt cr ( UJ?ll) riuicnos doscuqrir.r:Jn que la suprosi6n da ln síntesis ,neta dc_l ANA 
c·mt:into en una disminuci:~n dt!l tamai1o de las cadl!nas pero que la iniciaci6n y 
J.a pre!paqt?cián no s-.m afoctaclas, 

:. ir.nt.r, !5 que Ir.is ,.mtudins in vi tro utilizrindn DN;\S de distintos fagos, cr,-
1:111 el lümbrJn (,J •. /o _r1·1fmrts, 1969), T4 (J.P, Richurdson, 19?0¡ H.J. Witnmr,19?1). 
Y T7 (F!.,I, Da.vis y H,,I. Hyman, 19?0), mcstrar-.. m que los productos de la tran5-
cripci,ín f;Jrr.ntl:1s Pn prl:!scncio del' factor ro (f) eran muy scmrijantcs a lrJs del 
nrricrr,:, in vi v.o, tnntn en tarriaiio corno ch propiedades de hibridaci6n. 

Y lm; 1..rab.::ijr.s de J.L, Oarlix, ,\, Srmtonac y P. Fr:imageot (19?i) aportarc:in 
rv:i r.•,ncins PUc nu[lir,rnn riüci los sitios d~ terminaci6n específica pi:tra la factor 
rr, ( P) c·orrr.srvm.dcm a rcginncis del DtJA en las cuales la halmmzima cinja de tran! 
c1~ibir dr~bir:h i:i l,t prnsr.mcin n~ muy bajíls cr.mcentraci·,nas de sustmto, Por lo 
cunl ~e hn [;urrnrirh ·wc la Ri-J,'\ r.1lir,rnr'usa cJr::tien~ la transcripci~n, rospondiemda 
·i c:i.nrb.s mmur.ncio~ clcl DiJA rmtrcín, cuando disminuye el nivel de sustratos y 

'?Ur, rm nr~"rncin r:cl fact'1r r'J ( P), cst-J c·:mducc a la tcirrninaci6n dol prncesa y 
-n li:1 libr.ruci!in de las .cadenas d'-!l RtJ.\ sintetizado. 
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4) Etapas para la síntesis ael ANA. ---- -
P·Jr i..•1r1tn, 1· ,~; e ,nncimi::nt:ns ar.."'tunlr.s sobro los c. tapf:tS imolicadm; en la bio 

!;:(nt, ~:is ci·, ). ntn, 'HJ:: r!~¡H1mir-, rfol Di .. \, r.r? our.:dcn resumir de la monera siguiente 
( '1, 't, "un=--~ s, l~'il ¡ ' • Gl1nr;ibcrlin, 1S'7U y 1974) 

a ) lini~n rü iY!.\ r,1tr:5n.- En · ,.tn primc·ra etapa dr.ü rirocí'r.o di! la· trans­
cri:-ici,~n, b h,··l 1:~nzüi1ri dn lil R:-4;\-rwlimorasa se une al ONA · natr6n, lncaliza. al 
s:i..t:iri :-5;irc::ífir.-- r•._;:ca l.:J. inici.',cién y S!:) C'lÍ'lViC!rtP. r.n lü f·Jrma cnzim,it~ca activa_. 

bj lnicfoci c., d~ ln c.1drma dr.l RÑA,- i\ C".1ntinLiación la l:'nzima cataliza 
rl :tc:-inL~lii:i.cintr: r,lnl ,\TP n dol 1,rp c·m ntro ribnnuclelltidrJ trifr,i,fato pnra fnrmar 

un dinuc1,.,,:tidn c.ld tipa pp11PupX, ~1 ~~1"!] ... P..~.rm.nn.er..::.. .. 1.mido .al--.c::im{11-eja de la 
!li),\ I)· 1-~~- i:\ durante la transcripción. 

e i .::J. ~nnncj ,~n c1~ lA cie.drma dtü í·lhJA,­

ci,-:n r:uc~sivn rl:'! rib 1nucJ.r.~5tid·1s monr.Jfosfato 
Esta etapa r:irnccde mediante la adi­
al término 3 1-0H dnl dinucleétidm 

i.nir.i:ü. 
d) ·r~rmirnci-'in dn li:t CRd:1110 del mJ,\,- Y· el pr1:J.COSn da la trnnscripcir';n 

t'r~rmin:1 ·cunndn Gn s,:;,·1.~ran fo cndcma del RNA reciún sintetizada y la ANA pmlime­
rm;a r.ll:: lu c.1dcmn ri~l DN/\ putr,~n • 

. \ c,..,ntinu~ci,1n, so· cxpr1m~rá cri f·,rma c~inciva ln riue so sabr. sobrm cadn una 
c!n l::ir: ~taP!:t:3 ch 1:i trnnGQrircir'in del DNA ¡ _cm csncra do qu~ la5 futura·s invcsti­
n.:,ci 1rn,.s nrorr:ii tan r.1m11liür 111s c,in:,c.im:tcmtos actuales. 

aJ Unión al Dl~A patrón, l\ diferencia de la Ot-lA-pclimarosa qua necesita do 
un 11 nntr:in-cr:LT.1d~r 11 oarn r f.:·ctu<.1r sus funciones, la h üaenzima de la RNA palimn­
rnr~a ·(!nicnnrmt:~ r~inuirrr.: dn un. "patri'.ín", al ÓN1\ dúr,J.r.x, y la transcrinción se 
inici.1J r.n ni ti11s osr,ccí Ficas do la cadena d:::l CJi~A llamadcs rflgi: ines "nrnmotoms" • 

. ! • ZilJ.iq y r.un colnboradrircs f)r;-ip:!:!_ 
~ier.m un rn ·cic:l, r.nr3 r.xnlicnr nstc, r,ro­
cnsrJ (ti, r;hn,nberlin, l~l?4), Y as!, das 
r,ués do un,,._ ncrle tic int~n::icci··mcs al 
n:z:ar r.ntrC! l.:t r-Fn p~· .lin1crasFi y el· UN,\ P!! 

· tr:jn, la h 1,:i:.;nzima "rnc m:,cc 11 a una s~­
cu_e:mci~ osnr.cífic11 da basas dentro de la 
r(~gi,'ín 11 prnrw,tr:ra 11 , y se une al ONi\ en 

esta r~ni6n lG, 'Jrütcr, .'/, Zillig, P. 
Palm y r::. Fuchs, 196?). 

l)urnnto ci orr:,cr:sn de uni6n, alrcde 
d':lr rJo 6 n Ul 1mrt•s da bases se S1:?11aran; 
m.ndhint1:1 una 11 fusi6n 11 l'."Jcaiizadn en las 
cacfl"'nas dnl llN:\ ( ./, Gi_l_bcrt. y ¡\. J:"(ixam, 

rYi'3), 11ar.1 f ,rmnr un "cnmplojo abierto" 
ontre ln !lt!/\ rml ~ el Oiv;,, con lo cual 
lo h :lm!n2i:n~1 nur.dn h!!!h•ccinnar a la. hn­
l!rn ndr.1 :um!n r1ol Dl'J..'\ . pritrrjn pnrn iniciar 
la 1:rnnncrinc:l.1n nsi1116tric~ dtr una ... ~ala 
1".1.•ra {.1\, Trnvr~r~, lU'/4). 

1, 111. f1;rc:aM b.ia "'el~cu lar' 
al ad"" l,.. Rcr.onoe,i111trc'1fo 

111t<.i.1t 
tt/) ... ,Jqo rr~;,.ot .... 

c11rralo) 

41'1', t¡fl' 

c.T'f', urr• 

!t 

4. lnlcía¡ie~, :l- Acliia,i:n 'e (C&o111rhP 
c111.r1ri¡e r•·rp,ot.cr 

t~r,.HicJ a.L,.:.rt,) 
L1 1"i:1üHi.on .Jc.. Za regio~ , ... 1110¼ 0 r-.J 
.y h ¡,c:tíudei, J.,;. J.J ~,t,; r~!,11,uJu. 
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~.aoni ras que, I<. l!.ucllcr ( 19?1) as'í como O. Hinkle y M. Chamberlin ( 19?4) 

han nrrpue~tn quo el factor sigma (CJ pramueve la uni6n ospac!fica de·la ANA pa­
lim~rosa cnn al OIJ/\ dóplr.ix y que, ad~m.Ss, contribuye a la formaci6n del complejo 
FUJ/\ rial-Di;!/\ disminuyonda la Ve!lncidad de disociaci6n de tal complejo. Y unn 
vez f.-.-,rmudo el compll".'!jo promotor cerrada, el factor sigma ( et) cnlal:mra en la fo_!: 
mncirn dol complP.jo promotor abiérto. Cornea.la sugirieron o. Hinkle ·et al.(19?2), 
el factnr tiigma (a), ·así mismo, evita que el n6cleo de la enzima forme cadenas da 

mn nn rogirmcs del ONA abiertas al azar, con lr.i cual promueve una iniciaci6n es -pccífica. 

Y C'Jmn cnnsccu~ncin de las funciones -del factar sigma (o), y de las demds 
subunidndes, se ·ho concluido quo la -h.,1-~nzima · mrleCRNA palirñerosa -debe ex peri-. 
rnrmtnr varios cambias· cm su coriforr.iaci6n, durante todo el proceso de la trans­
cripción (D. Jünklo y 1.1. Gharnbcrlir:i, 19?2). 

--fo"• J ----~------Pll.014CTOII. ____ ...,...... ___________ _,.,._ ~Ff:MPG1t.---

"4 

Esqur.mrt qui'.! mun~tra· el sitio dD intaracci6n de la ANA polimcrasa, 
ns:1 c::imo ln secunncia do basl!ls dcr la región promotcira del opera­
d~r lac dn E, coli. 

En tantn r¡uc lns estudios Sobre las funcirrn~s regulatorias dl!ll ~perador lac 
ce E. coli, han pcnni tido determinar la secuencia de nucle6-tidos inv'.ll.ucrada en 
la r.P-~i11n nramotora; así c:::ma el si tic do interacci6n do la ANA p0limorasa, en 
scgmuntos c;,n alto c11ntenido de onlacos A-T,. dentro de la regi6n promotora (J. 
Bockw±th ~tal., 19?2; w. Gilbert y A. M~am, 19?3¡ A.C. Dickson et·ai.,1975) •• 

b) Iniciaci6n de la cadena del.R~A. En el paso .siguiente, una vez quo ha 
·ocurrido un cctmbin confr.1rm::1ci ,nnl en la rcgic~n promotora de~ ONA y 4uc se ha fer 
mado ol complejo abierto, la halormzima inicia la formación del ANA sabre una de· 

las he!lras dt'll 01'.·JA patrón (J.r:1. Sau.cior y J.C. wang, !9?2). 

u. Maitra y J. Hunvitz (1965) obs~rvaron que el cxtrenuil 5' dm muchos BNAs 
se .hnlla fnrrnndo por la torminacidn pppA 6 pppG; mientras que los estudios so­
brn la inhibicicín rio la. transcripci6n había, clomostrada que la ri fampicina .y e:, .. 

tn-w drogas se unrm c.spocíficomr:mtc con la suqunidud ,..g (H~·l-ietil 'Y•·W• Zill:ig, ·.; 
1970). Par .. tanto·, SE! cencluyd ·,que-:al ·inicf"rse la transcripci.Sn la subur,ict1d /J 
so un~ al 1\TP IJ al GTP para fijar al primer nuclé6tido de la ::ad11na del ANA, .y 
cmpccíficumcntc al extrema 5' (O.A. Goldthwait et al., 19?0). 

nooru,,:s do lo cual., unc'l vez gue so ha ·f,rr.~da el f)rimor enlace fosfcdi6stl!ir 
c·nh·n el /\TP o el GTP y. el sir,uil:mte nucl66tida cspacif'icado pnr la cadena dml 
mn, nl fC1r.tnr cigma 5:J sopara. de la h:Jl:nmzima -disminuyendo lu afinidad de la 
111.'\ polimcru!:iu hacin el ÓN/\-, . de manera que ol n6clec de la. cnzi!ila queda libre 
1urn r!nspluzarsc a 1!1 largo de la cadena d··l ON/\ rmtr6n y puede ccmtinuar con la 
tntn! crinci!'in (1\.,'\. Trnvurs, 1971). O.L. !·."illc~· et al. (197U} han permitido 
\/isur¡lizar or;ta sccu~ncia mediante micrografías alactr6nicns dol procciso. 
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Y. tan pronto c,mn la RN,'\ rmlimorasa se apnrtn del sitio de iniciaci6n pora 
sqruir nclr.lanta cnn lrt transcripc:i.6n; una scgtmdá rr:ilimcrasa se une a· la rc.1gi6n 
rr·~1:1r·tnra ¡,:1rn iniciar una nueva transcr1pci1n, y el pr:1ccsc vuelve a repetirse 
variru:; voces~ 

• 1 1 1 j ·i 1 1 ' 1 •. 1 1 1 

r,col\Oc.iMie:.nto A dd ,r,111ot~.-

(,'e'''¡ t ¡ 11 

----- .... -·----· --~· -- - ·-

La sccur:ncia do cvcnt;-is durante 1~ inicinci6n de la transcripci6n, . 

e) Elongación del ANA. A cr.int:i.nunci6n, la cadnnaJ· del ANA en 
fnrrnnciñn cr:piazu a crc:cor nmdiantc la adici6n de nuevas ribonucle6tidos m:mo­
fosfato al 1Jxtramn 3 '-OH del último riba-nuclnátido a.dicinnado y la síntosis se 
cfr.ctua cm la clirccci6n 5,;_3, (H. Bremcr et aln 1965; o.o. Antl1,iny et al. 1 1966¡ 
U. f,¡a-itra et al., 106?; G. :;alter et al., 196?) •. 

s' · 3 .. 
diraic"·or, ,lo¡, 
t.i sin.te.sis 

La clnnuación de la cadena del ANA 
on fannucidn por la adición sucesiva 
d~ nuevos ribanuclc1tidos m~nofosfato. 

I.!·I. G'Jldborg y P_ •. '-\. Friedman (19?1) dom:)straron qua la elongacidn ruede 
.r.r.r inhibida par 111 actin::,micina O, quo se uno a· los residuos dc·dG del DNA pa­
tr:,n, crin lo riuc -impide el dosplaaamicnto dal "núcleo" de la ANA polimerasa a 
lo ln.rro do la cndcmn dtil · UNA_ .• 

. ·~ .... 
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d) Terminación de la transcripc?.-án. Al final dcd gano:· qun se ha transar! 
t11 cxfoto win. securn1cia 'de bases, la,.. .. rP.gián del tormimdar, que indicon el final 
tic ln transcripci6n y en en ostc ma.;cnto cuando el foctar ro ( P) se una a la ANA 

n,1linnrosa para bloquear el proéoso de transcripci6n; y entonces, so libera nl 
nr·J;\ f,,rnrn'!o mirmtras que la ílN:1 poli'llcraset pcrmaneGe unida al' DN/\ formando un 
cnmplo.i,:, inactfvo (.J.'iJ. Aoberts, 1969¡- A. G::ildberg, 1970; J. Aichardson, 1970¡ 
f.l. Takanami et al., 1971) •.. 

i1asiblr. SC'!cucm.cia. de nuclo::5tidns de la régic5n terminadora para el gene 
del tílNA s~présor d.c la tirosina· dr. E. ccili. 

:,unqun so c·,nr.icr. p::icq acerca de la secuencia do bases involucradas en 1a rl! 
r,ilin cJcl tcrminnclnr, P.C. Lomvcm et al. (1974) han pc1dido dctorminar la poEiible 
secuencia de bmms d!'!· un· terminac;lar para el precursor del tRNA supresor do la ti -rosina en E. coli. 

La transcripci:'.in cm las células de los eucariatas. -----------· ·------------,.--
F.l pr.,.crnrn de- la trans·cripciñn en las ci§lulas de los cucariotas es cxtroma­

clamrmta cnrnplejo pues ol DN.'\ nuclear es muy grande y dontiena secuencias di!! nu­
cln~tidas dam~siado complejas. 

tia olJstanta, so han podido obtener preparacirmcs solubles de la ANA polime­
rasa de varias fuontos crJmo son el ·higa.do y los gcnitalos de la rata (P.b Ba.:. 
llard y H.G. ';/illiams~Ashman, 196{3; o.o. Cunningham y D.F. Stcincr, l9e?), r.al 
linfosarcoma bovino (J.J. Fur_th y· P, HCJ, 1965) y de los tejidos de distintos ma­
míferas (8.A. Biswns y A. Abrams, 1962; A.H. surden y A.M.S. Smollie, 1962; R • 
. Ea·son y íl,U.G. Smellie, 1965; K. Tsukada e I. Lieberman, 1965; e.e. ·Widnal.l y 
.. 1 .R. Tata., 1963J. 

r.~iEJntras que P.G. Rae.der ·Y. 1·1.J. Rut.tcr (1969) así como s. ~iao et al.(1969) 
a partir· de fraccioncis solubll!!s del hígado pudieran aislar dos tipas de ANA pal! 
merasa.. La RN,'\ pr.ilimorasa I, a.saciada- al nuclilolo, que 0s la responsable de la 
síntosis del ANA ribosnmai y requiere del P,1n2+ d dul ·,.ig2+. Y la ANA pmlim ··rasa 
I I riuc sintE?tiza · al ANA mcmsajcra, que requiere del Mn2+, y es inhibida por·· la 
toxina alfa-amanitina (F •. Novcllo et al., 1970 y 19?1; E.A. Zylber y s. Penman, 
1971). 

f;e CtJn, ,ccm 11domEts otros tipos do polimerasas. La ANA polimerasa III qua 
sintetiza al tRf~A y nl .RJ\1/\ ss, y que no es afectada par la alfa-amanitina ('l. -
Prico y f3. flonman, 1972; G. T. ···Jacot.~, 19?3). Y la ANA· polimerasa IV, asociad!! a 
lns membranas intcrnm; de las mitnc.cndririb,. y que. !;In mncarga.;.da transcribir al 
01-1/\ mi t~·1cnndrial. La enzima s·o ha nbtcmido a mlrtir de las levaduras y da N. 
Cra·ssa (/\.H. Scragg, 1971; H. Kunztzel y K.P. Gchafnr, 1971), y del hígado da 



rnta ( G. ~incc:1nr. et al., 1971). La~ dos polimorasas son afectadas por la 
rifamnicina pnra na Sl'Jn sr.nsiblus a .!a alfa-amanitina. 

e) Modificación de ·1os RNAs _sintetizados. 

l 

201 

Tanto en las c~lulas de los procariotas como en las de los eucariotas, lms 
distintos tipos de RN1\s sintetizados por las ANA p1Jlim0rasas san modificados an­
zimrHioa.mcntr: ántr.s de que sr.r liqorados comm los productos finall!s mRNA, tANA Y 

.rm·J.1\. 

Un prümr tip~ de m:Jdi fiCí:lCión de lac; ost~~9_t_wrn. d.c los fil1AS_..c1.msistm en la 
. . -·--· .. -·-·---·· .. ··- . 

mr.til.:i.ci1n de ln·S bnsos p6ricas y pirimídicas de los distintos tipos de ANA; Y 
la r1mcci,1n es en ta liza da por las mctiliwas que ornmucven la transfert'!ncia del 
grunn motilo de la 8-adcnrisil-met;i.;;;:;-ina ~ia los distinto~ 11uclc6tidos (E. 
rJ'."lrnk y P.n. Rriniw1snn, 1966). J. Hurwitz; r~i. G!'.lld y M. Anders (1964). han 
identificad~ a cuatro tipas de matiiasas cm las célul.:1s de E. ccli: las adenín-' 

. . 

tíUJA-mntila.sas que fnrman a. los derivados 2-metil adcrn:,sina, 6-mfltil adenosina y 

G-rlinmtil adcnostna, y las gunnín..:.mctilasas que forman derivndos como la 1-metil 
gunn-,sina y la ?-motil guanr:isina. 1,.-:ientras que las uracil;.. y ci tosín-tANA rnmt,! 
l1:1sns catalizan ln ñlr:¡uilflción de la posición C-5 de las pirimidinas para f11rmar 
o la ribotimina y n ln 5-motil citosina, respectivamente. 

Rr. han obscrvadn actividades cnzimetticas similares, que tambi6n 0mp;J.can a 
ln fi-adtm'1sil-motionina, ·en los rib'Jsi,mas de E. c·'Jli (P. Thammana y W.A. Held, 
10?4) y en los rib;isnmas nucleolar¡!s do las cl!lulas de los mamíferos (L.A. Culp 
Y !1. f.1. EJr:-:iwnl 1970). En tanto QUC R-.H. Burd~n y sus c.1laboradores también han 
iclenti ficacla actividud!!S dD m~:tilasa en el citoplasma de los eucariatas (R.H. 
Gurd~n ot al., 1967). 

f'rir r:itrH pnrte, las tinlnsas prnmucven la transferencia del !!tomo de azufre 
c!c la L-cistcina hncin. lagunos tipos de bases para f,Jmar a los derivados respe~ 
tivr.s. fl. :;nll (1971) ha c~tudiada a una. enzima de E. cr.ili que catoliza la fiat 
macicín in vi trn dn lrt 4-tiouridína por sul furaci,1n dal uracila del tRNA. En 
tanto ouo r.:. f:dm:ms y· R •. ~br'ams (1960), así· como R.H. Bi.Jrdon (1963) a•·pali'tir dfJ. 
lqs núcloas de las c11lula-s de los mam:!fcr::,s obtuvieron a una cmzima que efoctua 

·1a .adici6n dr.·uni.dnd!!S do acÍ.rmina (nlrcdodor de 200 restos _d:e AMP) ~l extrem~3• 
d~l mRNA; ·después de la cual, al ser liberada al cit0plasma ~l mRNA, la cadena 

·3'-poli A es eliminada. '; Otro tipo de modificación anzimrttica crmsiste en la reducción iX.· turnaría da 
lns distintos tipos de RNAs, una reacción que se afcctua antes de que tales cam­
nunst1Js snan cr,nvcrtidos rm los productlls finale~ rANA y tR,:!\. 

Y ílSÍ, lm; invcstigaci:incs iniciales snbrn la formación del ANA ribosamal 
r.n V1s célulaq de los _cucari~tas, utili.zando c6il.ulas HeLa, demostraron que las 
r!l:J·\G s:J~ nintatizndos rm el· nucloola en forma do una !Jran hebra que sedimenta a 
4!:.ifi r.:m !]rtidümte,s do .sacnrosa· (s. Pr.mman, 1968; H. Greenberg y s. Penman, 1968; 
,J. E. nnrrell, 1968; 8. ·chaudh1,.1ri e I. Liebe1rman, 1968 J • 

...... 
i'irmtrns qué~ ln5 estudios cim§ticos, en pres: r·cia a awamcia··de la actinami 

éinn D, nbrr,li tier· ,¡, c•,ncluir QUC'! el ANA precursor 4ti!;i se ~-scindc mediante un pr; 
~cs~1 dn "m.::u::!urncirfo" pnra f,rrnar al ANA 18S, que es liberada del nuclecla .hacia -
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ril ci toplar-;ma, as:! c~ima al Rí~A 32S que es transformado on el núcleo hacia los 
rRN,\s 28G y ?S, antes de snlir al cito plasma ( J ~J. Pene et al., 1968 ¡ M. Willoms 

et al., 1968}. 

Rccirmtnm[•ntn, C.f .. \. Kunn ot al. (1974) han obtenido una proparacidn enzimá­
tico de. las n6clcms do las células Hcla qui! nrobablr.nmnte se halla. involucrada. 
en al 11 proccsamil!lnto 11 do lms RNAs 45S o del hnANA. 1. ~Jinicov Y R.P. Perry 
( 1974) han cstudindn a r:nta enzima aisland::i a las partículas 808, p;recursaras 
rlr:l rmA ribasnmal, a partir ~e los nuclcolos de tales células; en tantm quo, - .. 
p .e. Lcrnwe,n et al, { 1974) han investigado la acci6n de las preparaciónos nucl110-

lnre?s · sabrn los RN,'.\s 4!:iS purificados_._. -·-··- ,·----.. ---~--- ---:---· - --
C~l~la cúcaTiota 

Pnr ::itra parte, R.H. Surdan y su~ ·colaba 
. . . -

rcrdnrc.m ilan dcm(lstro1da riuc en las ctilulas de 
1-:is cucariritas tambi6n l·,s trlfJ.'.\S GC! pr:1~~cen 
a partir de .precurs···ros· do mayor tamaíío (A.E. 
Glas'.Jíl' y !l. H. ~1urdnn, 1969). Y que talos 
nr'."'cursnros sim sr.metidns a un riroceso d~ 
11 :a,1riL•r'.1cián11 que c~:r,1r,rcmd0 ln cscisi!Sn de la 
c:.:idcna nrricursorn hucia lns dimensiones del 
tnrJ \; L1SÍ C ·,w, ln rn 1di ficacj_ 1n enzimática de 

ciertas bn:·:c:s clol ti1NA prJr media de una serie 
r!n reacciones- c·1¡;,n léi mt',tilnci6n,. dosamina­
ci:}n, acctilaci•~n, roducci ·:'in, ~dicidn de gru­
pas isopcntcnilr., rj -:.,1-1 n pr·1ccs·as de reordena 
ci~n (H.H. íJurdon y I\.E. Clason, 1969; J. -
Smillio y R.H. ourd~n, 19¿0; R.H. Burdan,1971). 

~,e lla alJscrvad~ un rJrncuso dJt 11 rnadura­
ci:~n11 similar pólra el UUJ,\ do los procariotas 
c-1r.1n·E. 9oli (H. Ikr.da, 1971; ·s. Altman,19·?1,; 
:., • .t\l tmti.n y J. O. Smi th, 19?1). Mientras que . 
::;. :\ltman y H.n. íl·.,hcrts~n (1973) han aislada 
de E. cnli n. una .enzima, la RNA-asa II, que 
"prr,cos.a" a los RNi\S ribosomalos intermedia-. . . . . . 

ri_ns r;lr:l'·E. cnli, los formas -258 y 17.ss, hacia 
ln5 flT'Jductos finnlcis .238 y 'i6S. Ta1 énzima 
tm11btc'!n puedo octuur oornr.r cxrJnucleasa, degra­
~nnd? nl ,frnqmento 5 1 terminal del precursor del 

f; l ¡;roc:o.u d.~ ~l!t~lurac.io~11 del 
t{N A Yit..esct&t.>L a.n bs ~lulas de 
los: «va-,..ioh~, 

tRNA de la tirosina. 

r3. 1\ltrmm y H.D. Robcrtson (1973) tambi6n obtuvieron a partir de E •. qol\ a:. 
dm; m1d1nuclcar.as, la ANA-asa y ln ANA-asa III. La ANA-asa ? se localiza en 
lns ribosornas y pr:irnu!lvc la eliminaciiSn de una cadena de ·41 nucla6tidas extra 
riur• sn .l1al lnn unidos nl. precursor del tANI\. hientras que la ílNA-asa III parti­
cinn rJururito el 11 proccsamie:nto 11 ~al prccurs.cr dml RNA ribosamal, para cmnvertir­
ln l1ncin ·1nn fnrm,10 ir.>tarmadia:s,:-_rANA 2SS yr.rRNA<1:?.5S,(N. Nickalaev et al,, 
19?4 J • J. J. Dunn y F i W •. fitudier ( 19?3) han· sugerido que posiblnmrmte esta enzi 
mn tnmbi6n sn llalln invnlucradá en--la formación del mRNA an. las células da E. -
c-,li infactnda~ por C?l fago T?, 
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Capitulo VII 

SINTESIS DE PROTE!NAS Y CODIGO GENETIGO 

A. SINTESIS DE PROTEINAS. 

Lél inf.irmacicín rrrinr.iticA almacenada en f.:,rma de la secuencia de nucle6tidms 
•1 ut" c-·nstituyr.n n cndn una clo las hcbm.t, cnmplemrmtarias del DNA ruede ser trans­
icri tn, cnm~, ya se ha visto, rnr la RN,'\-p".'llimerosa haciE.1 la secuencia lineal d11 
rib.:m~·clr'·1tidns do r:¡un SI!? halla c·,mpunstn el mRfJA, cuya secuencia ·de baSt.'!S es ce,~ 
nlro:,1r:11tnria. a una do lAs ca donas clo1 DN1\. ___ ·--··- ... ___ .., _______ .., __ .. ·-- ~---· 

1···~~tnr.i. ,rur.ntt:?, el m.=m:\ ~a uno a los ribnsomas donde 01 mensftje que parta en 
1f·~ri:1a do su sccunncia lineal de rib,nucleótid:1s es ·traducido y convertido hacia. 
ln sc:cL"nncin lino,·11 de a.min!JJcidas que c:instituyon a las cadenas palipeptídicas 
nn las distintos proteinas. 

En r.str.! capítulrJ sri cstudiffrán la serie de investigaciones y do evi.dancias 
r·ynr,ri.mrmtalr.s r¡ul'! hfln rmnnitido · identificar al mecanismo general involucrado en 

. . 

ln r: ínlr.sis de l.1r- c,1rfrmas p·ilinriotídicas de las protein.;.1.s. 

1) ~-e~os inicial~º Durante sus invr.stigaci~n0s· acerca del crcci­
minnt,, dÓ b~ plantos K. Lindcrstr~m-Lang y H. Holtf.!r (1932) observaron que dura!! 
to r.l brotn de les ratafías.en las matas de avena, la actividad prnte:il:[ticá da 
l·1s rrmtirfaE'l'I.S sr.1 c··ncr:ntraba muy cerca d~l punten .de crccimientrJ del cr.Jlm6ptilo, 
!•ifon1rns r:¡ur: J.ll. l·.'i"lunfi~ld· (1!?35 y 1938) halló que tambi~n en la!. semillas .dn 
trinn la activ~d3d pr1taolítica crecía en~rmemento durantm la genninaci6n. 

Esb1s r1L,sr.rv.-1ci •nr::s llr.vnr<1n a M. Bcl".Dmann y J.S. Frutmn (1938) a investi­
gar la nnsilllc participación. do las enzimas prntcolíticas como la tripsina,. en la 
s:íritr.sis ·di, l:.,s tmLlCrs 1:wptídi6 .. ,s do las protcim1s. Para lm cual estudiaran la 
r.inr.ticn dl'J la c·mstontc c:ln r.quilibrin para la reacci6n hiclrmlitic·a · de un d,ipépti 
,d:J e •mri la br-:nz·Jil-L~tir ... silglici'narrdda en presencia de la qu.i'motripsina y halla: 
,r:,n ciut1 el pr11cos11 invC:rso, la síntesis del dip6ptida a partí~ de la glicinamida 
y la btmznil-L-t:irosina, era factible y que pndía obtrmrJrse a la benzoil-L-tira­
silqlicinomida c,m un r1:.ndimirn1to del 1 '/o; pero &l rtmdimicnta p~Jdia ser do;J. 6&/o 
s.i s11 utiliznba a la qlicinanilida en lugar de la glicinamida, para abtaner a la 
cr~rrt:!sp.,ndionte bcnzni;L-L-tirr:Jsilglicinanilida, Al cnntinuar c0.n sus investiga-
ci ·.,nr.s, r,i. norgmar.m y J.n. Frut~m (1944) cncnntr.ar:m qua otras proteinasas cr>ma 
ln paf)aina, la ficina y la catrmcina G tambitn padí~n catalizar la síntesis da .. en -l1mr$ nmídicns cnmo lóJs qufl se ~ncue:ntran en las cadenas p"lipeptídicas de lf,.s 
1r-1tr:>inan. 

H. r.'. Huffmnn ( 1042), dura ntr. el mi~mo pr:rriodo tam6i,n astudie& la s:intesis da 
l'."'s dip•~ptid"ls pero desde. nl ciunto do vista tnnnadinámico, y puda dotenninar las 
1al -:rr·s c.lol c,1mbir.i rlo anergía libre de fnrmaci6n a partir de los valores de ental 
1ín Y c:lo r.i1trnrí11 do lns reactivos· y nroductns; sus resulta dos ~ostrar'Jn el.arome;; 
:·n riue la . sín-i !"?sis r.ic · 1as '-'nlac,cs pontídicr:,s GO-·f~H e:s un procese, de tipa ··cnderg6: 
iicn Y r¡uc 1nlnmentr. ui·1a cantidncl· muy pl!lQU.C1:;a. dr.l pr,,.ducto da c:mdensaci6n (el di 
il!ntidr:!) se h;:illn rm r.11uilibrio cnn los reuctantes··.' 

Y a íJl!'Sar do qu.-, ln ·síntesis de lr,s enlaces peptidicos mediante. rcaccirmes 
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~Ir: e- rn~rm;nci·'in catnlizndas rr:ir lns prritr.dnnsas era. muy pequeña en los sistemas 

j n vi l'ro ut~ U zarhs ( J .1:;. Frut in ot r· _l., 1951 ¡ A. [)1Jbry et al., 1~!52); H. íJ'.Jr-
s,, ,f< (19b3j y J,8. Frut·m (BE:4) sug.Írir:;ron qua pr:ibablcmente en lti1S organismns 
viv-,s J.:,s ~1r~tcin:.:sas catalizalun la síntrmis do l~s enlaces pFpi:ídicos mediante 
r ,1cci ·n:·~; dr e ·ndcnsncitn C'"'til::' las r studiodas rir:r~ qui!! talori rcncciones se ha-
1.l,; ·rí, ,n ,n: 't'L·id,:1s c-,r, nr--c'."!s,-s nuE: c·,ndujPran a la sr.paracirin,dc la ml!!zcla en 
r.r1ui.l:i.! 1rir, clr. L,n pr- ,ducl.:-is sintotiz:irhs ¡ ln que f"J'Jciría :icurrir c··,mo r~sul tado 
dn l;t ins -:lubilidmJ rcilütiva del prÓr.luct?:1 formado, o-:-•r su participaci6n en otras 
r!·,~cci )ncs 1;1r:tab~licas. o pr:ir su incorporación a los fluidos circulü.ntcs dal nrQa­
nisrr"J. 

,-n ·~i.r'n :O:rTÍP. dr. invr:st'i~JélCÍ ,ncm SF-"i:~f!SCubríÓ"-qUú. fos prc:ife1nasas Cr.:>~BJ la 

;i1i .. ,1 r:i:,r.:Jr -~, trir•sin:i, rmnaint:l, ficina y lnn. catcpsin::,s i'} y G, tnmbi'.:n eran ca­
pil!:r·s 1\1 r0 í~·ctu::ir rrncci· 1r1r·s lle transamidaci,ín d_al tipo f-lGO-f.JHR' + Nl-12X === 
, l1 :, ·- }IX + i :1-1~g 1 ¡ y, nun ~~ nlrrun~s car;ns, lns rl'?accinncs do transnmidaciñn supe­
r~i kin rn rnirJimicntn a léts r~accir.nes hidr~;líticas .. cataliz~das r.,nr las mismas en-
zi:.nr: (il.;:;, J~_1hnst 111 "tal., 1950¡ tl.C. J-mc-s nt al., 19!::i2), J.G. Frut::m y.sus 
C •l..,b 1rnrl,·rr S { l~~.~, j ctc;n .,str,,rnn (lUC las r!":acci. •m;S c:Jc tr.J.nSa.midnci1jn cattllizadas 

r1 ·-r J.,1s r1r;tr·:i.n,1E:,w r: ·nrlucí,~n í:l. _uri alnrnamicnto de lns carJr:mas pclltídicas .. com J 

.. cur1·5.t1 rn l.1 e· nr!:,11=-:,·clci1'in sucesiva de: un dipfp_tido ccm·~ -ln L-nlcinil-L-fenil­
!tlri.nini,midn 'Jí:tra ['lrnducir r:-il hexapóntic;l'l carri:sp-mdirmto, en prE::soncia dD la e 1-

tq~shn G. éstas ·b:;1~rv~ci :nos ptJrmi ti~r1n ci::ncluir quci .lns. protcinasas tambirin 
w·r!rfon cat~lii:;:ir J.;, ( 1 :np:1ci 'n rlc lnr. CRdcnas p:Jlipe:ptídicas tn viva a partir de 
. C l'l',ST;rir,:c11·c,·,:;¡ r r 1r:•y10.,r.ncc 
.!.·$ '11;11niinc1e1~s l1br,:s; p:1ra la cuql so rcqur.r;ir1a qut:- u1r,1unr')S cJe los cnlaoDs pm.e, 
t: f rlic ·,s t~r-: IH r:,r: f,:,r~rc1r::r.n dr. ncivr, mediante rnacci mus endercr,Snicns acopladas n 
1ir cr·f'. •:; r'r! ttrv .. r·xr,ra·,.nicn, antas dri r¡uc las- pr,Jtcinosar; [•fcctuaran la eü:mga-
c:L ~n r!" l::1f; 1·-1r:'r,n.1s ,i· l:i_r.~1ptJdic~1s, rncdfo.nt,; ruacci 1nns ci~ transarn:i_daci,';n (o.U. 
··:,:l."y y ,J. ,,1ts~n, lSlL,4; F. :JL1u y S.S. ,'J.:.iloy, 19S4; J. l)urell y J.S. Frutnn,19t4). 

a) Participaci6n del ATP. En ntr'l Ce.rnr.a de investiqaci·~n, so obtuvieron 
nrr"nr.r,.,_c:i lif s rmzim,:íticns c!n 1 ~s tojid~s animalr:s e :r.i:-i el hígado y el corr.brr 
-(,,. L.1JU 1n et al.,. L;¿;~, j ~, r!r: las plnnt:ls (P. J,. :3tump.f, 19til) li;S cual o~ podían 

:~11. !J.inr b níni;~sis c!rü 1c. ;r-nlutamil-hidr-J>dmic~ n partir cio la glutarnina y 
l 1 . . • 1 . . ')+ ?+ . . 
.. :! ,~r·i" )<1 7.rnnn en i:r~'~Tncia ce l,~s i ,ncs 1-(n'- :'i r1:u"- ¡ las rnnzirnn.s requerían ado 

:,_~·:. 11·., J:n rir- sn1c:lo r'r! traznr, d~ A!)P y f·:isfot", a1:nqur. nn se pudo d:r:t;erminor la -
J"¡ 1nc:i. -:n qur. rl~scmnrí"iaban r.,st'"'s úl timr:-s. 

;_·,, 19d9, F. Lif}mann ha tia suqcrid'"l que ln f·¡rmaci·fo ero los enlaces r.,cptír:!i­
:::·,:, 1\• l :~ pr,~td.ff1!, r,·1siblo~1c:nta se hallnbn ac-Jplmla tl la cscisi!Ín de lns r::nla-
.. rjrifr::ii.:iat,, c:'r!J. ,;TP ·f,rrnnd-:; durnnt~ · 1a dcgr;tdaci'Ín dr? los carbohidratps,. y cu 
· ~1 '. t' :r~r:í.,r : ~v~:n· r.!isn ,nibl-:: rnra. una scrin de prnces::,s cndcrr:r~nicos C'1mo ·'ll ~-Ja -
1 •• '." r, ·! '~~.ir: d~ J.,,s r-nl::cr•s 'lf'rJtíd:i.c.--.,s •. 

'1 ·. ·' ·nt qu.r! l,w inv:_1stiqnci ,nss siguientes sri cPntrar::in en el nstudi'."I r:x-

::~rj_;· · nt,·l. 1 r:r-_lil nr:-rr_:ñici':n fL!ríl ln CUül E'.(, rncUrl"'Í~ al emplea do rcmCCit'Jn('S 

•,.: r'' .1• ··" e .• ,· l·, r:íni_r•sj s dn la alutnr.dna o ri.:irtir r1cl ;fo. olut.-írnicn y ~1 arnnnia­
:,7 _c~,~. r.rlui. :; •.i.c:: 1 + i''H:~ -, ,\TfJ ~ gJ.utnmina + /\DI' .¡ P1 )· c·m prcraraci,Jnes cr.zi­
.~tJc··,. ·>1--¡.~rh:; r' ~: jirl·,s '!n:Í.rn:il?:;i e ,r;1•J r•l hírnr:b clr. ;,ich~h, rl ccrr.brr. ele• nve 

·· r': l.·,~; ,-:t,í61.n· :: (:.ri_. ':lH :-t, l9Li3J; ·biLn, f--rmaci(n e:'":! glutat:1/ín n -
·q-i:il' ,:::J. 'c. n .... J.u{-~;,;_ic-: ',' ].,I c·J•"tc1"na ut1'J.1' 7 11rJ r • ' rt• IJt , .,~ , - , · ... _;_ r · i p c..., 'l'nCJ. •nr !:; r:r1z1m,1 ·icns o· .. o 
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nidns r.iri las !Pvndurns y cJai hí~1ndo dr• :üch1n (J.E. t:in.'.'::lko y K. [:luch, 1952 Y 1955; 
u. •·,1nr~dcs ·Y I<~ -~lr1ch, 19ti5). L:is ycsultarlt"!S '1btenic1'1S' pe~iticron c.ir•!fíll'1Strar 
1w~ 1:frct~v:i::icr.tc ·~curría ln r?scisiórl de l'.'ls r:nlnccs p±rofosfat,:1 ctcl ATfl, paro 
fr 1rmar '\OP y Pi, durante la síntesis di'! las. cnlacm;, rieptídicos CO-NH. 

r ·inntras nue cin c?studi:1s onralel:is, rm los cuales se mozclabün preparacimnes 
~nzim,.'iticRs, vari,Js L~amin~:foid!JS y .f.\TP, se. pud:i observar la formA.cióri de cnmpue~ 
t .. ·s r!r.l tic,o ci(-aminaacil-NlP ( Amina,acil~denilat~s) y se c,wcluy1~ que tales dmr!, 
vncfr~s fir.l ¡fo. ndcnílicc~ pndr!nn ~cr las f::-;rmns 11activndé.1s•i de ll'!ls amir:ir.:1ácidas que 
nct.uarían c-ir.m intcrmodia.rios: durante la -síntesis de _l.:,s enlé1ces nt1ptídicns .de 
br; r¡rntninns {A. J<bwalski et al., 1956; J,A. de-Mr.:iss y G.O •. Nciv!!lli, 195~; M.8, 
lhanbnd ,:;tal., 1956). ---··-------------···· ~ · -------

y en c•,i:ijuntn, cstns invcstigacirmiss permi ti~rnn rleducir c,uc el. i\TP ju~ga un 
r.rwr.l imr,r•rtnnte. clurnntri el nr-,ccso que ·c'"lnduce a la síntesis de l.a-s orli>.teinas. 

b) El recambg> de próteinas. Pero un avanc~ realmente significativo en 
e stfl car.1p1J se lngr1 cunn.d:.i A. Schoonhcimer, en 1938, introdujo el empleo de lss mi§· 
t,rhs isot•'ir.lic~s riom el e:studir:, di! .ln.s pr,Jccsas metabilic~s; y en particular, la 
uÜ.lizaci ~n ele amino:.ícidos mnrcad':'lS pc1ra ustudiar el mr,tab:;.,lismm de .las prateinas • 

. '\ fj_nrs dr. la c:lécada de l:1s trnintas ( 193Us J Se? aceptaba generalmente en l11JS 
círculr:1s binr¡uímic:is auo nl ml!?tab::üismr..i de las protoinas podía c--1nsistir de dos 
nr·,r.;r.s'.'!s. r::n un;, . de r,11·,s, l!!>s amin:-,í!cid12s que sn inc~rpcirasen· al cuerpm,-dl": ~n 
onim;:il c:m un cquilibric do nitr~gcno ne\ serían utilizados para la síntasís dm 
!ns nr11toim1s sino' que se matab·üizarían, excretándose al nitrégenc en farma de 
urr.a príncirmlmr.ntc. , Este era el llamad11· ·metabalismo 11 ax6!Janca 11 de las pr11tninas, 
l.l:i,r:ntras nun en el scgundrJ r~.r?Jct,so, las pr::itcinas di!· los tejidc,s se h1'lllar!an sa­
mctid:ls a· una c··mstante "utilizaci1n y climinaci(:n 11 , l,rs que conduciría a la cxcr! 
ci -~n urinnria de cr~a tini nn y, en mennr grado, do ác. úrico. Este prDCl!IS~ crms­
ti tuíu nl metab'.1lis.m-:, "r.md~qcnn" do las pr1Jteimis. El segundll tipa do metabmlis 
m, snrín un prr,ccso .c~rstant~ a difernncia del nrims_ro, que era vuriablm pues de­
~cndío do ln dieta. 

,\sí nuri, rarn r.studiar r.l motab,lismc;, do .las pr~teinas, A.· Schaonhmimer a~~ 
mi.nistró .. ic. benz··dca y glidina-N15 marcada a las ratas y descubrió qui! el de. hi . ' -
púric~ excrotado p~r lr.is ariimalr!s cnnten:!a una menor cantidad de isátmp11 de la es 

. -
pernr.la. Esta ctisorvación sugirió que una purte de la glicina del ác. 'hip6ric111 
rir·,vrm.!11 de "otra" fu~nte distinta dol aminmfoido; r.s decir, que desde el punta 
de vista mt'tab·Hicn, 1~ glicina-N15 marcada se ha l;>ía "mezclado" con otra gH,.cina 
n'.) .m:.trcada r:,ue se hallaba presente en el cuerr>o, Por tantm, rcsultd ~bvin que 
n.c p,,d:!a hacarsc una sepnrncidn extricta entre un mctab;:>li.smm "~Úgen•" Y. ul"a 
"endógeno" para lan nroteinas. (R. Schmmheimer, 1938), 

En . otra serio de cxr,erimrmtr.s, A. Sch.,cmhcimer y sus colabr.1radarcs a·dminis­
trar.in lcucina-N15 marcada·. a las ratas adul tAs, comm parte de una dieta qu~ · can-
t~n:!a caseina. Se orccedir5 a c•·ilectar la· crina y las ht:ces de las animales, y 
dnsnués dt'! trr.s días se sncrific!'i a las ratas. Y también se d~tenniná ol C"lnte-
nid, de ni trmo~m, nr:1tcicn y ·no p:rnteicn dn lns tejidris, U,s rcsul tades panni­
tir?r,n concluir qui'! lns · prtitcinas do los '.\.1Jjidos .r,., h11llan s!'lmf!tidas a un astada 
rle flquilihrin dinámico o dD recambio metab1lico, punsto que el nitn5gene de la 
dirrt:a ,se incr,rporó en una ·gra~ proparci!Sn (57,&=j,) a los taji.do~ dura~t. el pf!ri•-
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,:i.- r'c trr.s r:lfos y n·, ~:e ~lir.iin,í tnta.l. 1e.nto. 

1· Jl"' ·ti·:1 rr.fftr·, ~ ,s rcsult;!drs n,·:st.rnr::in .quQ: l:,r·, ~,r'lccss,:,s ir1v·Jlucrados en la 

!':ifr L5." y dr.;_1rac.!uci -~n tlo l.1s ·1r1tein¿¡s ")Curren muy rá:iidamcnte en ol hígado; cstia 
'.·t,, '!uc l:w r;r'.1t~inc1s del ·hí:y1do se hi:lllan en un estad'.":: de may~Jr recambio metab6-
l.icri 1wi l:J.,, rk i'ltr"s tcjic:hs. Y al detcrmi11:.1r la di~~tribución riel ~itrógemJ 
: 1:-!rcacn r-ntrc l,•s ami n:1ícichs ,btonidris después de hidralizar a bs prnteinas dml 
1,í,1,-1.c!r•, se t>nc'."lntró !JUC tambitn lns aminC'l:.'ícid''1S se hallan snmotidns a un recambia 
c··risbntr: (r1. ~'clnsnhr.i::ic:r et al., 1939). • 

[stflS '1:~scrv.-::1.ci·mc::s fuer •n c~nfir111adus rmstcrir.rmcnte 
. . 3~ 

por vnrins investigado 
cl4 ,_..(j'-1±.crminaran que-r,·s quienes, utilizando umin~Jcícidns marcnd::is c_?n_ __ (i ... ~--:'. c.on 

cj_ ri.riS tr,ji.d;)S C H:1 ·1 la fllUCJSQ intestinal, el -hf[Jado, el riñén, el 002'.'39 Cl pÓn­
cnmS y 1.-1 r.,tdula ::is .. ;a s,,. marcan mucho más ránidarncnte que otr,.,¡s tejidns comn la 
oiel, ·rl m~sculo, el carbrc y los critrocit~s (F. Freidberg et al., 1948; D.M. 
¡;rf'r~nl1rrn y T. :Jinnick, 1948). 

e) Papel de los ribosomas en la síntesis de proteinas. Y la se-
rrunda e 'ntribuci,~n, · 1ue rcsul tá ser dafini tiva, surgió de las investiga cisnes srn-
1:irn J.11 inc·;rpnrnci6n r.li:1 amin11:ícid1s marcad-:,s. a nrepnracinnes do tejidos animo les, 

r,·-,mn sr~ ha vint'.,, 1::-s r,r·:cr::síJ inV:llucrac'os en la síntesis de las pratein:ri 
,•currrn rnuy ráp:i.dn:ncnto ·en las cólulat~ del híando, d,ndo las prr,itninus se halfon 
r.:, r¡wtirl;:is a un nlr.wH'r:- rcc,Hribir, motabólico. l'·.,r' tanto, resultó claro qua al te-
.iüb idnnl pura Fcistuclbr ln biesírit~sis de L.1s :)rr.tcinns · era el tfljido hep6ticm. 

P.G. Znmcnick y sus colabrradnres ( l9b4) dFJcidic)r~n utilizar esta pc,sibili-
dnd. Y así, dr1spur~s de inyrctar a las ratas c;on aminr)écid~s-e14 marcados, Zumé-
nick y sus c,·1 laborad:1n:s l:1s sacrificar,JrÍ y pr::icedier:1n a extraer las h:ígadgs, 
l·,s s·,nrntier-m a h1!m"!prmizaci5n y finalmente, ~ centrifugación diferencial. Los 
ir1v( .:.t.i.(Jnd -rr;s ,.:bsr:Tv,1r~,n c,uo si fraccionaban al h:ígndn poco desrués de la inyec­
ci-':·n, s ~1am---rite1 la frü.cci~n inicrns·:1mal del tojidn hep::ttico resultaba inarcuda. 
Y ···t·-tu.vicrcn rósultadns sil"ililares al incubar preoaracir:;n0s hepáticas sin c6lulas 
:: m. r.t11ün1,foidos-c14 mar~ndos, ya que d~spu6s de s,·1m0tcr a centrifugaciún diforen­
::ial. c1 la m:nzcla rnsültante, se· encontró qua nuovm;:ente la fracci6n micrasamal 
30 mnrcilba r.1uchn m.:-fo ránidaoientc que rJtros c:im[lr.immtes celulares cc.1m11, las -nócleos, 
:las· mi t;c~~ndr.ias y· la frncción _smbrenadante. Est~s rósul ta dos mostraran clara-
mmte riue · 1ns mi_cr;,s···rní.ls S·"'n ol si tia d1:mdo se efectua la síntesis de las praitoi­

lfW en las cólul=1s hepáticas y aue, pcstoriormente, fos proteinas sinte,tizadas P! 
:irfon f,er transfnriclas hacia ::itrr.1s ·compnmmtes· celulares (P.G. Zamenick y E.B. 
·:ellr.r, 1954; J.d. Littlcfield, E.B. Ki!!ller-~ J. Grass y P.C. Zamcnick, 1955). 

,\1 c·mtinuar C'."ln s.u.s investiqaci,ncs, Zamcnic!< l'lt al. di''.idieron a ios hqma­
JCnild'1S hepúticos en las. fraccionas llamadas nuclear, mitoc!:lndrial, microsgmal y 
3-,lubie y dr.cidieron rri;ibnr distintas c':lmbin~ci,·,nos en su capacidad para incgrpa-
~ar a l:is arnino:ícidos-c.~4 marcados a las proteino.s. Los resul tnd'ilS dema.strari,n 
;lurmncmtl'?. que P.lran n13cf:!sarias d~s de los fraccirmes para que mcurriara la incar-
1,,r, 1 cirín amin,,:tcida: la. fracci 'in micr:ns-:imul y la fracción soluble. L•s amir.aá­
~i rJris sri inc!'.lr/'.l:.-irnban rápidamente a. J.a primora fracción, mientras qua la segunda 
1portaba cic?rtos cafactnros naccsarms para L::1 pr:;ice~;-.,. y la fraccirSn mit~con-
lrihl pndía ormrtar enorgín en fgrma del ATP (E.B. Kcllor y P.G. Zamenick,1956). 
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Y al s,·inr:itr~r ;:, ln fraccinn rni.crr. ~'ornu.l ff un ultr.:irior fracci'1ni.lmionto, se ob­
servt; r¡ur. 1rl rncliactj_yiliad se incorp-:¡t4 nba pr-incinalmrmi e a una pequeñas particu­
lns f·1r111~.1dos p'.Jr rib~nuclar:i!')rctr.inas ( ln. fracci ~n rib:mucl~c,protP-ica), las cuales 
n -::sP-í:1 n un u 1 to c,mtemido de f-H~A y la incorporación aminoácida podía. ·sér.; inhibida 
tratando a l-"1S rmrtículas, que posteriormente se conocieron como ribasmmas, c~n 
rib'.1nuclcasa. Estos resultnd'ls sugiri-or,m que tambiP.n sl ANA debía jugar un pa-
nel importante t::in 111 pracr.s·o ·que e-induce a lñ síntesis de las .Proteinas. (M .• a. 
thr1gfond et al., 1958; P.C. lumcnick, ~-~.L. Stephens~n y L.I. Hccht, 1958). 

Gr:im::i sella visto, lr.s estudios espectafot::imétricas ele T. Casparssl.iln (1941 Y 
1950), los invcstigacinnr?s histoquímicas de J. F.lrach!'!t ( 1941 y 1D50J y las métm­
don mrirolic!1~ r.mplendns oor J. N. Oavifü;i,n·-t·é-;· -~já·;;;-~t-¡:;·· ( 1944 J _;,--;;· h~bían indicadm 
'lUC el RMl\ se hallaba prr.s·nntc en abundancia duran.te la síntesis proteica en va­
ric,s tipos do c6lulc1s. La que se había c::nfirmado nl tratar cm:1 ribonucleasa 
a distintas tipos de orgnnism,s c.,rno s. ~yreus (E.F. Galc y J.P. Fnlkes, 1955 y 

1~7!:.i?); !1. uir.•qatcr:i.um (0.1;. Landmann y s. Spilllgnlman, 1955), a los amibas y a las 
r:1:íccs do .cf'!b:Jlla (J. Gracl1et, 1954 y 195.5), puos se pudo demostrR.r qua la adi­
cif.n de t.al enzima dr-?trm:1'.a o· disminuía marcaá.':tmcnte la síntesis de las prateinas; 
''S rir.cir-, nuc la. hirlr1Hisis del RN/\ debía destruir a un cem¡mmmta es0ncial para 
1n síntrsis proteica. 

prcntn, varios rrupos de · irivestigadr.Jrcs pudiarrm ciJrifirmar que les rib~n11-
r,,¡15 s~n, ~n efecto, 01 si tir.J cbnde ocurre· la síntesis c:IP. las prOteinas 1 y que,. 
ar.lemds, se rnauicro la prosencia del RNA, ~l í\TP, al r.1;g2+, de ciertas enzimas ac­
tivnrhras dc_, ln frnccir~n s·ilublc y del GTP (M. Aabin:iwitz y M.E. Olsc,n, 1956; 
P.N. Gnmpbt'll et al., l958; A.A. :lobnrts et al,, 1958; R.S. Schwcnt et al., 1958; 
f~. t:c 1uillcn r.t al., 1959; I" .G •. Smi th et al., ~959; G. Aes et al,, 1859 J. Par 
,,t ra rnrtr., se concluy.~ qur? ·1a f1.;1ncir5n de Ir.is ribos'Jmo.s, dura-nte la síntesis de 
las Dr,:,tcinm;, sr.ría la i:lo rr::rinrcioni.tr 11 m~1Icfos 11 estables de ANA¡ tales "moldes" 
c.mtcnclr:i.ari la. informaci6n pnnétic.a necesaria para aspcci ficar el arregle dm los 
distint~'s ·nminoácirlns, C?n forma "activada" n unidos a ciertos nuclelfitidms, d~ 
las endrinas w;linaptídicas da las proteinas. Es docir, qu~ el Al'JA ribGJsornal ac-
tunriá comr., un ihtarmodiario p.:ira transferir la in-formación gern§tic:a alrnac·1,1mada 
rm el OIJ¡\ hncia las cadenas p·1lip.1:;pt:!dicas do ias distintos J!)rota:i,nas (A.a. Laft­
f.ic.ld, 1957¡· iví.E. 8Alis et al., 1958; ·f.',. Flabinc:witz y M.E. Ol~:H?n, 1959) •. 

d) "Activacióni• de los amino~cidos •. Ya se ha hecha monción a un descubri-
miento de Zumenick y _sus C'1labnraclt::ircs, quicnns nbservarr.1n que el grupo carbr.ixil• 
·cit! lni;; distintr:s aminrnícidrJs era "activado" cnzimúticamente en presencia del ATP 
pnra f:innar a un:--:s c11mnu:-,stns dol tipo Enzima- ~-aminaacil-AMP (M. B. Hoaglanr_t et 
al ... , 19!..i6). 

Y··cnsi simultóncn:,:cmtc, v1rins investigadores confirmar.:1n f'!sta observacir.Sn y 
rlcrnn!.;i.rF1r:1n que afcctivamonte, on prosnncia del ATP, cada amino,foidr, es 11actlva­
rJr1" f)''r ·una enzima específica pnra el mismn; y quo, además, la 11uctiv~1cicín11 es un 
íJ:.Hn prcvic n la iniciacii'in de la síntesis pr:Jteica (P.· cÚ,rg, 1956; J .A. DcMoss y 

(1.D. i·! 'Vt=:!lli,.-1956; E.t1.- o..ivic rJt al., 1956; v.v. l<cninnsbergerº et al., 190?-¡ 
:l. n. r;nlr.: d al., 1957; R .s. Gchwcat. y E.H, Allon, 1950 ¡ F .M. Bcrgmann et al., 
lOS~). 

,\1 e· 1ntinuor la::; investigaciones, lamonick y sus c,1lab.:;radares (M.B. Hr:ia-
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0],,md r:t?•, lFI[>'") y J.9!.)Cj n~:r: e r;:'"1 IJC' ta y sus c·lnbornd'lrns (1·. 11r1nta et ol,, 
l:?Ll71 hicirr: n un ¡i,-scubrimicnt~ !iL1u1~1,~1r.ntc impi,rtantc. L~s invf:~·.ti~1r.1d:·1rns cnc,1_n ' . 

tr,1r m i ;u,: e ·,.,.--, un ré:· ,t.,i[',i t:J :,r~:via a la inc·1rr:::irnci.~n ·de l 1s nrilinnúcid"lS 11activ~ 
rhr. 11 .,_ las cndr.nat. r,:.1li_pc:rJtídicas, t·st:s clolJían sor transfuridns r·:Jr sus r.::nzi1;-ias 
:~ctiv,u:'···rn.s lncin t.irli.!S r.i :1,~culas do R.•!'\ de baj• ocsn nrilccular, r.•btonidas da la 
Jb;::;1d:1 fracci:5n s. :lui.Jl~. r:stc tipo cspr.:cial de fli-!A rocibir5 ol n:1mbre do RNA 

s··lu~ilo rJ ~íl!·-'.\. f.H: irn::"c!iát.,, v~rfrs rrrup-:JS de invc:stinad,,rcs rr:pnrtar!m obsor-
v.:cj_ ·,n, r; s:im:i.l,irc!f, (:·;.;. H···,llny, 155?¡ ::i.r3. ,lciss et al., 1958¡ d.{:i. Schwoct at 

c1.l., l9GG¡ P. ,~.r:rn y ::IL,. :ifrwinnd, 19GSj. 

,~n c:dici,ín, zn,nr:nick y sus c·~l11b ·rad')res halJ.0.r·m que ·1ns -~'. '.~-~c~las del sANA 
r:cb:Ít.tll n·,z~:;or cinrtflt, CéU''3CÚirísticas quír.i:i.cas-·o·¡,-~;-·p-:~·¡_:·~~ octue.r Cr:imr,:i accpf~ras 

de.· l ~r; i:11;1i11 ,-:cHl:-is 11 :-i.ctivád·:s". y al· cDturliar en clatallo r;Gta ,1i.scrv.1ción, en-
e m1.rnr·m r·,uc al t;111 y el .\TP s~ •.rnían revr.:rsijjlcmrmtu c,,n el sFH-,! 1\ para fr:in~ar 
unn ;.rrn1r_r1r::in trirr.iinal c!cl tipu srn·-!,'\-CF!:'.~Gi.iP-AMP, lo cual ·debía (;Star presante 
er,tcF- dn ~u,., sr: unirirnn 1~1s, amin :rkid'js nctivnd1s (L,I. Hr?cllt ~t o1., 1958 y 

1!7!J.J). Y !'r··ntn, H.G •. ~acllau et .al. (1958} dcm::istrnr~n que el urupo carbE1xilo 
r!r.i J.n!1 1.1,nJn·1:tcicL1s 11ncUvn"d,,s 11 si:: c,stc:.rificaba cr~n los qr1,.mas hidroxilo 2' 6 3 1 

de: 1·,t; res:irlu·,s nr'c,insílic:.s rl!·' lü sccúcncin terminal del sflr-Ji\. Esto result¡.1d0 
fwi e ·rifirrn,1ch pnr J. Prriiss et al, ( l·.:;159) quienes después de tratar cnn rib:mu­
cJ.,:asa a lr;D c-:.,í.lPln,j..,s clll_lr-ucil- y cl4 ... valil-sRNA, :Jbtnniclos dr.i E. cali, pu­
rlicr ·.n ainlE!.r a 1,s cnrr.csnanLiirmtes cl4_1r-:ucil- y c14-valil-AflP derivudss • 

. '\i1 .·ra bion, }'i1 •¡uo f'.1 pruccs:-1 .dn unión dn lns amin'J,í.cidos 11 .. 1ctivodr:1s11 es ter -r;;j_n2.l y c:srr.?cífic~, cot:i permitid c-;ncluir que los cr~mplojcs aminaacil-sRNr'\ eran 
:i.ntr;rm'"!rlinrins r.n ln sír~tasis de lr-ls pro.to}n::i·s y que, p,r Dlra parto, debían exi:, 
tir ,a lócul:it; dist:i.nt:u:; y osrJricíficas 11nrn cada una de l!:!$ 20 a:ninmkidr,s que sa 
::ncucntran n-rmolmonté en las protcinas (P. 'ocrg y E.J. Ofcmuand, 1958), 

Ya en l9Ll8, F .1-1..c. r;rick había ¡nstülüd!l la cxistrmcia de intcrmodiarios del 
tir.~ nrnir,~.:i.cil-srln.i\, '.nra pr.,dcr cxplic:1r la r.mnr.ra en que lns diforentes amino­
-ríci~:JS nur:~icn llallnr su nnsicji,fo C'lrrocta Sf'.lbrc el "moldo" qua espoéifica. la se,-
cur:ncj_a omin-Jc:irfo de l,1s nrr~tcin:1s. Y c~n r:st.a idea, Zamcnick y sus colaborad2_ 
res su~:i.ri~r,n r;uc 1-,s distintos tipC1S de sAMA podrían actuar crnn1J rnol~culos 
11adn: 1tadnra~" rx1ra c·,l·10nr a los difercntos aminoJcidas en la pcJsición adecuada; 
puc.ir.t:i ~UC!· cudn m=ilf\cula de ·snNA poS'9C urio s·ccu~ncia de bases cl~tormi.nada, la qum 
puodo interoctunr rnnd:lonte cmlacos de hidr:jgcno;· c:m la sccui:mcia de bases dal 
RI\JA r¡uo actua c-:,m,1 11 m·1ldc 11 (r.:.o •. H:moland, P,C, Zamenick y M.L •. Stephenson,1959). 

1 

l:n suma, para flUC nuc:da iniciarsa la síntesis de las protcinas se rmquie,re 
del ,\TP "ycl GH' (r.c. lamopick qt al., 1958 y 1959), de ias enzimas activadt,ras 
rl~ lr:is nminr::,fcidns :,roscntcs en la fracci,1n _s'Jluble (L,G. Grrc;si y K, Mcldavt., -
1959; :.1. Tnknnami y T., 'OJc:mn;ito, 1960; íl. Nathans y F. Lipmann, 1960), do los 
Jr:,trmncil-snn, y do l"ls ril1--:s~m:is. l'im,tras que pura la etapa de polimerización 
::;urr.li: •r:•n d·1s pn.sibilidq.des. ·~uc la ,:nlimorizaci:1n fuese simul tánaa o qua ocu­
rricrn cm .~tnpas, Y on _ol snguhd:i cns!l, les amina.foid!Js podrían unirse sacuDn­
::::i.nh,nntc rJ,~mJe_ un ,.,.xtrflmn hacia el otro o, quizá, podrían farmarse pi§ptidos al 
1zar lns riu~ po::-h ri~rrnentc? se .. .unirían para f:irmar una s-:ila cadena, lm cual pare­
:::iu 1.1~.nmi rrrJbabla (n. Gt~inbnrg et .. al,, 1S~6¡ R ... 8:e l.•1ft"field et al_., 1960). 
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2) Los componentes que·participan en lá síntesis de prateinas, ·----·------------'----'- ·----- . -
i\ c;intinuttci -ín ~; .... rxo.-•ndrc!n los c:1n1cimientos actual os s,,lJrr.> cada un= de l(IJS 

comn,.m1'!ntcs m --:lr.culnrcs invr1lucrad;1s rm ~1 prncoso que c 1nduce a la síntesis de 
las C<"tti!m~1s 11·1lipririt:(tlic11s dri b.s nrritr.inus. 

a) El R~A de transferer;icia. C::lmn ya i::,e ha visto, pnra t.ratnr de exnlicar 
la 111nnrrn rspccífic,i ~n r¡ue lrt· sncur.mcia linoal de nuclm~tidns del DNA puede ser 
"tr.u1ucida" h.:Jci:1 la r;ncu;mcia linúal rfa aminmicidos do las cadenrts prnteica.s, 
F .H. C, r;rick ( 1950} r1rr,ipus:i la existencia de una molécula "adaptadora 11 , compuesta 
dr. ácirl-i nuclr'iC"J, · ln cun l pndrín -activar_ D .. .un-:G:i-e-r-t'.~--eun-im,ácieb- t-·5--pecífico para, 
n·1stl"'ri,·rmr.nt ".J, snr capaz de 11 rccnn'1CP.?r 11 las seriales c;:;di ficadas pcr la secuencia 
dr. nur::lo.~Utl ·s tle ln mnléculn r:uo actua cr1mo 11 m"lldc 11 e intoracci mar c·m ell~s 
mndiantn cnl3cas d~ hidr6~cn~.,. 

Y pr:i11t,··, cr-·1;10 ya sn i.ndicr", las invnstigaci,mes da P.C. Zam1mick y sus co­
lnb.-:ir.~rl-::rcs (i'.."). H-)n:·¡J.nnd et ul., 1957 y 1958·¡ L.I. Hecht et al., 1958 y 1959), 
as:! c·:rn, ],_r," de 1-. P:1ata y sus c ·,lab:-.:rad1rcs {195'7) c·,nfirmaron la existencia de 
tal ni ··l(éUl11 "ílrln1r:.:ad,~,r.:,. 11 r.n f ;r:na dol llm1ado íld .. \ s:JlulYlo ( sR,~,·\ j, al .que· po~te-
ri"r;m·rtr s~ ln di':i el n~r.1llr~ de !li'JA de transh:rencia, t.flN1\. 1.-.im1trat; que l··,s 
tr:JL·<·,i·s rk :•tr..,n lnv,:.:,stic:Hd·-res c, .. rno H.G. Lac:hau rt nl.{1958), ~,. Bcra y E.J. 
Ofcnrmnrl ( l'.·iLil:3 J, J. Prniss 1"Jt al. ( 195'9 J pormitie:rrm e .,n·.1cer les caractnrísticas 
"!UÍmi c·;s rl".' bi~ r:1 ·~lfcult-:r. ·el~! llrJ.\ de tr,:rnsfcri:ncia, 

t KNA o\C'- p br 
J~ h Cl<i t2.rn.~ 

+ 
IJQ-<:-<:1 .. - CM, 

,, ·1 1 •. 
C Nlh :;14 

üst.z.i";· 

l:n..':Jl'l:I 

H tiv J.tl).-, 
tRNA-o- e -,H-i:14). 

11 1 1 • 
o ,.wl :rn 

cys-t ftNA c,s 

1-t.z/N, 

tJ'rchl 
lt.Uiilj 

lRNA- o-c-cH-(U1 
11 l " 
o lllli 

¡ 111-t r,.>.IA c,,s 

l'nro ful"' An 1902, cunnd: F. Ghanr!villc et nl., ap·1rtaran los prw~LE1s exneri­
rncnt.ales definitivas qun e·· nfirmt1rnn la 1J~1rticinnci 5n dol tntJA C:"'1110 una mt1l6éula · 
11 ndaptnck1ra 11 durante~ la síntr~sis de lm; prJt~inas. Chapcv:Ule y sus cnlabr:irado­
rrm trn'l.:,1r m e in nickel !=lanny (H2/Ni) ,al grupr:1 -SH del rosid.uo cistc!ni90 del 
tfUJ,'\ pnr:1. la cistcdm (cys-t,li{t\_J c··•n el objeta de rcducirl1J hacia el -H, cnn la 
cunl se f,..,rrn'í r~l .cnrrr.srnnrJirntc derivadn de la a.lanina, el ala-tf-lNAºY5 • .Y, 
dcsriur~s ele iriculinr n r~r;te:: úl tim·J c:1mpwistr1 c~n un mílNi\ sintéticn, lns inv~stigado 
r~is r !scrv•r·m la incr:irparaci~n da la.alanina, dirigida por el. tfiNAºY.5 , en l;•s P! 
r; :tcj_.-,n"s r·un n:1r1::ali.1~nte c:-?rrcspnndorían a l,r cü;teina. 

f:s t:c-cir, 11Lw r-1 trlN:\ r!fcctivanicntc C\Ctua c·..,mn una m::ilf:cula "adaptadora" ca­
pnz. tio "lr_'.f'r" el rnonsaJc c.-,dific;1tt"'I prir la sccu.rncia de: riui::lecHidas del "m;ilde" 
Y, d su r'líll 1C!ra, pueda· c::,l~car al aminr.:-!cido C'Jrresp,mdiente on la p:mici6n ade-
cuada dr:ntrr.i (lo la codcna rnlincntídic::.t (m. f~rmncir:.n. L•-J cual indica qurn, unn 
vez unicf-s al "bli!,'\ (:!l'.)rcí-ficr:, 1-:is amiPné1cid·1s s:m incapaces d1:; diriair su c1:loca­
ci ~n ,iin la rnsicirín riuc l•1s · c 1rn::s¡-3 ..• n~l::i de acucrdn C'"ln la ::,ccucmcia ·ospoci fic:.tda 
.pr1r la mnl(cula 'lUC: :ictu.::i G 'l:1'.1 11 1n ~ltlr. 11 • 
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Y cwnn.ut'.! inicialm1mtr.i se r•r:nsá m.m !'!Xi.stiría una rnpl{,cula €,r.r.mcífica de tRNA 
p:ira c,1da unri dn lns ;.2u cunin.,tcidns (.,;.il. Hoagland ,,t al., 1?58; I'. ·ocrg y E.J. -
Cfcnc!(:and, 1958; L.I. Hccht nt al., 1959; J. Prqiss atal., 1959j hubo quB mndif!, 
car \-sta idrn nur)s nr,nt-:i se idemtific,!r1n difr.r~!ntcs clases da tRNA que podían 

activ'lr ¡'ll minmn amin1Jcida. P. Gcrg et ai. (1961) cstudiand,;, a la "niima acti­
var.hra (lU!:" L1no n ln 1;1nti!mina cr:1n su tHN:\, · cncc:ntrarr:;n que había dt1s enzimas dis-
tintRs n:uc rnclían nctivar al mismo amim:dcidn en E. ccli. En tanta q~a, s.P. 
rr,ctiir ot al.(1961) ¡:\l s·1matrr. al anólisis r:n distribucir5n a crmtracorricnte al 
ÚHJ.:\ rfo la~-. levucfur,.1s, r•L•!:ic:r1,ar.1n quri los picos ccrrcsp:-indiEintos a la leucina y a 
lo lrc~min.;1 rran hefcr~,génc:ms. 'Y f!ln invast-igncicmris postcrinres se l1Jgré identi 
ficar al· rnr•nns cinc'.1 tRNAs pa;a la lcupinn. Qn .. .E.--c--.1-i- -{ G-. V:in etrenstein y D. -
Dais, 1963; H.LJ. fllank y n. S,':Jl~, ·1971), así comm cinco. tRl~As para la sorina en 
lm, l!'.!Vaclur.:15 (P. '.;rJrr,(luist y J. n,i1crtsnn, 1965). 

L., 8ntructura. dt1 l tmn.- At,:ir~ !,J~r.n, para !iadcr ·oxplic_ar la gran espoci-
ficir.lnd dr. lits enzi,:1u~; r:iur. un n a 1'1S ainin;iífoid!'JS 11activñd::is 11 C'.'ln sus rnsnectivos 
tíliJ/\s, así c ,m'.1 ntr:-:-s · !ir.chas dcrivacbs de la purt:tci11aci6n da ostc.1s a:il timas duran 

. -
to la síntnsis de las nr::itoinas, pr;nto se e ~mprcndi6 que r.ra. nmfosario detorr:ni-
mr ln r•structura e.le los dist:Lnt:1s ti=!NAs. Y pára 'lograr la alucidaci,jn de ln es 

. -
i.rL"ctun,1 11t"m;1rin dcü tf.lNA, cst~ cJ.arn tambitn,. que tal dcterminució·n depcnctr. dal 
rrrnd,~ ele. pur•1za de ln,,· niunst.r 15 utilizadas para tal fin. 

Y ontre:: 1:is nrL,:·iros m6t:1d~s utilizar:bs p. tra l:igrar la se:paracii~n y aisla­
wi cnt:) dP. ·1'.::s diE=tintcs t::in,s en f· ,rrna pura se E?ncudnt_ran las do distribuciifin a 
c,n·tracnrr~ ente C-=t •. H,llcy nt al., 1965], lns sistemas do partición l:[quidm-lí­
quir!, ( J .x. 1 hym, 1966), y una soi"ic clo pr::iccdimicnto!i cr..,mntannfficms que han 
incluid·:i c~·nat-grnfía en fn a invf!rsa en dia.t:1mácoa~ {A.O. Kalmers rJt al., 1965 
Y 1966.) a en q,;lurnn.:is do hidraxio.patita (n.L. Poársnn y A.O. Kclmors, 1965; K. -
r.r:ur.mch ~' P. -:org, 196G); n bicm, sr:?paracic~n cr.•mut,gntfica mediante r-11 emplee dm 
distirifa.1.s r,it,irlóJ!.i · r;inbH:i.cas cnr:,n 'Gcphadt?< · G-25 ( 1~. Mutmch y p. rinrg, 1966 J. 
DE/\E-colulnsa y nr:,E-,~ophadri-X · (J. Cherayil y R. R:ick, 1965) ó DfAE:-celulmsa bcn­
zoilucla ( G .r. Tcmc•r ~:t al., 1U6(:i), lé.:s cualr?s s:in 'ampliurncnte utiliz1:1das en la 
actualidad. 

Y así, (:in 1965, :1. H:1llcy y sus c:ilabnra­
dr:rcs, t:llnplncrndo el m6b:,da de distribución a 
c--,ni"rncnrrir:nto intr,ducid:, oor nll-.,s mismns, 
pudii::T":in '.1btcmor cm f~rma pura al tRNA ospeci­
fic:i pnra ln ala ni na n. partir del las levaduras. 

·1, c·,nbnua.ci'.Ín 1:-:i s·,:rmticr,n a hidr•'.ilisis 
c-,n la .r.li,!;\-il:-,fl pnncrcdtica y nrocr:diF1rnn a dc­
trrr,1iri~lr 1n é>ccmmcia dr.i bas~s ·de l ,s pequeños 
frafJnir.ntr::f' rcr;11l tnr,tC's. y e rnp.:randn la.ti so~ 

-cucncias -~t-·L1'.nida!j ri·;r oso t-n1taminnto, c0n 
bs n.suituntés dí.! trnt~r c1l t~NA cnn ANA-asa 
del fagn T-1, nur-J llic'r.,lizn al tfli,J.'\ en grnndns 
frag,;1r>nt~s y 1uc il 0°G divido a ln m::-lécula cm 

'•,, . 

d-,s ·partes, _li:'1lcy y sun c·:lap· :radárbs lrJgr""-
r:·1n e~tnblccar la r.·structurñ. priró'laria del tRN,\. 
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~:· 'l.¡· rr:r:uJ.tm.b, ,"lll1t:i c-·n r!!fl:,rt s µrrivios acerca dr! la coi.in ·sici;:5ri de frug­
!1"1li.,•r; p11rific;J.dris dc:l tRN.\ tfa l:1 scrina (t1r·.J.\50rJ nt1bHcndos r.~or H.G. laohau Y 
sus e ·J.~t.J :r:1d;r.;s (D. OucHing y H. l1E:hau~ 19C4¡ F •. t,:clchers y H. Z.c1chau, 1964; 
H. ú1ch,u d nl., 1966) inici-:1r"'n la~ invr:stigi.lci ·r¡e;s para tmtar· dt!I determinar 
la I"!"!' t ructurn ririi.nrin de rlistintns t·¡;Ji\S. 

y recurriendn al nm~lori do distintos mlb:id:Js com!l la donnaturalizaci-ón tñrm,!. 
c.:i (J.:1. Frr·::c:-' et nl., l!:163¡ r,, F~lr,r.nfr.id y n.L. Cnnt mi, 1964), el intercambio 

¡de hidrágcm ,:i.lrcach (1-13 ) nntr:.? el .t:-11-.J,\ y al H2o 1 (G.,·i. (nglnnder y J.J. Englander, 
l96S), la cJis mrsi!~n .~ptica r Ji.nbria (J.i,J. V:111rnalds y H.¡\. :-:,chDra.ya, 1966], di­
frncci,-:n · cJr rar:s X cin nngul '1 rnc:lucµd,:, ( ,..1 .l\. Li'.!~~~- y_ .J .. .j .• _ B'.l!CP1a0r.19.Ll? )., madi fica­
cj ;-n cw:Cr1ic" {H.· ;::nir.lel y F. '~ré~:MJr, ··19G5; ::: •. 1. '.Jr·,stoff y v.~.i. Jn3ram, 196?; 
J.\. ):ils··,n ··tal., E'1/:37J -~ r'irr:1st:Uín rnrcinl C'n rib1nuclo:1sas (H.G. ú1chau et 
nl., 1S'Cd; '1. Onll y r;.J. :!u,,: rll, 1967; 0. 1~. i.:illar y ~1.·.~. i:-Jrynn, 196?), se lo­
rr,~ rl· ~, r1.d.nnr ln ·•structurn ;1rir~:1rio ele ·--Dtrms tRNi\s. 

Lu r-structura primaria, de algunos tRN/\s. 

;ihnrn birm, c'unmtn sus invcstigaci-mos sobrn la dosnat1,.1rnlizo.ci6n dol tRNA, 
c:.m, p(rtlich rti b ::ict:l vidr:c bí,:il·-;,Jica en- prErT·ncüt clo aur:mteis quolantes o altas 
.t1"1Tif'Pr::itur,1r;, '~- 1:-iPn dur:tntc ln rcnaturalizaci•:n c!cl tRNA, con í'iJCUpcr0ci,1n de la 
:ir:i.ivitlr.1·d hiol íaica. nn p;·csc.:11ci::1 (:el r,g2+ y tcmpornturcs elevadas, J.R. Frnsco y 
.st.1!:; e ·lttbnr~1t!-;rr.s .-11,sc:rvL11.;_-.'._n _que l,s tRM,\s bi'"ll~gi"camcntc nc.tivos poseían una cs­

tructL•rn h:·rc.:i:arin lin~i.nida·¡y '.l_uc, n1 nbstantm que es rmsible·un gran núrncrra de 
tiiJ_r.:.. t.~-t"ri.•c-1.L1r,:1.~, ll trnv~s de la :formación de cnfocem de hidr6rJFmo, sr.ilarncntm una 
t'r.' ell.ts ,·,s r5.·1l1qj C::l!óJCntc nctivn • 

;_:).,t,·s r,;St1H:,~r:·~, t!nm:--str~1r,:Jn que n:]. únic:.1r,1antc lcl secuencia do nucloótirios 
del tm,!,\ pu,,rtú c!otnruinnr lns intr.rncci:Jnr:is al ta.mente cspccifico.s. dol mismo ;nn 
liw f,ncucncülS 
11uc a dcrn,fo, u; 
1.d crdn dui,.i nt e 
dntll, . \. Ada:;15 

c-:-rr·.~nP mdj_r;nt::·s r:lc l 0u:.:. m·•ltcülas que nctuan corno "mr,lde11 ·, sirio 
n:~crnnrla una c··nf-:-rr;1nc:i.:,n tridi,~n~!ii,,n¡l espccíf:i,ca, la CUf;ll sm 
el f'l:"··ccs:::, r'n cl:·$r1atur."?lizsi.Sn (J.íl. Fruséa ot al., 1966¡ T. Lin­
y J.R. Fr~scri, 1966).. 

Y utilizardn. ln cris.i:al'1nraf!n de ra}1n.s X, J.D. M::Jberts et al. (1974) aoí ca 
inri :; .1-1. ·l:fm ut nl. ("1974), i°'lc}r.:ir,n.~doterlTiinar la r,structura terciaria tic un tRNA, 
rl t·u :.'\ E!o la fcnilr-:iltrnina. Este rr:.;sul t~C.::a, unid :i · uná serie: d~ invnstigncl.o-
ncir -prm,:tús, pnrmi ti·~ daducir una sorio · de c 11clusi ·me!:; generales s Jbre la fun­
c:i. (ri r:pccíficn rJn Cíld~ una de las subestructuras do las moléculas del tRNA. 
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Le\ c':nf:;r;·1nci:~n tridinmnsin.nal del tm~.~ p.ira ln fonilalanina obtcnid0 
1:1 partir l 1:·2 liJr, lc:v,,dµras (:.;.H. ldm ;:,tal., 1974). 

~ic hn ¡rditJr:i cint.nbl:.:ccr un, ristructura ;1r.moral wira ·lns distintas tipos de 

t·¡;·l,\ n 1:, cunl sr; L: e ·nncc! c··munmentc .c.-111 el 111rnbre c1e la canfinurnci,1n de lo ho 
. . -

jn clri 1 rt~b·,l ¡ y ::.r.tn rn:·,tructura sr. laora dis¡nnicmdo las basos dm monnra que se 

ANzc 
,,ntlc.oAcÍt 

.._....J_' 

,¡n(i coJ"' 
S"' ~ .. 

9n.cc . 
.alft'Í,tGÍc, J.: 

Es l r",;,,.h (·.z.,,2-1·.:, 1 Je¿ ~c.:J ~- ,la · ·~ 
~ ,· ~ ~ el lt" 1 e- ~~ . L l'-N 11 > . 

,'l,tc:nga el m,1ximn aparca,oicnto entre lao 
minr.1,1s. Y de tal ·estructura, se ha do­
tm•mimtd:J la func_irSn c,spocífica de cada 
una cic los 11 brazc1s 11 qu_c com¡:mnfln a la mm­
l~cula d!:'l tíliJA. 

Y así, sa snb~ que la scéuoncia t~r­
mJnal del bruzo aminoácid3 es 
ln misma en tu e! :i~ lr,_s tipas de _tANÁ (H. S. 
Zacl1au et a;I.. 1 1958; L .I. Hecl,t et al. 1 

1900 y 1959'). Por otra parte, es cnm6n 
un rc~to de dihidroxiuridina, OHU, en el 
brilzn. n6mer~ I, y ta J ~r.~~o rosiJ,/,u11c.n.tQ. }itc._ 
l,~,r,. rnv...i~~r,d, ci.11,c;.J ~C(.;l1(,..:.1M;11mt.;..iotl.a tr.~1.ru,-fc~. 

[n tnnto qua, e:.:. llHmado braz11 •.•anti 
. -

CJdrín", el brazo número II, contiena un 
t.rlpletr. do bases específico y distintm 
em c.tc!a una do las diforentos mml~culas 
dE! tRf'J:\. Y se ha .-Jbscrvado que siempre 
se halla un nucle:~tido U del lado 5 1 del 
i. riolctc de ba¡jf:is 11un forman al anticodc&n, 
y t,.1na puri .i m·1di ficada del ladGJ 3 1 • La . . 
!lanuda bano 11 vncilantn 11 siernprri SEi halla 
jur1t..J al nucle:5tidFJ U cm el extrema 5 1 • 
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í1 :r •:tr:i pi1rtr:, b Prnsr:nc·ia del tripletc TifC siompro os e rn:,ta.nte e:n el bra 
z-, niímrr;; IV (,\. L,-1;.,ir, fl, Hr,11::y y f,;. l:'arquiscc, 1965 j, l:i cunl ha ll~vado a su­
nc:rir r¡ue u-;tn srcv11ncif1 f:e lmlla j nv ,lucrada en la uni;'Jn del tmU con la subuni­
·dad t-,pr:¡ ere 1,~ rib"1s·Jmas, · nu:0 sto que n•:: tirmo relaci in C'Jn lm, aminorícidGS Y, ad.=, 

más, n·: da•,r:ndc del ·:r nsu.icr~ utilizad-; C'."!mo 11 mrldc 11 (1<. f .. '.ildave, 1965), 

[n sum:i, lns tR.-1:\s ticmen tres funcirnes aspccíficas qu·o s~n las siguiant:es: 

n r ,:lr-c n··cr•r f.l la arnin'1'1Cil-t~[J.\ sintctnsa cspocífica, QUC porta al amino.;. 
rfoidÓ 11acUv,ulc 11 que. le c.::rr::mpnnde dn acucrd:1 c:in la secuencia cll"! bases de su 
11ctritic,d'n11 • 

-·--· -~ ----. --~ --~ ... -- - ... . 
b J Ir 1r.nti ficnr mediante el triplcto de bases d&. su 11anticod:~n", al •Íc;;¡d!°';n" 

quo 1~ cr.rrcmp:mdc en la sncuc:r,cia de bases. del RfJi.\ que nctué1 c,m:a_ 11 rn::lde 11 y uni! 
so a r.l r,1~.1dinnta cnLtcr,s da hi-dr'~!Jnno ¡ de manera que. ol arninmfoid:, que nnrta pue­
c!n Cí'l ·,cnrn'! en ·el. lw,~r adecuado dentr,1 ··clc ia St!cu~ncia aminnácida de la cadena 
o:-ilirwtídico nn f~rmaci:ín, 

e) Fijar a fos cuclorn:n:. rJ ·: lir,Óptídicas on crocimümto a lrJS ribosomns·, mieri­
tr11s B!' nfcclua la sín-t:rsis de: las nr,tcinas. 

~1 RN~ do inicinci~n.- :\ principios de la clécada da ln!.. sasrmtas ( l~J6üs J 
v.~ri:1s invr-sti.gad 1r1~s cJC?scut.Jri~·r-:,n que!! la may·,r p,1rtc da los prciteinas si:ilublr.s y 

ri'rr ~r!li==ilns rfc E. c:li i..rmfon c·;rm qruaa amina-tcrminal; en el ~1..i¡~ ~P. lo~ c_asos, 
a b mot:i.r,niri:i ( i.1S·,',) s,"IJUida de ala.ni na, sn:rina y tren ni na¡ pera na so· le pudo 
asiomr riinrun sj_gni ficndn n r.rita disi ribucii"tn tnrminal de amin:1ócidras (H.J. Mn­
rnwib: y r..v. IJ:.trra, 19!59¡ J.P. ,¡allC!r y J.I. Harris, 1961; J.P. ·:,allr.r, 1963 y 

1864). 

Y or. 19E4, i-:. 1/:lrckc~r y F. i,an~Pr c-t,sorvar,n qué rm las .cúlulas de E. cnli, 
y cm 1.-~ri cxtractns sin c::lul,s de talrs bélctr.rins, el motinnil-tilNA era f~_rmilada 
rwrcfoJ.mm,tr. 0:1ra c··•_nvcrtirse en ~l N-f:irmilm~ti'.-,nil-tRNA; i3str. rosul ta,dc -sugiri ·í 
'lU!.'1 pr;r:r.í,.111 rxü1t ir d··1s tirú,s de tRN:\ r.srwcí.ficr.1S pnra la m~tii:mina. y casi din 
inmrdjat.-:, J. G-,lc!stcin Gt ·aL (1964) f.lSÍ C"m:J K. ~larckcr (196b) pudieron cJnf;i.r­
m11r 1~ r:xi~tr.mcia c:lr; dns tin::;s de tRI~;\ para la m~ti=,nina, 1<. Marcker (1965) dc­
m(lstrfi ·n.uc n íl-, una rtn oll~s r·~día sr.r f:innilildn nrir una enzima distinta de la an 
zima nci.ivndnra d~ b rn~ti•!nina y que el d:1néldor del grupo formili, era el ÑlD_fa;: 

' . -
mil-TH4-fr:1lnt~; mirmtras que la formilación se efectua una vez que se ha fmrmada 
ol motinnil-tíll-i.'\. 

En uno ~c!rir:i c1o Pxnori-r.ent~s qcm{ticos, R. Jobstor r.t al. ( 19(;,6 J, así e 1ma 

J • l\darns y M. Gapr:cchi ( 1966 j, utilizand'J sistemas sin clilulus c.Jl'! E. coli a ·los 
cu;ües sa adicinnaba RN/\ de lns fagns ·f2 ó. Ál_? como munsa,jcr,Js, hallarnn que. la 
c::c;:cuc:ncia amino-tcrmina_l df:! la cübiorta pr::-t.r.ica de los fugas en crecimicntra ara 
ln siquir.mtl!! N..:f-,nnil-rnet-al~-:-srnr-asn-pht?-ttir¡ en tantri qwn, la secuencia termi­
nal cm 1@~ faqns ndul h,s era ala-scr-1u:;~ohe-thr. tns ji1vm;tigadores ~oncluye­
r •n riuo flr:tn úl tj_ma sccunricia so '1riginélba p:1r ln accj_;'in de 1.mu tmzima que podría 
escindir nl residuo N:...f:-:,rmil-met de la cadcma µglinBptídica en crecimiento, y 
J.l· •r ·1.rn p.,rte, S'J e· ·ncluy-~ qÓP. el ·fJ-fr,rmil-met actua com~ el iniciador de la s:!n 

'., ~ -
tn~is r.ir'Jt r·ica· cm l:rn cóli.Jl.is de1 lr.,s pr~cariatn.s t. ,,11J E. c:1li, y qui! _las distin-
tas :1r :b·in 1r: f;p ori~i:i nan rir:r um1 m·,dificacil:n poGterinr de lns cadrmas ,m creci­
mi,:nt'!. 
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En mlici~~n, [~.F.G, CLirk }' 1 ... \. · '.lrckor (1965 y 1965), as! c··,mo T.;;. Sundara 
rn,jnn y n.E.- lhach (196ü-j, c:tr.scubrior.n qua el mciti,nil-tRN,i\ quC' •.iunde sar formi­

lncb-,· el t;~f-!.\~et , m, uníc1 u 1 -,r, rit·-~S'.1mn~ rn rJrr.soncia del tripleto c!A basm; 
1\UG y nuo tar.1bi~n fF:dfa rric 1n ··ccr a lis triplr-;tcs GUG y UUG; rm t· ;nto qua, el mo­
ti ·nil-t:~,H nuo nr, en f·,rmilach, el trlNA~~nt , p'Jdía unirno a l ".lf\ rib~s .:mas en 
nroscnci~ del triril~t,~ 1\UG, \l adicinn"ir un pr.lím-err. sintético 'cr.1mo ·el pnli-1-\UG 
·; Ri·J"\ r:iol fap,, mu-2 C"'m.:J mcmsajerc:s a r.ixtrnctr.s sin células obterii.dos dra E. cali, 
n.F,,L;. Glarl< }' ~:.~,. r·:irckr.r (l9ci5 y 1J56j nbservarnn que la motic1 nina del 

:mti.-ni~-tRi-Jc\r~~ única¡i1elitn ~:;e inc~rp:1raba cm p:isicionr.is intcrn,-:ts cfo las cadenas P,2. 
liooptídicas. 

:_:j_ ;~ntrL1!3 f!UEJ ul 1.:1tili.-:nr n~li-.:\Ut;, -,i:iií::.:i..m··-;; m-J/\ del fago mu-2 Ct'lmr:, monsajl!!­
r--.s y nl t!-f:mnil-1:rct-t::UJ.,\F n al mct-tRNAF c:Jrr,o d:::nadores da metifmina, cnco!! 
trnr:n que ln N-f,,rmil-rnd :1 la mcti:·nim s~ inc ·-rnnraban exclusivame.ntEl en 1~ pe 

. . . -
sici~n omina-tcrrniml dC l~s :,Jlip6ptído~--- sintetizad~.:s. LrJ que oermi tió canfir-
r.1;1r riuP. r.?1 i··.J-formil-metionil-trm,,F actuu c,..,mo iniciad:-r d1:) las c:.1dcmas polinnntf 

cns d~ h-Hi nr:itcinr.1~- rl--n1.~nd- al grupo amin-:1-t;;irminal; en ta.nta que, el rilotionil­
tnN·\¡ :,r,t1,1,1. c,m:: ci ·r..-H'·,r rJr.: la í1rJti·:nina en L1s rmsici--nr:.s inL.:rnas de laB cadia­
n-1~, P"'li¡,r.pt i~'ic:.1s cm cr~ci,r,icmto. 

\h •ru bir:-n, ol hí.Ch"J do =1uo ol trir,lctc ;\L:8 uctuc c,mo scfbl de ini-cir.1ci6n 

c··dific;-tnd:) ,1 ln tJ-fnrmil-mct;Uu"lina, clcpcnd"' la r,csici~n que ocupo tal trip.lr.i:t~ 
r.n 1-:-!3 siti,s ril•r·s·:roitlcú (T.•:.. ::.;undar.:trajan_y B.S. Thuch, 19Gú; d.E:. ll1ach et al. 
19(:;¡j J, Y c·!:t.rJt1frrnc!ri b rriacti•~idcrd c!n _los tir---.s de tmJ/\ para lí:1 meticinina cm 
11rr!~rncin cf.n la pur·1mtcinn, r: .j. :~rritr::char y t~.,'.\- •. flarckcr (1966) dotorminor,·m que 

el rJ-f•rr:'lil-m:t-t:lil\F -~ r!l rnt't-t:~inF :·,(! unen al sitie pcptidi1·, (d,n-id,Jr) de la 
suburii r.'dd 3lJ:": c!r? l~i:::; rib•1s~1rnr y quo el r.mt-tli·i,'i:., se une al' si tl·1 an~.n- ,acilo 

• 11'1 

{:1c~1 p~·-r) r.n ln nubunicJucl t~O;; dn bs rih:s~m:is. L'1 cual nugirir~ a A.E. Thacll y 
r~u~; e .r. 1b ,r:, : ·.r ·5 (1:13 .. jj ~JU':'! .:11 in:i.cir.1r~c ln ríntc~is ele las cnclonss p,;lipeptídi­
c:1s P1 ·::,1 ·\ ·:u'.; ,1cttJc C"")'!l"' "r::tr<:n" ~1limB nl lriolctc AUG on el sitio poptidilo 
r' ·,··11 ro.1 ·•u:· ol tri··,l,_;t:i ,·!r'.:,·.1c":ntc en el l::1.d!J 3 1 q•..ir.Jdn c,1J.i,cf..ci' •m E:!l. i:sitio ami­
n ',!C:iJ ., j e n 1 "1 Gt..::11, 1'.inica ¡·pntc el r./-f ir,nil-mct-tm~i\F ·.'. el mºct-t:lNAF puedon unir 
r.,· nl f;itj_,., ·J·:mt:lr.lil··. 
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[!itas .... t;ni.frvnci. ,nns !:H'.? i-,.:m cr>nfirmndn plcm.imonto on invqstiu,.1cir:ines posto­

ri·1rcs y se hr:t nr.1did'i dn1 crrninar ln r.structurñ rrirnurio dn algunos tAN;\s iniciada 
ros c'c lr.s 111·-~c,1r:t ·,tnr~ cnnw E. c,,li .(r.s. Hudland y tJ.F.G. l:lark, 1972) y de ll!JS 
cucari,tas c:~m;1 ~l rat6n (P.;J. Pipcr·y s.F.C. L:lark, 1974; P.w. Piper, 19?5). 

r:c ha 1b5crvmJJ riun en bs céluh1s· dl:l lgs cuc;'.ri.,tas cririlo el rat~n y las le­
vadur,,s el mnt-tRN \~r.t Gin f·:rmilnr os nl tRNA que act~a como iniciador do la s:[!! 
tcsj_s r,rctaica y es muy st ·:1il 1r al N-fonn±l.;..mot-tRi~A~ot de las teélulas procario­
tos, y ambos tipi1S rlc inici<1d;1rns n.uodcm ser rec··m·,cidas por la mot-tRNA sinteta­
so cfo E. c,,li; y_ el mct-tRíJ,'.\~et de- lns cucoriotas puede .ser formilnd1:1 in vibro 
nor ln 1ronsf'":rmil.:1s,:f ria E, c~·li (A.E. Gmith y K.A. Marcker, '1970). 

b) El ANA mensajero. C.,mn se rl'!c'1rdará los primeros exnerimentss de P.C. 
!am!mick y sus c.-,lnb.-.,rad,1res ~ndicar.,n que las r-roteinas san sintetizadas en la 
fr::tcci-'ín micrnsnmnl i:!r:t l1-1s ·células I y qu~ se requerí.o la presencia de unas peque­
ías prtrtícµlnG clr. ribnnuclm;inr,,taina quó n~st_cricrmente so c,~n'.':ciera.n como les 
:-ibriSi"'ffi!lS (11.c. Zow:nd;ck y E.o. ,~cllr.r, 1954 y 1956; .. 1.,1. Uttlefield et al.,1955·; 
·1 .C. ~:flrnP.nick nt al., 1958; l.~.n. H~Jagland et nl., 1958). 

:.iinni rn.s rJUe invostir..:ici. ·nos paralelas m"'lstrar:m que la ,dición da ribr.in ,_ 
~lcnsa suprimía lil disminuía la sínt~sis de.las nrnteinas en s. aureus (E.F, Gale 
1 J.r•. F•ükcs, 1955 y 195?), rm r:. megaterium. (o.E. Landman y s. Spiegelman,1955)., 
m 1~s amibas y cm 1~1s raiccs de cebolla (J. Brachct, l9!A y 19ti5), le cual sugi­
"i!S r¡un ht _hirlr::lisis del m~, nnr la ribnnuc.lo,sa destruía a un c1mpcnenta esen­
linl r>Hra. ln S!ntosin c:lc lcw ,1·, :tcinno. En adición, algunos tJXperimcntc,s roa li­
:RClr:lS e 1n ciHulns efe distintno rJrua.nismr:-s a lün •cuales se cxtrajBrrm lrJs núcleos, 
1xcluycron 111 DN,r\ c•:,ma "patrc~n" p.:1.rci--~ln sin-' sis de 1F.1s proteínas ya quo tales c6 
.ulrrn nún · podían c:frictua.r la s:fotcsis pr.1teica y aci[!más, ne se pudr, detectar al -
>NI\ r.11 clV1plnrnno (,.1, Ham:,mrling, 1934; J. ~3rl1chot, 1957; H. Chantrennc, 1958; 
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~. naltus, 1959). 

,.\11·:rG l.·5.~n, pl;Jr.:r.t.n qur. el DrJA ;:;s el portador de la infornm.ción genética la 
cual ns trnnsr:1i tida dol núclc:, hacia el ci taplasma, y cm vista de que c.l ANA se 
hlllln at.~ci:1dn c~m ln síntosis do ."i.a.e: pratelnus en el citCJplasma; se sugirió on­
t 1nccs, que prnbabl~r,wnto ol úcido rib·J·nuclcico podría· actuar cr-nin "molde" pura 
diri{lir la s:(ntr?sis_ do lus ·nr::itc:i nas. p,1ra 1o · cual, p'nsiblementa se formarían 
mrilécttlns c5rccífica.s do íltJ.1-\ nn e_i n6clan, béÚ;:, la dirocción del QNA, lt1s que ·po! 
tnri '.rr,mnto n~rínn trnnnfr:?ridas '1acia tü cit~nfosma. para dirigir la. síntesis pro­
teica (,,.L. r_1r,uncr1, 1352 y 19S3¡ L.S. L'1ckingon y ,,.G. oeuusl~, 1955; o.r.r.azia, 
1956). · Y durante cicrt:= ticmrm. ~e atribuyr'i ssta funci(in al F\N/\ r1stable. d·e los 
rib.:is".)mas (íl.O. Lr1ftfiold, 1957; f;i.E; )J~iTis--iH:-ai:·;-isbe-; R.-S. R;¡;~rts et· al., 
1958; ¡.;. Rnbin:)witz y l',E. O.ls~n, 19~9}. 

nurmitr. sus prirar~rns invr!stigacic,ncis c~n distint"!s micror:>rgoni:smos, Jacquos 
1 ~,¡cd y f.'. G'll1r~n (1!?~j2) clcscuürioron que 'Olguri,s de ollns eran capaces de- nadap­
tarE,c" a la utilizErción do una a varias sustancia~ adicionadas al modio de cul ti­
vri, fr.r:mrnrb una enzima ( ::i sistema c~zimático) que no r.ira detectable en ausancia 
cin tnV~s ·sustnncins. El fcm·~mrma rccibin. oi · n .. ;¡nbre dn 11 induccir~n enzimática" y 
la m11:",1.nncin nu.e r1r- •mueve la apnricifin da la enzima so c:.m'..'lci6 c :ma el "inductor·· 
cnz:i.m·Hico".· Y .isí, ;'\l cultivar· c6lubs dó i:. c,li en un rncdin nl que se ar;'ici,! 
n::-tbnn ·bd:n-gíllnct·fairlos, c:~1.1·¡ ln lnct:.,sa.r5 nmtil-bC?ta-tiagalact:"oidcis, Jacqur1s 
M m··d ( l~~!::G) ··1b:-:crv;~ qun ,~stn c·-~nduc!.i a la ariar.ic:wn .do la enzima beta-g~la.ct!"lsi­
dnna . cr. lns cí'.:lul¡w 1.-actcri'ln°1s. Emplcm1dr.i ciistintm:: fogns 8. nntmon y G. Spio­
[lr.lrn;rn ( 19~4], . nSÍ C"r1n O .U• ! 1 ::~jnOSS et ai • ( 1955) ofodtuar::in dE?te:rminacimnos si­
::d.lnrr;r:;. 

Y al c,,ntinuar. c,·:n sus invr.:stigacir.;nes Jac1ucs ·rr,.,n,d y sus c,J1aLnrai:Jnrns hi-
cior·m un r!~:~:cuiir:i..rni•,nt J sunvim.cmtc:i ir.1:1:.Jrtanto. L!15 invr?stigur:J¡ ,ros oncnntrarí.'n 
'1tH1 nl ·trnnr,frr5.r una fr.:icc:Un clel cr,~m;1srn.1u dr. la· cqn 1J..,cterh.1no Hfr que porta­
ba oi c,1r,2ctcr Lnc: + ( CJ!:, r.!ncir, riuo f1':::dín nintl::tizar a la bota..:galuctnsidasa) · ha­
cb. nl cttr·11lr.:r;¡:1::, dr .la cqm ,=-- ·(Lnc~J incn.pa·z rle ~intotizar a tal enzima, qua e=. 
t~1 are ::mr,uir: p::r Lt sfr;tr.sj_s i.n_.1cracti.a de la hcta-ga1actosidasa nn la ncgunda 
ccpn. ncst•];I.:·~ .--bvi 1, r.uri .b r.1n·1rici 'in c:!a ·1a rnzirna c'csrwós de adici,,nar al geno 

. -
mn n~ c-incnrrbon c·.m 1A sunrisici~n du · r¡uc. el 11 m,ldc" que dirigu ln síntrmis do 
las· pr:1"1:;oinan SC' h.i.Üln prcsrmta en. el citonlm,11ia on forma dé la fracci6n nstabl11 
dc,1 rn J;\ de l 0m rilnsr:rr:ns (,\. 8. l'urdr:ic, F. Jac,1b y .J. fJJn~Jtl, 1959). 

i.'ir:ntr·.1s que o.l ui:ilizru" !J~:J.\-r32 murcadn, l:1s immstigadarns cbsorvarrJn que 
,.i]. r.lor_:rt•mt.:nt·J en l,:· VPl:icicl.1rl dr. s:tritc.mis da l-:1. boto-gnlactcsidtwa era somcjanto 
·.1. ln · vel '1Cicl::1d rk rlccafriictntj del ;::,32 r.,,~rca~"l del DW\. Estn obsc~vuci6n suc.lritS 
1 r:·!n ·ti y nun c·i!nbrr,u}··.rm; '".L':J en cit--;:Jl::~r,1a r,c_ fnrmabo. un ti.po especial de JNA 
1ur: ,1ctUE.1~1a C""rw1 "r,¡:1lt!c 11 pm•n diriuir la· sín1. c_sis ele las proteínas. Pero, tcil 
U:·::,· r!c m!.:\ r.ra tan irrn~tablc ~,uc l., s1'.ntr:sis d~: las prritoinas rcr¡ucría do la pr0 
:-=·nci:i e :niJnun tlel O:,J,\ .(t.:. nil.Jy, /\.:.J,. Pc\nicio, F. Jac:.:ib y J. r::,111d, 1960). Es: 
l::1 e ·nclur..Vin :.::tnbq r:n l:·tnl u~ucrdc: e ,n lü:; ntscrvaci·mcs prcvií·::ts do E. V11lkin 
)' L. :v·.·ir.rnh:u1 (19!.i6J }' ele E. V ilfdn. et nl.. (1958) quicrn.o l1nl.Jít1n rlctectad~') la 
~-!"r,t:•sj.s_ r'n un tjp··~ c:sr;c:éinl de., ílN.\ dcr::ru(!s de que las c6lulas tic ,. C'Jli Elran i!!, 
"'nctar1~1s rnr !ns fnr,,n ¡ el Rr-l,'\ sintelizado -·ra al t~mrmte im~stable pEiro mr.tab6li­
Jr:un::ni f1 nct:i.v,.,. 
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h· ';f. cw·ri;: r'.P sint.,·U .. -:nr él un t:i.¡~ri e· ;·,::cinl e.le ;:¡.;,\. Y pÚF.!StCll qun~las c6lulas 
n,l p•·rwcn n.i.rir;un c··m:1c:i.rni~ntn prcvi'J ::--brr. lo c:~;tructurn do 5un riu,::va.s ~,rntcinas, 
tnl cLir-c r;lr: : :i !.'\ clc:1: :;;;rt:ir ··.n su f.iccu:·.ncia ele bases la información gr:m6tica no­
CPsnria r~n·n r-q.1~·cific~Ir L1 sr::cur,ncia a:-;iin1ácida de lm: d~.stint:1s nratElinas. En 
su cl:ísic'."' : sc.ri t:J, r:n c~l cual uni fic ..tr-,n brillanlc111011te a los ex •crimonto·s snbra 
l,:1 c.:".nln~is dol ni!:\ :.'n lns c(;lubs infectadas µor fagos cnn l:-1s investigaciones 
.1ccrcn de 1,: inducci·~n y rnprr:sir':n enzimáticas, Franc::is Jacob y ,Jacqlms Monr1d 
( l'.:¡Cil) rTndijr.r.::n 1,,::-, nrorinc!üdcs. gon~ralos de este tipo csnecial de RN!\ 1 al cual 
ln dier-'n el n:rnbrc- c:1:::: r.N/\ mcnsn,icra ,j mF!W\, 

---· ....... ~---- ____ .. --- ··--·• 

Evidonci11s cxnr.rirncntalr.:s dr, la r:xistcncia clnl mnru.- Pr mtio', una serie 
tic imwsti¡;nci,-:noo a 1ny~1rr:n l:.:! c:xistoncio del r.nN;\ y c:;í·firma.ron su participacir5n 
e ·:;,·~ líi 1;111'-culA p-:rt:ci.rbra c!8 la inform"1ci:Sn gonót.ica riue actua c:~rno "molde" du­
rPnb"l ln nír:tcsis clr' bs rir·)toinns. 

ournntt: sus invcsticmci-,nc:s CJn cúlubs infnctadas pnr fagos E, V:ilkin y sus . - . . 3 
c:-•lab.-r;1clnrcs ene ,ntror~in ·1ur. ol ;:intr~n rndiactivo de mnrcndo c0n P 2 , obtenido 
pnrn la sccurn,cin dr. nuclr: 1~titlns del RiJA sintotizad:J do5pucjs· de lu infccci6n~ era 
riuy riifr:r:mtn nl peltr,~n r:;ur: ne ·.,ÍJtcnía nora el RN;\ de ln cólulo t,uéspod¡ y mé'is 
aún, la C.)m:r:sicir'in do basm,~ del nucv:.1 ANA ora muy scmojantc a la secuencia dol 
Di{, r.lr.l für;::- infocci so •Jcrn distinta a ln~; sucuoncias correspondientes al Dí~A, 
:Jl Rf !:\ rib:~s:-irnnl r. nl ni'!,'\ r!o tr:rns fcrc:mcia do la célula infectada. Es decir, 
:-iuc el !1f·.J.Y nintetizor.1~1 ~ir;r la[: ccílulas infectadas oertcnocía a 1..in nuova tipo y 
wn eril t'.Jtnlmm:tc ciistint:J a lns fVJAs qun existían prcviamonto on las célulus 
Jactcrianns (E. V 1ll.dn r:it nl., 1958¡ L. ,\strncha.n y E. V·llkin, 1958¡ ,1.L. pr::iun-
tryman y E. V-~lkin, 1959). Una obscr-vúci:~n que fue confirmada po;r f.1, !'Jamura et 
11. ( 1960) auicnos utilizando ccntri fuao.ción on gradi~ntos do densidad y olec­
lr1foresis en gnlr.n d'J nlr:iidr5n, r!r:scubri.r:r··1n que dC!lspuás dé que e:l fago T2 · infec­
ta n lns; células clo E. cnli, ol p32 mnrcadn se incnrpnra ránidamcnta al ANA que 
rn sint otiza y ·su,, secuencia de bases os distinta a lns otros tinos de ANA de 
la cflula infoctada. 

fl1r. ntnt r.urtc, :i. '1rcmnr1r, F. Jacob y M~Jteselsol\ (1961) apnrtaron nuevas evi-. 
lcncLrn n,ue vinir:r:1 n o. sr.r ciofini ti vas. 
;isa si al mi,\ sintctiznr:h c:fcsnuós do n,un 

Para tratar do •dotarminor Oí) forma pr~­
los fa!J'.'lS infectan a las células bocte-

. . 
·in nas es · una suntnncia libre que se une a los ribasomas existentes en las célu-
.as infectados o bion, si tal RN;\ fr.rma parto de los rib:·,s~mas bacterianos, los 
.nvcr;tj_gadnros cul ti var·m células bactr.rianm.; en un modio "pmjado" qua c~intenía 
13 1r . 

-: Y N ° de manera nuc todos lns C8nsti tuyontcs colularos resultaran marca don. 
:nn toles ü,.ótnp,:Js. 

A cnntinuaci5n,. so ·prncdclió a -trarisfcri.r··a las células~ ooEtEriana.s · ;¡~osadas" 
1acin un nunvo nmdia r1uo · c·1ntonín r 32-,,li::1rcnélo y so los s, m1otió o ln infecci6n par 
.os fngos ¡ después do 1,·1. cual, lns células infectadas fueran transferidas hacia 
,n medir, 11 l;l.ncro 11 'lLlf.? c·;ntenía cl2 y Nl4 y se lr:s permitió dosarr11llarso de mam,­
·n aun los nu(:vns cnm¡ir,nn~te:s celulares sintotizados sorían "ligeros", y ademó·!:., 
e~ nr:iici •mr,,n célulnq rmrtadnras. Los ribos'imas fueron tiislac:cs antes y dcs-
u(;s ele? la infcccirín viral, utilizan·d~ gradi, ,ntos dr '"1nnsidad de CsCl, y SI!! prace 
iií n rl11t.nrmj nur n cuíJ.cs rmrtículas so hallaba asrJciadn el .nuevo ANA sintetizad;;. 
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l.'.,, rm,ul tachs· r,nslrar·;n, clr. nian .ra e· :r,cluyontc, quo el nut•vr- F\NA sifl't.etiza­
c!n, e1l IJi,J1\-f~:32 r1orcr1d:J, r,~ halloba as 1cindo única1i1Cntc a l!'!ls rib1"Js·1mas sintetiza­
c·1s :11 ,t ns dB la infl'ccir3n de las cnlulns. bact.r.rianas, los ribosamns "pesados"; 
,üent~-qur. n'.'.I se pudi"'l detectar a ningun tipo da f-lN.\-JJ32 n;arcCidn on los ribcsc-
111,,~ 11 lir¡r.ros 11 sin1 ctizadr,s dcs:1ucs dn ln infeccVin viral. Más aun, los riboso­
mns 11 liuorns 11 do ias c6lulm; p 11rtndaras nn c:mtenían p32·-marcada, lo qua indicd 
nu'.:! n..., hny síntr.sis de rib:-isomns dosnuús de la infección de las cf:Iulas bactcria-
n~~ •. Es decir, que el nucv~ RNJ\ sintr.!tizad, afectivamente constituye una nueva 
r;1:,icch, inrlc;1qndiéntc de n1:!écula, la cual puc-de unirse a las ribssom~s para dir!, 
gir .la síni.nsis dn las pratein11s. En ,ad5.ci6n, se :1bserv.-j quc _ _al __ dism:j.nuir la 
c nc~n 1 rnci,~n dnl r\:g2+, ol RrJ/\-P3; márcadn podía·--;·~-riararsc de la,s partículas rib! 
s•111nlc:r: • 

. ,, ·1irtuvit'r~n nvir.ir.ncias adici:;nalr.s de las invostigaci~mos de J. r.:armur y 
r.;µs e 1-ibm,rl,:Jrps (P. ·o'.1ty ot ill., 196U; 'J. ¡,,;ar111ur Y.O. U.rnC?, 1960), así como de 

lar. o.r.l. Héill y.s. Gpinaalman (1961), quicncs,utilizando células ele E. ccli infe_2 
tmhs rnr c.l. fonn T2, r :udir:!r-:m dc:·,1Dstrar la formación el.e híbrid~s t!cl tipa DNA-RNA 

. 3'' nni rr- r)l m:·-lf-!\ sintr.tizarb dcsnu{s do l.:1 infccci'5n ( marcado cnn P '-} y el DNA del 
fnr:,, 1·· (mu;-c:1do c.-·,n 1-13 ).· ¡ icni.rns qua cu:indo s(, omplm1 DNA da ntros fagos r: 

l-1:•.cü rin~, n·, se Dbsnrv6 ia f:-:ir;;1nc_ic~n de ningun híbrido (J. r1:arrnur et al., 1963; 
r;, !in:irgclrnnn y¡,:. Hnyashi, l~J03). Esta es, que el ONA efnctivmncmte: es capaz 
dr! t;:: l'l:•ti·:nr n un 11ucv11 ti;:,·, ele flN;\, al mílNA, cuya sccuenciH d~ basas es c·:1mple­
r.1:;nbri,1· a una de huc; endonas y, nor tanto, distinta a lél sccuPncia de bases cla 

l 1[, ,t r:-s li1 1·1s du r1: !A n.uc so hallan nresontés c:n las c(;luL::s antos de qurJ sa in!, 
cic J. ['ÍlitPsio .cJr:! Li:,; pr~tcints. P.··i. V,:nl<ataramn y E.L. Gnc (1961) pudicr.in 
·-Lé,, n;~!' t:i·;itü(n ln f·~rr;111ci,~n dr: l·1s híbridas 0:-!A-R:'-l:\ C'Jmplcmor,i.:arios en las célu 

. 1 -

ln~·, r'· 1.--s :\l;c:nd ·}tns c·1mr"! L·s nr~cla:is hc1Játic-s de lns r.rnbrirncs de p:111'1; en 
1 ,;·t q~:r, L'. -:,1111e;r .-·t nl. ( l'."•61) hicier~n ~1bscrvnci ,nns similarm, c:mnlcando sis­
V:-;1:•.1 ·r,1bri 1nic·1s '.Jbt:..:nidr1s dn. les chíchnr:.1s. 

¡· .. r. ··im ;mrtP, '· .::. !·Jircnbcrg y J.11. r.-atthaci (1961) re!alizaron un gran cie~ 
Cl!brü 1:L~,11tn nuc vinr a c·'nfirmar la funcién csrccífico. del mRNl\ c.,mo la .mnlécula 
··ur. diriaa 1~ síntesis de l~s pr~tcin~s, especificando la secuencia amino6cida de 
sus cwr~'nv.s t-:-lino:)tidic:1s. Ernplcand" un s5,ctsma sin· c61ulur; qLIÚ c1nh:riía ribo-
~·::.1:tr., l:Ívc!r1--~~, 1:-os. inv•.-::stiÓ:id:-rm; l1allur,..,n que al ndicismr un pr~linuclecítidr¡ sin 
t6tic:·, c··mr1 ol p,,li-1.!· ser , ·r;timulabn. _la sírrr"izis ·de: lr.1s onlacéo poptídicOs y aumc~ 
tnl·;¡ :·n lJU;! voces ln inc'lrp"rn;icirfo de-; un o.minoícido ospocífico, la fenilalanina. 
Un lir?ch., r¡uc nn ~;e ·I.Jr;ervó cuarida se utilizrí al mism~ pnlírnarn c::,n los dem,fo nmi-
nr, foid •ú. t.'.iontr1s 'lLIC al prnlx1r distintos ;,~límr.rcis cnm~ el pr:,li-,'\, psli-C, 
D'.1 J.i-I 6 p1li-.\-ll (2:1) n, 1 'JCur:ricí lu incnr11nracióri de la fmiilalanina. Y f,s 
!1sh1di ·s cint':ticno y tlt, s,1 lubilidt1d -dt~,:nsti'-ar·,n quo al pr:iduc1..a sint~tizad;J en 
rir·,·r:r-.·ricin rlr.l pnli-l!, ~irn un prilip~ptid'.l c~n una socucr;cia ropotida, la poli-fe­
n:ilnJ:inina. Glnramc.ntc, el mnM;\ ac;:tua en la fcrma que prodijcr,,n F. Jacob y J. 
f-':irJrd, esto t?s, c:1m:1 una: mnláéuia qua transmito la infnnnacian gcm':tica del ONA 
:1nci·1 l ·1s t·:i.br.Jsr,,mns, thr;dc nctua c,1m.¡ un 11 rn1ldcll para especificar la .secuencia 

• r ., d 1 1 .t ' í\l,l.l.m 1 • l Cl . n r~r, US pr:, 'ÓJ.n:1S .• 

' .. ..,. 
· :i r~n1.rni, n,w-~, i::1 ~mrtir dr. ni-ra sr.!rie ·d~ .:?Xr1crt:~,nt~1s, se han nbtcmidrJ con-

r~ltw:i ·· w·:~ e: :n t~•t,:1r·,c1 :, a ,.~' --:sta.bilidnd del m:-tn'\. Y ,,sí, utilizand,:i m~tndns co 
r·l. ,:nrcnr:h- rnr impuln·1.~; r.ic¡11Ri4/\ (s. Drcmnr.r c"t ül., 1961; F. Gros et ul.,1961), 
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)., ~;·_• 1 ·2f;i,,;n (,,, 1n sínt!~sis ·1::~1 1nRi~,'\ ,:-n uctin-·1niicina O (L.!-1. Harbvoll Y n. Maga­

~.:1.nil<,, li 1C4; L. u~ivr', 19d5¡ H.G. l'it.,t r:t ul., 19G5¡ r .. .:.ichírnchi:•:r et al.,1965) 
ri l:! j,,r:ucci·~n r:nzim,Hicn csrwc:fficn :0 t [!Uida dn rcprr$j/ín pr·:r r·li::linocirSn del in­
duct··r {~,. !·!nkmln y:. .• r.innnsan:tk, 19C2_ y 1964; ,,. í(n:ir-n, 1963; F. Imamoto atal., 
E' ~-~i), r.: e lin e ·,nf:i.rrnnrfn r¡u.r? el mrlN/\ ! s al 1:nmr.ntc in<:_stnbl.c. y que r.cSC("! una vida 
1;1¡·1.~i:i de un1 n d--is r.:inuto5 nn las c6lulns de lr:i~ riroc;:1riotas cnm:7 E. ooli (L. Le,! 
ve, 1~; .f.,; D. ; .. Jnkada y 8. t.:aoasanik, 19C4). .Y J. subtilis (L.H. Hartwell Y B. Maga­
ci:rnik, lSi..14; G. lc'vinthnl ~t nl., · 19 .... ;~), 

1···r--, rTi ln:: ccHulns de lcis cucari,,tas, tÜ mRN/\ es rólativalilrmto más C'lstabla 

y so lr: ha '1r1diifo di:;tcrminar una vida media r¡uc va r!~ l:is dr::s h :rns ( r.~ ~ fl~vel y 
H.!!. :!üttt, 1964¡ l\.C, trak;_\tr:llis rd: al.; 196tl°;··-~¡:¿·;··jiftat etai;;-·1965; S. 
:JJ.·,.,m :.:t aj .• , 1965; I.J. f:ckh·,r et aL, 1965) hasta un día a algn m;ís (R.B. Jcott 
y E. 1·r.11, l~G4; J.J. Drysclnlr:? y H.N. r.:unro, 19ü5; L. Dure y L •• ,aters, 1965; 
·ci. Gr-·~ 1n(TRrcl et e, l., 1965¡ ;\. fipPctor y .J.H. t-:in:;shita, 1Q65). 

Fimlmonto, ot.ru sr.:ric do inv(.lstigacicncs han c:1nfirmada b prmsoncia del 
m!li!\ .,.f;,,ciocb a los rib':'lsnr,.1a5. dlJrantn la síntesis de las pratcinus. Y en las l!:'.X 

!H,),"i:,;::r,tns dr. ;:,arcudr. p,:,r ir:1•1ulsas, en los cuales so intradujercm pracursorcs ma! 
c.11!··~· rfn 1,,5 ácidns nur.lnic,1s (c·inm el ¡fo. nrótico.:..H3 ) a las rat.as, mostrar1n que 
tir1~11uts dr:? 3U minut.--1n, el mm~;\-H3 marcado .clol hígado ~;e hallaba asociadi, pri nci­
lJ,d.r., ntc o l:,s .o~,lirrihnsomf1S .,ero auo los ribosnmas aislados pr'-:sentaban muy pm­
cn mdinctividud (\. 1·.1unro et al., 19(.Ll). Y so han efectuado cxporimentos simi­
lr.n•r•s r·:rnplcandn c6lulí1S de distintos prcicurir.itas .coma las bHctcri~s (R.':J. Risc­
l.Jrc·11ph r.t :11. ,· ·1062; f;:. f:ichn~chter nt al., 1965) a de cucariotas carric las lcvadu­

n1r, ! l..-. ·r'.nrcus ot al., 19G5) y c6lul.Js anim~les (G. Ptmman et al., 1863). 

!·.icn'l.r,1s •1ua cm cstudins rP.?nlizndns · can la ayuda del micrnscnpin elc1ctrñnico 
t:( i1¡111. ,.1!:1t: nid':l mir.r-1rm:ifías nlr.ctr:~nicas qu1:; muestran al mRN,\ unido a los ·riboso 
n¡¡w f",r',1trnc!' arrcgl~s lin~alos que s:~ e :n,1con con ol n:,rabrc de polisomas (A. Rich· 
~~t 111., 1~~63; • A. ~/illiamsr. n et al. 1 1963; T. Stocholin et al., 1963 ¡ A .A. Ai fl'-
kind ~t- al., H:>G4; ,'\.I'. tiE1.thias otal., 19~34). 

Lo u ~ ructur.J del rnRN:\ .- Y a rmrtir do i,studi'lS más re:cientcs se hu la---- .. 
··:mrl.:i doté'?r11d.n::1r lns estructuras primaria· y sl!!cundaria de algunos tipas de mHNA. 

r,=--t .. 111a 
d& h t!v~i,Jl'Cl 

rrrG 

s' 
______ __,, ______ ......__....___. ___ _. ______ .. 

'3' 

Gr.cur·ncia d!'! las· prntriinas C!ldific~das por el gC'."n·,ma dt.1 faga Al?. 

Ut.iliznnd"l .al. mRNi\ dal fago Rl? y marcttndol:> con p32 , se procedi6 a d11tenni­
n. :r ln s':"cur:mcia dr: n't.icleétidns ele acuerda con el rnétodm desarrolladli par F. Gan-
1.wr. Y e ~mparn11dr1 lris rr.sultnd':ls ·1btr.midos por, esta nr.-,ccdimionta C,ln la sacuen 
cin ;_1111inr.-,ícirJa dr.,du~ida·· meod~E!_ntn un tra.tamicnt, simiiür de les cndenas pnlipept:[: 
1Hr:;.,s· r:IP J.ns ·rrrott~ini1s d.e:i tal vir't:ls, P.G.,.!J. Jcppesun y sus colaboradoras (1970) y 

,J .L.. !Jtclnls ( 1970) pudinrrm dr:::ducir el mapa goht'!üco y la secuencia de las pra~ 
t·iiri::s C::"1tltficadé.1S pnr el ·mm~,\ del fago nl?. · 



220 

·,·· ,1· ,i··t:·, r•:T·1 rJ·i:r·rain~r ,5 r,iti:~s dr!l r.1.i I que i;· 1•:;pn n las rib11s.:! 

., : ·. )". ' 
ci~n 
r.u:11 

y ,:u, ,: 11ti_t r.• n it .L'~:: e :et '.11'!5 el·.,. _; nic'i~cj/in fl,!r:1 Lt síntesis de l·:ts pr,·,tci­
,..,,: r1i r;,·j_t,i,' "tU: ,.1 •n',f·.J'\ dr:l fn~f· :·11? f:r_· unin·a n lt,s rib:-1s: 11a,u:.;; o e ··ntinua­
r:·· r; ,,, ti.' ,:1 c·mpl.,j'1 m:H/\-rib: :· .. ;1n~ u la acci·-;n de ln riu,· nucla¿wa, c·n 11 

r ru.11· :,ir:r-l.L:-1rl· t,d·· r:l •;i:li·I\ c-.,n r'xcupci6n de los sr1r.ii:1rn,tos unidas al.ns 
r i ! . ·· :, ~ ¡ ·i ?-~ , rli'i ··,ri:ii.nnr lA f;•:cu:·;ncia de, l.ias1;s· e.Jo tal• s 

.Jcrmr·snn et 3.L., l~??Oj •. 

\, 1u,;c;1! \Li : \ ·.,:H.!ULJ:; 1l) .. aJ-,1LiG~cr; \-GCL-Ul!Li-,1GLI 

-f;-~Tt::·-:~rrr.::tlú-Fi iü-Gcr 

,. ·SlJL I cJ..:! 11 

c:i.:::tr':n c.1·· J.:1 r.ir:.,tr:inn 

ck J.a .tul::i' 1rt~1 
o''l'I ; . . , .,. ·r·i,~r.:1~11Lll 1f" \·~r·.-.. : 1·r 1-i''1' 11- 1 PLi- \ '."-l:1 'U J _., ·.J. \ \ ,.J J, 1 , , • ~- _ -· _, , . , ~ \ .J ., .,¡_; uu I \ \ .. ,1 l.i 

f¡ ··el:.. \la-:.i nr-As n-l'hÓ 

cisi r:-:n d8 l.::i nl''.:'\-sintctasa 

.f:··.r:'t-:,t -r-Lyt:,-1 llr-Thr 

·::::"1.;r-· · · ':,.,,·, , :1 r", !·t:rn l.1~· :cr:rJi ·,n,~·s dúl 1wn,Hna que w.· s:--n t.r~wucida[; y quei 

i-: rn·. , ndr.'n ,, l ·;; si ti ·!j de uni ~n dvl 1:1m.J/\ cbn l·s ribosr:mns. 

-r ·, ·::ncr,11, J.nn !:,r.c .•:nci,3.s Gin ·traducir 

e 11·;:: • 11•~n · 1. i.ri11 lrd r.. t'c j nici:ici·-:n \!/, r·n un·; cJn 
SU!.; ··.>:!1··.:1 : ... , ~,,. ''>:'Lru,1u 3'; ~' r'·:!;ibJ.c:,urta rl r,,:¡¡.~·\ 

r un ~- t !-b : i 1·• .. '. 'l, r , . ;, r· 1 ... :;t r:.'.· lr,rqu5.lliis, ünidas 
'1 ,r r·1~L~G(: r',. h:: º 0!'' :-, · e',. , ';·· 1, 'r~1 ,··11"' ,,, J 1~; .,l .... i. :e·• ' . . . ... . -: .... ...... 1 -·~ • • •. ·,, 

\L:rJ !·'\ h.,J.l l··r..,•.H::. ·G, r·n 1·1 nunb e'·· hilos h·,rr.1ui 
.1..ll'!f:, ,, ·nclri ,·11r:d,· r r rr e· n··c5rh f.".cil:·,cnt:: p·,r J ,s 
1·i 'J···~: ·,n·u; y l·•f; t!:::•n='!r:. f':,c:-L··,rr.:s inv1lucn.1dJs en la 

~; ·, d·· !. if.; rf, 1:1r-, :;r · Lt'ir1~:, (J.\. !i't.ni tz, E:169). 

1.1.1 •. ·c::h r y !;us c·L,i· r,trl,·r!1: (Ei71) trat:n~ 
~-- ij' ~r-1,\-·t!.~Ll ;-,~. ,~·t'\ ('~l. fE~_J"'' ¡-~j~~, y q·n 1..-.1 ~JYuck1 

e'.• .1.i! ··I: 1-:fi· ,f rri::tf, r1n f_:r-ln:., r!c p 1lL:criJ.:i11idr.1, P!! 
el{, r ,, :i:i.i, l.·r r: ].--~!.' fr!r¡,,1c:11t.,s ri,sis-t r;nt•r s n la 

ncci 'n 11.:i., 't- .1.ít:i.cn rlr· 1.-i cn;~:i.1:1¡1 y rir·· c'. .. ,clicT.:n u de­

l.. r.:.:;· 'l' l·: .. , c:1:· 1,c.:i.:1 cli.' Lnr;,·s te tnl:·.s _E;~c .,· 1,t,,::;. 

Aur.· 
e·• '9 
G • e 

. A • ú 
A•li 
G ' ( 
u u 
V , A 
li ·• A 
í•c 
c; ... u 
<i ... 1, 
·G·~· • V,~ 

PJACiAGCCUAAcc "'C:it) 

rc!,¡~j~ ('5truc.hr:;\ ~·(lcu11JarÚ 

Jci 1 -s, tío J rL.. uaic:i ., J os. ri ~ese 
;~ H ,i<i l e ,shft, q.;~ e.el tic:.;, d. 

b pii~~ Hla dti. 13 ,.vbi«ri-~ ckl 
f;\t., R1!, 

,, ~, 
1 • 'i..mt~ · f-t•'. ,T ·e, rlir:iir'.nt, l ·r;r:ir ·n d~tcr1ilinar la secuencia de basas dol extra 

·::::n t:1nt:· 11 11.--, .• ··in ,! -,_. et nl_:, ( E1'i';!) l Yrrnri~n cstc1blr cr,r 1u 5r.cwmcia c•m­
i'l.r:·,.1 r1c •~t.·cl(;·~tid:~s r'c·1_ u 11·: '!Ltr1 e rli fic·• u la s~r;11encia1 aminaácida r:Jo la protc.!, 
1., ·1. í r'.1~: ,:t ~.:1 c11:~'-~_·1•t;n clr.l v:irur: ! :~!. 



PriA:i,,c ... 1 '""ª . 
l,;.11 P•"••••~ ,i¡; l1 ~~~l,¡rtA 

L · r::·~, ·: , ;c~.n r1•• nuclr 'i:.:i.r.~·,a r'1:l r¡r:nn f.'!Ua c:-!rli ficn a lri nr2td.nE1. cic lo 

1:1 1!::i.crt:.1 C"1r.l f 1 ,-, : .:;:, 
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::,·c::p1·t··:·nni.:r-, .,.:, ,'\ck1:·,::: y ~i. G ,ry (FJ'7Jj l1un dcte.ctadr. ln rrr:s::·nci.a c!n nu:.. 
cJ.·'J-:r''.1S •'ifir.::c~~- 11; cJ. ~:d,·r.,,11 !:i• c.:n 1,s rníllMs cíe 1-,s vir11s y ele lus c6lu.lr.,r: 

" ' • ' • ""'' , • • • • r7 . , . ;~ni:·:•,_!·~. v :•!;J., ~-r: 11 111 1 ··--·('1c:'--· 1 .. clc¡.t.:,J-J.r:~r.sr.:cur111c1nr; dr-!l t1'.-, m Griripl,J1m1~;: ... , 

en 1.·:·. c1.n.1_·.:~' l·•G rn:clc~~.ir.L·-s m·clific1rhs m7Gppn y i•!mn E-O lial.lun ur:dt~no 1.ir.:d:h.nto 
,•nt:~~·t; ti 1 -(_;,, ílr~ lri r.ur. ~T h:.t C"r.cluith QIJC talen bu.DOS r.mtilurJas quizá íH.l(~dtm 

_i''.:-rvh.- c· -r11 · ::i:U. :~ dr.: rnc- n ·c:i.rniont!"l r·1r:1 1::u; om:irn:1s que c:·nvj r.rtcn ul precursor 
ric :~l t, ~T~- , ·lr .cul:n, dnl 1;1.-F-!.\, el .l:'.\ h~tcr:-;r1uclr:ar hnRNA, hacia ln forma mcta-
b-: 1 ir:T ;~_ni.': •1cU.vn rJcl oi t'lpJ.us:,n. 

r ·; ··•1·•·1~· "' ·1111: • .... , 1 '-· ... 1 , . • t e!~ invc!3tinacinnos en lw; cuales t;a nb-

srirví '.ll~; 1111 r-!.\ r::, U.m1 1nrisn;ir:rn •cxliibí~ una 1~r,in rc,:r,intancin a ln llCCión hidrr 
lítica clC'l r·n;::irnr~ c -,, 1 la :1;·::\-i.1Gn 1::mr:rc,í·ticn o la Ri-1;\-asa del virus Tl (J, J<atc~~, 
197U; ,J.E. !1i1r11C'll nt: í!l, 1 19')1} " n ln ·Extruccit1n ·c··n fcm,il bnjo CCJndici··,nc::; cs­
r:~cífica!'.i (\. HncJ.iiv::issili:1u ~'- t1, ·~rawcrr:ian, '19Cú.y Eh:i7; t;,Y, U:c et ul~, 1971); 
y r1ur:, p:,r nfrn -p,.trtr-), cr;:: rci:onid.i c:n una_ clnv~,c1,1 onrccificidnd por la rJligr,{dT)­
crlul:~rt (r,., Edm:,nr:15 i:t al,, 1971), p::-r l:n; i,rúnulos C:o polir.:stircno ·(L, Lim y 
l;,\i, t;uncllnkis, 1970) y r,,,r 1'15 filtr,s_ ;,'.illin~Jrc .(:;,y. Lc_c· et al., 1971), BC 

ncu1n1Jl:.1r .. :.n 1.:vi_dcncins que .e '.nduj~r.-,n al doscubrimiontri de que el mílNA se halla 

111i:irh rt 1111 r P!jliWi1t,, ('r. r• •li-m'fcmin~ en 'un-:i d_ri t:us r,:drr~mris tcrminnlns, 

L-·, CllílJ. SC'! c.--nfirrnr:i. cuando, d°D$lllJ'~S de S'.'r.in1nr O ·un procesa de fraccinr····do,!! 
1.,, nl m:·¡¡.n,- !,r. l~ncnntri-5 riuo lns rc.midu ,s i:!c actividad para d:! rioir la síntcs:.:,:; de 
lf'.s r•rntc·iní.:5 so hnllnban nsrmincl1s c:rn un scgrnc?ntn intacta de pnli-adonina (i.~.A. 
: ··rri(:·m et ,1. 1 1972; :.'I.G, Lanynn et al., 1in2; H,H, l<azazian Jr, et al. 1 1973). 

,ctur1l:,1rn1i:n rrn c,nbc r:iun ·01 scfJrnr.ntn do p·üi-,'\ c·msisto de al mrmos un 9!Jo,(, de 
r'.:n:i.rltr·G r:I~~ ·-\!.!F (r·. 1.::rlm·nrlr. l!t nl. 1 J.971; J, t.'anci6cki nt al., 1U72; G,n. P,'.rillny y 
,l~f-:. 1i·,rnr~u, l'.-lí";3J y mm P" h:illa unir:fn nl l"'-X'l.rr.mr.: 3 1 terminal (lal_mHNA (J, t::on-
t!.-.:cki, ;;.y, L'!CJ y 1~. ''.r3r:r!riil:1n, 1972--j. Ln cadena de f"l,!li-A p.:sac una 1-ingitud 
rlri un:,rr l'lU r:·:rd.rh.1r-.-,r; r.l:! /\f,:ri en lao có.lulci~ de les _L, ..:ari.,tas c:-,m~ los pr>lisomas 
dr!l rn t·fo ( ,1, r.:~indr;cld et. nl, 1 1972) y do 100 a :. "· 1 rt'!siduris cm lns cúluia.s Hola 
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1.::. ¡1;.1k;1;::r1'1. ··t nl., 1.:J73); y:;:::? 11211 ··cctn nbscrvaci·1ncm similnrr·r1 utilizondl'J c6-
lu~m~ r'.r? l.,v•rlur:1~ (r..;;. :·cLnughlin r.-t al., E·173j. 

r., s~ hri lr!'lr,,.(ri -c-:;t:.1blcccr la f 1m~i'.1n qu!': d,,scmp.c.1ha ol srigr1,.1nto dn poli-A 
r·n ril r.,;¡¡.¡,\ rlt• l.,:; c(lulns r:1:-1cnri•·t:m, nunquc nr:siblc;,1cnt.n purtic:i.pa en el uni1.ín 

:'r.l m!I'.'•\ e~ lílfi· r,rn¡,11Jrannn (J.::::. 0-1rncll ot nl,, 19?3j o c11nn un difi:iositivo quo S.:, 

;ialn 1~1- onvc,ir,cimirmti~ del mr~l'J.,\. ~,ur.s D. st,oimiss, L. Puckot y ,J.E. Oarncll 
· ( 19'/!."i: 'i::rn r:l·.;;1 ,:,t r· irh riu_ri e 1rif::1rr,,c II r.nv(ljoca" · el mR~!A ~o va acnrtílndo .ol tarnanr:, 
rlr. nu nnr1111:·,nt:J p;•li-·.' .• 

e j Los ríbosomas. . e ·11:n sr: ha \·i,,1;:: i-,·-1:rs-ffiv·i·:stirrncir~·m:s·cT~p-;c. Zamnnick .Y 

~ur; c<l.nb"7i··.1rl·1·ccs r,rst.rílr 1n clarmncntn que lns pr.qun.íar; pürtícular, obi,1midi1S a 

.ronrl i1· de· lo frc1ccic~n micr:::. ,.ml, y f ·r,:,adas p·:ir. ritr-nuclocpr::Jtoirnrn, eran el si­

'l:j_1-. r.! .. 11c 1r: ~;r: nfr.ctuabn la tiír·,',.csis de la~. protoinas (P.G. Zamcnick y E,O. 1,ollnr, 
E'{l~ y l~J:iG; J.·,. LittJ.c.ficld et al., 195!:5¡ P.C. Znmm:i.ck et al., 1958; t.'..O. H-:ia-
ri1.md rd; nl.' 1908). p·,stt1rinrincnto, tales partículas rocibimir1n el n.Jmbrn da 
r:i.l:",, .:nr-. 

Y :.1u11r¡u1~ rlurantr· cir:rtr1 tinmpn so e ·nsidor~ qun r.l RIJA ost.ablt? de los rifjl'JSn 
.. · -

n·:-. ,r!l ",1,··li!c.: 11 nu:: ::?Gnr.cificabn la G·ncurmcia amim1ácitia do ln:::; ¡,rr.-tcinat, 
('i.1. L·ftfi,,lci, lE,!/l¡ .E, ·i,..,lir. et .1J.., J.D!JO; n. 13. íl-:,borts et al., Ulo8.; 1 ••• ilr\­

hj11,.· .. ,-,. \.' , •• , .... trls.'.·:n, ]":,,91. J.;~·· t1·•·1'···1·--r,· dn J·:1cn11cr '···rrd y c:us col...,b·,rr.tcl r-···· J ..... -.. .. ,) '· • ., .. " , .. , t.. w ,., \:4 • 1 • #~ 1, . ,., • ü • u ~.. l, •• J 

•. 11:., ... ,,, r •r,~,, .:ur: 1 ·:.;t:! ;·unci '.n e· rr,:.isr:i~:.mtín al m~:\ liH2m;:1jr~rn (l\, u. 1 '¡Jrclric et nl., 

1:n .. :f·; • Rilcy et nl., 19l.:i0¡ F. J:.i.c:ib y LI. l,1•mr:d, 1961). 

··tn •·:¡.1!·:irr:n, 11r:1nto l'lu:1 i 11tJ•.JV,1!;· j_nvc,;tiw~ci ·,mis qu:-: nr:irrr.itinr·,n 1.1.:rnitifj_c;:r 
~-,\ i:trt,c-t1·ri~ nrccfsn e!~ 1'1!. n~1·tículr:1s rib8.5'1':1rtl!.':• .Y :.isí, sn r.nc··11tró qur. la 
r:io.1:. •r :::rtc, rlr• .l.··,::; rib,~s ':.;ni,, tnntn ~n lu~ c:".lulo1r, el!, l··s pr':,c::trir:itas c::;rn·• en l<ls 
r!,: 1 ,:; Pucar-:'..·d.:.:11_;, f,t: f·1¿1J . .L1n f.1r;,;u::.1s rnr cbs suliunirlar.los ·y unu ciG ellas pnfü1c: un 

t: 1 :·iq; c.':; 11"'\:ícul.-1 il!'r .. >,i;;.:1ci~nir.~ntt? el d-iLlc c.·~n rl!!Sf.lc;Cta e ln subunidad mnnor 

(F. -r.. 1:l1;1,· 1 l!?L:'7¡ '.L. Fc·.ton1i1.nn y! .• 3. Hamiltrin, 19S?; P,O..+. Ts'a et nl., 
l:.:r..r; .• T:: ·,d~rrs ·~ nl., l:'7L:!J; i>.o.P. T~''J y J. \/.in'lnracl, 196'ij. 

1G5 
~ui,u,, id.~J · 

iwuyor 

~ 11L,rni d.i,1 

® 
~qrr.:í.nf.ilc:te'" 1tS,j'h'.n,jb.:c1 

,•i,. h.s ufru<. hirM dl,c&ce11f1ts. 

/'·1r 1trn ·..11·'1.c, l·1s rib;:isr.imut; c!c lr:~, pr,,cnrio­
tns cr~11n lr!G hactr 1ri::is rmnmm c"nstnntr.is dn s• cJi:.mn -t,.1ci'.'-n c··n va.l:1r•s dn 7Ut;,· 50B.y 3u:i, r¡u,· Cilrrr·srnn 
rmn ul rF111s: ·r,1::,, lntact·-: y n lr.ts suLJunici."l.dm.; nn~·:,r­
y. rw,,.-,r, r:::.,n-'.ctiv:1i·r.:11t:c- (,-,. Tiss11rcm et al.,J.~JG9). 
t::n t:.111t ·· , wr· lns ri.lr!; ~ni;i: cnmplr!'l::·.s y -~us uuburrida 
r'.:s 1i1,1y·.-r .Y ·.::.rrr :-!11 Jna c.'!lulns r1r los cucari ... tns­
,·.·.1~r,r.n e ·:.ri. 1rrCu, c1•: 5· :ci.i.- ,(.:11i'ar;/:n dr, BUS, ·GU'.:i 

4rni (:·.L. f't'inr1 .. ,rn, l:.:i/:ili; 11 .u.P. ·¡i:;''.1 y J. 'J:i.n,·,-
1 1 ··1 ·1·· ·:r,r, ~,; J. [n r1rr:r.,:mcin dn nl1.,: .. c::inccnt.racin-

11 .:::: rJ,f·:·~·~~-1 {hfr:;', :.r;r;I~~} l:.1rj subu1:i.r!,:1dl'S ma)''I' ~,. rn!;· 

11 r ·ir:r·¡:111,.cr:n :;~ .c.i.:.1cl'1S ¡wr· S(: dü, ~cian c1r111ci.• 

r1:i.~:1,:imJ': J.:1 c. 1 c•·rri r;:ci '11 clr.l J.,[,;?.-: (U.li,.;,, : ,r;l.; J 
;=-.-~;. _;;;-:·:, ,.!'!.'?; •'-• ·.-~:r-.nnn. Y··.·:. ::,1,,1.i.lt··n, J_'.:1!.,?; P.ll.P, ·¡,,•.-, r:t élJ..,:U•GLJ; 
., .• ;. T .. , ... ' ' .. 1. 11 ;,-·~d, l:\~1.·; ..... ~-r~ 1~,v~ .. r.: l:!71). 
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:1r crdir~ ,J i, ,vír.tiour lo j ntcraccián c:spo-

.:·1~- r ·r-·· ~(: !~ ~-: ')~ :r:i.~: ·r- ~:.t·~n 1·~\/l~~-~s, 
: ·,:n.1 lo cu:::il :ir- r ,;:, •lE:1r m rd stm,c¡r_; sj n célu­

i ~!::+ ( sxiu-3 r.;; y n 1°.1s cutllcs sr.· :~dici•ma-

1.-.,,n ,. ri;~,.,.J~ .. ~ ~3 ~.ill"lé1j~-s c•:.1; ·.l '.·i-~ 1 i-U (3.J. ,;pyrick~; y F.Li111:;1nn 1 1962¡ ~;.-l. 
T 1:•"r:: ,. •··• ·.1· ;'·•r[J 1 1'.~Jj ::.·;. '1r1·in y~] •. ,. ,\r.1,,:, l:lG;~j .,. C:iillJcrt,l'.J03J 

r,· 1: ,,:_¡· :: r,lti::··::J~,s c_.r;:· :.:1 ri:;'.!.\ ··.l. r'::'.-.. c'.[.l fil[!' T2 {T. C!:,:1,,-:t:i y~.~ •. Tnkun~ 
--~ ·,--. --: · ' e -r,,.; n• ··•r.J· -~n ~.-, ,.,; ..,, -~ ~, l '1G .... ,;'llis·::..,.:i(, f·1rmnd-:,s ,u!:i.anü, c~;ntrifu-.t __ , _,_ • \ J f , ' .! 1 1 .• " • .,. • '.' ._ ,_' • _., _.;;.., ..... 

, : r~:i ' : , · ·~, , ( .i.: rir- n. rf: · c1 :'l'!:',:i. ~'·1: · r·' ~- ~;o e;~ i~~::;n y s ·: r' ::-1t! ,et-~ ul mi ;n'.·;n,i ero por r.,n reo-

L :: 1: :·:li"r:l·:s ··'·jt-tnir!·::: ·;?:;tr~ir n 1.·· ~;JJuj·:n_-t_•.-.... •. '.-luu r:l.;_·•-~+r- rJ las lí-
r··t: ~ "ht 't -;_r, r:, ,-.~;··ci:1:1:1n :1 ].,,1 ;¡_,-:~;:u~i~:ud .. 3W de' l -s rii.r•r: ... ;1e1rn f 'l'.'i,líff 

e : .. ¡·l, ,:j··:; r!. ·1_ U. 1···1 ,1;·:,-~J:1_; (l. Uk:1:rt y;·,. T,ll::_1 n=r.ii, l9G::.1; .;. f'ctskn y r,; •. ·li-
r ,,.,¡.--,~.~ 1c, ·,-·. ·) • ~ 1 ·v· ,·,u·· ,·:'..':.tcri jr,;1~intc, r,J •clí:._111 unir~.:-:: l.'15 disl:i.Pt··is tf!N,'\S do ,.¡ ,•J.,_'I .a, - • 1 ·., ·- ·-· '-1, 

,; c1·:r;1 :·,·. cífir,e1 1 r'_;_:11,·'..:. ·;,.,, L.c:.s e!:. :li::-,:1~':-,r:n:J (F. Ghupvi.ilc ,:t. .11. 1 1962; ;\. 

f::'.,ji y 1;.·ic.ji, lCL.~-i; J.·1. r:t::·n, ic1 :-d¡ c.t;. ~-urlo.nd, lS'GG). i'•r r:i.rn p.:1rta, 

1·1 sv';·•wir''r1 2íj; t· _1_-1;;:ntr:. :1-·rí·1 ,_:r ir'·: ~'. unc1 s,1!;:1 cciclc,na dn mcnc:ujcro a la vnz 

y · 1 i-i·: i: (:· 1.•rJ ·~n 11.,t.,~~ c:tb:i°r'c! ,~ w, r; ;? nuclr: -;tid:,s (~-. -Takanami y l;. Zubay, 
ElL4 j. i:.n :ciicj_ ~ri, : ,· r-:::u:_¡-L ln r;rnscmcio. e 0 r,tinún c:::ü · r.:g2+ y de cic::rt~1r_: fuc-
t 'l",·<; ., t···n1'r1·,c; (!'• 1' r.,.,~_~rci <:n r·-,:-,r-,r·1·1c'·1nt·,-, ('e'. l'r•··r~' 1966· 0\0 f,'."ldl-·::rrr,j_~lt'6J. • •• • - • ._ - • \ - ., ... _ ~, . ,.. • 1 ..... • -·. ¡ ~ J ' ' ~ .. .. -

; ~-··n1 r.1!': '!w:, :,l r,; :cbr ri: _-, ·r.F!S l:1vad ,s e!~ [.. r,.·li c·-n tR;'~,; y ··.g2+ (10-2 ¡,.j, 
s:• , :, t rT:Ji,¡ ~ 11r; ~l t·i:1.\ s,~ ·~mi;: ch ::1,:n~m:i n-; r.s;-i:.c:fficn c,n la sLrbunidc:td !:ULi 

:J('~'~!i:';, r':: 1-·: Cl1,·:l, :·. 1.,~ji. )' ,\. t:1.ii (ET4), Í.l;lplrnnrJ,j p::·1:í. ,~.rr.Js sint'ticrs 
e··:,'· ·11~--¡_i· , .. ~-, ti· !:.,cul•ri:::rm 1.1r< r::·1l'1::1Gnt.- c·,s rr, ·.JJ.cul.;r,; do tR:;.,\ zr; l1[1llab:in uni 
e'•: ,, r.:•r',; 1 i.c··s.-;1.:.1 :·r l·,r-; e ,.··il;-~j ·s ,-~li-:·.J-rib·::- 1:;~3. 

Ri ~' ~r1o1i- 10S 
·;ac ~ j v.> 

Y r'~ ·t r~tt' invr;sti1J11ci n' :-- , cm L:w cualos 

S'. ~stu~i~ ln atcidn de antibi~ticcs c~m~ la 
tr-.;.r¡1ciclin::. 5·:Lrc la uni jn de l:is tr:w~As e :1 

11[; rH;·--~··r.11r, 1 ~re ncluy' que cfectiva1;1r.~nte 

;, ':J. ' e'·'::; trn•:,\~·; !1;idÍ3n unirse [I un ri b:1!3'·1:a: ,l 

t la vr.:z; y que, p:,r· tanbJ 1 ~::r~ muy ¡1r~bnble 

qur.: c•xü::t.icirun siti;:5 d~. uni:~n c[~pt"cífiGo!.: pu­
m c:~dc:t - t!l'.Jí\ en l·:i[, ribr;s,··mm; intactc:is 7Uf; 

(H. ''.attl-1:::t;i rt a l. , 1964 ¡ I. Guzuka et al. , 

19L~; G~ ·_;uaroz y o. r··Jethans, 1965¡ M. HiE:!rows 

ki, 10[Ll¡ H. tnji et ul~, iS6G). 
1:r.t;•s '. ·· :~r\',..,ci -r.: Is f1Jnr ,n c:--nfir-.,.-.i·dcrn pl~nam:.1nt!'.'. :1or R.·:¡. Schweet y SU[c co-

b [1 r:1rl -r~·r_.. [111' 11--. .-inrl · un sid.c,,1,:1 C"'!in~u:·-st., ,..,.,r ré'licul-~citos y un mcr,so,jern 

·;~rd(iicr, e•¡,,~ rl r,--li-l. 1, 1-is inv·:siiw~r"':rr-s r't·s'crvnr:-n 111 incnrrrnJcit1n n, cnzi­
n·H je·~ r1!~ ur I r:;•11 'cula d:: !Jllc-tT'.\ r,·~r C,iClct rilnsnma. f.'ic-r-1trns quo, en prni;r:inoia 
1'."·l -;1 I' y 111, 1 fr:\cci ~n cnzim íhc.:i '."'bt cnida dG la frncci~n 5"1lublo -111 fact~r de 
:ransfrrnnt:t:1 J (1F-], !l.11. Tr::iuj: y R.r=:. ¡::nr·1, 1964¡ J. ;\llcmdn rt al., 19LA; 

· • C ·r,·:::iy Y f.1. U.;Hnnn, l! 1::,~), tal crzi:,;a ;i;•d:Íii cataliz,1r la uni6n N.;rrncífj ca do 
m:i r :~··l'nr:',, 16cuJ,-,_ r r phr:-t:Ú·!., a l"'!S rit-~r;·~r:ns. 
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i :'I' · ~ r.1 "'!rb:-, ,,1 J.,~v'.lr :? .1'.~r. e 1:.1lc!j·1s r.ih!!::-t[V-!:\-rib:,sr.m1m; r .i1'1cubarl-:1s r.m 

··T·T;·,11~l.-:¡ 1:··0 L•r::1 !:' ·11111!n fr.:1cci·~n r:n:.:: ~¡·,íi"ica -el f.:ict,r di.; tron:::f .. :roncia 2 (lF-2) 
y 1.111 :u ,t _; vi '-i. j_r;_ e :,1 1°1 i··ur.~r.iicirn, J.'.•::; ir,11¡,r.-f.ir,H-l: 0 !."r!S :::1'1C" r1i r;:1rnn r;ua G~lo 
un 1 r. :~et 'n r':· 1. "'.'.S "'l ·-t;v-:,,,s (?U-;:!:i ) ,1uc r;:: hnbínn lff,id'1 e:nzirn;tlica:nnntn orr.1n 
c--r:v·:rU.c' .s :n r!if;:,n.i.1-t:l'!.\¡ d.::ntrci.s l1l:fC r.1 5úJJ de tal ~s r.1hc-t;H;:\s f.'r:naban un 
:· nJ.;1cí r!:_, 'l i 1:) nr::Jtídi e,· e :n l·t nur:"Jmicinn FJ.dici ~nac';:i, Lt-1j::, lus mismas condicir, 
nnr-, l·,r, !.)l1r:-tíli-l.'\s u11id11s da man::;rn n · enzim,1tic;a, oran incapaces de c;fectuar cs­

t;,:; r• 11cci· n: s. 

r.:~··::.:·r. r:::mlt:1rhs e :nf:i.rrnarr.·n olnn:::imrnt~ ln (!Xistnr.cia da d,-;s sitios dr. unitGn 

n ! r·! 1:,,s t~~;.J.\r, ··:·n l::'~~ rib~JS!1r:i:.1s, El nrirn~rrJ dE?. clloG, (lU~ rocibid nl n.:-mbre do 
r.ii.t·, 11 -.1r.~-:rit 1r" (nl s:i.tiiJ aminrncilo), \:-cr:r·i3".f{:Ta"-·ar··cuál se unían de manera na 
r:1,;:ü1:~tic~1 J.·1 f; n:ninr:~1cil-i:f~i1J,\s rntrnnte?s w.,r media de in1..r.racci·1nus codr.n-antica-
r!'n. f)i t:,111h~·nur!, r.l l'im;iud:J. siti., 11 ~:hnador" (el r:;ii"jm.r,erticli!,,), es al cual 
~o unfon el:• r·:.tnr··ra t'.'llZirnrítlcg. líw cadena~. de p·eptidil-tRfJi\, y ora el mismn sitia 
,t l nur· !."' unh ln nur,•micinn, es dr?c:ir, ~uc el tRNA. ciol si tic 11 clrii1adar11 es ca­
pn,: dt: "e .. d,r" su c:;c'.r;na ncntídica on crccimir:::ntó al ominoaeil-tllNA que se hálla 
r-n r:l r.j ti•1 "'1cr:rit ·\r", durnntn la fr.rm:icir~n dt! cada r.r ,lace peptíclicc, (J. nishep y 
n.'.i. ::ch•·;m•t., l9Gl; r~. ,\rlingt1aus r.:t ~1J.., 1964¡ r~.G. Scl,wcct C!:t Hl., 196µ; n .. 
1 !dnt~ :it al., 1g66). Y ::w r,f:·tuvi!.':r1r, cn.nclusionns nim.ilares mr.dio.nte esb1dics 
Jn •J:i.v··· (,J, .;.,rnr:r y,\, !lich, 1964) y d~ r.stuc!i'.JS i!l vitro en lm; que se cmplli!n­

r,~n ··· ,l.:i.ri .. rin~· nr,t_ur·il'."s (F, :;.-:ttstain y H." Nr:ill, 1~65J. 

'\ e, 1nti nunr.:L~n f)C nrm,rnt.m, rJc. rn::rnora r· c:::umicla, lr:s cnrnciliiirmtes actuales 
r-;.,; r~ .tn ·:~tructurn d 0 • l"ls ribos~maG, 

l'r··cnrj.··tm:; 

i'::H:tcri,s I nctin·•;;iicnt".'s, 
r.1 l l"Ji.lB nzul-vc~rr.la.·s_, mi tn­
c II rdri~1s dn los cucurin-

l:.uc:1ri:,tus 
r¡r:jnn vnrmtnl 

s. 

·-1,0, 8 

riubunid;:irlcs 

... 

31JS 

506 

4US 

6US 

40S 
(:j()fj 

iJ6mrrn de pro­
tcinas distintas 

166 (!:150,UOd) 
5G (40,0UOJ 
23S (l,lU0,000) 

21 

33 

16-lBS {-7ou, ooo) 34 
53 (40 1 UUO) 
255 (~l,300,000)1 50 

18S (~7uu,ouu) ~ 
5.~ d (40,000) 
2t:l-29S 

(¡",..,.,•.J, UUU-1, OüU, 000) 5U 
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Ln ncci·'-n dr. la riur1Jm1c1n.:1,- :1ma so ha vi!:,to, c.Jistinto:: ,:rupos de invcsti 
'.ic:!-~r·1r; rki1·11l·ricrr•n r:ur. lm: antHJi ~tic1f3, cnrr-:: lo purr:1micina, t,ridía.n inhibir la 
Eín·~r,r;is e·• l: 1 f; c,~r;~·Pas n ··lir·::r.•tíc'ic·!~ de:• les nrr~tnimw ¡ y qun, r·n r.l ca.s~ d~ es• 
tn l'.iltim,, ]., j11!1it.1ici;"}n -::curría fJ'.Jl .1ua su ::t.tructuro t·ra r:-,uy r-.: mujantt? a le de 
l~~s n,•in.·.-:c:il-t'H:\~' (··.~. Ynr:,-L:rn!";l-:y y s. De la HnlJa, .l~lt:í!J; ,;. .. j. tr:(1rris y '.1.5, 
:1cl·1wc.:-t, EGl¡ fJ •• /, ,'\l!..cn y 1-',G, .~ar,¡P.nick, 1~62), 

Y ::;,· · ··tnbl::c:i ~ ,:--i!3t cri·Jr .. 1cnto, 
nuc J.-.~ ccd ·~n inl1H,i t::,ria do la pu-

"p~ptíriic::, 11 , entre su ~1rupo nlfa-am! 
11:1 y e~ qru;n CiJrt.,:~xiln de· l,,s p_C!IJ­

tidil-tílN/\b, mrn rm;dir r!nriv':d:,s 
r1t! ln rir.ntir!i.1-nur~:mic:tn.i •. 

1·w•r-.t.-, ,am ln c·ir!,-,r,q ,~ .1ir1.:ptí­

d:Lca rln trJ lri:\ rlori v,1rbs niJ pucirlt1 pro 
,1iC\Q ·. -

l··wr !J'i=,n, .1·, r,J-rrnpU.dil-µurar.1icina 
r,,, rlfs··icin rin lris ri',nsomi.rn; ln nuo 
t ,·~r· r;·· . . ri 1 :.ul.i:1dn ln inhi.bici·~n 

! 
·tt o 

(AA) .. (lt_- e Cff . 1 \'! 0Cil·1 1 11 o 
" 1 ' l. -

+ 

N'1• CU 
1 
c:::c 
• 
"" Clf 

'-1 
(Y") X'~ 
CMJ C:Uf 

~ 

H-¡,apiif,(-f"· tíKICÍM 

c:·•,·:iJ.;,1:1 rlr· fo t~Jrd'."!ÜS tlc lcis nrotcinas (o. ,!ni.lians, 19G4.; J.r.,. Grnith et al,, 
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d l Factores adicionales. Yn el . .-,<b ln:. '"'r:!.:.1:~rnr. j nwmtj ancj. _.nns · cm lns quo. 
sr m;tudi!~ l;:1 inc·,rp:-1r,:1c5.·1r~ rJo lnc. nui11'lr~_cirbs n oi:-;ic .. 1.?r~ nin c1'!l11lc.rn., fnr111ndf..!S 

pnr frncci ·rir:s rnicrr1~ ~mnlcm cc1riaccs r'n cfoctunr la síntesis de lar. pr:.;toirms, se 
··li:;r.rv ~ r:l r•·r::uc•r:i.mirnt.-~ r:lr: ,,·:.r,n far.t. •rt?r ;rr.i,:~ntr.is r.n J.n- fracci:ín snlJrmnnclunt.n 

y rfü;tint'JD ,~. J.m; t:1:J."\n, ril ;\Tí' y ~1 :1,1s nrnin:x1cil-ti11-l;\ r.int:ntm;as (E.i1. Kullt1r y 
r·.c •.. -::·rn:l.ck, J.:i!i4;· P.G. ~mncmick c,t ·.i;t.., 1::1!..,C¡ t.G. [rnssi y 1<. l,,;clrfavr:,1959). 

L • ctnl s,? e·· r.firm.'" t:n -,~tudics p:Jstcrioros cm lns qur: sn nm11loar.-m ribnsa­

nn!~ r,11rj_fj_c1c.ir.s y sd1rcn:1linlito::. fracdi::,n,.1clos (,1,. Van clLlr D_ccJwn y T. llultin,1960; 
J.r. Fr.sscndcm y r. ; .. ·01c:~v~.~, ltl61; J. [~ishcp y n.~-:. ;:clwmct, l~}l.il¡ .H. Lamfr;jrn y 
!'l. l":r•uiru:;, J.~C2J j 11 b:i.e1;, rlb•-G 01r:i.ts-,:l!i•f'f''ic,:dns;-r.v1l,rcnallttritcs fracbi'··n.HfoS y 

1;::.m~,:.; ·r:1G :;; nt~t.icriu c-r.m el r·:ili-U (!,. t-J.J.ttm.m; et al., 19ü3; J.E. i\llemlc et 

nl., l?,'.4). F:n ndicj/in, cr.t11 t;nr~c c.!o · r:x¡mrim:..rat:is rle;:t:,::;t.rurrm quu l·::: factoI'r.,s 
rc:";ur·r:i. dt !G, y rifr;l:~.cl1m rJc l,·n;_ r;:J!Jr~n,u'.intuo frncci, rnude!i, eran de naturulcza prn-

. .• , ... 

tr:5.r.n. ,,ctunliimnt,J r.o ha idrmtific~1rlr:1 a. vurins dn r:~tm: nrrrt.cir1,rn y, uur,qtw no 
.forr,;•m n·:1rt1: tln 1 ·,G rihr~sr:r,1ar.;, r:: ;n nc:C,!sar::i.as durante las dtstj ntas · e.tapan del 
prnc:-·~·1 r¡tJ,: e ,nclucP ~ ln r.íntrn:;is cln .l;.s prn_toiro·n.(A. Snrith, 1976).~ 

Fuctorc:-; do inicií.!ci:ín.-

n ·r.fr::r definir c;·n cl.1ri.r.li:cl lu funci:1n específica de ct=ida una do l:is factnres do 
inicfri.ci ·ín e 1mJcit"1B. 

I ..: l ( ! ,. • t, n" UCl ' ,-- •. , ' .J __ ,... J. I · ·siblr.rnantu m;tc f~1ct"nr .so l1alla inv::lucrarb cm la di-
s•,ci;íci:ín r:c 1.:1.r; m!bunir.iaclos rily.1se:1,K.llnz; así c-,r.m cm lo nstabili::acidn C:nl c~1m­
nJ.t·~jn f ·:r;:i:u\.• :1 'r' l•JG fc:1ct·\rC!n "c:1] iniciaci,ín y, ;tr.lcrn,fo, en el rcc-J.cln,jn de los 

f ·.ct,,l'f'.s lF-:' o IF-3. 

J F-2 (: ,; ·, 80-lUUUCO) • f-:ftc fuct~r rinrt:i.cina €n la unión dr.l tm.J,'\ qu~ ini-
cir.? k sín-1 '.!_!-.;is dr.· k.E prnt.cin..,s, ci _f:.:ut-tmJ,-\F , y r¡ue sa uno n la subuniclnd 30S. 

En pr~scmc:La ele li1 r-uburiici.':d EilJG y ele cst.n fdct:;r ocurre la hidr,ílisis del GTP. 

IF-3 (1"·, ~~l-~:3L'tJOj. Tnl. f:1ctor os r,mp!1nsable del "ro'c.:mncimicnto 11 dol si 
ti:J, cm c!l m::i1t,, Hl cual rir::i:J'cn unirse l::is ril: .. :~;r-.1mas. i'\S.Í mismo, prnmuLwc la di­
s:.iciaci:1n clc: los rillasom~s 70::-.i · cc;m~ rx.w~ · previó pr.a~a qur: oc inicil, ln s:í.n1 L~!:iiG de 

las.. nrri~nincw. P'1r 11trn p1.1rh:1 nJ puutli cfoctuar sus funcióncs cuandu L:stí.í cm 
prmic:ncic~ dr: mcnsajcr1JG sint6ticm:; • 

:~e hi.ln irlenti fj_cndn ths tipos '. ,rincirmlr:1s do 
f'actnri:s cln rl·,nr.:1ción. Lm; fuct:·1r1-B tlnl priw:ir urup:, t;nn las rrmpommblcs ele 

fijar 11 loo ::u:1innacil-tilN.'\s al bitio ,, cln los rib~Jsc1;11au y se Q1Jn'JCCl'.l como el .fnc-

t-r,r T ( EF-T} ~n J.,:a r 1ci:crim; r: el fnct .·1r 1 ( EF-1). on los ctir•"\ri~,_tas. r .. !inn-: "'as 
:~uo los foct · ·reo dnl Genund:1 r¡rup:J r:foct.uan la translrJcación dol pepticlil-tmJA 
.:fe~rfr e1t si tin ;\. hc\Ciíl el si tin 11 t'c lm., rilx:,s~:r..J:,, dcsr·.u(s ele Que se ha formado 
".'!l c:mfocn por,t:[dic:J cnrrosp"•nd~.cmtc. ·-;o les ccnoce como ol factor G ( :::F-G) en 
lns h,c"I.Eirinro r: r:l f. ,_ct~r II ( ~F-11) r.n la:; c(lulus do los cfücariotas. 

CF-T. En k.f~ crlulqs de l,,:.; procari~1tas, nomo lns bacterias, E:s ol f:;ct.or 
;ncnr,.-¡ctrln c:Jc fi,inr n 1'1S F.tmfr,nacil-t;J;J,\s al sitia ,'\ da los ribosr:mms. Y 5l! ha-
U.:i c· 1rmtH:uidn r.nr r':1s subunidac'.cs pnlircfltíc:H.r.as · fo~ que se e ,nncc c,rn,o la 
"rncci.':n t~fi1;tlJJ.n Tn y l:1 frncci·~n in: r,tnl,lc Tu (J. Luc:10-Lnnurd y F. U.111:mrm, 
.9G:.i; Y. Nii;h-iZUkil y F. Lip1:1:tnn, 1966) • 



22? 
!::FTu (r:., 40LUO). Gat.:tliza r.n -rirncr J.ur,t1r, la. uni··~n cmtrc· ol GTP y el umi 

n··:1cil-tíllt\ .·ntrnn"!.c!~Y n c ·.nt:i.nu.1ciún los fija al siti·1 .'\ clo lo::., ribos~1mar,. [)es 
riufr r:·• l··J cunl, r.l GTI' sr1 l1icr1JlL:a y r.;r: libr'_ra al cnm:1lnj,~ Tu-GIJP. 

·-FT ( ,.,. ' ¡n ,,o· 1· O .J l:1- S t :,- 1 ..i-e:. L ,. . , 

m::mh• ne unr~ :il e ,mpl:-iJJ Tu-:;DF·', libcr::ind, ·c.l 13'...iP, 

porn f·,rr.1nr al nucViJ c:1rnpl~J.1 Tu-Tr.. Y t:F.-to ólti-
nn rr::teci•inc, t:11n cJl GTfl, lilmrando ol f:1ctor Ts ,. n•.1 

. -
rn •1u.~:, nuiz,1, vunlvn n f·,r:narso nl cn:,;plnj:1 Tu-GTí> 
niJnvar.mntf3.. G:;n ln cuc1l se lnr:rrt\ un prnccrnJ cíw 
c"iico ( [j. lirr:mnor et al. , 1961). · 

~ ...... ,--... ·----- -·--,,.. .. - .. -.... -
t1·~r ···trn ,·1.1rto, nl fnct·~r ele el ·:r.r¡nci!'in í::F-I 

do lnn c6lul~s cucarja~in (r~, 00000] -na paGtc al 
C~'.1~p,.:n;:nta Tz, y Z!:l ha UJr.mrith :;uu rnto ·pui:,du ser 
e ne, icur,ncin ele lr'c disncinci'~n :.:nn mtd.nc.:.t dol cr:im­
plr\i·~ ~:F-I-GOP (H. ,;cis:::-b.icfl )' r-:. c;r;;t, ·1974}. 
En nd~ci~n, oc han ido~tificad8 dist~nt3s for~as de 
rn:lt! foctnr e ·n pos:1s ri1·1lr:cularcs ,hriablcm 
(5 ;~ Hfl-J.~5 X 106 ). 

· j_nni rn!i '1UC: l;:1 uni,í·n clr.:l GTP a.'}.a furr.1a etc 
al1.:n p!!f.i'.") 111·111:cuinr, i:F-I¡.¡ , qr··mur'VD la libciración 
c.inl c,,rnplPjn ;::F-IL..;.GTP, cnnntituirb ¡nr la f:.)rrna .EF-IL dc'.,bojo peso molc:cular; 11~ 
ri: n:1 u: snlir.: si i:;o · r:~:.tnbl'.icn un cicl'J vía la forma de alta peso molcicular, EF-IH .. 
(1.'. ilnvel nt nl., 1972). 

.,. 

EFJ11-«P 
.,, ,,, 

, . 
(EFJL•,rf'J - - - - - - -• 1 

1 GTI' 
1 
1 

EF'ILt t:l>P _ 1 __ .._ A~•lkH~•EFlL1,ri' 
( 811, PH) 

AA.:,tll.NA • MllNA • r-t~csuu 

L~ f 11¡1c~;11 da le~ f.u:.fcr,s 
EF·IL y EF·lt4 ,l11r.\1t!c.. lJ c1.lo1t{.l· 

cic~\ do. l.1s uJi.tti1\ pd•·pLp!Í,íc,,), 

EF-G (JJ;,1, 00000). También trn e ,n .. 1co a esto 
fact;J~ e m 1:l n ,1;1br.c dr. 11 trans11,caoa 11 y an lns cf:­
lulns du los prncari:itas, cnm:i las bact:.:!ric1n, purt! 
cina cm la tra~lnci~n clol poptidil-tRNA dosdC:J el s,! 
tia A h;1cin el_ si to P do lns ribris- ;'.'ias, una vez qu,, 

se htt f-Jl~inndo el nnlace rmpt!dicCJ c11rr~sprmdionto, 
(J:1 manera qun c..,sta factor so halla imi·.ilucrndcJ en 

nl clcr.plaza;,Jiont:1 de lris ribosomos. a la lürga de 
13 cadena del mnl-Ji\ (E.íl. lraut y 1~.E. Munro, 1964; 
Y. l~ishizukn y F. Lipmunn, 1966). 

El fact,,r c-:rrespr:mdicmto de las c~:tulns cucu­
ri ,tar:, nl foctor do ol.,ngaciñn EF-II, e;s rnt!Y simi­
l.:1r a 1. f,"lct·Jr Ef--G tla lnG bact ,.,rian; y ~mbDn tipos 
ele prntd.11(..1.!; rnqLJericn cla la prnst-:ncia dol nn·, ol 
cual ,.s hidrtilizacirJ pr.r la Gn · aEla on la subur,4,dad 
50G·d~ las ·ribns1mas. 

F.1ct,•rc!, r:ri tcr:ninuci,fo.- S. í:.lrnnnor y sus cnlabnrmhros dcscubrinron 
rJU!! 1,1 prF':,Prir:;i.n c:ln 1,6 t riplf.'.'tr.s ll:\G ( úrnb,.1r) }' U\I\ ( ~icrn) r.m l!rn cadonas del 
mRrJ,·\ de l; s 11iu~ nrri r!, .. ·. ~í.m·::.ar tlnl f.yJ'1 T4, e ,r.duc!a u ln tcrmin:.1ción prematura y• li­
bnraci·~n de las cadenas p·Jlii:jéptídi-cas dr.! las ·rr(ltoinas que forrnan a la cabeza do 
tal virus. i:ct:1 ··!it~arvnci -:in m1¡ürí:'i n l:1s invest · .,,Hhres que cm lns cudcmaz del 
m~t!·\ tli~bínn cxi· t ir 11 r.;h:"ialcs 11 ele t er111innción rm: ··· · ltl níntcsis c!n l,1s prr,i:r,inos • 
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Lri cu,"'!l so c··nfirm':i curamln los niutantL,s ámbar del fago T4 (cuya supresión n!:_ 
rmtivn, su-·, C!·,nducfo a la npnri.ciór>'· do lns · triple.tes U.·\G y -U'\A que nn c,:dificn­
bnn n ningi.m m,linnfoido) fuCJran srnnetid!"ls a una nuevu mutación, la qur.. i.:rajn cmno 
rasuli.:.1rlrl lil síntc•sis nr11'lt1r>.l e.Je las Cíldunas rnlipopt!dic:in do lns -nr:rtc!inas r,crc 
e, ,n un aminoócidD dü;tinto ¡ pues ah ·'l'n un rcstn de sorina ncupaba el sitie cm qua 
m~ hrllla lu glut::rndnn · un J.aG rrnteinnr; do los fag:Js ncrr;1alos (-supresidn positiva, 
su+) (:\,S, ~iarabhai ':--t nl. 1 1964; ,\,0,1J, ·Gtrotton y s. Brcmner, 1965; G, Bronnor 

et nl. 1 19li5). 

Fngn ti~ tipa salvaje : 

Ft1rro". rnut ant(! ( su-) 

{nrntnina incamplata) 

F.::1rm rnutnntcr ·supri­
r.1:i.cb ( su+) 
( rrntoinn 'c'lmfllr.ita) 

[~1·1".)-Ala-Gly-Val-Pho-/\sp-Pho-Gln-Asp-.,, 
c.. ..._ ......... · ... --------------- -·---· 

fJH2-Aln-Cily-Val.:.pt,n-,\sp-Phc 

.. u ,Jbtuvior:in r;virlm,cias adici,·1n:1lcs en e.xpcrim'Jntos genéticos paraleles, an 
1cm nu~ .~rn l:!1~cnntr;j r¡uc lar- niu~ncinnr.s cm ·111s rwm.;s que codifican a la fosfatasu 
alc:ilin::i (r~l .G, Eiqort y ,.,, Garin, 1965 j y n la cubiorta proteica dol fago f2 
(G. rht·ini et _o.l. 1 l!JÜ5) y r.iuc c 1nduc!an a la torminacj1n prematura do tales prn­
toinm,, so c!cbían n Iu e ·nvarsi:'5n hacia el 1..riplcto U\G ~e las secuencias qua co­
dific:1bnn al triptofonn y n la glLitarnina, .rns.m.ctivaraenta. 

Y lH cxistoncin da ~;rni:ilcs clo tc::rmin::1ci~n en las .cadenas del mRNl\ 1 on forma 
de b sBcur•ncia do t:rin.latl:::s U,\G y U-\1\, ~ so había si.J:-,orido en cxped.mentos pre­
vins. Pw1s al emplear sis tomas sin cólulns a las. cual1~s se· adicioroban monsaja­
r-:Js nat.ural~s, cama el RN;\ obtenido de É,. cnli, del fago f2 o ·del fagrJ Al?, 
so nbscrvñ que lern cadenas pr:,lincpt!dicas sintetizadas oran libcradc'lS hucia la· 
fraccir~n s,il!.!blo una VDZ tnrrnin:i rlas (J. O. '3isllon· ot al. , 1960 ¡ A. Tissi~res et 
,31, 1 1960; .'\·,J, l.\1rris y :~.3-, Scil\'rnct, 1961¡ o. Nathans et al. 1 1962). En _tan-
tn que, al util;L:3r r.1cnsajorós artificiales com:J phli-U, pnli-A, poli-e, ·prili-CA, 
p·'.~i-,'\G, j:vüi-L'C, ::J11 li-UG ,r pa1i~UX, las cadom1s pc:lipopt:!dicas formoda·s ponnane ... 
c:fo_n un:i:-das a los rih·.;sqm.::;.s .ª trc1~ós dol tRNA del grupo cnrboxilo dsl. última res! 
l°fUCJ a:-ninmic.ido (¡','• ~ilbcrt, 196:3; t .• ,. Takana1:1i· y Y, Yan, 1965_; M.S. err.ticllor et 
al., 19G5; t·i ~C. ·Gannza .y J. N~kamotn 1 ~966). 

Investianci·~ncs (l~ütorir.iras hon c.,nfirmad.,. plcnnmcint.o la existencia do "saña 
les" rle tormimc:i·-;n en hs ct-iclem_1s del mlltJA, on f.lrmEl do loo triplctas UI\A, Ll-'\G ; 
UO/\. Y se hél cncprrLr.-1do (luc, u·dcm~s da lr.1s c11d, 1ncs da tcrmin9.ción c,:le la ~!rr:-!.":e­
~j.s pr;Jtoica, so ruquiera rin ln nrcsc_ncia de ciertos factores ,do nuturaleza pro­
teica qua particip11n nctiva·nr.nte duranto lr1 etn::,a °final do la. ·síntesis de. las ca­
:lr:mm.; p:,lipupt:[dicas tia las protcims (A.Le 0F.mudet y c. T. Caski!y, 19?2). 

En bs cñlulns de- las procariatas, c,mo las b.-1cterias, se. han idmntificado 
1lcs ~ir¡uinn+.ci~ f,.¡ct·:rt:~. El factor R¡ {Pl,i 1 4400U)' qur! pU8dl! "lacr" a los tri­
Jlntr:is de tor111imcir1n U 1.'\ y UAG., y ol factor _R2 (PM, 47000) que "leo" a lo~ co­
:1 •nr.;s da taminaci;~n U.\/\ y L:S.\, Eri~t:.rntr, ... ,uo, al_,fact•Jr fl3 c5 S (PM, 40000) es 

:a11nz_ dn fijr-Jr al SDP y ;J.1 GTP. P,,r otra rarto, in lns cólulas de los cucario-
;m:, e 1rt1i"l lnr.. mnmíférrJS, únicamontc sn ha idontiÍ-J.1..nd:J a un ~actnr de tnrminaci.Sn 
·f.•¡·, 150000) que nu::dr "lP!Jr" a lns trl1S c·,dqnos U\/\, U.•\G y UGA; y que, adomiís, 
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e) Las aminoacil-tRNA sintetasas. Las amincncil-t:lr\1/\ sintc,trrnas san compo­
nr.ntcin r.r.nncL1lrn; cl1Jrnntr? la sír•t·or-:i::c/ 1J:.: Lw prnte?inns rursta quo non las cnzlmas 
rr::srii:irmablcm qc unir n cndn un1J do las 20 aininm!cidos Ci.ln ol tHN/\ corrcopr..mdirmte, 

Lu:' r:vid::ncii.!S 'Jbb:.:nirlus dnstlc l 1s pri111or.is i11vcstig·;rnii111ns :i.ndic:•ron quo C!,! 

da r~r···mism:1 snl;·úni::,n1 t? rnsoe unEi m1inrmcil-tRr•J¡\ sintstasa narn c-tda urio de los 20 

umino .. ícid::is. Y ·i5-:[~ ¡,.•.H. l'etkn1o:,n y G. L. C:antrmi (1965) s 1Jlamenb1 ic:IE:ntificaron a 
unn soril-tmn sinb~tmfr1 cm l:1s lr~vncluras, ;"\.N. '.1aldwin y·P. 8arg (1966) a sólo 
un,..1 ic~dcucil-tRi-J;\ s5 ntctar.a · .. en E, coli y r. P. Stollburg ( 1967) s ,;lo pudo oi~lar 
rt umt fr;nila1anil.:..tnfr,, sint::itasa. r11icntrc1s qua las investigaci':nes posterioros 
h11n e ;rtf:i.!'11i:tdr1 ln existencin d~ s:'Hp JJQ.a..'mi.o::,ac:1-tff,i\-sintetusu para cada amina 
úci.do (F.C. i·Jcidharclt et·1:11., 1975). 

u,r amin!mcil-tffJ/\ sintotnr;af; se han uislado y purificadc:• u p;1rtir c;ic; las c6 
luln~; dn Iris r3r;:iQnriqtas c . .:,rn9 E. ·c11li (n~ ___ ::i1:orn y A.H. i.~~hlor, 19G5; A.H. Mehlor 
y C ... ,r~cnsl<y 1 19G6¡ R •. ;\. Lazz.:irini y :\.H. 1.chlur, 196G¡ H. Calcmc!lllr y P, Borg, -
1966; \oi·:. 1rlldwin y P.· J21~g, 1S~u); y do lns célul.1s do l9s r.uc;:irimtas cnmo las 
lr:v,1r1uras (U. °La~J~rl<:vir.;t ·y J • .'/aldcns:f:rnm1 1965; IJ.H. 1-.'akman y G.L. Cant::mi,1965; 
M.H. :·¡¡kman, 1966) n ks células d~!l hígado de rnta (G.G. ;ülondo y J.E. Allende, 
19ü4 ¡ G, ;; • '\l.Lcmdc et o 1., 19GG). Lar: distintas enzj_:m1s obton~rku:; tienun un po­
s1: m:·l::cular de entre 100,uon il ,,1,4o,uuo y alguna-r; de ollas so halJ.an formadas par 

él 
una srila cat!rma nnlip::;:rt:!dica ·qnmo .leucil- y la i.solnucil-tANA sintetasas. En 
li1nfa1 quo otr3s, c:11n,1 ln motianil-trlN1\ sintotm-a, pascmn dos sub1midades id6riti­
cas y algun:H·; tienon subunid.:1dcs distintas. 

El pr;•r~m~n quo cancJuco a la activaci/in y transferencia de lm; diotintos ami­
·nr·.:ícir.hs desde lns crminoacil~t~UJ;\ sint~tesas hacia sus cc,rresrondientcis tHIJAs se 

efract ua en clns. nnsos. En la prim~ra etara, la aminnacil-tRNA sintetat;a cataliza 
la ronccirín rlol aminrJ;ÍCidn inv· 1 lucrod::i crin el ATP r,dra f,,rmar un int:errnndinrio 
:iminoncil-adenilato (1•,1.!]. Hnagland at al,, 1955 y 19!:16; p. nr:Írg, 1956¡ J.J\. Do 
.. :r:Jss y G.o. Nnvelli, 1956; E.1'/ •. Oavie atal., 19!36; v.v. 1<i:min~f,l1 ergcr et..,al_., 
l9ti7¡ n.o. G~Jla E1t al., 195?¡ n.s. schwcet et al., 1957; F.r::. Bergmenn et al., 
1959). 

/\Cti vacir'.ín 

Trancfarl!lncia 

E + i\A + ATP ~,-•t E.;.(;\A-Af,1P) + PPi 

E-:-(l\J\-.i\i·.1P} ·+ tílN:\ \· J\A-tRNA +·E+ AMP 

Y Elnrol ~cgunrlo prtsn• al amin:;.iácidn "activada" es trcrnsforido desde el intcr 
1mdiario aminnacil-.1drmilat~o bnciEt ol c.:xi remo 3' del tfli.J,\ particu1ar pura rl'!ndir­
:11 cnrrr:~r,:indj_cnte umirn,ncil-tRNA (J.E. Allrm~c y G.G. Allende, 1964; A•T• _NC'~ .. ris 
1 P. t~org, 1964; u. Lauorkvist y J. \ialrlcmstrr.im, 1965). 

Pi1r ntrn onrto, lrw · j nl.'r.)stinncinncis .rccionb:m s·c han ~riantado haci~ la de­
;orminnci6n clcl o los s:i._tins do unión, ~1~:[ e 11:10 do los !1atrones do reconocj_miento, 
mtrc las a,minoacil-trn·J," sintotasas y sus c,1rrozpondicmtes sustratos (G. Brut~n y 
J.G. Hartley, 1970; L.1:,. Kisselov y o.o. Fav,rnva, .19?4; o. Soll y P.A •. Gchimntol, 
.9?4). 
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3) ~pas para la síntesis de -pro.tainas. 

El pr.-:cm:.o ru~: c,nduco a la síd'r-:sis .de l1:1s cadenas pnliric11tídic:as de las 
nratninas punde cli vidirse rm cun i r:1 ctarmG princinnlr.s. '1UO san lan siguisrr~es : 

n) :,cu.vaci -"n de l~s 1min·~6cicl,i;;; b) Inicfociñn de la sínto~is; e) Elonguci6n de 
lus catl;:m:1s p:1:!.i::1c11tídicos. y ti) Tcrininacir5n. Y a c•-,ntinuticirín r-c oxpondrdn los 
cnnDci,11icmtns actu1:tlos ncerc.:i ·-'d<:J cat':a um de l~s etapas indivirlualiils .de Elste pro­
cc~a; en asr,nra de riuc las :i:nvcmtiguci mes futuros p-cnni tun acL.ffar ¡as duqo.s qua 
aún nxistEm. 

a) ;\ctivaci,"in. da los arnino.:foiclos .- LrJs 20_ amin_oá.cidon r:uü comunmcmte so 
encu,Jntran ~m .las cm~rma$ prüipcpt:ídica.s .. do 1:-1s r:r,Jteinas · son 11 acti~ados 11 , como 
yn se ha \l:i.str.i, pnr urnrn enzimas nctiw1dorns esn-ecíficas., las aminoacil-tRt~/\ sin­
tr..::tasns; ln n-ctiv.-1ci!Sn os .. un rcquisitg previa para que, pnstoriormonte, _los ami­
nodcirbs 11nctivud:1s 11 , unid:is ti sus rcspec,tivos tRNAs, puedan ir.cnrporarse a los r!, 
ba5::irnnf, d,r:rJc so cfeictua la sini.asis. da los onlacos poptídicas de las prateinas. 

El nrnccmn de nctivaciñn de los. amino:.ícid::JS· sÁ afr--ctua cm d•.1s· pasos. En al 
nrinmro, 1,rn amin:-i:,1cil-tRN;'.\ sintotnsns. cntn1i~an ln reacción df!l aminoílcida invG:J­

·1ucrudn c,m el ATP, liberando PPi, p;ira f:·1r;nar u los c~1rnplcjos aminoacil-adcnila­
t:n, que ncrmanccon unidas n lns sintotasas •• 

Ar.iinmícidn + ATP 
r:::nzima 

< 
,,'.1n2+ ... 

) 

or o¡· 
Ad.ini~-a o H -o-~.f!o-~t"c.~tt-R. 

z 1 1 + E' " D oH Hll3 • nzima + P,¡ 

14 U 

Co111pl.a¡o E h·,ÚIMJ -A•inoAccdo-AJe¡,;.bto 

Y- Cl c·mtinu.-ici•.:in, ~ª- nminc~1cil-t8NA sintP.tása inv:1lucrada promuevo la trans­
ferencia del ar.rinm.!cido 111:1ctivado 11 • particular hacin el extremo 3' del tRNA acep­
tar especifico. 

OlltoH·f~H Je A 

P P~' P.J-cu 

AM.rf Enz 
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b J Inicinci,~n de l.1 síntcsin .- Y lci síntcsü, de L,u; protc'linns c;1micmza 

r.,m b jnc:~r;riracil~n ~-:~1 f,!CW~ in.lci.:lci,'in IF-3 a la ::;ubunidod ribrn:31¡nal 30~i 
n;1r~ f, ·r¡;1¡:1r el cr.r.,rJlnjn 308-IF-3. ;.:ntt:-ncr:s, el mRMA so une a la subunidad 305 
purn rendir :-il nuov,-:i cnmplc:jn mf1!,!:\-3'.JJ-IF.-3 • 

Ri~c~c"u 
10!> i11)d1v.:. 

Ri~esc11, 

}OS Íu11c.io1uJ 

Líl f:1r1;1¡1ci•jn clcl cumplLJJJ do 

iniciaci ín y del ri!xn~·,ma 
funci,:-,n::il ?OS cm E. cnli. 

J-\ c.mtinuaciL~n, el tflN/\ tin iniciacic5n 

f:..'.nt-trnt·\ y el GTP se unen al factor do inici~ 
ci~n IF-2 para c:insti tuir al cnmph1jo GTP­

IF-2-f:lot-tRl-~A, y junta cc;n el factor. de ini­

ci.::icii'in IF-I, se asocian al c=-·~~plcjo formado 

en l¡1·.t'tana_a.c..t!:.r~~,-el rnRN.\ 3UZ-IF-3, la 
c~l c mducri al lln;¡¡ad!J 11 complr:>.jo dn. i'nicia-

ci ~n" mí1N1\-30S-ft.iot-tHN/\~GTf1 , dcspuc~s de? r¡uo 
SCJ ha sopara-do el factor• IF-3. 

l:.f> ent::nccs, cu .ndo la r:.uiJunidr1d 50: . .1 s0 

c ·r;ild.ntl con nl C'Jmplejo do. inlciuci-'in nnra 
c·1.nstituir nl rib11Snri1n funcinnul ?OC. Duran-
te lR hrmaci."in [!al complejo ribosoma1 ?US, 

quo contiene al n:ot-tHNA unida al si tia popt!, 
dil:l, prcibnblomente se utiliza a la onorg:fo l.!, 
lmr:,dn C::uranto la hicri.Hisis del GTP hacin GDP 
y i ·i • Y l'JS factores IF-I e IF-2 se separun 
c.lcl ril:w,scma p~Jra vnlv.cr rociclarfü3. 

C) E:l· inrJacirín de las cc:idc.ma~1mlipeptí-
diGc1s .- El pr~co~o que CGnducc a·la ol,no! 
ci,:'.in clo b~ cm:lC'n·,r, f1'1lipoptíc:ficm, so C!lfoctua 

nn t.rl1t; ct1'1'l-i!:, quf! r,·.,n las ~iuuicmtcs : 

Etnpa I. t::n ostc prii.mr par.n, nl nuevo 
amin::.iacil-t_.:-¡;jf\ entrante se cr:1rnbina crin nl com­
plejo f,,rwado rmr ul GTP y l::i!:i foct. ·:res dr.i 

ol::mgeción Tu y Ts,: GTP~EFTu-EFTs, para cnnst!, 
tuir al nueva complejo GTP-CFTu-1\i\tFINA,. con 
liberación dol factor EFrs que ·se recicla. 

Y a c,-:ntimmcir'5n, el AAthNA unicfi¡¡ ol com­
plr:jn nntorior se incorppra -al ribas'Jma funci,2_ 
nnl 7US en fcirma tal, qua debo r:¡uodar uhir·::,do 
nn el si ta ;\ con su anticridón unido modiai to 
cnli.lCE'S do hidn11Jcmo al corr, spondicnto c,~dón 

clcl mm~.·\. iJurantc cmto prnceso so umplea a 
lü energía libe?rada nr.ir la hidrólisis tJel CffP, 

hnch1 ~;op Y Pi, para r;uc:: nl :\.\tílN/\ quede situado cm la p11sición corrEcta on el si 
tin A rib.:isnmctL Y el GDP abandona al ribusoma ?OG en forma del complejo 
(FTU-GDP 1 ~UD 58 recicla· hU8Ví;:1.l!)Ollt e. 
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Cb1ra ~, Um vr.z qun el f:Mit-t }·L\ sn halla proscnt o· nn el !.;i tia P y r:¡uo el 
nuovn ,\/\-tHii¡\ 1mtri1ntr. hn '1Urd:1rkl c:lab:i.clcirncmti:i e ·lac:td.J Dn al sitio A del ribnsnma 

?05, se f·irmu unt:'i.r.ccs nl pri!llc:r onla ce paptídico, 

l '.·1r~1 l'l cual, ln pnptidil-transL:n::1~.a c:r.: 
ln subuniclncl 5rn3 cóttliza !Jl ,li:n 11un nucloafí-
licn cid grup~ m,1ir1:J dul :,.,tRi·:i'\ sabro ol arupa ·fHct At.. 
cnrtrxilr:1 e!.'. turi fic:ncln dol f:,iet-ti·~N,1\ p:.1rn ron- r& [] A 
di~ al corre s:1cnclic.mto c:mlaéo pnptíd1.c•~. El 

IU. _ _........._ 

prr~·ductr, reJultante es un dipE1ptidil-t:1N;\ .que ~-_tl 
. --··--·-- . CAJ;J . r se r:mc:mr,1r,1 unida nl Gi.tin ;\ del riC':ls·"::ll·-,.._-r..,,7~u:...,s-;-- oa. 

an t.:mlt• que e,l trtN,'\ clr.~r.argucln pcirmimoce: uni-
d~ í-11 si tin 11, Y la ft:rrrnci 1n r:o lm:; nuevos 
onlac:f'~: pE?pt:1'.clícos se nfélcc.tus:1 mr1dinni.o un pra­
crsn similar. 

Etapa 3. l\ c:-::nti-nuí.lción, el cr,n1plsjo 

fnnn8rio por el GTP y ::1 f~ct.1r de clongaci6n G, 
.EFG-13TP, se asocia ~l ribosarna ?OS, 

l!na. v~.: qua ~H: cncucrritr:::i chí, el STP se 
hidrr;li.z'.:.1 hncin GOP y í;i y l:.1 r.•ne:rgín libornda 
se utiliza :·i¡1rn ln tr·,·wlffCfón riel rir.mtmrm'! ?0:.3, 
cm ln d:i,r1Jcci1ín 5 '-3', hncia rü crdrín siguirm-
b.1 del mRí·t\, Gimµl tancamonlo, P-1 pcptidil-
tRN.'\ f,.,rnrH1o rm la obra anterior y qur> ~e cn­
c1Jentrr1 unida al sitio A, es ·transferido por 
la actividad da .transl;musa dol factor G hacia 
el si1.:i.o P, d-,ndc ·r:1r.sr:iln,~a al tmJ,\ descargücb, 

lle 1111.mcra quo, t!l sitio A ha qundl]da li­
brn nur!vmnonte y listn pnru rr.cibir al siguio!! 
te ¡\¡\-t~N,'\ cspnci:fic-ado pnr el cod·'in clnl milNA 
r1rcmcnlc on c~tn f,i tin. Unn vez quo so ha 
o_fcctu'Jdo la trnslr:ic:Lrfo del rib.1sama y ln tra.::, 

1~}cac:l.:'5n dal rnútidil-tfW:\ 1 el GDP y ol factCJr 
G u.t.nnd,rian sl.·rihnsmnc.1 ?OS, 

d) Tcrminnci·'>n.- -La ·torr.iir ;nci,jn de la 
.. 

cadena p,lipeptírlic~ tl~ la prntoina recicn 
sintetizada c· ,rnprcmlo das .evont,1s •. 

En el primero, · 1ns soííalas do tcrminacirjn 
clol rnRNA -los cnd:mcs U;\A, UAG y UG,\- 1 s .. )n rEl­
c~nncidrrn ·r.:1r los factores· . do tc::rmin.:ici,'ln n1 y 
A2 r¡ue se unen _al ritr,t;nma .?0:S p:-1ra promover 
ol rtcspla·zmnionta, hucia. ol ~ft':i:o Pr dol noli­
paptirl:ll-tRN/\ qua se halia unido nl sitio i\. 

GTP•EFfu tEFTs 

Jt 
GTP t 1:FT11 ;f ~ 

@·np -,.J...9-Gl>P + r,. 
popU~JHr~ilSÍlr.alC·t + 

jHct __.Ja-,-­
S',t-

La rf1acpidn de la peptidil­
tra_r·u;furasa y la elrinrracir'.in da 
las cácltJnus p11lipcptidicas. 

Y en rJ! segundo evento, que tiene _lugar cm c.L sitio P,. la poptidil-transfm­
rnf:a cahllizn 'la hidr'H:i.sis dal 1Jnlace listcr f-;rmado eni:.re la cadena pnlipept!di:-
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ca rcci.on sintetizada y o.l tRNA del ,.ntimo residuo amincdcidn adicionado, la cuul 

. 1 . 

c·:ndúco ft lu libor:1ci-~n d0 ln pr::itairna tcr111inuda, Ln actividad l1irJrol!tica da 
l::1 pt!fltidil-transfcr,01::;a ns ·1nducidfl uor la nrr.:Boncia de los fuc1.l',rfJS de! tcmn{na­
ci ,Sn n1 y r 12 , 

l-':1r ntrn pnrt:.1, d;:mruós de r¡u:.~ r:1 ·factur 
rf,, tr:r¡¡1:i.nacir1n T'-1 J.:i.br:rn al tni'.!i\ dcscarandrJ 
';UC pcrmnnocn uni~h1 al Giti;1 P, ·el mfl:·.J;\. abun­

chng r.11 rib!Jsrnna 70::;. Ent:,ncos, el ribos,J­
mn 70n libru se r.lir.nci~ y ol foct::-r de inicia.-
ci,~n IF-3 St! uno fl la fiubunid:trl 30:J r·:1-ra-·como~----·-----
zar un nur.vo ciclo, '.1uu e :n(:ucirá a la sínte-
sis do ntrn endona pnlipaptídica de una nueva 

·pro'l..uinn, 

,\hnra bion, ln ¡;r.:;teinci rocicm sintotiza­
r!n r·,r lm, ril:1:1snr:1:1t'. cr; r,·:.m:::;tida, pnsteriormcr. . -
tot n un.1 Gcrio do ;·.1 •clificacLmns r¡uc c·,ndu-
cen finrllr.wntr.1, ü la pr:1ducción de la fo:.:rma 
binlágicar;umfa~ ucU.VR du tal protC;linn, 

Y así, f1QT c.ir.m11lo, la t·J-f·1ri,1il-~.~ot del 
r~xtrnmo aminn "Larmin.1.l c1n 1:15 C{lUrJíktS nn1inC'f1-
tídiCüS ns eliminnc'n n.ntCJs do 1:1uc la nrntaina 
rnrti cular ;1.dop'lo !'iu e,. nfm.':1.ncirln tr.rci::iria 
cspncíficn, [):is. cmzi1:1ai:, participan en r:ste 
prncF,sn. En prhicr lum1r, una dof')rmilosa · 
nspncíficn nlininn ril grupo r·J-fnrmilo, rindic~ 
dn una c~dcna ~Jlir~ptídicn c~n un r~sidu~ do 
r.;~t en ol cxtrrn.1-: :11:1ino-t.errdnal : 

f1.:ct-n11lin6pticl'.1 -+- r iot-p:üip~ptida -1 

ác, f,:5r.mico 

:~n t.'.lr.t~ nuc, unn motionín-urnin:mcptidnsa 
cataliza ln hidr6.lisis tlel rcmidur, dt1 Mct qua 
por,,1,:111oco unidn n ln cudcna polipaptídi'ca 

r-1ct-polipL1ptidn ~ 111lipl'?1Jtid1J + :,.'.et 

Otras ·modificnchmcm r¡uo t:ibncn· lug,lr dos 

J1LH~s da la t:rmJucci:~n del mRW\ incluyon rr.ac­
ci ·mns dr1 fnsfíirilnci:~n, rnotilaci1fo e hidrmd­
l:1ci1~n; nsí c,·;rnn rn1ccirmcs en 1--.s -cualns so 
inccirpr:ran c:,cnzimns n ururos prostéticos a 
lm: rrotoinas tcr~i1inadas·, 

. ~, .... 

soso 
CÍLJ) 

30S~·.__ 

La tormioocitin da le síntesis 
nroi.nica y la l:lbarnci6n ele· las 
cndenns polipoptídicas recicn 

--~ ~ ñlctizadss, 



B. CODIGO GENETICOo 

La secuencia áminmícida do cualquier proteina se hall...1 dutcrmiriada por la s~ 
cuoncia do b:tscs de las cadcnafi del DNA r¡uo s.:: e;ncuE.mt.ra pre~rnntc. en E:l núcll!D UJ 

la c6lula:-,di:,ndo se sintetiza tal prwloim¡ y ustu infun.1ación f::G tranr,mit:i.1la h:.1-
_cia los ribosomas, que son el sith1 dt>nde s·n cfactua. In sín1.nsis proteicu, en f¡Jr ~ 

11, L ds -la secucncL.1 do banes del mRNA, .. 
Pero como existen 20 amino.1cid!:ls distintos on las cadenas p:.Jlipeptidicn~ dLJ 

las protcinas y ~nicamonte cuatro tipos do be.ses diferentes en lns cadcm.iS de nu­
clacítidr,:,s que forman al r,rJ.-\; la 111::rncra en qua lus sücu.:ncius · de cu~i:ro nuclc:~ti­
das clistintos da lns cadem.1s del Di-J..'1 so rdncirman con la secuencia. lim~nl de am,!_ 
noácidos .de lns r,roteinns so hallé:1 espuci ficada por _lt-w c··uobiriDC5. •ncs de ha.sos 

düscritas por el qódigo gen(tic~. 

Y. en scuuida, se estudiarán la serie do invcstigacicnr;:s que: ~onnitit:!ron o~t~ 
blccor(iu~. posibles C•,mbinaci,JílDS do bCTSUS que l:S¡JCCi fiC3.J1 a cncia Uí\O de los ?.() 

aminoácidos nuu se· hallan presentes en las cadcmó.s p:üipuptídiCi.tS do las distin­
tas r,roteinas. 

1) Las primeras in~t:igaciones. D~ ;Los clásicos ux11 orin11:mtm:; a-cn~ticns 
do S0y111eU1" ncn:>:~!r ( 1955) en lfJ5 cunL~s r:studit.~, r:10dirmte la t(;cnico d11 k rocambi 
naci1jn viral, unn poque.~,a regi:5n dol cr.1¡,;•Js Hna dol fago T4 ( la rcui ~n rII) pudi:: 
nin nbtonersti conclusiones muy imp()r°tal'ltes e m rcspr::cta ol tamai'io ú.?. les gunes ¡ 
y también, con respucto a las unidí:ldes que ex·p,ri:.1cntan l..1:;· ;i1utaci.mes, L;~;t:1 ~. , 

lns porci•:incs del mabJrial genético· que ~ :,n 1,Üt~.m:.1das i...1ctj:) duteriliinudas cü·cum;­
rf.:ancins. 

Y as!, 81:mzer df.'i el n·m1bre cla 11 cistn;n". u una -rl,:.t.C?rr:linnda. ~:ccuancia de nu­
:lo6tidos del mg, quo c,·intBnga la inf::mnaci:5n n~c..Jt,aria :i.:ir::i cspc'c:ifict1r lu t;ccu­

::mcia: amin:xkida cio· unn dctnrmin~1da !)r,1tcina (t.:. t:1. i·s I un .Jl!llU J. De lri qui.l sur 
Ji,1 el nuevo c:1ncepto ~,auun el cunl la información gcnsU.cn ,'el Dí!'\ c::L,i·r:cc.:: a la­

:-elación uri ucmc-.unu c.:idr:nn polipcritídic~1. i'nr cd.rn ¡,urte, de cn'b:::; e nclunL1-
,e~ rcsultt~ obvia que una ·SlJCUencia definida do nÜclc.~ticlos Dl1 ln. c·¡dcn::i del ON,, 
:mdría funcinnrtr como un c11di!]o :v1rn 0r.;.1Lcificilr l:i · .SLCW!ncia amin,:.1::cicb Je l:is 
Jl"8tcdnas. /,Pero qu6 hrn f:'!'and::; sariá dicha sccuuncia do nuclo:íti cir)s? !Je sim-
,lm, CDnsiclerncioncs rnatcrn,H~r,1,!i._.!:;_(,L.U1.l!j . .:mir~ quu si l:..1 :..;-t,cur,nciu [:~. m1clu::'lid11s 
mmprondia· a trns :r·nnicitm·~;ra rusiblc :-:;.J-,tenor un t.':rtiJ.l _g_~; 4X4;,4 = CA e •1binacL:­
rns diforcntus, lo cual e:ra más qu3 sufic:i.cnte '.,t:.1r::. C:.diffc,ir a léJS 20 n nino.:foi-
fos • Y cada triplctl!l rlo basEJs· vondrí;1 u ~cr ;:.;nt::ncc.::s Un:i 11 :mlul:ru 11 d,ü vocabuli!. 
•io 11 .gcnóticn 1J códign genético. 

Pr'Jnta, bs invostiaucioni;:s quo ,Jcrmit:irJron uLscifrar la naturuluza c!ul c{di 
o ganético r,c: inicic1r..:n e m l_as tn1bnj•_:s clr.: : .. ,Ir~3h~ill ,~. !:irt2nccrg ::n lDGl. 
orno so ha vh,tiJ, ¡._:;.:_¡. ;JirEmborg y J.!·I. Lttthc.cd (l:jGlJ t!c:E,arroll,,l't)n un 1.d;.;ü:r.1;1 

in c6Iulas,obtor.id1J tic la fracci·fo subrm_io.ci'111t(; ,·¡uu r:.:::::ult:í ele.: l.J cL:ni:rifuuuci 'n 

(.l c:.".lul.1s de t:. c~·J.i, !Ü cual ílclici:"1nJ.r·.'r1 ril.J JS !;'.l>:S 1.n:;.i:'ns, tni{\S y l:.L fm~t,_,_ 
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rr~r, m~ccsarios para la s:fni-"c;~s lln lét~ pr.jt.c.inaf,. L.:. -C.:lrnctE,ríslica dj si.ir;tivu 

de m:,Lii sis torna cnn rm;, 't- ct"J a los ·c!er.arrall::ic!~Js p.:;r oh'd= ir,vL;!~,1 i~:~1d,:;r¡_:'s era qut:? 

la síntesis de las pr:ituin.1'; dl::1er1Jía ce l~ adici 6n del ¡~ .~lin~c1c, -:1 iclo l-,uf.; :1ctua 

cnmc, mcnsajEJrn. Y, rvr tanto, era ¡;-;.siblc, 11 dirlnir11 l!l sintLr,is l 1D li.!r, prote:i­
nas ndicionandD al sisü::ina clisi.intus li:·1;:D du rnensaj.:rriS ülr,oida~; urbi truriwilontu. 

y a e~h~ sj_sterna, los- inv1:;:::.tigador1:::·s ,1cJicLm:1r'1n ur.r-i rnczcla e.le: umir ~dcülos 
marcados radi,1ctiv.:tm1:.nt:e y un nrnr,~;aj1.:r·~J ~:intt~tic:J c.:111 :. c:l pt;li-ll, i1btm1ido ;1::,r lil 

accL5ri de lo. ;i11li~ucleótida-for:L1rilaf-n s.:Jt.ru t;l UOP. .ü analizar al pr:-irlucto 
sinte(Lzaclo por ··l sistoma s~ t1::tlló :;u..~ solu111ur;tf, t.'G hnbí:1 incc1rporadn u· la Cdde-

1r.1 rwJ.ipuptídica insnlubln E:n ,1cicio 1 uno de les ~'lmin?.:foiddS radiactivos, la 1'110. 

Los estudios cinlticos y de s.üut;ilidncl m ls'lr,:rrn C!U8 tal pclipéptic:o f.:·stab.l f.-il"­

mLida l'.inicamcmt:1 por rustas de }1h.::¡. cfl decir,_ qu¿_, ul ;Jr:..1ducto Lrt~ lé.1 pcli-¡•hu. 
De lo cúal, Nirnnberg y l,'.atth,H:i c,·¡1.cluyer,.m· qu2 <!l pül!111~ro plJli:-U efectivamL:ntu 

podía .actuar c,.inHJ_ un munsajer.J 'y quo c:mtcn_íá ·1a inf:;r.m.1ci.-Jn nucu.aria, un f;;nua 

de. las tz:-ipl<:.1tcs UUU, ¡Dra qua 6nicaowntc lns ·uniclEtcles de f1.mibbnil...;_1.iU!A .se~ in­

cr:rporaré\n a los ribcw:1rn1:1s y _pudicrdn ~-intr:tizúr~.(.; l,rn r.nr:;n.-,f; lle ;, .. li-Fho obtun,!_ 

das. Cuando LJs invostigndui~c:s emplearon citr:,:fs .:mn~aj1:n1s sin1.6ticos comn 
pa1li-A, poli-e, no1i-I (] ¡.h.:ili-AU_(2:l} rn ~a ,Jl:.t;1;rvr~ la ir~c·1r¡.ic1r.:1ci·'.Sn de la 11t1c, 

per:1 se incarp:.Jraron .:itrJs amin::.!cid,:is; a:mquc: n; !: e- c~e;tc~rniint'i lu : cJcuoncia ¡;r,;c.!_ 

sa dn bases inv.::~ucrndu ni lasaminCJfoid· 1s.ir.c1rp~1rmlns (.,.G. !,:1riin, J.H. 1·,1-

tthaei, O. ·;J. J• :nes y ¡•,: .,; • NirunbL::rg 1 19G2). 

2) Las aportapioñes decisivas. L.:rn inve:.sti9acL1nrn_; sir1uic.m1 e:s so cncrnnina­
rnn, 11hvi.rn1Hmi. u, u trat :r cla:; dctor;nin.1r por un r ,r-,C!!di:ni ,_•ntc sirnil.,r lus sccui.:n-
cius do los triplntr:1s p:tr::i las dcrnéís aminJ:foicfus ·• Nircnl'Jt:rg y fiUS cnlab.:rnd:JrL:u 
!l5Í cnmo Oéhl'la y su grupo, deí rnunun1 ir:rlc2pcndieni 2, inicié,r¡¡n cs·Li b1rnn. 

Por una rurte, Sev2rr1 Ochoa y sus c:1-lab1radoros umpli:,and,1 rn(tr_¡clns bi:Jquími­

:;cs _sintotizar-on varios conolírncrGs Crim-.J el pJli-UG, cacla uno de L 1s cual ns e- ,1 1: 2. 
11.a a dos de las cuatro bases en distint:ts prop--,rci mus. ;\ c:~,nu riu:,ci,~n, lns 
ii.nvc,stiaador,,r-. r::irocedir.frnn a '0Ót.8rmin,1r el ur:,clc c!n :::!'.: tí111ulo L4CJ -te l1!S rn,_ rwajcr _.s 

;;int6ticos snbr~: la inc:1rporación _de cada unn· do L)s distintrm amin.;.ícid,Js al p11-

lipéptido ins:Jluble en 1foido··, s:i ntetizad1J 0 pnr un sister;·,u· Ct,m~JU,~sto d.:. rib,~s.::,:,ati 
lavHclos ,-,~tenidos d1J E. coli y dw los f~.:¡ctcr"(!S ctdici rnnli:f fltjc,:sarios. Lns .ru­
rnl b::,dos obtenidas., junto cun crílculo~ s.,tiro la pr.,:itabili1bd du fo o;;urrlmciu i.'L 

ma detorr:d.m_,cla sr~cuenci:i. de? nuclc,1tidos, o:1r:rmi tic:r :in .:isign:'tr los trir,letl,!5 c.lu 

mses ._correswind:i.nntcs a l.:Js · distint,.Js rnnino~foidiJs ¡. do lo~, cuc:ilí1s, l 'Js siguientes 
'uc~r:m corractos : ;\Sp (GAU); ,\sn (\;\U); Gly (1_;:,u); lle (.\LIU)¡ Lt-U (L.:l.UJ; 

;er (UCC)¡ Trp (UGG) y_:_I.Li.l..-b:tl:rctr,--iT~-·cenoyu~, J.F. ~:wy8r_y.:;.:. Uch~1a, 1061; 
t.F. Speyer, P. Lengy1:il 1 G. fi1Filin y·;_;. _Ochrm, 1::62; P. Lnnnyol, J.F·. ·_ipcyur, -
·• Gusilia y G. 8éhoa, l9ó2¡ J.F. fjpoyOr, ~. l(:noyul, c. LJ1sili.1 y.:. t'ch.a,E1ú.3J. 

En b.:tnto_que, f,/. r'~irtmberg on 19:34, dÉ:s3rroll~ un nuLvn mltHLJ r,arn investi­
ar la natura loza du lm; triplr.tcs dt:: busm; 1:,.ira las dfrtint:::is alilintJ.kiLi .s. Ln 
olbaoracitín c~m I'. Ludcr·, i·Jirenberu dt:scubricí qu,.<, L1~; rj L-.:-S•)¡¡¡ci~; ni~;l:HL-->s de L:..t 
álulas de E. c:.Jli y cult.ivndos L.m L-n líll:di:J que c-nt:i:mfa al ;,,:u2+ (; qGl.), o.ov:), 
ran ca:Jacos ele unirs1:1 n lf.ls endonas do i':·ilinuclo·.~tidus dL: los r:u.n:3.-1,i.:~·:s sintúU. 
t:JS c.::,mo al p,1li-ll pero nue, ul misrn-.- tior~·po, i.:nr:bjt-::n- ;·1:Jri·í:1; fij,1r.? uri:t ,¡1 -l'cuJ:7 
el .:11ninemcil-bl;'i·\ l,s,;1:ci.fiGtrJo ,.1nr ·1:1 ~< u r,cj·1 cir· t --,,·,v<- rul r·•--r·,· --,J· r·, ,_.-r,· ,·_·•r~i 

. , _ ~ • . i... ... ''-:' '-l 11 ... ....l \, e -' 1 
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ci·'n, 1,,:; inv,'t,t.ir;,.1r:·;r. ti :,ne 1ntr:tr:·111 Uí 1:is :-,,·1ue,1,w r.::•ri·:n:.w f·:n.1<1c"'.nn pür ·l.r·1y:...; 

nuclr-:íthlns ·l,trnbi{n cJ:i".an nc·i t.J.:'.r C'Jr 

fcnfülJ11jJ.HWA Y li.iUll'ni:; un ~: üw nh::;t.:nr,cicncn, Nir:'n-
fir~¡jo f'' e f b:·\·!J y ffü::i. C:.llf.ib,1rc1ci. 1r•:•s dci::ilr'r'1Jllar, :,n · J.n 1J.a-

r1ft•utllil · 
rn~· :j:! tr~cnica de la fij: :ci1',n ,11 rilJ:iE, 1111n; c:'urn!! 

te cuy··; (c:r.:.\r'r: 1llr:, n 1 1JGur_rc J.•1 síntnoin rln 

1::- :e' pr:1td.n~1r, cicibicl<, ~, ln au'-,c nci.r.1 rli_;l GTi ·• 
p A 

L,1 t(icnica c,msistfa. en :i, :cubur ribm,;nmao 
lov·!d~s cr:in trinucl(::ític!11~; · clr: i: 1.:cuu1cia cr:1nnci 

. -
r:ln c,1r.1:.1 al pt.:pUr,U, cr; prm.:nnc5.1:1 de los distin-
fa,G ,Jnü1Y1,1cil-t:-l:·~mar~,tcinr:_ e .. n cl4 en ol ru-
·- --·-- .... --. -- , 1 1 ' • • ,_ • • d 1 

Slfü!:l '!nlJ.:nt,:•('aOC; y C'OS~lUlm .U(? un pOr'lO ~ f;!"'! 

' · '" d t ' d 1 ·' ' l' 1.ncL,:J:1c1nn o crm:i.n:.1 1J, n sw:wrms1. ,n rC?su 1:n!! 

te !:re. :13.~;ada a trav{s de un filtro dn nitroco 
. . -
lul,·sa -quo puedo retener a lo~; ribr:s1lm,1i:; poro 

Lrin11d.t:li.:íc· n:.: 1· las rnolr~cul~u; u¡.-ís ricquc;~n[, c~m,:1 los omino 
lit•º~ ~J rii.ascnu nciJ.-t;llt\s. -

. . 

\:, ·r1 :.1~.nn, ln f:i.J1ci'.Ín u l '1fi rii:,·1n:1m:rn de. J.m, distinVJs a.minouGil-tRIJ:'\S mar 
. . . -

ene!.,!- rlt'.: 1 ·· ndfrr e!::' L:1 · :rFJs,:r1cin t.\; un i rinucln:'.itich específica¡ r~·ro si na ocL•crín 
1.:nl f:i.j~1cj_ 'in, ·u1 ;1min 1;-1cil-t .. ~··!,\ nart.:i.cuV?l' !FI°S3ría a i ravós dnl filtra. 

Y r·,·~í d· r.: 11u,':r; e·: ... ,,nr,av·,r e· ·n di' "t1.' n 
••• ' ..... • ... .• • • .,j... "''. .. •. -

té1S r:;: ::.:clns r;,, l.,1r, ~)l nminTícir'·;s, -un., ele 

l •º)S CIJ;¡lns· .. ,..;•··IJ,:1 .,ºll''"'•c'·l c·n .,l(+ \11'1•,,n· 
• ' ... • .... • , •• ~ 1 ..& ... 1 ...... t~ • . . . • u J 1, ... _ 

twrd y sur; e, :1..nLÍ,•r'.ld •r::-;s puclinr·m d!Jt.nrr.i,! 

n·,r J.!·~, tri·~" 1.d~r,!, c·~rrnsrondi~n1 ,-.5 n .l·.,s ,... 
c'isU.nt,,s m:1i r, .. .,,ícidns r.n w:c:.1 m:fo de un 

u;¡,, ( 1 '. Lcclcr y i:'. Hironbr:ra, 1964; r 1. n. 
r"rnfi' -Id V '. ,· 11' 1"'"11' ·,rn 1 e•· r·' 1 :' - 1·u l] - \_.í • • • ·.. • 1 ... :..: ' _.:• ....... ,' l.' • _1 • • 1 -

pin, F.r.:. f·i •tt::m:.1n, i'..L.C. º!Jrü1ric 1;,11:ic, P. 
LPc'cr, !.'.f-l.· c:~rnficlci. Y.?:.:¡. rJirt1nborr, - .. 
JDl3[;¡ :·. Nir,mhcrg, P. L:.·tior, :1.!·1. [Jr~rn­

fidct, ;1.L._G. 1Jrir1:;¡c:rnbn, J.~.r .Tru:1in, 
F.;·,. ,, .. ,ttrnan y G. o•;.:.:?.,l, 19u5; :i.L.·G. -

,-:.ri~n,, r ·mhC' ·• ': 1·ru• 11' n .r · .• ·,,. "1· r·•n'Jc~1"rr ,_ • •· • _,, ~ -> J L· • . • 1 J • J "..• • · ~, 1 

:• Lcc!cr, l' • .-l, ·r:;i::rnf:!.clrJ y T. Ja1:uni, 
19G5}. 

L::1 asig11;1ci1ín rfc c·,d:1rn:s para los 
rJistini'.·1'3 umin-xicüJns do i.;lCUard, 

c·m lo~ r:;su~ tnrh5 nbtrnid.1s wir 
'.lir:mbc:rp y sur: c,,_lab•·1r:,d 1ri!~, rn~ 

' .-
di~nto lH_ t6cnica de 1~ ~ijnci6n 
n 1 ri r.n i; ;r.i3. • 

. ...... 

lo. 
li 1 

i1l1c 

u Phn 

---
-~ ... 
---
---e ---
---
!le 

.\ 
Ilp 
---
---
Val 
Val 

G· 
Val 
V,.:il 

<.[J. ; 

G '\ I' ., 
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~.1cr Tyr Gys 
Li c:r ---· ---
¿je;r --- Trn 

Pro· His Aro 
Prn !-lis i\rg 
Pro r}ln /\rg 

Prn nln ,\ro 

Tl1r ,'\Sn :;inr 

Thr ¡\Sn Ser 
Thr Lys ---
Thr Lys ---
A.la A~p Gly 
Ala ,'\Sp Gly 
Ala Glu Gly 
,\la Glu Glv 
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3.) Dirección de lectura· del C~digo Genético. ,\h•Jro bien,_ lei 'f(Jcnica 
de ln fij"ucL~n nl rilnsrnnn ir1tr~~ducic ,1 :··cir ~Jirnribcrg nn sólo rrnrmiti6 cietcrmiFlélr 
ln c::mpasici ín do lo·H trirüt:tcn do b::i·:-,as que ·m,pQcificBn c1. los distintos omin~Jác!, 
dos, r:r n:arwrr:1 .sir.15.lu.r a ir:is rasul tar':is nbtcnidns p11r Och·:Ja .y su!l calaboradoros, 
sin;, que permitir~ itcicmún c¡ntabl::ccr lu r.;r.cuonciu precisa -cla. car:!n uno do los nu­

cle~tidrs dcnir~ do·cada trialcte. 

y ti.si, :·-Jircn~r.ra y sus c•1ln!:x1ruc.!:Jras cmc.mtra:ron qua los trinuclcc~tidos más 

activ,s p,:1rn fijnr a J.os distir.it~,s ur.iin,1,Jcil-tRf·J,'.\s u l:.1s rib<Jsrn.1.iG, eran Etquollos 
rJuu rK1r,eio.n un r1rupn fosfato oh el ex.tremo 5 1 y un Gruna hidroxilo li!Jro cm el ~ 
trcr~rJ 3' ¡ micntr:1[~ que 1.,s· t~inuclq;1ticbs f:::,sf'o_::gis·:is. _-:_n el q:- trcmQ 3 1 eran ina~ 
tivr.s n p::isafan un~ activicfac.f ·muy 1.Jaja·;-·-i1a" r:1ancra que, nnr-· ojcmr,la, ol trinu­
clc:ítido nufo r.1.cti.v:-1 pnr..1 lo Pila nra ol que tenia lil 51..lcucncia (5')pUpUpU,-QH (3•j, 

y nt res c;1m , r~l t111Unll ;j nl t.;rU•1L.:p éran · nmn::s c-ficicntcs •. En ndición, +os inves­
tirmd,~rc~s r:r.mcubricr~m que· u.n trinucl~:5t1.t1o C'.Jm~ el pGpUpU inducía la "incnrpora­
ci~n del vrtlil-tRN ·\ rcfó ~un nl trinloto pUpUpG no. lri hnc:f.a; ln cual indicó clara 
mcntn ·~u!:' l,s tr:i.plr.t:.s· p:~scíun .una di,rccc.i:Sn nspccífica de lectura, y que esta 
f;o · hncín rm ln dirccci ~n 5 1-3~ • c~n ci:;tc e macimicntr::i Nironbcrg y sus colabora -clnrcs nudim~r·n m=tnblr.co·r lA !;r.cw:nCi.l ·nrccisa dQ lns nuclo·~tidos dentro do .c!lda 

. . ' ( . 1 19''.r.: ' triplntc de ':aton m.!ri los distintos aminaacidas ¡,;-• .J. ;·Jircnberg et a • , · u-.> J •• 

Pr:-J_nb 1 liubrJ nu~?V::m oxpcrimrmt,s r¡u,, pcrmi tiornn cnnfirmar oFota cbc;orvaci6n. 
En,·i1c·.-1nd~ un s:i.::,tr•r:n .. s~n c6lul,:1s al cunl ndicinnar::m. si polimr:ro ointótico -­
(5•} .pApApApUpUf)U-Ol·I (3•), n.i:. Th.:1cl1 )' süs cGlnbnrc1d:Jrcis (1965) descubrieran quia 
estr., c:-:nducíu r1 la á:í.ntcsis ·c;1Pi d±p~rticlo Lys-Phn por;:i °n:J u la dol dipépt_idn 

J'ht1-Ly~. i =··r t:rnt;,, ht lcctur:1 dól hPx:.rnl.Jc_lm'Hicl·,· f;n iniciaba nn e,dTamo 5' 
(,,uc~ c·;c!ific'.l al prur,, iJH2-tor;ninal, que on m;to casa rrnrtenucíu ál residul:. de 
~ys) y prnc·ccfí:1 11ucia al cxtrcr;vJ 3' · ( ,:,u~: c::idi fica al grurá -CG:J-J-tcrmirn.il, y que 
cm md 1, cm::·, ¡ 1crtcrn~cín '1 L, l'ilo). Y nu:]vas in\.:c:t;tiguci mes de Ochoa ·y. suH col~ 
b1~r::1.rJ.,rcs ar:::rtnr:in 1,virlr.nciaA .adicionalos .a c~tn rBsrrncto. A un sistema cum-

rum.;t·J rmr. rib:1s; 11;1n, rlr. E~-· ctili y un r,·1brr.na~11n1. e 1htcnido do_ L. nrabinosus, J.os 
invr;r U gadrJrrm ndici,~n:.1r;,n mtmsajPrcs i;intéticcis c!ol tiro AnCAn • Y nsí, CJl P,2. 

linuclc,-:U.do ,\.\;\ •••. \ \G, c,.:i,:um:,tiJ de 21 a 23 rr.:sidu:.Js, dirigió la síntesis rlr.?l 
p:-:ilip•~:"'.t:irlt, Lys-Lys-Lys ••• Lys-¡\sn , en ·c¡l cual nl rnsiduiJ de t1~rn ocupaba al DX-

trcMn c:.irb~;d.lr:i-t!?rminHl. ~·c1ri1 nl_ clir.linur al residuc-: do .ci tosina·,. ya no. ocu-
rrió lü inc.:,rprirncir<n clc_ln l\Sn y sn ..-:ibtuvr:i nl poli¡,é:ni"ido · Lys-Lys-Lys.- •• Lys, an 
ol '!LID nhor::t un rosiduo de L)'S nqupaba c1· c..x.trr.mo carbnxilo-tcrr.iina"i.. 

,\ cr,.ntinwtci,~n, 1.:ch-)ü" y uus cnl~ 1J:,r~trl,Jres· ;;dicion,:ran otras polinuclor.5thJos· \ 
arma el _!\/\\·,¡:;.,, •••. \.'\-\ (.-'.\4G,\n) y el ,\;\,\.\,\C.:\ ••• \i\A (A5C/\n) y .r.nc::n1:raron q~(1 c,n 
nl í!rir,JC .. rn r-c f.·,rrnubn· ol :"1lirJóptido Lys-Thr ••• Lys·, .en ta.nt1J r¡uc el segundo,~ co­
dj fic,.hn ::?1 r 1Iipt\1 ti"t!n Lyn-,\!',n.~.Lys. En_ a;i1bns c~r.as, la inr y ln ¡\s.n EICJ ·ha­
lJ..-1bun junt ' al c:xtromr.l mnin-1-h:rminnl i mic-n~ras que el qrur:1r.:J carbr.1.Xi-lo-tc;'minal 
cr.: or.ur:m.lri r· lr un rrmtri ele Lys ·en. 1-:,r;; das p·:ilipóptid:1s. Aosul tó clnrn pnra los 
invcstina.dr;pr s :-¡uc la l~ctura dnl m:::nn:tjf.l C'"ntcnido Ln lm:; rr,linucleótidos sint6-
tic:.o n; cfnctunba ¡,rccisnrncntc cm la dirccci~n 5 1-3 1 ; y, i:1domús, ['C cnrn¡,rJbÓ que 
::f:r.ctiv::imcnt::- l·~n c··c·~r,cs .a .. pal-3.Llras riel c:1digri ganóticn c;r. hallan f.:ir;,1,:¡dos por 
triplntos c'r=. ;_,:1~cs (:·. ~j;:11::.~n et".al.;··~l!?E..5; , .• Gr:iith, P,i. Salas, ~i. Gtunloy, l\ • 
. ::,11 bn y ~~. c1c;, : n ,· l!:?Gd J • 
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: ·, ·rn ln. t!i::nn(1~tr,'.1ci,~n e 1néluyr;rit r:n r.:sb:: .:.~:;ntidn f'l"i":1vinr:.i clo exporim:i:mtc1!: ge­

n(.ticos. ··\· 1·.,,ur1J· t 1 ,,. r·t,.., e ,1~·1··-,1,·1 ···· " ( 1r1(5 '\ c,...u ..... ,1Y;n ;nui 31;1 "5 dol fago T4, f • ..... ~. :.. .. _, .,!• ... ~ .. ., ~'"'.J ,J,1.-.,J ...,_, J .... '··"-· . • . •. . 

~,!;tcnicjns ,.::ir c:~1'"lccir1n (r.:limin·.\ci,Sn) c~r. ;,llg-un nuclorH.icJo cm lu caricma c;lol mRNA, 
cnn ni rr~s ·mutante~~ clt:l rnü;.m:J f:1'.J~, '."itr' r::nid•JS nH .. diantc la irmcrqión ele?· algun nucle_i 
U.el,, tn ln c.1r!Cnt1 rlr~J. i:i"!ü:·\. Dr.:spu(·; ele ·1:J ct.:.:tl, lGr.; invovliuurJ::,ras Gncani:r¡:¡,roh 
,~ur:i lrm _nu:,v·;s 1:1ut.-:i11tc:!> (rae mbinr!nt:::.·) r.;inbtizabnn yn.1 · nsr;c.ici:c_ de_· lisosima qua 

o~hib:b un::t mnrcadn r::iducción n1 r,u i1Gtiviclncl nnzimático y qun, 11domrfo, contenía 

un;1 ~-:.r~curnir.in do cinc·, r.1.11.i.nu:ícid:.~s di.fcrcr.tcs a lns qi:m se rmcuor~t.ran en la· liso­

s:i.r.1a ~;int.oti::tida f:rl_r·ln u,p:,cit~ silvµ5trc doJ. fago. 

1 r ··tr.inn sintetizmkl 
r-i-·--r nl fago s·ilvc:fil-.rc 

s.·cur:ncia rJn basc:s:.,i::lol 

- ___ _,.. ________ .. ___ ·- -
Thr-Lys-~cr 1·1rn Sor Le.u 1\sn Alr..,-Ala-Ly$ 

mRNA c!nl fag~, si-lJ~;str·é: '"(i\)GU G8t\ UCA CU AA 

• ~lir.iinar / 
i::c 

\insertar G 

hr•cu:..:ncia r:lc hJ.::.C!S del 

rn;t.J;\ clrü foarJ d.: ble 
r,1utcin tf~ : 

1 ·rof rdn,·. !;intr:tizadn · 
[r,r ~l fa[}'..1 ci--1 111::: 
r.iui.antr : 

GUC GAU GAG LU,\ Al.JG GC 

Thr-tys-va1 !·ii_s l·iü:, Lou l.'.at 1\la-Ala-Lys 

11'.J ncunrcb cc.n lt~s i-ccucncian e ·m :cic:hs dr.: tripletas ¡:pro cucb í.:iünouciclo se 

e mstruyó ·un:: .pasibltJ n~t.rúct.ura pnrn ~1 mflt-JA que e, 1ncnrdará cnn la sccucmcia ami 

n:;,ícida da l:~ rir'.ltdn:t sini.citizac!a rmr tl. Facra dn ti'.JO silvn~tre. ,~sí misni:J, se 

cnr,E:truy!Í :,i'ré.l r.nt.ructur:.l pura el mi1f;/\ del fag::: d.J ble mu~anto quu -intor¡,ratara a 

ln sr1cur:mcin aminn.foic:la dn la lisrJsima s.intetizuda pr;:r esta ~ago. 

Y los invr--:stiaac-1 ,rc:s hnll;fr;,n qun s:~lf'l .una snc.ur.ncia. c:spccif'ica. de_ nucleóti­
cbs crl m:1:•t \, mediart.e ln olimir.ncic<n c!e. un rc.:siduo de ndonina · en E:l ex~ 
trr.mn 5' y lét imwrci·ín do un -rcsidu, t!cf guanina on· F:l r.xtrcmci 3', podía nspocifi 

' -car r,~1·cliuntn un C('rrihlirmtn cm r:l mt1rco dJ ·lP.ctura a ln ·prote_ina sintetizada por 
el fagr. dnblc.i _r;iutantn y ü lH lism:;imti sint•:~t;i.zada por ol 'fago de tipo silvestro·, 
Ln cunl indicaba dn ~--::i.nc.ra itlC'quív1:ict1, ,:-;un la lectura del mrmsajri cnntunidn on la 
Sf~cwmcia r!n nuclarítidns clol mRNA sn r1•.J.lizabo cfectivument-e nn la dirección 
5•-3•·. Y, r~r ::itr,1 rmrtc, que lns c-:d:inos o pal.-1bras del código genético real-
mnnta sri hnlbn cnnstituicl:1s p'1r trir,1:.tc:~ da basas; y, pr.ir 6ltima, qué los .rri­
plntris miignadna 1..l ·r-.ilgunas el¿ ,los amtnr1,foidos s·:m corrr?ctos. 
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4) Nuevas ·evidencias exoeriment~les, A fines de 19ü5, H. 3, i<horann Y ~;us 
c·,lnl:-r1r,ir.':-r,:f: ir,tr;!r'uj:,r ,n un mk:vr:i r,: 'tndo ~nra lnJrar .lr! rlctc:rmi naéir~n de lns 

t rir.lr·i.~~ t•w' cwp!'ici f:i.c.1 n fJ l~·s dü:i. :r.rrt ,:,s orni nrntcid,,s. . . 

Ln ttcniGn e ,nsü,tín rn r·l crnDlr 1 do· sistcimaf, siri c,Uulu~ ;J :i.11s c~ule::s ~,E; 

nr!icii,11:1?J,,rn r'.üi::ir.·r:f, r:dnt:.:tic:1s c11m:- r,u:msaJor1 s pL·rr:, a tlifnrc:nc:l.u cl~l r.itH::idn ª!!! 
pl'i, .. 1dr:1 p1Jr c;ctlela, .J..:, r ocu.incia c.it, nuclP~tidos e.le r.:stns p·llí1111;r,·s r:ra ull0rnurli1 y 

s1_~ hallal:;a purfcct?~.h.ntc binn definido. 011 ¡~,.-inr:r'íl qun, prir r:jrn:iplo_, 1:l prJlíme~ 
rn ( l.'-G) , si cnda ¡,,:.'11:i.br:1 dr::l c.-1diW~ gr.mt:1~icr.1 SI! halln f:·irr111:.lr'n por triplE!tr:r. de 

basas., p~dría lccrs.e_ rlF. ·.J.a rrpnnra c;j.r,uir.mtc ucu.;..cuc-ucu-c1.:c i Y, pr:ir t nr1t11 t debe­
rí_a cr-:r!i.fic,,r n um cnd!::n~ ¡iolin!:ptíÍ:iicn cr~n uria· sncwmcia altc-:..¡,.\da clm aminm'íci-
r1ns. y :::n •;ft1c'tri, r;$~, rR la ~:u-o oci:ln·1iA-• ...,-pom.;-'":7.,1;; invéstigud<lrus ob~;nrvnran 

Snr-Lcu-1. ··:r-Lc u •. · · · 
. 1 

,\111ir-.c~1cid11s _;\rninaácick;s 

n;~¡;tj:.r~ inc\rp·~r.~d'.JS 1,.cnsaj· .. iro incorpni•ncJns 

Oinucln~tid:.is rt·rrntid·:is 

/;li (u-e) r~¡,:r-L"U • i , .• 

f'r• li ( A.;.G) 1\~g-Glu 
Pr:li (11-0.) Vth-cys 
P,li (1\-C} Thr-l·fi.s 

Trinuclo,"ii.irlns rr.•p r.tirbs 

P·1li (1 1-U-C) Phe, Ser, Lsu 
['.1li (:,- ,-e; l Lys, ülu, Arg. 
¡i,Jli (u-u-G) Gys, Lou, Val 
P-:,li (C-A-.~) Gln, Thr 

Trinucleóticbs rqJetid_ílS 

prJli ( c;..:.u-i'\) V.:il,. Ger 
.p,,li (u--,\-G; Tyr, Thr, LmJ 

Pnli (A-U-C) Ila, :.,1er, Hic; 
j-'·-;li '(G-A-U) Mnt, l\SíJ 

TotrrinuclmStidns r11p·ctidos 

P ili ( L:-!\-U-C.) 
P 111 · ( c-,,-u-.td 
"P,lli ( U-U-A-C) 

P·1li ( G-U-i\-¡\ J 

Tyr, Lou, Ile, ocr 
I\Jingi1no 

Lcu, Thr,·Tyr 
Ninguno 

L; frc;·:1·:i ~r:1ci·~n de amlno1íc5.rfos cirigidR nnr r..,límnrr1s clEJ r.ccuencia 
nl tr..rm1.'1 y 11-crfccfarn~n:t:p bien i::tefinicla s [!~t,in los rosul ta dos 11b.teni 
rir~s rrnr H.G. f:J1:,r,1na y su1:.: c,lnb·!r,rfr.1r,m. 

. ' 

Y ,·1 e .nU.m1;-1ci.'"n s·· r::ndtynr:~n ntr,1.s rnlírn°'.r:Js c~m dinucleótic!os rflf~btirfoi:. y 
r:tl t:::rnr'u'.:,s e •r.m ol fvili-i\G, /mii-L'G y onli-1\C, 1, is cuales dirigicrrm la s:í.nic:mis 

da ).ns· ¡·inlir~t~1Jtírl,:,s ¡-t.-, !"':i~cu::-.nciEis al1 r3rmc:!as dr: 1:1minil:foidos 1\rg.-Glu ·(;\GA-í.HG), 

Vnl-r.;y_s ( Lnl.'-GL1G) y lhr-His ( •\C/\-C,\C j, rr!spncti vamuntc. En- tanto que, -al cmplo-

nr a un nrüír.inr:, crm ~-rinuclhítidris rripetid..-,s c::irno !!!l pnli-(u-u-c) se abi:uvit:ron 
tr11r-; ~.::,u:.p1':,1iicbs distinb,s ::· fl ~li-H1r., p·.~lli--Gcr y p•1li-Lnu. 1Juestc que lu so-
currncir\ do tal r,·,lirrir;ra sr? f)~adó lncr de triis. ni::inmras diferentes dcpendiend,1 del 
puntn dn pnrtidn .: 

IIIX-l.11.IC-UIJG- ••• 

1 ''.':U-l ir:t.!-U~;u- ••• 

1_;1ilJ-GI111-CUtJ-.:. ••• 

' 

1 .·¡! P"11".. ·1 tra parte, un po.Limcro- cc,n ::;ccucncia 
rln CLl:itr:· ·nucln,'itidns ropotidos c•,mo ol poli­
(L!-•\-U-G), que ouad{: lm?rs~ cuma lJAU-CUA-UGU­
.\L1:;-U,\_U-CL'.\-· ••• , cnndujo a ln fnrm·1ción de un 

n ,lipéptid::, con la sr:1cuencia rGip·nticla y nlter-
n3c:!n r1r l'.ii; nrtinricícj_d;Úi · Ty.r~_r:u~Ile-Ser- ~ •• :~te. p 1r (JI timo, los rnlfrnr.ros cr:,n 

r:_,:cu: r·-.ci~ r!"'.,.::t:i.d.:1 rL: cu .. 1tr·:.• -nÚcln.:~tid:1s P.r:il~-(G-A-LI-AJ ·Y poli-(G-U-A-A). no cnndu 
jaran 1 lrt. inc.,rp:·,n:ci 0'in r1r: nj.nnun nm:in,;áci1:fri (1-1 s , :,~1~r>n·1 1'"'' ·:, ·~- ,,; .-,L1j1n11r·1 -

. ... • , • • 1 •• 1. 1 ...... ~ , , u• 1 ,_w1 •. .. 1 

fl.~i •• 1 'ncs, :-:. (1'1tr,.uk.:i, ,:,. Hn~·o.tsu, T.,··. J,:c••ti y , ,r;. ! r·,::r:=inu, L;,_,[.i¡ :~. r-Jisl1i111ura, 
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fi.'.i. ~lrrnrs y :1.n. l<h,:rnm. 1 'WC,!j; ¡~.~,. 1-h:·rílna, H. !JÜchi, H, Ghr•sh, N, Gl¡pi..n, -, .;.,;, 

._1..1c·,b, 11, r.'..:f.::, l, ~l. r·-~ro,rn, :i •. \, 'Jm 1ng, E, Ohtsukt1 y 1 1,D~ .• ·1.!llr;, 19Gó; /\.11. r::,r 
n,rn, ll.ll, .<l.lo y 11,:3. kl1•1 ran['l, 19CGJ· H.G, l-h·,1·,rnn, H •. :iÜchi, ·, ,:·,. J,--¡c:nlj, 1-1, 

¡(it:srl., !i,.•i, ·::·•1'tlllf1 y r:, nhtsuka, 19C7; H,G. t-:h:,rana, 1968), 

Y ,1.r,í, r::-·n l!1!i l'C:.Ul.b1clr,s "Jbt~min:·s O'.lr l<hr!r:1nn 'Y SUS· Cnlet-l.1:T:.lGf"'rf:'f;, l.·1s CLlü 

1.'."º e ·.yr:ol 1r:-;11 1, 1·:- e ·r.cl.usj,:nnr. '.'Jl:.,tt nül.1s m1:c':i,--111i:(1 la i:6cnica dr: la fij;.\ci,ín nl 

r:i.l1r,D: ,;·a da. :-1:i.nmh: rq y Gtl orunr::i -así e J1J1,1 n las in'!nd:ciqaci'.-,nnr, do Oc!·1on y sus 
c~1lntnríl!lc::T· :;-, r,:~ pudicr,Jn asignar aminmícidos eispecíficos a Gl do ·las ,64 posi-
blr·r.; p·,·1L1lm·u~ ,1 ondnri~is r¡ur~ C81n!1:,non -r:i:t' c·1clif)D r713'núticr1. En tanto que I los 
trus c. -r1:m1..s rut,l.anti::t, s~i idrintific;Jr .. ,n cnrnL1 "~=.r.iialcs 11 do termi;.;,ci1:ín dm la sínts, 
!,:i.s VF' l:1!~ C.irl,~r"i:1~; ,.- --J.ip'·!1tít!tcnn c:lc-ld,'-·-:~.,..ti"!i1ur-;-·- --·-·--

Tipn 
salvajn .Mutanto Sustituci6n 

Y, nu0vw.1r·nto, l':ls ,:xp~ri­
r,;:"nt ·.·r.:. cJr.: tipa ocné!tico purui ticrnn 

c:!isrnmir. de ovidcncü1s in vivo acer­
en .de la naturale.w dol c;ódig.i gcn6-
U.cn, h¡~i' cualr.m c1111cordarnn plena­
¡:l(?ntr.i e, n l;_w a~;ign.tciónos rle tripl~ 
tes n:ira 1-:.?s distinbs é..l!td .. nc:foül<Js 
1;b1.PnidJt' rlc lr:w clifr:r.cmto:::, in\l·::·ti-· 
g:icj_on:-:s in v:i.tr~J. 

.\ru (.\'],i) -. ;;l)' 

,'\Sn ( ', \1.'} -+ :~:ir 
Jlr (. 1L:Ü) -+, \jet].. 

~;lu ( ·.J \,,) -+ 'lly 

f'rrJ ( • '1' l-J ., •• , -. ~·i ~:·l., 

¡ 'r.'l ( ;;r;c) --+ L.cu 
:,r,r ( l ·~~1 ·) ~ :l11· 
Tl1r ( . ' . 1 

1'.,, \ ' -+ r1,~ 

( ,,., \ J 
! J ,J.' ·\ 

( :\f,U) \ 

(GUU) 
1 

,\ 

(í'''\) 1J1J, . ,\ 

( L''',, J 1..,-., I"' -.., 

(n,,... i ,, 
., .u J L, . 

(uuu) e 
(.\l_l:\ J I' ,., 

~ " , 

~ " •.7 

....-·u ... 
~ l' 
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Est.-w evidtmci:1•-; vininr1Jn t!:; 

l:~n cxpcr11i~::111trw e ·n muta nt:C?[. clcl. v_! 
rus rn:;sa:i.c:i c!rl 'l..nb1cn (HiVJ. 1.t1m1 

, \l ~!l rn:.1 :: ::1•!"t.ituc5. ·n; lo ,rnin <cirl :s : n i:1uh1ntcs ~):' n!:d.11vícr1n r• ,r t-rntnminn 
t:) c:m ,ícidr. nitr··r.--~ r:lc l·¡.': '.)ill'1 ícu-1,,1 cucicrt:'. r1r .. ,t,_.icn dn l:is¡:_1;1!-}t:rntcs 

ci~l virus m,saica del tabaco (T~V) 

y nirinidirus. d:·1 [FJ.\ dn t:1l¡;r; virus, 

t.ar ,q ldS IF: j;.1:, c'e 1 \S r..1.l.:-!ntas c·~n L:·.S 
' 

l.18 c:1::1 Ti,'.V, lo CtJí.1 l c,:-,nduj~J :1 ln 
dns,:imj_naci:'in c:¡uímicu tia las puri, ,nu 

~cGr1ur:~; cir' l"l cual, sn 11r ·cedic5 n inf'r:c­
P'1rtícuJ..:ts ,nuto.ntBs del Tr:v, pC!rmi U cndn 

Y i.r::in:..:currid'J. cic?rt,, 1)1:~ri.·rfo, ~:;:: aislr5 a las "~1rtícu1Lw f r;,mdt1!.i et ::i1rtir 
rl: 1-,c ,·u'-·.,11' nr· \' q· ·-r·c ·di·~ :1 · 1studi·1r l'l'' "IJ""i'l.uc-L ,n•,c, amirnácid''l'" f"ll 1·¡•-. · _ .,_, ,,1 \. •.. t. . ._, 1 t ~ •, . . •) ~, .

1 
.... ~ , . ... l .• r ... ... ..... .1 L . J. . <.1~ 1 . , , c.. ~.J ,,, -• .. , J 

prrjt~inÚr; 1.':~ L! cubi:-rtt:1 ,;:1,,.br·rdnri::i r:nn..1s ,,'lrn li,s s,:c1.wncias n.;J.irJcr;tídic;xs. 
• - 1 . • . • • r' 

L':'S ro:-:nult,!C1: 1G :~U cnir!rm r111ntrarr,n 1·!tW en 1"tlCl~5 lns C,]J,JS 9 ln su~~titución am; l"l:'J-

ÚcJcb ri.:dfo ::,xr:lic irse itr:di¡:•.~b; · la. trnm~f,"Jrmuci:.~n· c¡uír.üco_- dn ln ,Jdvnint-t en hipo­
x.-1r1ti nn, r,uc rz cquiv.-l'lr~ntc J la guanina, y p,,r la tmnsformacir.:in de lo ci tm,ina 

r'n ur:,icilo (.A. Tsuaite. y H. rfraenkel-C1nrat, 1960¡ /\. Tsugita y Tampr1l<ushitf,1J 
Knkw·,1n l~~s~, l!?Gl; H,G. v,m¡:Jittman, 1962 y 1963¡ H, Fracnkol-Cnnrat, 1964)~ 

í:str3s r~:m1lttr:!'. 1 r;, junt:1 In l•.1s :;btr;nir:{,s rnr f\!:ircnh,;rg, Och~a y l<hurana, · ~i:;,n-

f . · J.Jl ·t 1 ·~ 1 • 'J -~el· 't' 1 • 'í 1nr,1r,•n ci,:._i n'."?n·!'.? .. .:.1 i~~<1s~1nc10. tJC'l .. e·: irp gt1nu 1co;y,. en L\OJ.C1:.n 1 mi,straran 
ri1:n lrr:. c,:d···ncs '1 r.i.1L-1bras r''] tnl c.ídig:J C'.Jrrr,srmnclcn o .'3ccur:ncins de? trr·n nuclP.?1 
tiri.-,s -nn l¡l~:. _ cndr.ms d!"!l m:11·n, rnr rn:;di.1 rJc Vis cual ns, óstn pucdE? dirir1ir la sín 
1 r!;Ü~. do l·uj c:irl'rn:u: í'.:J. ·:l.if'J~J1~íd.ic:1r. dn 1-~n pr,1trdnac rsnr:cificnnd1, lu sccucmcia -
c·-rrr.ct:1 rlr :imin,rfo:i.c!-:is, 1··.·-

....... 
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5) Naturaleza del C6d~go genético., Y fimlri1nntc, cnrr,,·, resultr.ido cic.1 lF.tn 
e mclw;i11n:~:r, ·,bt•:ni(T."· en J.n:'.. tnvnfit~ ·~inn·m; nnt:r!rj_nrcs, sr-, hnn f 1Ddirla dc:ducir· 
una snrio rlc r,r1 rnm1l:i.znci :·ne:~ c:1n rm\~,r:ctn nl C"ídj_!J11 Gnn,11.ico y :; .. n las s;i.9uir:n-

• 1 • 

tr.1s. • 

I' ·d.citJn r'n 1-':lf.:· r.ucl::-:'.'.iU .. )-is 
a) El li·~di• ,-, , -~-~ 1 •1 ,:LVi·rs;1l.- EstrJ 

r,s r¡~c los vncnbl'1n dol c·~d:~go quci esnac! 
fican a lris dj.r.tintrrn m.d wx!ciC:1Js son los 
misr;1::is en t:c~clot1 lnr: e:D"n'.1r~:i.rm •• ln. 

2íl. 

u· e ., 
f'hc :,ur Tyr 
¡,i,I'.! ,]er Tyr u 
Lcu Ser T~:rm 
l.C'lll ~.,cr Tcrrn 

Lnu , >r:i HiH 

e Lf'U flro lli~ 
Lúu Pro ,nn 
Lnu llrrJ ·.:J.n 

Ilc Thr ;¡sn 

J.lo Thr :\r:n ·,, 
lla Thr Lys 
r rJt Tl1r l .. ~'~ ' 

Vnl ;\lü .'\S!'J. 

G 
Vul ,'\la .\f-Jf1 

Vnl ,\l:::1 i_nu 
VnJ. _.\líl 0lu 

1 

1 

r• 1 . } 

i ,. 
·cyn¡ 
C}1S' 

1 

T~f 
Tr~. 

1 
,\rq· 
.. ,r~ 
;\r~ 
.-\rg 

T. 

scJ 
f-ici .. 

:\rt 
.,\r .. 

1 

. ¡: 
1 

1 

Gly 

Glt Gl 
r~1 ... _, / 

3n.-

u 
(' u 

,\ 
'"' ,, 

u 
e 
l\ 

G 

u 
G 
:\. 
., 
l.J 

u 
G 

/\ 

G 

:.;c: l1nn :1btc~nida ovJ.dencius cm cista 
_Q.011J~g2 a . .¡Ji~..ti.cln Bx;,o, hamtof; cm los 

cualrm Go 11 cr11zn:ron 11 ·tilN.1\s dn un,,. tmpr-i­

cio c:·,n los c,dtJnas clcl rnllN/\ cJn tit:rn r.spE. 
cio cli1forr;r.to. Y así, r;. v:_m Ehrunstcin 
y- F. Lipman'1 (Uk,l), y t.l:i.Z:ubotl, S'. l_.:ux- · 

woll (1962), clf~nmstrarnn qua un nistrn'na 
sin o6Iulas for:nndo p;·1r 1•1::'t;iculncl.ton dl'l 
c:mojo, tíli'J/\s ~Jbtonidos rln E·. c· .. ,li y lns 

factilros adici,malos .nuc1;aari:.is, er~ ca­
paz . el~ sintotizar a la¡:; cudcims p :llpc, ,t_f 
cas do .la hí.:m,~rlnbina_ rm prasor:1eia dnl 
m!:11'~,, -qua c:r:lifica a ci:;t.o protcim; y q1..•o 
sr] l1alla prr.snntc r:n los rct-iculoci tos 
d:Jl e .majn. 

b) E;l. G 1digo os dqJrmu:\¡ticJ .- Lr.t 

cual indica que méts de un triplata do ba­
SC?S ruedo ospoci ficar al mismo aminmfoido. 

Se llan idcntific;-1[!0 cinco tílN1\s dis­
. tintns pura la Le.u f.!n E. ccli que f'll.' .. dcm 
lnor o los cmt,,ncs LJU,\, UUG, GUl.J, GUG, 

1 CU\ Y GUG (D.?. D~Jct,·.,r c.:t al., 19Gl; 11. -
.icisblum et al., 1962 y 196f:5¡ G. van 

· / [hrrmr,toin y D. Dnis, 19fi3; N. GucukH .Y 
T. Ym.-10.-no, EJG3¡ T .11 • ·1nnn1tt et al., 1965; M.U, Blfmk y o. ·f.ioll, 19?1)-.. Y fJuil.;.¡. 
do··!'."Jt,:-;crvnr:rn ,:¡uc en hiles 1trj_pJ.r.tos la toreara baso e& menos 'oSpl!l~ífica qur.1 las 
cbs r-rirncras; l:J cual ru1pcr~ · nua, n~:r ln unnoral, la clcncnr~racirfo del cód.l[Jcl s6lo 
implic:-i .a ln toreara !Jnsc. ¡ oc manura. que, el nuclcótido mci lu pllisicidn _3,, dn C.!:!, 
dn c•1d:ín purrln scir unu purin:1 o una rJirililidina, c~n lo que cada co·clón puoclc'" ra­
proscn·;ürsr: nor r.1~di:1 rlc lcis trinlotcs. XY~ 6 xvH • _Y por ,:1nt:::i, resuit~ r.:vide!! 
trJ r¡ur: las rlns nrir.um.w hnscis do cach codán snn ·hu, quo dotorminan la usnaci fici­
rlad· rlc l::i lectura r:iiontras .1uo la torcorn lin. rs ·tan irnn3rtantc y tiende á smr va-: 
riablr. 

;\lwra b:i.cm, · clü:ti.ntnn ·j_r,vr•st:igadnrcs dr·ir:r)5trar:.?n qu:J un 1,,s anticod•inon de t>: 

nl9unas tnrJ,V, sa llall~ criri'·fro.cucnciñ a lo hase in-..,nina, c·~mo on ol ·alanil-.tR11JA 
{;me), Sc:ril-t:"ll·J.\ (ll-~.\) y v.üil-t:1/..f,\ (J'.\G), b. cu<:1J. invariabl.r·r,;cnto se uno n la 
tr:rcr-rn barin v,1ri~1bl;-: rlol rr?r;1Jr.ctivo c:,cliín r.n el ~1li-!!\ (.1.N. 1-1·,lJ.ey_C't al., 1905),· 
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y n:1r:.1 •qclnr ":<= lic:1r cstn c,,nsr crJnncifl rJ;-1 ln d11gcnnroción dol Cr'idig"n' Gan6ti 
en F .H .e;. Cr:i..ck r,rnpunn 1.-1 J. l,:u:ncla ·,,., ·.p-ítcnis do ln vnriación '· • Do acu.urdn crm 

tnl hj_,, ~tenis r,unc'i: ~-,~ln";?rs~ cinrto \rrrndo dn 11 vr.triaci·'-ni1 á 11 vac:l.laciL1ri" en 1.:t 
tcrc,,r .. \ L·asr; c!B cmlrl ·un-; dr: l;Js codoni:!S dal mrlNA tdl'?mnrc y cuando se cumplan cio! 
tnr; r,·,~L.?r; t.'"1 ,F¡¡rrxmicmtn c!t.: bmrns e 1~1'r.n al crJdén y ·su ro~r10ctivn anticodc5n. 

Amin1?Jácido codificado . ,üu Ser Tyr Vnl Pilo . 
:\nt:icnl!1n . :mI ¡\GI · ,\fi G:'\l i\i\G . . 

3i 1--· 4-- -4-- ....,_ +- 51 

=+J----j;l----u-· Jr 
GG.,. LC,.~ l.1/\c Gl:t! 

. \ . ¡\ • \ 
uCJH 

5' ___.. -,.. ....... .._.. 

,W:U'!' w,ir::ntr:s ricnn.::ad,~s ele l·ar.rns c1o. r.cucrdo cnn ld l·lip6tusi~ do ln 
1 v:1r:i.;1cftn11 ;,r··:·u:::st::.1:-·-r r-.r-:.c. Gric_lc:. 

'.-:r1 t:r1• f 1rma ~,ur. .l:::w J.l:ir::n_cns b~rr;r_ts 11 vacilantm, 11 u, C y ;,, r,rosant"s en al 
e.xtrnr.ia 3~ dn los dj;stintos _cn_di-.,nos, s,<l,r) .pumic.n uni:ri:;c, a ln inr,!dnu rronnntf' cm 

r·,~- ':}:lrc:m~ 5,. r!f: l_.11-: rcs·pr·-cU.\.·:1s ai1tj.c-1d:·inr.s ¡ m1 tnntr:i r,ur., :1a gunnina del c.;.. I rr1-

m:, r. • r'.t) les nntic:·,r::1 .. -.nr.G s:<el11 .pueda unirrJc mGci.:intt; cnlncos do llitfr,jgen'.J cnn J.·1:-, 

baGc~ 11 vncilantt1s 11 t..: y e, .l''c los c.adonos carrcsp.:¡hrJiontes.(F,1·1.t.;, Crick., l9Cl y 
10t"·,•' 
--· ""U J • 

e) :1 G·1c!i!J:1 ne~ sn su¡,i·rr m:J.- Los cli:::i:Jnt,,s cnd ,ncEi ac:yac;(•ntcc; nn l:-1r: r::.:.1-

clr;n w .cltJ! mfl~.'.\ so l1c111..:tn ;.crf:- ct~1::K:n1.o l:c,finich;s y n-.1 He! surierpnn:m. Lri cunl ha 

n:i.tl:"' c 1 nfirr.t'.r!r. prr r.!intint~is r.:xpr:rimcnb::5 Jcn(ticos (o.c.·curltun )' c. Yirn:.rfol<y, 
l ci,.1'-' • 11 (' ··1· J.t·r1·1n )' ~· ·1· i·t,·1·\n Li' r. 1 IJ"lr' lº'·:3 • F 1-1 ,.. Gri· ck líl6'3J .. _ ..., L "J , 1. e ~ a .. L , 1 .• : '; e ,r ~ : 1• - •• •• • t -:,7\.,) t - • e u• t w e 

r') ¿1 :: ~!'i:_1.1 ri • tj_¡~rr c:·,rn:t!i.~ _,. ck·cir, qur.! n 1 c:xi!:,h:,n ~.diulm, ,.-~lpPc:tnlr.is 

n:!rn cU. fcrcnciµr a r..-.:rin unn t;c lo[; e 1t!:""'mm y l.!UC, una vuz inicL1da ln lcct11ru, 
o:·!Jtfl G:·.· ,,f:.ci.ua rm f"rmil [H'.Cr.n:ncial y c;,ns.ocutiva. lrJ cual encuentra apnyo rixpn 

. -
rimr.:nt;.11 en inv~1!':t:i.rr•cinncs r:·nli:rnrJm: j .. n .vitrr:, r.:n lar; cualm:; se emn.lca ul ;:(l•J,l 

r:!.nl f:~c·,:J f2 e 11.1: r::, .. n:·:1j~1ro, y rs nhr;r.rv~ que ln inc:')rr1·:irncicín ele un a.mino1ícidn ro 
J.1~t.iv1=;1cnt:: ·,l!.:j u·'., 1 t'nl 1x{:r~~liln ¡unin'.:1-ti;:nninnl dElpendíá do 1~ inc:irp.oraci(i_n nro--
via r'r: '.1tr.:r. rol.:d:;j.v:u,1cntc m,íri pró:d;¡ns a tril cxtrnmo (J.1-1 •. · 8cl1wartz, 1965). 

,:in ~11'lll·nrrrn, b inicJ ,rni··jn el • l.:, J cctura rinl n{Ji·IJ\ debe nstar indicadu clf:i ma-
nc,r,:1 er.pncíf1 en ,11. ¡; ·:•1il!nz:, r:c:l ::,rr1Ci.1 t;·¡ ele -t:rn.cluccirjn. Lo qua SU['icrc dn :i.1• .1~-

'c1i:=:tt~1 º1llf, r·xü,ln LI~º\ scffol ,jnicn r.n ul lilRIJ/\ 'llJr?·indicn el nu1 ~-n de iniciac:i.ijr, de 

ln · lcctun:t. C•1rn·1 :: e t,n vif.,t'J, C!Gta fü1ibl do· iniciaci-:fo so halla roprt";sun~wk.t 
p· 1r r l .c·:d.:5n .\L'G • r::i.e,,.~ras que, 1·:;is endones U,\/\, U\G y UG:\ que no cn.difican o. 
.n:i noun arnin·: í:cid·J, y ·;u:~ ~:n un rmincipii, t,c lris llam15 "cr:;doncs oin scntid·J", cuma 
H-: i~t:1::1~ r.oproscntan l~~ señales do tcrmin::ici:'Jn del nr-,cc~so cir: traducción • 

....... 
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APENDICE 

Cronología de la Bioquímica. A" continu.aci6n se resumen los logros cicmtíf!_ 
cos más destacados en la Historia de la Biología· y que contribuye.ron en fori:na de­
cisiva al surgimiento y desarrollo de 1~· bioquímica. 

METABOLISMO. DE CARBOHIDRATOS 
. -

1500 Le:mardo da Vinci comr.iaró la nutrición animal con el arrJer de una vela, 
indicando oue los animales serían incapaees de sobreviv:1.r en LJna atmós­
fera oue·no sostuvi.era la combustión. 

1660 

1789 

1810 

1833 

1836 

1836-37 

- -_ .. _ .. _________ .. __ _ 
Lefevre, en su ~'Trai t~ de Chimie", propuso oue la función del aire con­
sumido e-n la respiración era purificar la :·sangre. 

Seguin y Lavoisier;· efectuaron ~~s primeras ·determinaciones sobre la ve­
locidad del metabolismo·humáno. 

Gay-Lussac dedujo la ecuaci6n de la fermentación alcohólica. 

Payen y Per5¡oz aislaron la ami~asa de la malta del centeno. 

·Caqriiard de La toúr y Scl1wann s_eñall'lron. que las levaduras eran responsa­
bles de la fermentación · 

Los trabajos de Schultze y Schwann se oponen a la teoría de la genera­
ción espontaneo .. 

1837 Clerzelius proriuso lé! natur-aleza catalítica de la· fermentación. 

1840 Liebiry sostenía que la fermentación era· un proceso químico· ~ue no depe~ 
día de organismos-vivas. 

1850 Pernard aislé' el glucógeno d~l ~ígado mostrando que podía -convertirse 
en plucosa sa·nguínea, simÚl tanearnente descubrió el proceso de la gluco­
neogénesis; 

1854-64 Pusteur demostr6 que la ferrnentación era provocada por microorganismos, 
dr::mcartando la ·hipótesis de la generación espontanea. 

1872 PflÜger l1al16 ·:1-ue todos los tejidos animales consun:ien oxígeno y que esw 
tn no es u~a función exclusiva de la sangre y los· pulmones 

1897 Eduard C·ucbner descubrió que la fermentación alcohólica podía ser indu­
cida por extractas de levadura exentos de células. 

1905 

1907 

1912 

Harden y Yqung demo~traron que la fermentación alcohólica. requería a 
nresencia de fosfato y aislaron la primera coenzima, la cozima_sa, riue 
desriués se identificó como el NAO. 

Fletcher y Hopkins demuestran que durante la contracción muscular ana~~ 
rol1 ia se forma ácido lá·ctico a· p;:irt;i.r de la rJlucosa. 

Neuoerg _oropqne ·una .r~ta metaq61i·ca ouímica para la fermentación. 
, ... ..,. 

1930 · Lund-spaard .observó rJUe los r.iúscuios puede:.·· ·contraerse sin que haya pro-
ducción de ácido ldctico. 
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1932 Lohrnann descubrió la reacción ATP~fosfocreatina. 

1933 Embden y r,t.eyerhof identiffc 1 ron los metaboli tos importantes que tienen 
en común la vía glucalítipa· y lñ fermentación, 

1935 Schoenheimer y Ri ttenberg eí;iplean po_r vez primera isótopos para el estu 
dio del metnbolisma intermedia de· los carbahidratos. 

1935 Szent-Gyorgyi observó el efecto catalítico de las ácidas dicar.bax::[licos 
en la res~iraci6n. 

193? Krebs postt,J~a el cicla del ácido cítrico, 

1~37 G"ori y Cari empezaran sus in~esj;igaciooes incisivas sobrQ la glucógeno­
f os farilasa. 

1937-38 'inrburg halló oúe. la formación de ATP se encuentra ·acoplada ~un· la aes­
hidrogenación del.gliceraldehido-:-3-fosfata. . . .,.'" 

1937-38 L..ahmann y Schuster mostraron que la tiamina es un componente del grupo 
prostético-de la niruvato-ca~boxilasa. 

1948 /(ennedy y Lehninger descubren que el ciclo del ácido trica.rboxilicq 
tiene lugar en ·1as mitocondrias. 

1948 Leloir y colaborador~s identi"fican el papel de los nucleótidos urid·íni­
cos en la biasínte.sis de. los carbohidratos. 

1948 Galvin y Senson obser.varon que el ácido fosfoglicérico BS uno de los 
pri:neras intermediariós formados en la fijación fotosintética del co2• 

1953 _Horecker, Dickens y Racker esclarecen la ·vía de los fosfato~ de pento-
s;;r. 

METABOLISMO DE LIPIDOS --- -
1904 l<noop deduc~ el .mecani.smo de beta-oxidación para la . degradación de:. los 

ácidos grasos.-

1922 Ruzicka identifica al ~soprano como unidad constituciona.l de muchos pr.2,· 
duetos naturales. 

1935 Schoenheimer .Y Rittenberg introducen el empleo de isótopos para estu­
diar el metabolismo intermedio de lío-idos. 

1942 Bloch y FJi ttenberg descubren que el acetato es pr·ecursor del colesterol. 

1943~7 Lelair- y Muñoz muestran la oxidación de ácidas grasos en sistemas ef."en­
·tos de c"élulR.s; Lehninger descubre el requeri1J1iento ·:1e ATP y _dedu.ce-" la 
estequiometr~a de la oxidación de.ácidos grasos. 

L948 Kennedy y Lehninoer indican que la oxidación de los ácidos grasas ocu­
.rre en las mi tocondrias. 

L947-50 

. 951 

Lipmann '/ l<ap.lan- aislaron y caracterizaron la coenzima A • 

Lynen ::mstúlo el papel ·ere la cr13nzima :~. Poco después Lynen, Green 
Y Ochoa aislaron las enzimas implicadas en la oxidación de ácidos gra­
sos. 
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1752 

17?3 

1783 

1823 

1828 

1836 

1836 

18~6 

1862 

1926 

1930-31 
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Kennedy descubre la ruta biosintét"ica de los triglicéridos y f9sfoglic~· 
ricios, así como el papel de los nucleótidos citidínicos. 

METABOLISMO DE AMINOACIOOS 

Réaurilur en experimentos con aves descubrió que el jugo gástrico licuaba 
las proteinñs ingeridas. 

Rouelle aisló la urea de la orina. 

Spallanzani deduce que la digestión proteica en el estómago es un proc~ 
so más químico que mecánico. 

. ..--~-··_,___ .. --··~ ... - . 
Pr~vost y Dumas descubren quei"""'la urea es transp·ortada en la sangre. 

Wohler sintetiza la urea a partir del cianato· de plomo y amoniaso •. 

~.'.agendi~ mostró ·el. requerimien~cr de nitrógeno en la dieta. 

Scl1wann recortó la acción _de la pepsina y describió sus oro piedades. 

Corvisart describió las. propiedades de_ la tripsina. 

Oanielewski logró senarar la tripsina de 1~ amilasa pancreátic~ por ad­
sorción diferencial. 

Sumn~r logró preparar la· ureasa cristalina. 

Northrup cristaliza la pepsina, y·Northrup y Kunitz obtienen la tripsi­
na cristalina. 

1933 Krebs y .Henseleit descubren el ciclo de la urea. 

1938 Braunstein y Kritzmann descubren las reacciones de transaminación. 

1956 Umh-'lrger ·fndica aue en la biosíntesis de leucina. a partir de treonina 
el producto final inhibe la primera enzima de la ~ecuencia reacciona!. 
Yates y Pard~·e describen la retroinhibición de .la a&partato-transcarba­
milnsa -por el trifoElfato de citidi_na. 

1950-65 _En este periodo se esclarecen las etapas principal.es de las síntesis y 
denradaciones .de los diferentes aminoácidos como resultado de las _inve! 
tinac:;iones de A.E •. Braunstein, M.J. Goon, o.I, Grandall, a.o .. Davis, 
D,M. Greenberg, I.G. Gunsalus, w.E. Knox, A •. Meister, w.G. Aobinson, 
0,8a Sprinson¡ H.E. Umbarger y· otros. 

METABOLISMO DE NLCLEOTIDOS 

890-1903 Kossel y colaboradores realizan las primeras investi~aciones químicas 
sobre los productos de hid~lisis de los ácidos nucl~icos.· 

L925-30 Levene deduce la estructura de los mononucle6tidos y demuestra que son 
l~s unidades estructurales·c:fe los ácidos nucleicos • 

. 935-36 Warburg y Euler aislan y determinan la estructura y función de· los nu-
cleótidos niridínicoi; ·--
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1943 i:>arnes y Schoenheimer emplean isótopos para estudi_ar el meta.bolismo in­
t8rmedj.o ·de los. nucleótidc~s de pLirina y pirimidina. 

. . .. 
1950-65 En este periodo se el1:1cidan las etapas enzimáticas implicadas en las 

síntesis y degradaciones rle los nucleptidos de purina y pirimidina gra­
cias a las aportaciones de K. Bloch, J.M. euchanan, G.R. Greenberg, 
H.M. Kalckar, A. Kornberg, 8. Magasanik, P. Reichard y otros. 

METAOOLISMCJ DE A.CIDOS NUCLEICOS 

1869 l.liescher .descubre el DNA. 

1~27 Muller y Stadler· dem_uestran--la-ffllrt-tte±órrart1·ficia.l.de las genes por los 
rayos· X. 

,1944 Avery, MacLeod y McCarty descubren que el DNA induce transformaciones 
bacterianasº 

1950-53 Chargaf.f y c~Jlaboradores describen la equivalencia de bases en:-.el DNA. 

1952 Hershey y G.hase en experimentos isotópicos mostraron'que el DNA es el 
nortador de la j nformación genéticaº 

1953 ~·:atson y Crick postulan. el modelo de la doble hélice pura la estructura 
del DNA. 

1955 Ochoa y Grunberg-~lanago descubren·· la polinucle6tido-fosforilasa. 

1956 A. l<ornberg aisla· y caracteriza la DNA polimerasa. 

1958-t:9 fi.8. ~~eiss, J. Hurwitz y A. (3tevens,. independientemente, cfescubren la 
ANA polimerasa ONA-dirigida. 

1958 Meselson v Stahl aportan la confirmación experimental del modelo de 
watson y Grick para la replicación semiconservadora del DNA. 

1968-72 RaR. eurge.ss y otras estudian en detalle la ANA polimerasa, así como el 
mecanismo implicado en la transcripción del DNA. 

1960-75 En este pe_riodo se estudian intensivamente las etapas individuales de 
la rénlica semiconservadora del DNA por S.M. Albers, J, Cairns, o. 
Oressler, A.· Karnberg, A, Okazaki, .N. Sueaka y mucho~ más. 

1938-39 

SINTESIS DE PROTEINAS Y C0DI130 GENETICO· 

Schoenheimer y ciJlabo::radorés emplean isótopos para estudiar el met~ibo­
lismo de las proteinas. 

1941 Rrachet y Gasperssan efeptuan sus clásicos.estudios citológicos en los 
observan.la _síntesis de proteínas. 

19~2-54 Zamenick y colaboradores descubren que las partículas de ribonucleopro­
teina, los rib~samas, son los sitios. de la síntesis.proteica. 

1955 8enzer cnm,truye mapas genéticas de estructura fina, llegando a la con-
···""' · clusión de aue 1,m gene posee vari.Js si tip.r.; mutables~ 
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l95.? Hoagland, .Zamenick y etephenson aislan el RNA de transferencia y postu­
lan su función. 

195? 
\. 

Vogel, Magasanik y otros describen. la represión· genética de .la, síntesis· 
enzimática. 

1956-tiB Anfinsen y White ilegan. a la conclusi6n de que la conformación tridi­
mensional de las proteinas viene esp.ecificada por su secuencia -amtr:ioáci 
da. 

1958 

1961 

1961 

Crick enuncia el dogma central de la genética molecu,lar. 

Jacob y Manad proponen la hipótesis del ope~!1__: y postulan la función 
del ANA mensa Jera. ------..:.---

Nirenberg y Matthaei descubren que el ácido poliuridílico codifica a la 
rmlifenilalanina, ·abriendo el camino para la identificación del c6digo 
genético. 

1961-65 Los laboratorios de Nirenberg, l<horana y Ochoa identifican los vocablos 
del código genético de las aminoácidos. 

1960-75 Eri este periodo se afinan numerosos detalles del mecanismo implicado en 
la síntesis de proteina·s debido a las aportaciones de J.E. Allende, P. 
Leder, F. Lipmann, t<.A. iYiarcker, K. Moldava, s. Qchoa, J.M. Ravel, i~,. 
Revel, R.S. schweet, P.C. Zamenick y muchos más. 
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