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Reta 28.1. es el recünen de trabajos e-prendidoe a finca
de]. año 1943 en .1 Instituto de ¡1.1.01th de 1.aFacultad dc Cien­

cias ¡edicae de BuenosAiree. A1hacer cu presentación a 1a Facul­

tad de Cienciac Exactas. ríeicac y Naturalec de 1a UniVBraidadde

BuenosAires. ec ni deber deJar constancia de Ii reconocimiento

al Profesor Dr. Bernardo A. Houecayque le iniciara en 1a inveeti­

gación cientifica. diepencándone en todo momento. estimulo y ence­

ñanzae. Al Proreecr Dr. Venancio Deuloreu baJo cuya dirección he

trahaJado en tónac de quimica oruinica y biologica desde el año

1938y de quien he recibido etica: apoyo y cordial anictad y a los
Profeoorcc de 1a licultad de Cienciac Exactas. Físicas y Naturales.

ecpecialnente a los Doctores Alfredo Sordelli y Ventura Morera por

las enceñanzae recibidas y el flavor pereonal con que siempre le han

distinguido.

Buenos Aires. Setiembre de 1945.
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I N T R 0 D U c c I 0 R.

A)- Munición dgl ¿gig gitricg m la naturaleza. El ácido
cítrico se encuentra ampliamentedifundido en la naturaleza. En el

CUADRO- I se detallan los nteriales de orígen animal en los que

se puede demostrar su presencia. Un resúmen completo sobre la dis­

tribución del cítrico en los vegetales. se encuentra en la monogra­

ría a. Hartmanny Killing (22).

B)- gangligm de; ¿cido cítrigo. Parece que el primero que

empezóa estudiar el ácido cítrico desde el punto de vista biológi­

co mi Mitscherlich (38) en 1845. Estudios posteriores de Sabhatani

(47) . Loeb (34) . ¿ner (4) . Robertson (46) etc. . se ocupan del

mismoasunto. considerando al cítrico desde un punto de vista

toxicológico. En 191l aparecen los trabajos de Ihunberg (54) y

Batelli y Stern (5) los que inician el estudio de la oxidación
del cítrico m por sistemade enzimas.

Salant y Wise (48) fueron los primeros que comprobaron

lc oxidación del ácido cítrico en animales enteros. observando que

el citrato de sodio desaparece rapidamente de la circulación man­

do se lo inyecta en la tens de perro. ¿sto y conejo ; la cantidad

de citrato eliminada corresponde al 12 - 13 7‘ del citrato admi­

nistrado. lo que indica que el cítrico desaparece de la sangre por

ser oxidado por los tejidos. Cuandola cantidad de citrato inyecta­

do es menor que 0...5gr. por kilo de peso. no aparece citrato en

la orina ; el citrato de sodio tiene ademásuna acción alcalini­
¡ante de la orina.

En 1917 Alberg y Iacclure (3) encuentran ácido cítrico



A D R 0 - IC U

cítrico on ¡mortales biolósuoa de origen animal.

llaterhl Autor Año > Método Concentraci6n.

sacra: f
nun-n. Bam etc. ( 9) 1930!:number; moco-0.043 gropditro

" Kluwer 3
¡atun 31; 1933i - 0.028- ­

conejo ' 31‘ 1953! ' 0.013- '
perro Pucher etc. 45¿ 1936i Puohor 0to. 0.9 - 1.9 ¡3.11.100 ml.' Shflm 52‘ . 1.5 ¡kg-p.100m1.
gato hrtonuon 354 1938; Thunberg 7.8-9.7 na.p.100 nl.conejo . . ¡“50150100m1.
humana.
normal
paneles. de Oy! 1942.;Punher etc. OJO-2.93 ¡3.12.100al.porro Grande Conan 19 i 1942; " 1.54-2.10 Igopoloo nl.

LIQUIDO
GERALO ­
RAQUIDEO. _

humana Benni 8 1930; numbers 3.045,0 mg.p.100 m1.
' Nltzolcu 39 19305 ' 0.075-0.080 ¿topolitra

porro ' 39 1930 ' o.090-o.1oo ' - ­

humano {BooyhbyAda-n (11) 1934 ' 1.9-11.9 lgopolitroo

HUIOR
ACUOSO

conejo Gronvall 0.050 drop-11‘10­
oobayo ' 0.050 '
humano " 0.030 "

" lutzeaou 0.040 '
vacuno " . 0.012 "

I



1 ma o 6 1 d I anima o

Material Autor Año nítodo Concentracion­

LECHE

vacuno Hankol 23 1888 Henkol 0.9-1.1 gr. q/oo
humana Scheibe 50 1891 ' 0.54-0.57 ur. q/oo
Vacuna Iühlk 69 1902 Kuna O 0.6-0,8 '
vacuno Bonn 6 1904 Denise: 1.81-2.24

v' ,vun Slyko

tnooworth {56; 1915 stahxo 2.37 ühuman. Kun: 30 1915 Kun: 0.44-0.62 '
humana “Bleylor

,Schnnold (10) 1915 *' 1.04.5 ­
cabra >Kioterlo

“Sohvaiboldtflaoknnnn 25 1925 ' 1.55-1.80 '
vacuno ' 25 1925 ' 2.70 '
vacuno Allen 1 1931 Thnnberg 1.0-4.0 '

CHINA

humana. Uhiberg
¡Inocluro t 3) 1917 Kun: 0.44-0.48 ¿top-dia

cerdo ¡{suma o
(Wine (48) 1916 Benigno 0.5 gr. q/oo

humana ' '
niño IhoClure

Sanar 36 1922 Salant-WlooIO.SO-O.431 gr.p.dia
humana M3001ure 37 1922 Kuna 0,18-0.34 '
cerdo wood. 61 1926 0 o. ­
humana Thunberg 55 1929 Thunberg 0.36-1.30 '
humana Ootborn 42 1931 ' 0.23-1.85 '
humana 13-016 15 1930 Kuna 0.23-0.76 q/oo
humana (Knyper

(lattill 31 1935 ' 0.18-0.32 ur.p.dia
humana Jüryh 16 1934 Minnibook O.525—0.900 '
cobayo i" 16 1934 ' ‘0.006-0.015 '
conejo ' 16 1934 ‘ 0.009-0.012 '
porro ' 16 1934 ' 0.007-0.009 ­
cerdo ' (16 1934 ' 0.025-0.031 '

Boothby
Ada-a 11 1934 Thnnbara 0.09-0.99 '

porro Puohor etc. 45 1936 Puoher 0to. 0.0013-0.05 '
perro Shot-nn 52 1937 ' 0.008-0.050 '
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933392 gg“50:11:10. 1401,65;th dg org-¡onM.

Intern]. Autor Ano látodo Concentncián.

113mm

humo Schoraton 51 1929 rumba-g 1.8-4.1 aropoo/oo
Cobnyo - 51 1929 0 . '.a ­
cerdo " 51 1929 ' 6.0 ­

LIQUIDO
POLICULAR

vacuno Hanson (39) 1930 numbers 4.00 06.1).100 n].

LIQUIDO
MIOTICO

humano Nitzeacu {39 1930 number; 2.5-2.7 ¡ne-mutuahumano Oman 17 1931 ' 3. 5 '

SUNR

humano Locke (32) 1922 Stahro
Salut y ¡un 0.5-]..17 ¡3.9.1(Dn1

humano Sohornten (51) 1930 numbers 1.2 me.p.11tro

SALIVA

humano Pucher eto. (45) 1936 Puoher 0to. 0.044,3 ng.p.100n1

TEJIDOS
PERRO

riñón Pucher etc. (45 1956 ¡menor etc. 1.24.9 ¡lu-p.100 ¡1
unísono - 45 1936 ' 1.1 "
higado ° 45 1936 . ' 0.1 ­

" 45 " 1.5 '00161611 1956



en 1a orina humananormal. en cantidades próximas a 0.05 gr. por

litro y Saiant y Wise (48) demuestran 1a presencia de cítrico sn

orina de cerdo. La eliminación de cítrico urinario (3) aumenta

por administración de citrato. aunquesuprilisndo el cítrico de

1a dieta 1a eliminación ronal continúa. de lo que los autores

citados (3 - 48) deduJeron 1a existencia de formacion endógena
de acido cítrico.

En 1921 Anbsrg y saver (2) aislaron el cítrico de 1a

orina y lo identificaron. observación confirmadapor rasoic (15)

en 1930nediante la‘deterninación del punto de fusión. Durante

muchotiempo una importante dificultad en el estudio del metabo­

lismo del cítrico. 1a constituia el hecho de que los métodosanalí­

ticos (Stahre.Dsnig€s) para dicha substancia eran poco precisos.

Unadelanto importante lo constituyó 1a aparición en 1929 del

método ds Thnnberg (55) con el cual se hicieron 1a mayoria de

los estudios que sobre el metabolismodel cítrico aparecieron

entre los años 1929 y 1937. año en que apareció el método de

Pucher (45).

Ostberg (42) en 1931 fué el primero que trat6 de hallar

un_significado metabólico al ¿cido cítrico. Donostró que la eli­
minaciónde citrato urinario estaba regulada par el equilibrio
scidobfisico. aumentandocuando se administraba valencias bicicas

y disminuyendopor ingestión de cloruro de anónio y cloruro de cal­

cio o en el comadiabático. En la diabetes y uremia disminuye

1a eliminación ds cítrico.

En 1934. Boothby y Ada-s (11) estudiaron con s1 método

de Thunberg (54) 1a eliminación de citrato urinario en diferentes

condiciones. comprobandoque es de 0.5 gr. por dia en condiciones



ncrnnlee. n: ¡me eerie de enter-ce. no ee pudo comprobaruna rol-P

ción entre el estado clínico de los nience y la eliminación de
citrato. Si bien la'cthinietración de bases o ¡oidos menta o dio­

ninuye la elilinación de citrato. urinario. Boothbyy Aduna(ll) no

creen que el papel del cítrico een el de regular el equilibrio
ccidobieico. nino que el cítrico posee una importancia metabólica

no conocida hasta entonces. A81durante el ayuno. cuando loe hi­

drctoe de carbono nc se oxidan (0.3. 0.69) la eliminación de oi­

trico dininer . para aumentar luego. de lo que deducen. debe pro­

venir de lea grasas o de las proteinas. Ada-ue compruebanque en

el perro. el citrato ee torna fuero del higado y que dicho órgano

destruye ácido cítrico. La tiroides y euprarrenal no parecen tener
influencia sobre el metabolimo del cítrico.

Im 1933.1(wpery ¡atun (si) compruebanque la alcald­
eie y la acidóeie determinacion con bicarbonato y cloruro de nnónio

respectivamente aumantan y disminuyen el citrato sanguíneo ; la.

inanición produce tambien disminucion. numonuinooinla ingestión

de alimentos. Dolmeetrun admin. concordancia con Boothby y Adan:

(ll) que las variaciones determinadas por el equilibrio ucidobfieico

no explican la influencia de la alimentación sobre loa cambios en le

eliminación del citrato urinario. Verifican anemiaque el cítrico
ee oxida. intensamente en el organizan humano.

m 1934. Fürth y col. (16) estudian la relación entre .1

metabolismodel cítrico y el de los hidratos de carbono. Verificar)
una vez me la influencia del bicarbonato de sodio sobre la eli­

minación de citrato. No encuentran acción glucoeurica o enticeto­

¿cinética del citrato de 1a diabetes rioridririon. 1:1ayunodimi­

nuye la. eliminación de citrato urinario. lo mismoque la administra­



ción de una dieta sin hidratos de carbono. De una serie de supuestos

precursores del ¿oido cítrico (acetato. lactato. naleto. orslscetato.
alcohol y glicerina) solo el acetato exagers la eliminación del

citrato en ls orina. Noencuentran acción slucogsnetics del cítrico

en la rata. comohabian señalado Sstts (49) y Greenwsld (20).

En 1937. Pucher.8hermsn y Vickery (45) publicaron un

metodocolorilitrico para citrato que tuvo gran aplicación. Sherman

Isndel y Smith (52) a) y b) . revisaron los datos de la literatura

previa. comprobandoera ersota la observación de Ostberg (42)

sobre las relaciones entre cítrico urinario. pH de ls orina
y equilibrio soidobísico. En algunos casos una dieta abundante en

hidratos de carbono. aumentabals eliminación del citrato en el

perro siendo en idénticas circunstancias muchomayor el aumento

del citrato urinario determinadopor la ingestión de álcali que

cuando la dieta es pobre en hidratos de carbono. Comono se en­

cuentran depósitos importantes de citrato en higados. músculo y

riñón 3 debe aceptarse la formaci6n de citrato endéaeno.

Orten y 5mm; (40-41) en 1937. estudiaron la influencia

de una serie de precursores posibles de ácido cítrico sobre la

eliminación del mismoen la orina. Solo tuvieron unn accion posi­

tiva el malonuto. succinato. tumorato y mulata . siendo muysigni­

ficativo el hecho de que el lactato. acetoncetsto y butirato rue­

rsn negativas. La transformación tendría lugar en el riñon. pues

en ratas inyectodas con los ácidos dicarboxilicos mencionados

unicamente el riñón . presente aumento importante de citrato. Estos

hechos fueron confirmados en su mayor parte por Krebs . Salvin y

Johnson (26).



En l942.de Oy: y Rodrigues liñón (43) encontraron que el

citrico est‘ sulentsdo en ls sangre de los diabéticos. Ls admi­

nistración de glucosa por vis intravenosa u orsl. dotar-inn uns
aumentode ls citremia. La insulina intensifica el aumentode ln

citremis por inyección de glucosa. mientras que ls diabetes hunnns

o la psncrestectonis no parecen tener mayorinfluencia.c)-WW. stuan
slgunos autores habían realizado estudios sobre los mecanismosde

formación y destrucción del ¡cido cítrico ¿n_!¿;;g. solo pueden

considerarse de Verdadera importancia los ds Knooyy ñnrtius (24).

que en 1936 anunciaron uns nuera concepción sobre el mecanismo

de oxidación del ácido cítrico. cuyo producto final era el ¿cido

c<_cetoalutárico. En el capitulo sobre oxidación enzimática del
'citrato se discute la teoría.

El ¡scanismo de la formación del citrico se vinculo estre­

chamente a pam:- de 1937 con la. oxidación de los hidratos de car­

bono y en especial del ácido pirúvico. Un rssúmen de Krebs (29)

describe la teoria del ciclo del cítrico que. dado el carácter ce­
neral de esta introducción solo mencionarsnos en los ¿untos esenoishl.

Deacuerdo a ls teoria primitiva del ciclo sostenida por Krebs (29)

entre los años 1937 y 1940 el cítrico resultaba de la condensación

de pirúvico con oxnlacático (en el CUADROIl) se reaúmen los neon»

nismos propuestos y ae ssqueuatizs lu teoria de los ciclos). Luego

es oxidnbs según cl esquema de Martins y KnOOp(Capítulo III) pn­

sandopor las siguientes etípss: l) nconitico. 2) isocitrioo.
3)o(cetOglutirico. 4) mcoinico. 5) runfirico. 6) nálico. 7) on­
lscetico. este ültino se condensnbacon unn molécula de pirfivico



Igoaniano de rogggg¿6n dgl gj¡¡igo.
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c1c1o de loa ácidos tnoarbozíucoa según Kreba (29)
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para reiniciar nuevamenteel proceso. Importantes ohdecionea . ee­

peciolmente por Evans 5 slotin (14) obligaron ¡modificar el esquelm
soeptindose actualmente ls siguiente teoria del ciclo modificado 3

piruvato se condensa con oxmloacetato. formando soonitato que está

en equilibrio reversible con citrato. El aoonitato se transforma en

isocitrsto proeiguiendo luego la oxidación comoen el esquemaprece­

dente. El esquemadel ciclo de los ácidos tricorboxilicos. es actual­

mente ls hipótesis de trasto mas conveniente para explicar ls oxi­
dación del ¿cido pirúvico. (Krebs . 29).

El ¡cido cítrico ho sido vinculado a la oxidación de los ici­

dos granos. especialmente por Breusch (12) y “island y Rosenthal (5M.

Según Breusch (12) el acetoncetato se condensa con oxaloacetato por

acción de una enzima denominadacitroccnass formando citrato. Ls en­

zima existe en cantidades considerables en músculo. riñón y cerebro

coincidiendo con los conocimientos que se tiene sobre la oxidacion

de los cuerpos cetónicos por diferentes teJidoe. Aún es demasiado

prematuro decidirse sobre la teoria de Breusch (12) mas aún cuando

se han encontrado ciertos hechos que no concuerdan con la mismm.eo­

pecialmente por Krebs y Eggleston (28).

En ls presente Tisis hemos estudiado algunos puntos sobre

el metabolismo del ácido cítrico. especialmente: d) la composición

del sistema ensimítico del cítrico in vit . asi comola formación

de compuestos fosforados de alto potencial energetico; b) el consumo

y la formación de cítrico por tejidos pertenecientes a animales nor­
males y diabéticos. c) las relaciones entre el cítrico y los ácidos
dicarboxilicos con los compuestosfosforsdos de la sangre.



BIBLIOGRAIIA.

Allen ¡ovo.J.Dairy Research” 1931. g. 1.

Albal-gS. .llaver I.B..J.3101.Chon..1921.¿g.xv.

¿abel-gs. .anClure LB. .AnJJhyaiol. .191?¿1.45.3.

Amr J’.. And .Phyaiol. ._190641.15.
Button]. Fo. Stern L..Biochen.Z. .1911.9_L.478.

Beauanual” Jahre. Borlcht..1904.9_á.281.(citoonbera).
Bernhauaer K..Siobenglineer H..Biochom.z. ¿951.319.232.

M1 3.. Biochem.Z..1930._?¿>¿.270.

Danni B..Schersten B..Ostborg 0,..Biochen.z..1930.3g¿.443.

Bleyler B..Schwa1boldJunilchwirtsclmrtlione B‘oraan..1925.g.
, - (aluminium) 260.

Boothby v1.11..Adama H. .AmoJoPhyaiol. .1934.107.47l.

Bronson F.I...:-:cience. 1943. 91.490.

.Biochmoto. 1931.&g.

Evans R.A..Slot1n I... J.B:l.ol.Chem.,194l. lg. 439.

Fasold ¡{"8311:m: Bio]... 1930. fl. 193.

Ffirt 0.,x1nnibeck H..Edel 1?... Bioohanozo. 1934. 369. 379o

Chrzaszoz 137.

Ganan 1).. Biochemozn 1931. 92.

Grande Conan 3.. Rev.Clin.Eap. .1943. g. 382.

Grandeconan F..de cy. J.C..Rodrieuoz ¡(món J.L..Rov.cun.nnp.
1942. g. 357.

Greommld J.. J.B101.G'l1an..1914. gg. 115.

Grüman H.. Biochmozu 1930. gg. 138.

Hnrtmm B.c. .Hunng F. .JoAaan.Offoácrio. cnem.¿93441. 522.

Kenko].T..T.chem.thra1..1888. .12. 1561.

KnoopPuna-tina 0.. Hoppe-Seylerz. .1936. gig. I.
Kieferle F..Schwa1b01d J. .liackmnnn0.1!..Hoype-Seyler z. .1925.

Krebo H.A..Johnson LA. .BioohemoJ..1937. a. 645o o la.

¡(roba H.A.,Sa171n B..Johnaon WA..Bioohen.J. .1938.ñg.113.

¡(roba HoA..ngleaton LoB..Kleinzenera A..Snith D.H..Btoohel.
J. .1940.M. 1234.



(28)
(29)
(30)
(51)
(32)

(33)
(34)
(35)
(36)
(37)
(38)
(39)

(40)
(41)
(42)
(43)
(44)
(45)

(46)
(47)
(48)
(49)
(50)
(51)
(52)
(53)
(54)
(bb)
(56)
(57)
(58)
(59)
(60)

(61)

“mms
¡(roba ¡Ivo .Eggleston L.B..,\1944._1_bg.209.
Kreba “¡Á-.MWDCOB in Enzimologyu 1945. 'g'. 191.
KunzR..Zeit.ml.mxem..1915. gg. 126.
KnyperA.c.. Hattill N.A..J.Biol.0hem.. 1953.;95, bl.
Leake C.D..AnoJoPhysiol., 1923. gg, 540.
Lipmimn E..J.Biol.che'n.. 1940. _1_3_4.463.
Loeb J. .Am.JoPMsiol. .1901 _5_,b62.(c1t.03tberg) .
Hartensaon J..Sknnd.Arch.Phyaiol..1938. gg. ¿05.
lacCIure W.B..Sauer L.V..Am.J.Physiol..1922. gg. 140.
HacClurew.B..J.Biol.cnan.. 1922. y. 557.
litecherlich G.0..Diaaertation Berlin. .1845.(c1t.üa13nt.Wiae).
Hitzoacu 1.1..Ooorgeacu 0.1..Cont.Renv.Acnd.bcionco.1930.
Orten J.u. .smnn Am..J.B101. Chemo.1937._1_g_.555. E'ha'
Orten LM. .b‘mith MH. .Proc.boc.m:p.Biol.ued. ._1907.¿6_.büo.
Oatberg 0..Sh1ad.Arch.Physiol. .1931._6_2_.81.
aya de J.C..Rodriguea unan J.L..Hev.cnn.nap..194z.g.15.
(¡ya de J.C..Gra.nde Covian F..Rev.011n.lisp. .1943.g.164 ; 254.

Pucher G.W..Scherma.nnG.0. ,Vickery u.n...¡.13101.cnem..1:gq.g'¿,
Robertson inn. .Burnet 'i’.c. .Biocheu.J. .1912.g.635. a.
Sabbatani L..¿rch.1tal.B101..1901.gg.417.(cit.5&lant.W1ae).
Salant maine LE..J.B:I.01.Chan..1916.gg.27.
Satta Goflomelster Beltro. 1905.9, 282.(cn.en 16).
Scheibe A..Halya Jahrea Berioht..1891.g;.130.(cit.03t.berg).
aeheraten ButskanmArcthysipl. .1929. pg, 90.
Schemmm C.C..llende1 L.B..Sm1th A.H..J.Biol.Cnem.,1936,_Q._g.

_ a)247 ; b) 265.
SothQt J..Ghem.Zontra1., 1888. 1-9. 1007.
ThnnbergT..Skand.Arch.Physiol.. unha. “¿3.
ThunbergT..B1oc‘uem.z.. 1929. ü. 109.
Van Slyke D..Bosworth Aoïío. J.Biol.lhen..1915. 23. 135.
Wieland H..Sonderhoff B..L1ebigs Anno. 1952. ¿133. 215.
Vieland H..Hoaenthal c..Liebiga mm” 19425.2%, a4.
uühlk A..Zeit.Ana1.chem.. 1902. 3;, 77.
load 11.6.. Worm C.H..HeminawayA..H1er A.O..J.n101.cnwo

1942451.31.
Woods3.28.. An.J.Phyaiol..1926. 79,621.

o..--o-----



CAPITU



1'" ,¿VIÏLCr
.. ._ _.

\ " k

Le_de3araiaesián_dsl_égigg_g¿¿¡¿*g¿¡l .Mij_s

Desde que Gahours (1) descubrid ls reacción de ls pentabro­

a -xr'

c A r I r u L o 1 pñfïïzñwwéïx

noscetons. han aparecido numerososmétodos para la valoración del

¡cido cítrico. Ls mayoria.de los que ee han splicsdo a materiales

biológicos. se fundan en la reacción de ls pentsbrcnoscetons. Kun:

(5) rut .1 primero que utilizó dicha reacción comométodo cuantita­

tivo. determian gratuitamente la pentsbrcncucetonstonada.
Sslsnt y Wise (9) ndsptsron .1 método de nenigáa para ls

scetcna. a la determinacióndel ¿cido cítrico. transforuíndolo s
este en scetcns por oxidsción conDOWN) de potasio. Este
¡atado fue poco utilizado posteriormente dada su escasa especificidad.

En 1929 apareció el método de rnnnbarg (11) que consistía

en utilizar la capacidadde lo citrioodehidrogmss para reducir
el azul de ¡etileno en merobiosis. Este metodosi bien de tecnica

delicada. permitió coser con exactitud cantidades de cítrico menores

que l me. . cosa imponible de realizar con los métodos quimicos

que se emplearon hasta varios años despues.

El metodo de Kun: (5) se continuó usando hasta una epoca

relativamente red ente. siendo utilizado por Hartiue y Knoopm
sus estudios sobre ls oxidación enzimática del cítrico en 1937-39.

El métodogrsvinátrioo es encto. pero requiere cantidades rela­
tivamente elevadas de citrato y además. ls desecación del precipi­

tado es delicada. por el peligro de que se volatilice la. pentsbrc­
noscetons.

En 1931 Kanetiani (4) transformó en volumétrica sl método



gruvimitrico . valorando el brono por iodonetric. süllnann y
Schnerir (10) adoptaron el notado de Konetiani a la determinación

del citrato urinario disolviendo la pentabrOmoacetonasn etanol

96 ñ ¡creanndo aoitico y Il en solución nloohólica y titulando

el 12 con tiooulrnto.
Pucher y col. (6) en 1934 estudiaron la reacción de

Konetiani y llegaron a la conclusión de que la deshnlogenación

de la pentcbro-oacetona no es cuantitativa sino en condiciones

muyrigurosas. Por ello substituyeron la desbalogennción por IK

con el método propuesto por Kretov.Panchenko y Savich en 1951.

(citoen 6). es decir con solución acuosa de sulfuro de sodio. Por

scidificación con sulfúrico y ebullición se elimina el sulfhidrico
quedando el bro-o comoDIN; valoríndose luego según el metodo

clásico de Vonnrd. 1:1ne'todo tiene un error probable de 5 :6 con

cantidades de cítrico quo oscilan entre l y 20 ng.

En 1936 Pucher y col. (7) observaron que el color amarillo

que se desarrolla cuando ee extrae la pentabromoacetona con sulfuro

de sodio. puede ser utilizado comométodo cuantitativo. Por dicho

método ee pueden dosar cantidades de cítrico que oscilan entre 0.1

y 1.0 ng. con una exactitud del 5 fi o

En 1944 aparecieron dos métodos volumétricos importantes.

el de Goldberg y Bernheil (2) para citrato en orina que determina

entre l y 50 ng. con una precisión del 0.2 fl y el micrónotodo

volumétrica de Pucher (8) que valora cantidades de cítrico entre

0,05 y l lg. con con una.aproxinnción del 5 fl .

Cuandoel presente trabaJo fué iniciado en 1943. el método

nos conveniente y las en uso era el de Pucher (7) colorinátrico de

1936. Con el hemos realizado nuestros experimentos.



Al metodo deecripto por Pucher (7) lo hemos aplicado

con las siguientes modificaciones. Hemossubetituido la piridina

que ee utiliza comoestabilizador de la solución final de aulfuro

de sodio. por dierano. comoaconseja Johnson (3).

La reducción del exceso de pernanganato con ¡al ferroaa

(primer procedimiento de Pucher) presenta el inconveniente de que

cantidades sumamentepequeñas de re que quedan en las llaves o

los esmeriladoe de loa embudosde decantación deepuée de la extrao­

ción de la pentabromoacetonacon ¿ter de'petroleo. A1 extraer el

¿ter de petroleo con solución de.au1furo de sodio para desarrollar

el color se forma er. negro que perturba considerablemente la roto­

Istria. Esto obliga a lavar cuidadosamenteel ¡ter de petroleo no

menos de cuatro veces con agua destilada. Por ello ea que enaayamoe

otro reductor. empleandonitrito de sodio al 10 fi con buenos re­

aultadoa. como se deduce del CUADROII. En este caso eolo ee requie­

ren doe lavados del ¿ter de petroleo. La reduccion del número de

lavados no solo economiaa tiempo sino que evita la posibilidad de

pequeñas pérdidas de ¿ter de petroleo. por lo que el metodo gana
en exactitud.

Pucher y col.(6) aconeeJan enfriar la solución acuosa

que contiene la pentabromoacetonn a 10°C cuando ae utiliza

perhidrol comoreductor del pernanganato. dada la posibilidad de

que siendo grande el erecto termico de la oxidoreducción. la ponte?

bromoacetona ee deeoompongnal elevarse la temperatura. En nuestro

caeo determdneciones realizadas e 5°c - 15°C y 25°C sobre identi­

oss cantidades de cítrico no revelaron diferencias apreciables en

las extincionee obtenidas. lo que ee explica por que el erecto

termico de la reducción del permnnganato con nitrito ee muypequeño



colo ee deducerealmente de loe datos temquiflcoa.

Hemosutilizado cie-pre ¿ter de petroleo YoPJ. PE 30°-56°

rectiticado en el laboratorio. amanece controle. nos penitieron
establecer la conetencia del coeficiente de extincion especifica.

con ¿ter de petroleo" de 1a 31m procedencia y caracteristicas.

Pucher {8) ha ocultado que cuando varia la procedencia del ¡ser

de petroleo. puede cambiarel coeficiente de extinan específica.
Lae extincionea que he-oe obtenido al realizar la fctonetrh

son estables dentro de los 15 minutos de realizada la. extracción

de h pentcbrcnoccetcno con eulturo de sodio. 1mciertos meo- el

color e'e atenúa rapidamente imposibilitando la lectura. pero ello

ocurrió solo con ciertas muestras de diomo. las que fueron dose­
crudas.

m loe CUADROSI y II ce encuentran los valores co­

rrespondientes a. las cumo do calibración «¡picadas en nuestroo.



QUAQBÓ-I

Medidadel coeficiente de extinción especifica.
Reductor: Sulfato forzoso.

cítr1oo n: k:
‘Gr'afld° l lo' .1

no 1 ¡»lo Io g

6.52 8.60 1.31
6.52 3.30 1.55
5.70 8.20 1.44

-5.70 8.40 1.47
4.89 5.52 1.13
4.89 5.60 1.14
4.06 5.30 1.29
4.08 5.20 1.2?
3.44 3.56 1.04
3.26 4.12 1.25
1,65 2.24 1.37
1.63 2.44 1.49
0.81 1.00 1.26
0.31 1.04 1.29

Promedio". . . ....1.29 t 0.022

C U A D R 0 - II

Medidadel coeficiente de cxt1n016n específica.
Reductor: nitrito de audio.

1.44 1.34 0.93
1.44 1.45 1.01
1.44 ' 1.32 0.91
1.44 1.43 1.02
0.72 0.71 0.99
0.72 0.72 1.00
0.72 0,72 1.00
0.72 0.71' 0.99
0,36 0.33 0.96
0.36 0.36 1.00
0.36 0.54 0.95

PmuOoooooooo
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numbers (49) y Botelli y Stern (5) en 1911 fueron los pri­

merosen demostrarla oxidacióndel cítrico m contejido
hepático en oerobiosis y en anaerobioaia. Kcyerhoi’ (36) en. 1919

hizo la ¡im comprobacionen nïsculo aislado de rana. ahorrando

que la oxidación es acelerado por el azul de aetileno y el ¡cido

fumárico. comportándose el primero comoun transportador de hidrógeno.

Los estudios sistemáticos sobre la composición de 1a enzima

del cítrico. se inician con la enzimadescripto. por Bernheinfl) ¡192i

En 1933 Andreeson (3) compruebo que 1.o cocinado. es necesa­

ria para lo actividad de lo. citricodehidroaonooo. hecho confirmado

por Neef y Reichel (4D. Wagner Juana; y Rouon (52) en 1935 y por

Adler y colaboradores (1) cn 1939. estableciendo estos filtiloa que

de verdadero importancia es solo 1a coenzins II. Wagnorfimma; y

Rsan (52) y Reef y Reichel (41) observaron «demís que el remato

mrillo ce otro de los componentesdel aiatanu enzimática cítrico

y que el ácido scetondicsrbónico aceptado hasta entonces cono pro­

ducto inmediato de la oxidación del cítrico. podia ser eliminado

del esqum de oxidación.
En 1937 Martina (31) y Hsrtiua y Knoop (¿52) en 1957-1939

demuestran que la enzima que oxido. ol cítrico puede descomnerse

en las siguientes: o} una enzimaque oatalizo lo. trmatomaion del
cítrico en aconitico o ieocítrico (esquemaI) llamada.aconitass

por Brousch (10); b) una ensima que oxido al isocitrico. verdadera
enzima oxidantc o cítrico dcshidrogenasao



—-000H-H20 ¡ic-coca + ¡{20 nos -—0oca

uo—c——coon¿_——>_—0oou¡:2 ¡{c-coca e)

¡{20——0003+ n20 nec-comi -azo uz —0ooa
cítrico aconitioo isocitrico

HO-HC‘--COOH 2K OO-COOH -002 ïO-COOH
nc— 000K—> xc-ooon—> m2 b)

Karl:— 00011 112 coou ¡120-0003

isocitrioo °kceto Poorboxiglutsrioo agcetOglutsrico

1m 1939 Johnson (20) estudia la aoonitasa y Adler yoo]..­

boradores (1) compruebanque el ¡5*1’0 ol M4”, son necesarios para

n oxidación del cítrico por la ensima. hecho que hasta entonces

no habia cido observado con ninguna otro deshidrogenaaa.

Cono Otheyer y Ochos (43) habian comprobado que dichos iones

¡8+4 y l¡n++
tilsntes. Adler y co1.(1) vincuicron hipotetiounonto la. oxidación

eran necesarios para la occión de las enzimas fosfa­

del citrato con fenomenoade foarorilación. es decir tran-isión de

energia por grupos fosfatos labiles. Jin este capitulo hemostratado
de aclarar aún las la complejidad del sistema oxidante do ¿oido

cítrico teniendo en cuenta especialmente la ¡[portanoia de los me­

canismos de transmisión de ia energia por los canpuestos rosforados.

mgmición z gictgéuca dg 1.agsm.

Dentro de una clasificación en base a La acción de la enzima.y s

la naturaleza del substrato. tol comola proyuests por rrsnke (15)



puede definirse s ls isooitrioodehidrogensse. anal-n básico del

siete-n del oitrioo conouns enserodehidrass coaner. con accion

especifica sobre el isocitrioo. Conello ee significa que se trata

de una enzimaactivador: de hidrógeno espa: de cederlo a otros trans­

portadores de mayorpotencial oxidante.oomo el fennento amarillo el

citocrono o el azul de netileno. pero no directamente al oxigeno y

que además requiere la presencia de una coenzima dislizsble (ooenzi­

¡e II) para su acción. .Mi16adlos
utilizado; gg ¿g ogidag; n dgl o trioo.

Una canes en parte ha conspirsdo contra el conocimiento de

la oitrodehidrogenusa. la constituye la diferente naturaleza de los

preparados ensimáticos utilizados por los autores. A rin de (¡cili­
tsr la discusión posterior del tema. se resume la composición de

los diferentes tipos de ensimautilizados hasta ahora por diferentes

investigadores.

a) - Enzima de Batelli y Stern {5): pulpa de músculo; azul
de metileno comoaceptar o transportador de hidrógeno.

b) - Enzima de Heyerhor (36): a) cortas o papilla de músculo o

d. higado. . b) idem lavados y con agregado de caldo de

músculo. (A00hsaft) - Azul de ¡etileno comoaceptar o

transportador.
o) - 1mm de numberg (4.7) s papilla de músculo.

a) - mama de Bernhein (7): ae trata. de tejido hepático ten

finamente dividido comosee posible con igual peso de

soetons. Se filtra y el residuo se deseos en el vacio.

Para obtener la dehidrogenasa se suspenden 30 gr. de



polvo eeeo en 100nl. de agus. ee filtra por ¡noelino. ee centri­
fuge y el eobrenadante se dializa durante 7 horas. Se torna un

e)

r)­

8)­

precipitado que se elimina. utilizándoee el sobrenodunte

que contiene hemoglobina; ei ee d eee eliminar a este

última. se la precipita con sulfato de amonioa media.

saturacion. Se puede obtener de le mismomanera. de uña­

culo e higado embrionario. Comotransportador de hidrógeno

empleeazul de netileno.

Enzimes de Neer y Reichel (41): o) polvo de higado dese­

oado con acetona; b) extracto «cuoeo de higado cuyas pro­

toinao ee preoipitan varias veoee con aeetona; o) idem

b) pero partiendo de polvo de higado desecado con aoetonn.

Enzima de Hartiua y Knoop (31) ¡náutica a la de Bernheil ;

posteriormente utilizaron "Brei' (pulpa de higado o de

músculo.)

Enzimade Adler y col.(l): utilizon corazón de cerdo como

materia prima. que ee molido y deehidrntado con acetona.

Se obtienen tree tipos de enzimas

A) Se auepende el polvo seco en agua. ee filtra. dializa

y centrifuga. El eobrenadante contiene ieocitricodehi­

drcgenaau.

B) Se prepara una suspensión de polvo de corazón. Se filtra

y ae precipita la enzima con sulfato de amonio (66 j )

a pH 6.5 . Se disuelve el precipitado y ee repreoipitn
de la mismamanera doa veoee las. Se obtiene una ieooi­

tricodehidrogenaea muyactiva y aoonitaea.

c)-Se prepara una suspenni6n idéntica a las anteriores.



n) ­

1) ­

Para la. re

Se precipita la enzima con aoetonn a 0° - eeoindoee

el residuo con aoetona y eter. Se obtiene ieooitrioo­
deehiarogenaea ein uconituea.

La aeonitaea utilizada por Johnson (20) está constituida

simplemente por una suspensión de músculo pectoral de

palom.
Ia enzimautilizada en nuebtroa experimentos ea diferente

a las mencionadasanteriormente. Su preparación le detalla
nas adelante.

De loa preparados enainfiticoa citados son realmente in­

portantes los preááos por laa letras d - e - f - g - h - i.
Los restantes solo tienen interes secundario o simplemente
histórico.

E x n e r i mL; n t a l.

elización de este capitulo se han utilizado los ¡Étodoe

que a continuación se mencionan.
a)­

b) ­

o) ­

d) ­

valoración de citrato. Se realizó según ae indica en .1

capitulo II de acuerdo a Pueher y colaboradores. ¡aditi­
oado por Johnson y por nosotros.

¡oeroro mineral. Según Fiake y Subbnrov (14) utilizando

laa alícuota: convenientes.

Portero de adenilpiroroafato. Por hidrólisis en mli’úri­
eo H durante 7 minutos a 100o ; por diferencia con el

mineral se obtiene el P de adenilpirofoafato.

lfiaroro de foefopiruvnto. Se considera el foaroro nine­

rnl liberado por hipoiodito 0.1 N a temperatura ambiente



durlnto 20 minutos (Meyerhory Kiessling . 34).

e) - Júnioro de soetilroarato. Se determin6 según Ida-Inn r.

y ruttlo (28). Consumode oxigeno y eliminación de anhi­
dro oorbónioo.

las ¡adidas respiratorias se realizaron según el metododi­

recto de Whrburg(54) con vaso central y divertioulo lateral. En
general so emplearon en cada experimento manónotros para tor-ohn­

rómetro (1); para consumode oxígeno de la pasta sin substrato (1);

con substrato : para consumode oxígeno (1) . para carbónico ini­

cial (1) y para onrbónico final (1). La tícnica con todos sus do­
talles oot‘ ampliamente descripto en la monografía de Dixon (12).

En el oitocrono y el adenilpirofoafato. fueron prepara­

doo por el ¡Io Muñoz. según Koilin y Hatreo (23) y el adenilpiro­

fosfato según Lehman(30). El tularato y ol citrato se obtuvieron

de British Drug houses Ltd.

zygnggggiég dg la enzima.

¿e obtuvo en forma similar a la desoripta por Muñozy

Leloir (40).

Los higados o riñones de rata o cobayo. se extraJeron inno­

diatamente después de la muerte por decapitnción o concusión. So

lavaron dos veces con agua destilada a 0°.y se colocaron en un
cilindro de acero (2.5 x 25.0 n...) conteniendo cuatro volúmenes

de agua destilada. Una bola de acero (0.5 II menor que el tubo)

colocada en la extremidad do un vástago del mismometal. se forzó

en el interior del tubo y se novió verticalmente 60 veces. ¡anto­

niendo la temperatura del conJunto aproximada-onto a 1°c . Indionto



un dispositivo de refrigeración adecuado. Se agre38 0.1 volúmen

de 012la 0.1 l . Se filtró por nuselina y centrifugó 3 minutos
a 6000 R.P.X. en una centrífuga enfriadn. El preparadc fue nueva­

nsnte sometido n idéntico tratamiento despues ds suspenderlo en

3 volúmenes de agua destilada. Se repitieron 3 nuevos lavados con

agua destilada y solución de 012 k5.
La pasta que contiene el sistema enzimática se ¡mari-­

llanta y se dispersa en el ¿sus sin disolverse. Recien preparada

tiene un pH de 5.8 n 6 que aumenta en pocos minutos. Viste al

microscópio presenta núcleos y restos celulares. pero no contiene

celulas enteras. ml residuo seco (100° - 105°} varia entre 25 y 36

mg. por nl. El fluoruro aumenta 1a actividad del sistema y en algu­

nos casos resu1t6 conveniente añadir lla 0.2 I durante la pre­

paración de la misma.

R H 8 U L I A D 0 So

Primeramente hemos revisado la composición del sistema enzimática

del cítrico. Luegomas 1a importanciamiriesta de los transpor­
tadores de fósforo hemos entudiado la formación de compuestos

fcsforados durante la oxidación del extracto.
zzmnco. Antes de estudiar sistemática­

mente 1a composiciónde la ansias del cítricoIse estudió el run­
cionsmisnto de ln aismn. mediante medidas respiratorias. El CUADRO

- I muestra los resultados obtenidos.



Enanisasiéei

C U A D R 0 - I

Cocientc respiratorio de riñón de rata. sistema completo con fluo­

ruro. Tiempode medida 40 minutos. incubación a 25° en oxigeno.
Las cifras indican micromolca.

002 002 02 c Binicial final on 4o min. ' '

Expte. I:

Blanco..... 4o 92 46 1.1

92 _ 43 1.a

cítrico.... 71 368 190 1.6

.nw ¿se - 174 1.6

Cítrico conaumido en 40 minutos. 7.6 micramolea. o sea que a 1 n01
dc cítrico corresponden 1 mol de oxigeno y 1.7 de car nico.

Elpto. II:

318110000000 35 ‘ 9° 51 1.1

l 82 43 1.1
Cítrico.... cc i 284 155 1.5

l 186

cítrico consumido en 40 minutos 6.7 nio los. o con quo a 1 noi
de cítrico corresponden 1.2 nulos de o cono y 1.9 de carbónico.



A la. oxidación del cítrico corresponde un 0.a. de 1.34 y a cad. lol

de cítrico oxidado 4.5 moles de oxígeno y 6 de carbónico. En bue a

loa datos obtenidoa.pueden hacerse las siguientes consideraciones:
La oxidación total de 1 mol de cítrico se desarrolla de

acuerdo a La siguiente ecuación: 0607H8+4.502 = 6002+4u20

002
02

Pero la oxidacion no ea instantanea. sino que oe realiza a traves de

lo que implica un c.n. : 1.34

varian etapa. intennediae.ccdn una de laa cuales tiene un erecto rec­
piratorio propio.aiendo el cociente reapiratorio(cok.)total.nuna de
los CoR. parciales correspondientes a cada una de dichas etapanoDu­
rante muchotiempo ae sostuvo que la oxidación enzimática del cítrico
se realizaba. de la mismamanera que la oxidación químicanale decir
transformándose en ácido acetandicarbénico y luego en acetonc.sogfin
walker y 001.(55) etc. Después de los trabajos de Wieland(55).flartiul
(52).!artius y Knoop(51).lüllerl40).Breusoh(10) y Neef y Reichel(413.
ae admite que 1a transfornáción oc produce de la siguiente nnnein:

E 3 Q U E I á - II

Bac -— GOGH-¡{20 ¡tc-coca + ¡{20 nc ¡tc-coca
HO- c——-soon: c-coou «TZ-1’ ac- coca a)

¡{20———coon + ¡120 ch -coon 4120 nec-coca
cítrico aeonítioo ieocítrico

no nc ——coon —2K oc-coon —002 co-coou

nc — coon -——>n -coat. ———-—+ {2 'b)

1120—- coox “¡sé-0001i ¡[aC-COOK

iaocítrico ‘aceto Pcarhoxiglutarico «Lcetoglutárico

En la reacción a) no hay intercambio respiratorio. de manera que

el OoR.es 0 . En 1a reacción b) el cociente respiratorio co 2 , de



nuera. quee le transfer-ción citrato ¡ingetoglnterato le correo­
ponde un cm. de 2 . De acuerdo a la concepción actual de la oxi­

dacicn de los c4 dicarboxílicoe. las etapas irmediataa siguientes
en la. oxidación del a-Lcetoglutirioo son: i

0° 00°“ "ÏÉÏÏN// ,, \
(F2+° ——* GH; ¡y;-¿,/

c) ¿H2 + 002 / _._________,/m2 I,»
¿OCR ¿00H

(¡con coou (¡00H

d) {mz + H2 : fi“ + 1120- Hp.= c[:0
ong CH ‘ cn2

¿con ¿ocn 00011

.Ala reacción c) le corresponde un 0.11. 2 y a c)+d) 0.66 . m

total las reacciones a) . b) y d) tienen el siguiente efecto sobre

le respiración:

cóovnanfiozs C4051“T2002 1-1120

que implica un G.8. igual 1.34 e nulo el CoR. observado en nuestros

esperinentoe que es 1.5 puede considerarse que la demolición del

cítrico se detiene entre las etapas c) y d). La pasta contiene por

otra. parte. laa ensima necesarias para. realizar las transformacio­
nee mencionadas. en especial lee ouccinodeehidrogenaea. comolo

hemoa comprobadoee experimentos que no ee publican. Se puede afinar



entonces que ls oxichción sin eer total. es relativamente intensa

y tiene ln particularidad de que el cociente respiratorio es tanto

menor cuanto nas completa sea la oxidación. e diferencia de lo que

ocurre en ls oxidación de ls glucosa. donde aumenta a medida que
le oxidsción tiende e ser total.

anpogiggóg del sietegg.

Los experimentos siguientes penniten establecer la composición del
.sistema enzimática del cítrico.

C U A D R 0 Ó II

Componentesdel sistema oxidante del ácido cítrico. Ls composi ¿n
del sistema con leto esta indicada en el texto. Las c fras in cm
micromoles de c trico consumido. entre'parentesig la cantidad de
cítrico consumidoantes de la izcubacion. que fue en o eno s 25°.En todos los experimentos se us fluoruro. menos en el segundo .
higado de rata.

EL á
R i ñ ó n H í g a d o

Minutoa ae incubación 45 90 60 60

cítrico inicial...... (38.4) (91.0) (35.0) (33.0)

Sistela oonpleto..... i 26.9 26.0 17.0 11.6
SinOitocmooeooooo 4.6 ‘.0

adpoooosoooeooooo 4.4 9.0 8.0 2.o
Sinf03fat°oeeeeeeooe 8.0
3111fmntOOoooooOOO - - 6.0

#e:
(15.4) - - - - - ­

bin CítricOOOeeeeeeee - " 3.0 1.4

’t' Tiene tres veces me fosfato que el sistm complete.
3”!” Sin tluorure pero con cuatro veces mas edp que el completo.



c 0 3 A Y 0

Plñ‘n Hígado

Hinutoe de 1ncubución...... 90 9o

cítrico 1n1c1a1............ (112.0) (52.6)
SisteMucompleto........... 62.0 26.5
Sin citocrOmo.............. 26.0 10.1
Sinadp.................... 26.0 16.4
Sinfoafato................ 44.0 23.3
Sinfumarato............... - - o ­
Sinfluoruro............... 37.0 ¿1.6

Sincítrico................ 4.a - ­

aup aign1f1c&ndanllpirofoufato.

De los experimenth citadou en loa cuadros.pueden deducirse varios

hechos: 1° : El oitocromo ee indiápenaable para el buen funcionar
miento del sietena. pueu su ausencia determina una disminuciin

importante un la actividad de 1a pasta. 2° : El adenilyirofoerato

tambien es importante. pues el consumode cítrico disminuye cuando

no se agrega al sistema. 3° s La yreaencia de fosfato ea necesaria

para el funcionamiento ae la enzima de hígado de rata y riñón de

cobayo; las concentraciones grandes de fosfato inhiben al riñón de

rata. Estan diferencias se deben probablemente a que la'paate 11­

bern cantidades variables de fosfato durante la incubactin.
4° El funnreto es necesario en un exyerimento de hignno de rata ein

flueruro. 5° ; Fundamentalmenteel fluoruro aumenta la actividad



del siete-s en todos los oasoe.

El transporte de hidrogeno del isocItrioo al oxigeno

gaseoso esti constituido por una serie de oxidoredncciones inter­
medias. El oitocromo C ea indispensable. pues la eliminaoi‘n

del mismodel sistema determine una reduccion muy importante (70 á)

de-actividsd. Si bien la pasta contiene los citocromos A y B

la destruccion de las estructuras celulares los inutilizs practica­
mente. Is peste contiene por otra porte el tormento respirdtorie

(citocrolo oxidasa necesario para ei funcionamiento del oitoorono).
La actividad residual que queda despues de la eliminación del

citocrone. puede explicarse por restos del mismoy por la actividad

del flsvinnucleotido que contiene la pasta. En las enzimas suplen­

dss por Bernheimy Adler y col. se utiliza comotransportador de

oxigeno el azul de netileno.

La presencia de tunnrato resulta necesaria del ¡ameri­
mento con hígado de rata. si bien al otro exyerinento no es total­

mente demostrstive. Gaboargumentar que tratándose de un sistdll

que oxidacoitrsto. los experimentos sin fum‘rioo resultan poco

demostrativos pués la oxidación enziufitica del cítrico forma rapi­

damente cantidades importantes de rumarato. Has concluyente. son

103 exmurimentos con malunato. que como se verá mas adelante results

un inhibidor importante aún en soluciones 0.01 M. Siendo que el

mulónico actúa inhibiendo ls euccinodehidrouenasa (Goszyy Brent.

Gyoray (16), Straub (46). Qnaetel y Woolridge (45) es necesario

admitir que la serie de reacciones de demoliciou del citrato se

detiene en suocinuto. no formándose fumnruto. Resulta muydificil
admitir que el euocinato o sus precursores sean inhibidores de ls



isooitrioedehidrogmss en la concentraciónposible en el ¡ist-s
por lo cual resulta finaleth que es por falta del catalizador
naruto que la reacción se detiene.

El papel del fumar-sto comocatalizador. ha sido resunido

por Szent Gyorcy (47). Segun Saent Gyorgy los sistemas

nmrato+ 21!;—_'>auccinato

oxalacetato+ mi4;" malsto

constittoen etapas intermedias de la cadena de oxidoreduccion

mediante la. cual se realiza el transporte de hidr6¿eno y se ubican

entre la flavinnucleotido y ul citocrtmo. Br. el caso ¿articular

del cítrico. ¡aki (24) ha. comprobadoque el cítrico se comporta

comodado:- ds hidrégeno en presencia de azul de metileno. utilizan­

do enzima de músculo y que mientras el malonato inhibe la reduccion.

el fumarsto la reutsblecs. Adelina¡31) el fermsnto amarillo se amor­

ta 00m0transportador intersedio entre el substrato J el funirioo.

1mcuanto al papel de la caenzira II y del fermento ¡nari­

llo queda bien establecido que los estudios de Anderssonüi). Neo! y

Reichel(4l).Wagner Jauregg y Rauen(52) y Adler y col.(l). la importan­

cia del adenilpirofosfuto que hauta ahora no habia sido señalada oo

notoria. Segfin1.112:er (25) los procesos de oxidoreducoiónvan W­
‘ñsdos de fenomenosde fosi'orilv.ción. los que se desarrollan en las

etapas siguientes: 1° Introducción de un grupo foafato en una unión

de tipo ester; 2° - Generación de grupos de alto contenido enemi­

tico ( que represóntsnse por ph'v) por oxidorednooión ; 3° o Dis­

tribución de la energia acumulada.en lOs grupos ph'd' "por catalin­



dores adecuados cono el ¿cido adeniiico; 4° - Utilización de la

energia y regeneración del fósforo inoruínico. Para que el noci­
nismofuncione correctamente. los equilibrios deben realizarse

practinunente en condiciones de reversibiliaad. Reto explica la
importancia del ácido admilico en las reacciones de oxidoreduo­

ción donde actúa no en la oxidoreducción propiamente dicha. sino

removiendo los grupos ph .

Esta teoría está fundada en 10.1siguientes hechos cameri­

mentnles. Hamburgy Christian (54) encontraron que:

piridinu 'I' diroai‘cmiicoraidenida:2
dinidropi ridina + ro81'05}.icorilfosi’ato u)

foafob'licurilfoafato + udonilcii‘oui‘ato¡:2
rosroglicomzo + adeniltrifoaiato (2)

Si el footogiicerilroefato no ea deafonforiludo en (2) oo acu­

mula en (1) haciendo retroarudar la reacción de oxidoreduccián

iïigue termina. por detenerse. La supresicïn del ¿ciao mienilioo que
actúa comocatalizador produce cae efecto. Un ai'ecto similar ha

cido observado por Renga, Ochoa y Peters M) on la oxidación del

¿cido pirüvico. actuando el adenilico comocatalizador y tmbim por

Lipmann (27). Si bien la formación de compuestos footer-¿doo m

la oxidación del cítrico se analizará inmediatunnte. puede de­

cirse que el papel del ácido adenilicc consiste en la remocion

de grupos fosfatos de contenido mex-¿ético elevado.

El papel del fluornrp resulte. tambien de sumointeres.

Ochoa (42) ha. demostrado que el fluoruro inhibe la adenilpiro­

fosfato“. en ausencia de aubatratos oxidablea. impidiendoasi



1- tranarornación del odeniltriroetsto en adenilico. que catolica

dicha enzima. en ausencia de cubetratoa oxidables. La proteccion

que ejerce sobre el catalizador. sería pues el factor determinante
de la acelnracion de la reacción.

MW ° clon-¿MELIOHW­
De loa CUADROSIII y IV ee deducen las hechos siguien­

tec: cuando ee oxido cítrico ee puede poner de manifiest \° una

U D - III
n“/

Variaciones de P por hígado de cobayo. siete-a c “3 los dos
prineroe experimentos eng con fluoruro. Las cifras ¿ndican micro­nolec de cítrico y microotonoa de roaroro. Incubacion: 90 minutos
o 25° en oxígeno.

cítraoo P. inorgo r vn r de rr

Elpto. I Inicial. - - 139.0 20.3 3.o
Iinal... 142.0 14.3 0.o

Exyto. II
Inicial. 493.0 143.0 11.4 0.o
Iinal... 249.0 95.5 31.6 29.8

Expte. III
Inicial. 507.0 143.0 39.2 0.o
Final... 300.0 142.0 2.7 11.2

Exptc. IV

Inicial. - - 143.0 24.8 0.o
Iinsl... - - 165.0 3.o 13.5



U 0 ­

6a de cobayo. sistema completo con Iluoruro.90 nin. o 25° en
o gano o

cítrico 2. inorg. P 7m P de n

Iniculoooooooooooo 1.4
m1 sin cítrico" 4.8 ' 30.2 1.7

Final con cítrico“ 50.0 25.2 4.7 o

disminuciónde fósforo inorgánicos 2° un aumento de fósforo hi­

drolizablc en 7 n. o 100° con 804H2 l n (adonilpirotoarato);
3° Unaumento dc fósforo hidrolizablo por nipoiodito en medio

alcalino (foafopiruvato). Todoollo significando que los fenó­

menos de oxidación Van acompañadospor la aparición de nolículao

roarorndac de contenido energético elevado. Hochousimilares han

sido observados por Lipmann(27) en la oxidación del pirúvico;

Bm. Ochoay Peters (4) cn ol ¡im caso; Muñozy Lcloir (39)
cn la oxidación dc loa ¿oidos grasos; Muñozy stoppani (36) en la

oxidación de los cucrpon oetónicoa. En el caso particular de los

ácidos c4 dicsrboxilicos. Knlckar (21) y Golovick. Welchy Cori
(ll) han demostrado que la oxidación del málico cn presencia de

glucosa va acompañadapor formación de fosfopiruVato. precunicndo

la for-ación de oxnlacetato comocompuestointernedio.

Dudaslas estrechas relacionen que existen entre 01­

trico y nilioo u oxnlacático resultan Inoilmonto‘cxylicablcc
nuestros resultados.

El aumentodc adcnoainadifosfato que cc desarrollo



simultaneamente con la reaccion de oxidación tiene similitud con

la formación de ATPque se observa cn lo transformacián. fosfa­

gliceraldehidn rouíoulicerato 30091üdhcon la fosforilap

ción del ¿cido edenilico según leyerhor (35) o en la oxidación

de la glucosa. Kolckar (21). etc.

¿33;ggggggg; La oxidaoion del cítrico por la ensins estudiada es
inhibida por las siguientes substancias: selenito y glicocols

(0.003 l). molonato. iodoacetato y pirofosfatoo.01 H . El oxalato.

cloruro de amonio. sulfito. asnicarbezida. elioerofosfato y fosro­

glicerato no tienen acción. Los inhibidores son un poderoso instru­

mento para el estudio de los sistemas ensimítiooe. pues actuando

mas o menos especificamente sobre determinadas enzimas. permiten

demostrar la presencia de las ¡islas en un sistema dado.

La acción del iodoocetoto ha sido ya visto por Adler y col.

(l) con concentración 0.01 l empleandoazul de netileno como

sceptor de Hz e Es sabido que el iodoacetato inhibe s un grupo
de dehidroeenasas constituido por por la triosarosfoto y alcohol

apodehidroaenoss (levadura). Adler (2) ; triosaroefato dehidroge­
naaa de 10s teJidos animales. Green (17); succinodehidrogenasa.

Hopkins (la); alcohol dehidrogenasa. Adler (l) ; glioxslass. Lohnsn

(28) etc. su mecanismode ls acción inhibidora ee explica comouns

combinación con los tioarupos que constituyen el grupo activo de

la ensima.

La soción inhibidora del piroroarato ha sido tanbien vista
por Adler y col..(l). Se explica por la combinacióndel lg*'*.o
In’d’ con el pirofosfoto por lo cual el Hawk" es eliminado



del siete-a.

El malonato resultó inhibidor. a diferencia de lo observado

por Adler y col.(l). Debe tenerse en cuenta sin embargoque los

sistemas enziniticos utilizados por nosotros y los autores suecos
eran diferentes. La oxidación inhibidora del nalonato es bien co­

nocida especialaente por su acción sobre la deshidrogcnaaa succinica

cono lo han establecido Gossy y asent Oyarzy (16). straub (46).

Hopkinsy col us) etc. La importancia de la acción inhibidora

del nalónico cono mediopara establecer la composición del siete-a

ha sido mencionadaanteriormente. El selenito es un poderoso inhi­

bidor y actúa destruyendo la actividad de los tiogrupos oxidativap
mente cono lo han deloetrado Bersin y Easter (8) en la ureasa. El

selenito y el iodoacetato actuan entonces sobre los mis-os grupos
sulfidrilos.

La acción inhibidora de la glicocola es interesante y re­

sulta dificil explicarla. Waelschy Busstin (51) han observado que

inhibe la acción de ciertas anidasae. Hoparece en nuestro caso

tratarse de una liberacion de amoniaco por dicho aminoácido pues

el cloruro de alonio no resulta inhibidor cono ocurre en el caso

de la ensila de los cetónioos.

El hecho de que el oxalato. cloruro de amonio. sulrito.

senicarbasida. ¿licerotosrato. rosroglicerato. no tengan accion;
tiene las siguientes consecuencias:

1° - La ausencia de cobre en el sistema (oxalato); Belfanti

y col.(6). 2° - Ausenciade grupos carbonilos activos (sulfito).
(senioarbazida) pues dichas substancias son reactivos especificos

de los grupos carbonilos coso la ha demostrado Zeller (55) con

diferentes aninoxidaeas.



s ió .

De los experimentos realizados. varios puntos adquieren interes pe

pertucular. La ensima estudiado es mas pura que las estudiadas por

otros autores comoBernheim (7) y Adler (l). Esto hn permitido

un conocimiento mas completo del sistema y descubrir le impor­

tancia de ciertos componentes que entes no habian sido comprobados

comoel edenilico. La pasta que es insoluble en scetona contiene

una serie de enzimas especialmente la isooitrieodehidrogenase.

succinodehidrocenssa etc. La isocitricodehidrogenass (apoensinn)

parece ser en buena parte soluble. de otro manera no se Justificsn

las enzimas de Adler y Bsrnhein. pero quedo tambien en parte

retenido en el precipitado proteico insoluble. El precipitado
contiene adem‘s. coensimn II y le fluvinnnucleotido comocorres­

ponde dada la solubilidad de ambos. El lavado priva a la paste de

citoorono O . que comoes sabido es soluble y puede ser facilmente

extraido. Keilin (22). Theorell (4B). Dudala naturaleza soluble

de los enzimas de Bernheimy Adler. ambas contienen ácido sdenílico.

por lo cual no es posible con dichos sistemas demostrar la nece­
sidad de ese catalizador. Ls acción inhibidore del selenito.

iodncetsto y mnlonato. conJuntanente con el efecto cetalitico

del rumorsto perniten establecer la importancia del sistemn fuma­

rnto ;:::!’suocinnto comotransportador intermedio entre la florinn
y el citooromo. Finalmente la acción catálica del adenilico y

del tluoruro. asi comola demostración de formación de compuestos

fosforados (¿cido rosróptrúvico y adenilpirorosrórico) demuestren
.la existencia de un mecanismode transmisión de energia vinculado



c. grupoe foafatoe (trnneroeforuación) el cual ee halla acoplado
a la. reacción de oxido-reducción y cm perturbación tranetorne
1a oxidoreducclon al punto de 1nh1b1r1atotalllnte.

s. ha estudiado el aleta-n oxidante del ¿cido cítrico. 31 sistema

(lucitricodemmcemec) ee halla constituido ademásde la
¡posz por 1a coenzin II y la navincnucleotido quehabían
sido señaladas por otros autores. A eetoe conyonentee ee deben

agregar un c4 dicarboxilico (alante). ¡cido adenílico y
citocrono. (juntamente con laa correspondientes apomzlmc).

Se trato de un Mutua que transporta hidrógeno acoplado a un

Reunion de tramporte de alergia mediante procesan de rocío­
r11ac16n.

------ o -----­
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C A P I 2 U L 0 - III.

La oxidación del ácido cítrico en los teJidoe de animales pertene­
cientes a especies euperioree. eo un hecho conocido. En La intro­

ducción ee mencionan nuncrocoe trebeJoe donde ee comprueba. eee

1a desaparición rápida del citrato inyectado en 1a vena sin que

luego ee lo puede recuperar en los tejidos o bien en la eecreción

urinaria: o bien mediante experimentos de balance. en la pequeña

cantidad de citrato que pueda recuperarse cuando ce administra

por boca. Estos hechos indican que existe una oxidación importante

del cítrico administrado en los teJidoe. Uhestudio siete-Ético

sobre los órganoe que tienen papel preponderante en 1a eliminación

del citrato de 1a sangre. ha cido hecho por varios autores prin­

cipalmente por Hortenseon (19). Según este autor el riñón ee el

órgano ¡es importante en 1a oxidación del cítrico y eliminación

del mismo. El higado ee tanbien de gran importancia. como ee de­

nueetre por extirpación del mismo. con lo cual aumenta el citrato

de la sangre o bien mediante perfusionec de dicho órgano. las que

prueban que el citreao en oxidado. Hechos einilaree a eetoa habían

sido observados por Boothby y ¿dans (3). Según Hartenecon ¡19) los

tejidos periróricoa y en especial el músculo. no conafinencitrato.

puesto que inyectóndolo en animalee evieceradoo practicamente no

desaparece de la sangre. Beto último está en abierta contradicción

con; 1o obeervndo por nuncrceoc autores que han estudiado le

oxidación enzimáticá del cítrico y verificado la existencia de

cítrico deshidrOgeneee en el músculo. En una primera parte hemos

estudiado 1a influencia del higado y del riñón sobre La desapari­



cion del citrato inyectado en la sangre. Ads-ía teniendo en cuenta

la importancia del cítrico y sus derivados para la acción de la
insulina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono cono la

han comprobadoRice y Evans (26). Stars y Bulma: (29) y Krebs y

Esgleston (la). hemosestudiado el consuno de citrato por animales

normales y pancreatOprivos.

En una segunda parte hemos estudiado la influencia de

la glucosa sobre la fornación de citrato en la sangre. De Oyay

Rodriguez ¡(món (23) han observado que la administracion de glucosa

por via oral o intravenosa deterlina un aumentodel citrato de la
sangre.encontrando algunas alteraciones en los diabéticos. Por

nuestra parte hemostratado de establecer esta acción de la gluco­

sa sobre el citrato de la sangre. tratando de establecer su meca»

nisno y localizar el sitio de transformacion de la glucosa o sus
derivados en cítrico.

ligados.

Los experimentos se han realizado en perros. tres tipos de operar
ciones se realizaron sobre los mismos: n) nerrectomia. b) netreo­

tenia y extirpación del aparato digestivo. c) evisceración abdomi­
nal. las tecnicas correspondientes asi cmo la panoreato-ia

para obtener perros diabéticos fueron las que habitualmente se

practican en el Instituto de Pisiolouia e. la mutua de Ciencias
Medicas de Buenos Aires y se encuentran descriptas en el libro de

larkovits (20) o Los perros fueron anestesiados con nenbutal en la

gran mayoria de los casos. La sangre para los analisis se obtuvo
directa-ente de la arteria oarotida. procediéndosepara cada de­

terninación en forma especial. Se tratao de realizar experimentos



breves (l y 2 hores) s rin de disminuir la influencia que pudiera
tener el shock sobre los resultados. las substancias inyectan“ lo
fueron en la vena yugulnr. comoen ciertos casos el volúnm de flui­

do a Inyectar era considerable. la inyección se realizó lentamente

y en un espacio de tiempo no menor de 25 y no mayor de 40 minutos

oscilando .1 volúmende fluido alrededor de 70310 nl. En .1 caso

de substancias ¿oidas (citrato. succinato etc.) las ninas fueron

inyectadas cono sales de sodio n pH 7,4 .

Los nGtodosanalíticos utilizados fueron los siguientes:
El ácido cítrico se determinó según al mátodo de Pucher (25) ¡odi­

i'icado por Johnson y ligeramente por nosostros. comoce detalla en

al capitulo II. El métodofui periodicamente controlado. dada la

influencia que nunerouocfactores oircunstanoiales pueden tener

sobre el mismo. Las determinaciones de cítrico en hígado y músculo

se realizaron enfriando rapidamente los tejidos con nieve carbonica

y moliéndoloe luego lo mas finamente posible. Se debe hacer notar

sin embargoque no se tuvieron diferencias apreciables cuando los

trozos de órgano fueron pesados y luego ¡solidos en morteros con

arena. precipitundo luego las proteinas con tricloracético frio.
lustros datos por otra parte concuerdancon los hallados por

Pucher (25) y sus colaboradores.

Im algunos casos ee hicieron determinaciones de ácido

láctico utilizando el metodode Barker y Stunercon (l). tanbien

ae dïteminó en algunos aseos ácido pirüvico manana el método
de Hornth. consolasio y Dill (ll). el cual por otra parte corres­

ponde con el descripto por Friedman!)y Hamaca(8). Las deteminacime

de glucosa se hicieron según el metodo de Macedorny Jensen (10).



Husoseubstituido la separacion de no proteinas por filtración.
por la seplrnoi6n por centrirugación. lo enel resulte sae económico

en material y tiempo y evite el uso de papel de filtro cuyo poder

reductor no siempre! es constante. Las determined ones de fósforo
que ee hicieron en algunos experimentos. se realizaron según el

metodo de Iiske y Subberos (7) haciendo las lecturas con el

rotónetro de Pulrrich o bien con un fotocolorisetro Evelyn. Se

redujeron convenientementelas alícuotne. lo que permite trestsr
con mayor economiade tie-po y material. utilizándose en leds oleo

entre 0.5 y l nl. de filtrado tricloracátiso de sangre total o
plasma según los cssoe.‘

Se estudiaron en sangre las siguientes fracciones de los

compuestos orgfinicos del fósforo: s) Po . corresponde a fósforo
mineral y en les tablas esti expresado el correeyondiente el plus-s.

b) e“?
(ro) y el róaroro total por hidrólisis a 100° en ¿oido sulfirico

z corresponde a la diferencia entre el fosfato mineral

1.0 N durante 7 minutos; está constituido por fósforo correspon­

diente s sdenoeins trifosrnto (AIP). (16); o) Pur se obtuvo por dite«
rencia entre el fósforo mineral obtenido por hidrólisis a 100°

durante 180 minutos en ¿cido sulfúrico N menos el P¿¡p e Esti

constituido principalmente por hexossdiroefato (8); d):lu se obfi1ene
por diferencia entre el fosfato ¿cido soluble total y PH, ; está
constituido principalmente por los ácidos (2 y 3) roefoglicericos(9).

Dadala desigual repartición de los compuestosscidosolubles del

fósforo en la sangre hallándose el fósforo mineral en el plasma

y los restantes compuestosorc‘nioos en los glóbulos. a fin de

obtener las concentraciones reales y para evitar que los resultados



estuviesen afectados por las variaciones de la relación plasla
glóbulos. nenes utilizado la corrección propuesta por Kerr (12)

P P 100 (P. - r“)3 m
3 ' 21/01

donde PB significa la concentración en glóbulos de una rracoicn
de fósforo; P. la ¡is-a tracción en mero; P“ la mima m
sangre total y Pl/bl la relacion plasma en glóbulos.

nn algunos experimentos sc determino el fósforo hidroli­

sable en medio alcalina y por hipciodito obteniéndose aumentos

sumamentepequeños o variaciones inconstantea.

En la mayoria de los casos los resultados han sido tratados

estadisticalente obteniindose el promediode una serie de deter­

oe e ha calculado el error medio probable
ï “Í
(n_l)n 5 (lo) efectuando la eorrecciGn

ninacionea. En esos

del promedio

correspondiente al númerolimitado de determinaciones realizadas.

'U L D 0 3

a) - ggugngg_ggg_intg;1¿gggpqgg_;gragglaciún ge_;a giggenia:

TABLAS I - II y III

La extirpación de los riñones no determina modificaciones impor­

tantes en el perro. produciendo solamente un ligero aumento.

lartensson (19) ha comprobadohecho similar en el gato mientras

que en el conejo la extirpación de los riñones determina un in­
tenso aumentodel citrato sanguíneo. La extirpación del aparato

digestivo y de los riñones. determina un aunento ligeramente

superior del citrato sanguíneo. En el coneJo. la extirpación



TABLA-I

Citrato en sangre - Porras netrectonizadoo.

Tiempo marinento Promedio
en

horas 1 2 3 4

o 2.32 2.a 2,34 2.40 2.27 2 0.01
1 2.60 2.54 2.52 2.50 2.49 ¿0.08
2 2.8? 3,34 3.01 2.70 2.98 .. 0.04
4 3.30 3.61 2.74 2,50 3.00 to.5o

TABLA-II
Citrato en sangre. Perros sin riñones y

(incluso ptmoreas y basoïparato digestivoO

Tiempo Experimento Promeuio
en

horas 1 2 3 4 5

o 2.50 2.70 2.20 2,40 2.00 2.3to.17
1 2.8.3 3.50 2,40 2,38 2.00 2.61’0,“
2 2.80 - - 2,70 3,6 2,28 2.7: 0,273 3. 3. ""
4 3.50 - - 3.10 - - 2.78 3.1:0.18

¡2.60

t Sup hepáticla '

1' A B I. A - III

Citrato on amare y músculo.Perros sin hígadoaiñonea ¡asumanch
y aparato digostivohvisoeradoa abdominales

Tiempo ‘‘ "¡mento Pau-odio
en 1 2 ó 6 7

horno 8 r 8 ’ ¡l

0 2.38 2.94 2.54 2,92 2.07 2.10 4.9 1,51 4.837,50 2.aato.oa
1 5.45 4,05 6.05 4.82 3.50 5,44 4.9 2.40 r 4.5020.822 5.56 5.89 7.95 5.66 5,20 6.45 4.9 3.40 4.3.0.35 5,730.81
3 6.25 - -' 6,31 - 8.30 5.7 . 6,9530.9'I



del aparato digestivo y de los riñones suprime el aumentode lo

citre-ia obtenida por nefrooto-ia. comohan ccnprobodo inndounnrd

y col-(17). por lo cual dichos autores arirlnn que el aparato

digestivo ee un sitio inportonte de formacion endógenode citrato
probablemonteoriginado en los liorooreanianoa intestinales. Hato
ocurre sobre todo en los animales herviioroe.

La extirpación de todos los órganos obdoninales determina

un aumento marcado del citrato sanguíneo (TABLAIII) que alcanzo

al triple do la concentración inicial. Las variaciones de citrato

en músculo no son lo suficientemente significativas comopara

penmitir afirmar que ee produzca aumento o disminución. Ia.deatruo­

ción o extirpación del higado determina un aumento de la citrclio

según Harteneeon (19) debido e una formación permanente de cítrico

por el tejido muscular. El higado seria el ¿ruina que rcaliroria
la destruccion del citrato..Dodo el aumentoque se praduce en el

piruvato y lactato de la sangre en loa perroe evisceradoa(cunnno VI)

y teniendo en cuenta la situación relativamente extra fisiológico
de estos animales. no puede concluirse con estos argumentos salaman­

te que ello ocurra asi.
En loa perros evisoeradoo y pancreatoprivoa es prodnoc

un aumento del citrato sanguíneo el cual es aproximadamente nini­

lar al observado en loa perros normales.j)e Oyay Grande Dorian (24)
no han encontrado diferencia en la formación de citrato en lol

perros normalee y diabáticoa inyectadoa con piruvato.

b) - 39"ggmno gg g:t¡ato¡

TABLAS- V - VI - VIII y IX

La inyección de citrato en diferentes dosis determina aumentorip



T A B L A - IV

Citrato en sangre y músculo de perros panoroato­
privos evisceradoa abdominales.

Experigggto
Tiempo 1 2 3 Promedio

on Glucemia Glucemia Glucemia
horas 0,284 gr. ¡á 0,500 gr. 2: 0,250 ¿n23 Sangre Husoulo

s 11 s ll o I

o 160461'08 1434133209 * + *'. , , , g' , . 4,3-0361.“,60
1 2.80 5,a'o,7 2,46 4.620,2 2.o 2.50.40 4,820.19
1.5 3,45 1_ 5,10 4.2;o,2 5,0
gm 2,33 5.2.0.8 3,2 3.910,4 3.2to,4o 4510.36

O

Citrato en

T A B L A - V

l .­angre y musculo. rerros eviucerados normales
inyeccign de citrat0250 mg. p. kg. en 15 minutos.

Imp. Experimento
II 1 L 2 3 4 Promedio
ara a s u s l u Sangre nïïsoulo

' 1 ¿t , ¿Í ,t i‘ ¿t0 2.9i 4.10.6 3, 0.1¿’51‘0'313.1
o, 16.5 20.0 14.8 18,5 17.4:t1,45
1. 16,5 15,2 + 16.2 15.3GLl,20 +1,5 13.0 14,2 5.¿0,21 13,8 5.7.. 0,4 12,0 3,420.2 13.820,62 .4. 0.13

T A B L A - VI

Idem anterior, pero se inyecta el citrato en 50 minutos
(citrato en sangre

Tiempo en horas LxPerlmento Bromodio
1 2 3

oo 265 270 so 28+015
0:5 6:90 7:20 7:50 "¡izq-0:20

T A B L A - VII

Idemanterior. Se inyecta 20 mg. de citrato por kg.
_Tiemp0 ¿amerimento

1 L 3 Promedio
horas S M S H S I S

0.0 2.5 4,2 2.6'3.92,5 4.6
1,0 6,4 5.2 6,5 5,1 9,7 4,8'0,2 7,6- 1.2 5,0 0.10



TABLA-“Ia.

Citrato en mermPu-roo inyectadoa con 50 ng. de cítrico por kg.

tiempo en Experimento Promedio
horno 1 2 5

0.o . 3.o 1.7 2.7 1'0.440.5 4.8 4.5 3.9 4.4
1.0 3.4 4.0 3.8 3.710,15
1,5 3.5 3.6 3.0 3.4 ¿-0.13

TABLA-VIII
Citrato en mmgromúanuloe higaquorroa

nefreotonizuoa inyectadoo con 60 me. de cítrico en 1.5minutos
Timo Egerimmto Bronecuo

en 1 2 :5 ir
horas s l =H b“ H 6, S 8 I l!

r __-___

0.o 2.6 3.a 4.a 2.5 3.7 4.2 2.9 3.2 2,810.12 3.730,07 4.6
1.o 11.0 10.7 14.0 11,920.7
2.o 11.5 7.5 11,611.0 10,420.7
2.5 10.3 3.1 3.9 7,6 4.5 3.7 10.5 0.1 9,630.5 3,310.05 3.8

TABLA-IX
Citrato en sangre. Perro. pancreatoprivoo "ignorados

inyectados con 50 ng. de citrato en 30 minutos.

Expediente
Tiempo I 7 Promedio

en Gluoomia (¡Inca-ia Glucmia
horas (1,266 gr. 36 0.291 gr. 0,230 gr :4

S N 8 ¡I T zi b r

1.1 3,6 1.2 3.3 1.a 5.5 1,210.00 3,310.3
0.5 4.0 .
1.0 6.3 4.a 6.1 5.ato,4
1.5 3.2 5.3 8.3 3.3 8.2 4.2 5,230.05 4.210,81

TABLA-X
Citrato en sangre. Perros panoreatoprivou nei‘reotomiwdoo

irqootadoo con 50 mg. de cítrico por kg. (15 minutos).

Timo en Experimento
mms 1 2 3 Promedio

0.o 2.5 3.o 3.:: 2.9i 0.13
1.o 10.9. 13.2 12.5 12.13 0.62
1.5 10.6 15.2 15.5 13.7: 1,34



pido del ¡cido cítrico en 1a sangre. El acido cítrico desaparece

con una velocidad proporcional a la concentracion sanguínea y
ací cuando la inyección ae hace rapilalentc (TABLA- V ) laa

concentracioneu son mas elevadas que cuando 1a inyección ae rca­

liza en doble período dc tic-po.(TABLA- VI). La inyección de

citrato en ion porros norrcctcmizados demuestra que la eliminaoián

del citrato aanguíneo ea mas lenta que cn los normales. lo que de­

muestra el importante papel del riñón cn la oxidación y elimina!

ción del citrato comolo ha comprobadoKartcnason (19). concor­

dando ello con observaciones nas antiguas comolas de Oatberg (22).

Sheilan y ool.(27).0rten y Smith (21). El papel del riñon es en

parte . de eliminación pero principalmente de destrucción como

lo observó Iartenacon (19) con experinmntoa dc perfusion.

Queel citrato ea oxidado por los tejidos. resulta de

TABLA- VIII . puesto que lu concentración de citrato an músculo

e hígado pernnncce constante durante el experimento.

31 consumode citrato en los perros eviacerados abdoui­

nales es relatiVRmente menor que en los perros nefrectomizadoo

aunque existe una oxidación importante de cítrico. la cual puede
estimarse entre 20 - 60 ng. por kilo de peso teórico y por hora

IABLAVI y VII . El cí-trico desaparece de la sangre permaneciendo

constante 1a concentracion de citrato en músculo. Nuestros datos

contradiccn a lo observado por Hartcnaaon en el conejo y on el

cobdyo. donde la extirpación del hígado suprime la oxidacion del
cítrico.

El consumode cítrico en los perros pancreatopriroc cria­

ccradoc es similar a1 que ocurre en los perros normales. por lo

cual no existe diferencia entre amboscasos.



o)-MW­
OUADNSI-II-Illrn.

La inyeccion intravenosa de glucosa detenina un u-ento del citra­

to de la sangre ( TABLAo l ) sl cual es estadisticanente signifi­

cativo. De Oyay Rodrigues lliñón (23) encontraron un hecho análo­

go dando glucosa por boca. Esto transformación permite estudiar er­

perimentalnente la relación entre el cítrico y el netabolimo de

los hidratos de carbono.m. El higadoparece ser responsable
de la aisn.puesto que en los animales eviseerados no se produce.

realidad results sorprendente la elevada cantidad de ¿glucosane­

cesaria para producir una modificación relativamente pequeña del

citrato de la sangre. Debetenerse en menta sin ¡shares que la

glucosa oxidada representa una fraccion relativamente pequeña de
la glucosa que se inyecta.

Mas las estrechas relaciones entre el cítrico y los
hidratos de carbono hemosestudiado la influencia de la insulina

y del pancreas endocrinosobre la transformaciónglucosaaoitrato.
m los perros pancreatoyrivos la glucosa aumentael citra­

to de la sangre me que en los nomles. siendo la diferencia obser­
vada estadisticanente. significativa (CUADROIII). la insulina

sola o conJuntanente con glucosa dininuye el citrato de la sangre

siendo el efecto tanto mycr cuanto me elevada sea la dosis de

insulina inyectado. Nuestros datos están en tranca contradicción

con lo observado por De Oya y Grande Govian (24) los cuales han

visto que el citrato sanguíneomenta cuandoes inyecta insulina
y que la insulina encara la transformación glucosa -——-)citrato.

m nuestros experimentos se puede observar una relación

entre citrato sanguíneo y consumode hidratos de carbono (comore­



CUADRO-I

Citrato en oangroJorroo notrootonizadoa inyectado.
con glucosa 3 gr. por kg.

“00° ._r_gp¿;filtoen _ 3 4
horas oi. 31110314a nou ol a o- Promedio

0.0 2.5 1.11 2.9 0.80 3.2 1.24 a. 2.91'0.14
0.5 3.3 6.04 4.7 6.80 4.3 - 3.5 3.9: 0.30
1.0 3.7 5.10 4.2 4.40 4.? 4.96 4. 4.2i 0.18

c U A D R 0 - II

Citrato on sangre. Perro- wiaoondoa inyectadoa con
3 gr. de glucosa por kg.

Tiempo erimento
en 1 2 Promedio

horno 31221-19. Glucuia Gluoania

0.o 2.9 0.94 2.3 1.20 .1 0.95 2.6 1'0.23
0.5 3.0 6.62 3.6 7.10 ' .2 6.00 3.31: 0.14
1.0 3.2 6.00 4.6 6,50 .9 6.20 3.9; 0.231.5 3.7 4.00 5.4 6.20 .5 5.10 4.5- 0.32

c U A D R 0 - III

Citrato en angroJorroo ¡moratoprivoo nefreotoniudoo
inyectadoa con 3 gr. por kg. de glucosa.

1'1on mui-gato
en 2 3 4 Promedio

horas Mmm-‘- Glucenia Gines-io Glucunia .

0.o 3.5 2.92 3.2 3.35 3.2 5.76 2.a 2.64 3.2110.“
0.5 4.0 9.64 4.6 13.20 5.8 11.60 4.7 9.72 4.8t0.16
1.0 5.4 6.5 10.20 4.8 9.36 5.610,14
1.5 5.0 9.28 5.6 11.8 6.6 8.00 .0 8.92 5.6 110.16
2.0 6.7 8.80
2.5 5.9 9.44 11.6



c U A D R 0 - IT

Citrato en mareoPorroo norrootomizudos inyectado. con 3 gr
do glucosa por k3 y 1 de 0.1. insulina por k3. (mento en o]. ox­
ürimonto IV que no inyectann 3 ¡1.1. de insulina: los Valor“ detrioo correspondientesal nino “tu no incluidos en 01 pronodio.

Timo EXPRRIIEITC ­
en 1 2 3 j Promedio

horno ci Gluo-o el 011mm. oi 01110.9 Gluou.

0.o 3.o 3.2 0.94 3.7 0.30 3.2 0.120 3.53.11
0.5 3.6 3.. 5.14 3.2 2.6 6.84 3.230,17
1.o 3.3 2.6 2.70 2.6 2.90 1.9 3.24 2,810.1?
1.5 3.1 2.3 2.70 2.1 2.40 1.5 1.66 2.ato,22
2,0 2.5 2.2 2.1 1.6 0.60 2.310,12

CUADRO-V
Citrato en sangre. Perro- inyeotados con hotato 1 sr. por ka.
Los experimentos 4 y 5 .nei‘reotonizadoa y 1. 2 y 3 ovioooradoo.

11m BIPKRIIEÍTU
en 1 2 3 ‘ 4 5

horno T ru- ¡1 Piru- Piru- Ci P1111- ci Pim­
vioo vico vico vico vico

0.o 2. 0.95 2.a 1.1 2.6 0.9 1.a 0.9 1.9 0.9
0.5 3.7 1.20 5.0 2.1 3.1 1.8 2.1 2.2 2.2 2.4
1.0 3.9 1.60 5.5 2.1 4.0 2.2 2.2 - 2.0 2.1
1.5 g " 2.2 .0 2.5 1.5 1.5 1.4 1.6

c U A D R 0 - VI

Pinmto y lactato m sangre. Perros "honrados.

tiempo EXPEBIHEITO
on 1 2 3 Promedio

horas P L P L P L

0.o 0.92 5.1 0.93 3.9 0.64 0.79io.073
0.5 1.2 17.3 1.29 12.2 +1.0 1.36 1.30 1.34 1.33- 0,013
1.5 1.52 18.9 1.30 28.3 1.52 1.44: 0.064



CUADRO-VII
Pinnto en sangre.Porroo"inundan ¡anotados

con 3 sr. dGglucosa.

210.90 JIJKD'R R I x ‘ l r o
on 2 3 Promedio

horno P L P L P L

0.o 0.64 7.a 0.70 9.3 0.30 7.8 0.711 0.040
0.5 1.19 22.3 1.50 23.0 1.25 28.0 1.2530.024
1.0 C 1.30 O c - _ *1.5 1.23 31.0 1.30 43.0 1.26 30.0 1.26"

c U A D R 0 - VIII
Pirunto' m manoPonoo ¡nnoroatoprivoo inyectadou con glucosa

' 3 gr. por kg.

rie'po gn muito
horno 1 g 5 Promedio

0.o 0.77 1.14 0.78 0.891 0.on
0.a 0.90 1.24 0.78 o.97to.012
1.0 0.75 1.18 1.03 0.98t 0.011
1.5 0.90 1.18 1.16 1.oato.ooe

c U A D R 0 - IX

Piruvnto en ¡angrooPorroa netroctonizauou
ÏÓBt o

Tiempo en eri-onto
horno 1 3 Pro-odio

0.o 0.53 0.47 0.91 0.56 0,62Ï0.081
1.0 0.59 0.53 0.85 0.53 0.621: 0.023
1.5 0.56 0.53 0.77 0.56 0.60: 0.040

CUADRO-I
Piratnto en sangre. Porres nofrootolizadoo inyectadou con 3 gr. de

glucosa por kg.

Tioqpo r to
on 1, ” J Pro-odio

horno Glnooq Gluoo- Gluoo- Gluco­nio ¡1a lio

0.0 0.88 1.11 11.5 0.84 0.80 0.77 1.20 0.77 1.2? 0.8iÏ0.009
0.5 1.26 6.09 15.6 1.28 6.80 1.20 4.90 1.60 5.60 1.34:0.075
1.0 1.52 6.04 17.5 1.47 1.13 4.08 1.54 4.16 1,41t0.075
1.5 1.11 5.10 17.5 1.04 4.0 0.90 1.40 3.90 1.11:0.078
2.0 1.00 5.00 18.0 0.94 4.16 1.10 1.01:0.040



sults de ls variación de ls ¿luce-1.apor inyeeoih de glucosa).simdo
¡se ¡lts ls citr-is cuantomenores el consumode glucossflms
I - III y IY).

Hnos traído de establecer uns relación entre la i’omción

de oitrsto y los otros derivados de ls glucoss'de importancia nets­
bólics que'tisne lugar cuando se inyecta glucosa. y en especial
hexossi‘osrsto.fosrwlicerato y pirunto.

Ia inyección de glucosa en los perros nomles detenins un

mento de ls hmutosfsto y sdenosinstrii’osrstoy del fosroulioe­
rsto de la mugre. el cual es ¡yor cuandosinmltsnesnsnte se in­

yects insulins. 1m CUADROXIII y XIV puede obsemrse que ls. in­

mimmnuoiom unsintensaroarorimuón. disminme el :6.­
roro minersl y aumentandolos oonpuestos 'de fósforo org‘nioo.sien­

ds especialmentenotable el mento del fosfagliocrato y de ls
hementosfsto. 1mlos perros psncrestopriws las variaciones no son

significativas. produciéndosepor el contrario un cierto grado de

disminución en los compuestos organicos del rásroro y aumentando el

fósforo mineral. Paralelamente con el aumentode la simula. su­

ments el piruvsito de la sangre. siendo este aumentomrticulsrnente

mareado en los perros normales y relativamente menor sn los perros

psncrestcprivos. La transformaciónglucosa-pirata“, parece reali­

¡sth en el higos. pues en los perros eviscersdoe. no tiene lugar.
1mlos perros disbáticos. no se encuentra la acción de Ls

glucosa sobre el pimvsto de la sangre. Nuestras observaciones con­

cuerdan con las de Medina y 001.01). Por su psrte Oya.y Grande
Cobisn han comprobadoqne‘cuandose inyects insulina Menta

el piruvsto de la sangre.



CUADRO-XI

florero en sangre. Perros ndmotonimloadnyectadoa ocn
3 gr. de glucosa. por kg.

¿inem 1?o Pm PH? Pm (nue-lia: gr. 3'."

Experimento - I

0.0 _5.8 5.0 4.4 39.80.5 "201T7.6
1.o 91.6 43.0 4,1,4 «2.o
1.5 91.2 #2.3 40.4 1.0

Emart-ano - II
0.0 6.5 4.3 5.4 55.00.5 -°.5 +2.2 * 6.71.0 -107 +2.9
1.5 -1.2 Ï2.4 #004

c U A D R 0 - XII

Fósforo un sangradoan puercatoprivoo
nofrectonizadoa Wanadoo con 3 gr. de glucosa por kg.

44.7

Emol-innato

5.5 5.5
1' 0.5 «iv-0.2
4- 0.3 4-1.0

Experiment)

6.2 7.0
+ 0,3 4- 0.8
f0.2 * 1.4
+0.3 4.1.8

Monsanto
4.4 6.2

f0.5 + 0.2
+0.]. -°.l
+0.3 -°.2

-I

2.64



El lsotsto-piruvoto parece no tener influencia sobre la si­

train. 31 bien todos Los teorias sobre la oxidación del pirüvioo

se rondan en experimentos realizados con pirurnto ¿g_z¿3¡g . cabe
reconocer sin embargoque ls trioss que se combina con el oxslon­

oótico para iniciar el ciclo de reacciones oxidotiras. parece ser
un compuestorostorado. Krebs (15) y que is rcsrorilación directa

del pirúvico. no ha sido demostradohasta enero.

seekin. Levin4,y “center (28) comprobaronque la insulina y

la glucosa determinan uns-disminución del rostoro mineral y un nu­

mento del róstoro ¿oido soluble de Jn sangre. Considerando las

fracciones del fósforo ¿cido soluble ns inportsntes que actuamos­

te se conocen en sangre (9) hemos tratado ¿e averiguar a que con­

puestoe rosrorados se debia el aumentodel tosroro ácido soluble

observado por Soskin y col.(28); en los CUAnROB¡I - XII y XIII .

pueden observarse los resultados obtenidos.d)-MMM-(sumas
XXI- XIII - XXIII). Store y Bnunsnn (29) observaron que el malo­

nato disminuyela acción de la insulina sobre la resgirsción de los

teJidcs y que 1a inyección subcutines ce nnlonsto determina hiper­

glucelis e inhibe la acción hipocluoenisnte de la insulina. Hemos
estudiado ls influencia del nslonnto sobre la glucemia y el citrato

de la sangre. La inyección de malonsto en d‘sis similares a las

utilizadas por Stars y Bounsnn(29) determina una hiperglucenin

estadisticanente significativa en oonpareióncon testigos inyecta!
dos con otros diesrboxilicoe (Mrico o sucoinico). la que es

independiente de la suprnrrenal y del pancrens..(CUADROX11). Esta

hiperglucenis requiere para su desarrollo la presencia del higado

pues en los animales evisoeracos inyectados con malonsto no existe



CUADRO-XIII
“¡rom on mugre. Perros ndreotonuadoa

inyectadoo con 1- 0.1. por kg. de insulina y 3 mayor kgodo glucosa.

ri en p r r Ph°::2° o ¿:9 ur ¡e

Expediente - I

0.0 5.1 4.1 6.0 31.80.5 -205 '1.6 ‘ 2.5 ‘
1.0 "3.5 'lgl * 1.8 ‘ 5.0
2,0 “3.1 0.1 -0.1 ‘ 6.8

¡aumento - II
00° 5.0 5.4 5.6 40.00.5 -2g4’ 0.5 1.3 *'
1.5 -3.2 ' 0.6 +3.2 *

CUADRO-m
Citrato en mataron“ norroctonisadoa
inyectado. con 1 gr. por ke. de mooinato.

Tiempos! Experimento
hora. ir É 3 4 5 Promedio

0.o 2.o 2.12 2.13 2.o 2.a 2.12230.030.5 5.4 4.0 3.27-
1.0 4.36 - 4.8 5.24 5.3 m.”
2.0 - - 6.55 5.45 5.9 '0.27

CUADRO-IV
Citrato en murmPerron panoroatoprivosadrenalina“ inyectado­

oon 1 gr. por ka. de mooinato.

Tiempo Expert-onto
en 1 2 3 4 5 Preludio

horas no no no ¡no-1.
fi ‘­

0.o 2.50 2.00 2.21 2.30 1.82 2.16 0,09
0.5 4.46 5.48 4.42 4.86 4.55 4.74 ‘n.1¡­
1.0 6.80 7.10 5.80 +
1.5 9.35 6.70 8.10 6.56 3.39
2.0
2.5 '12,? 14.5 10.00 12.40 0.68



CUADRO-m
Citrato en sonaroJeroa norrootoniudon inyectan“

oon 1 gr. de mooimto y 50 u. de citrato por kg.Tiempoen
horas 1 2 'L 3 Preludio

0.o 3.23 3.7 r» 2.9 3.6‘Ïb.a
1.o 13.8 14.9 l 14.0 14.23;o.31
2.o 13.0 14.7 l 13.4 ¡3.53.0.18

CUADRO-XVII
Citrato en sangreJorroa notrootonindoo disb‘tiooo inyectan“ con

mooinato. 1 gnpor kg. y citrato 50 me. por ka.

Tianpo _n.‘ ‘­en 1 A 5
horas Glucemiq Gluconiq Glucalia Promedio

0.240 gr 0.250 gr 7o '
., ‘1­

0.0 2.30 2.57 2.20 2.35 ¡0.07
1.0 12.8 12.9 13.2 12.96 :0.09
1 5 14.2 13.7 14.5 14.1 -0.1'I

CUADRO-XVIII
Citrato en sangreJerron normalesnefrecthindou inyectado. con

0.5 gr. por kg. de rumarato

Tiempocn 1111211-4»); JL L
horas 1 2 5 4 5 6 7 8 Promedioy

0.0 2.40 1.34 2.2 2.10 1.6 2.0 1.3 2.0 2.15.10.“
0.5 6.30 4.9 3.305.3 4.“;0.“1.0 5.1 5.05.6 5.6 3.34.0
1.5 6.5 6.3
2.5 7.4

CUADRO-"XII
Citrato en mnoPorroa netrootoniudoa dia‘útiooa inyectados oon

1.0 ¿gr-porkg. de nmrato.
Tie-¡yo “¿peris-¿{alt

en L ¿ ¿P 4 Pronedio
horas Glucosa Glquniq (¡luce-io0.252ari W uf 05mgr}

q:
1.50 1.40 1.40 2.28 1.59 ;0.190.5 2.9 4.0 4.0 5.0

1.0 3.7 5.3 5.4 6.25 5.16 -O.33
1.5
2.0 6.6 6.7



CUADRO-XX
Citrato en mgred’erros notreotonindoa nom]..- inyeotadoecon

1 gr. de toni-ice y 50 ng. de cítrico por kg.

Tiempo en
hoz-u 1 3 Promedio

0,0 2.75 2.48 2.20 2.4 ¿0.13
0.5 10.4 11.6 11.0 10.8 30.32
1.0 9.0 9.? 9.5 9.4 150.31

C U A D R 0 - XXI
Citrato en sangre y ¿luce-nio de perros inn atodos con miento

(200 ng. por km). ein riñones. ¡»andreasy wprarrml)

Tienpo ernento
on a: Pmmnd n
horas C10 01119. Cl. Blu 01o Ü “o, 61‘10gr.7oo gr. o grano grofio

0.o 2.75 1.16 2.60 0.99 2.57 1.21 2.64io.04e 1.12Ïo.05
0.5 3.60 5.50 1.50
1.0 1.39 3,80 3.07
1.5 4.50 1.62 4.10 1.20 3.90 1.46 4.1eio.15 1.5920.“
2.o 1.59 2.16

CUADRO-XXII
Gluoemia de perreo nefreotonizados y sin panal-ooo (1 y 2 inyec­
taaoe con 1 gr. de fumroto por kg.
Tiempo en rimento

horas T 72 4 5 Promedio¡Mío

0.o 0.87 0.90 0.80 0.96 0.87 0.88'3 0.02
0.5 1.01 1.02 0.96 1.02 1.05 1.012 0.01
1.o 0.37 0.90 0.80 0.96 1.10 0.90: 0.04
1.5 0.87 0.95 0.30 0.91 1.50 0.96 ¿»0.03

CUADRO-XXIII
Citrato en sangre y glucemia de perros inyectado: con malonato

(200 ng. por kgo). nefrononizodoo

ria Igualmente
en po 1 ' 3 Promedio
horas Ci. (¡Ñ Ci. Gin. Ci 0111. Ci. Blue

¡gi-Jo arde Gru'áo 53.360

0.o 2.83 0.98 3.o 0.95 3.o 1.11 2.513,31 1.o¡1’o.o42
0.5 4.50 3.5 1.25 +
1.o ¡.70 1.51 4.o 4.5 1.49 4.18.0.20 4‘1.o 5.10 1.49 4,501.98 1.97 4.aoto.25 1.81-0.“
2.00 5.40 1.44



the inhibición del canal-o de glucosa a. Jugar por ia variación de
la glam-in. Meño. el mloncto determinaun cuento nautica“
del citrato de la nature. hecho concordante con ha observaciones

de Orteny kit]: (21) y Krebe. Sale y Jonu-n .(ld) quienes duos­
traron que la administración de ¡clonato mento la eliminación de

citrato urinario. Dadale concentración que tiene el mcloncto al

le dósie inyectado es necesario admitir que en acción debe reali­

zarse actuandoespecificamente sobre la mccinodeehidrogenaea.M
derando le similitud observada entre los trcnetornoe producidoe

por la ponereeteotonie y ln inyección de nalenato. hemoseetudindo

las relacionen mocimto citrato y naruto-citrato en perros nor­
nles y pcncreotopriroe.

In inyección de mooinato y tunarato (CUADROSJLIV- m)

detemine un ¿mento del citrato de la sangre en los perros nefreo­
tomizadoe. Llano la atención la elevada. cantidad de succincto o

:mnarato requerida para producir aumentos relativamente pequeños

del cítrico. Noexisto diferencia inportante en la fomcion de

citrato por loe perros inyectadoe con i’mrsto. normales o pancrccto­

privoa. nimtrne que la inyección de euccinato en loa pancrectopri­
vos detcrninc un amento de citrato superior al que ee observa en
los nominas. Mega;

De los experimentos realizados ee pueden establecer tine­
mente ciertos hechos. Existe una pequeña formación de citrato cuando

ee inyecta glucosa. El citrato tomado ee invereanente proporcional
a la oxidación de loa hidratos de carbono. puesto que la. inyección

de insulina. que aumenta la oxidación de la ¡glucosa y la concentra­

ción de loe ¿stereo hemea y trioea roei‘áricos en la sanaremiminuye



el oitrnto presente en ls lis-s y en los ani-alos diabéticos en
los que hay un retardo en ls oxidación de los hidratos de carbono

ls inyección de glucosa detsraúnm.un annnnto de la oitrelin supe­

rior a'ls observada en los nor-sien. El piruvato no parece hallarse
cn relación directa con el citrato y cuandola oxidación de la

glucosa se encuentra perturbsdn. no aumenta el piruvato en la san­

gre. si se inyecta glucosa. comose compruebacn loa animales

diabéticos. For otra parte ln inyección de lactnto que aumenta

el piruwnto. dada la relación que existe entre subas substancias

no aumenta la concentración del citrato. por lo que puede exoluirse

una rslaoián directa de transformación de piruvato a citrato.

El nnlonato tiene una acción hiperaluoe-iante por oooi‘n

directa sobre los tejidos y no mediante hormonasque regulan ln

glucemia.comola. insulina y 1a mmm. nen además.1 oitrnto
de la sangre y tiene una acción ostoeenátios sobre el niando como

ha sido comprobadopor Edson (6) por lo cual los tranatornos deter­

minadospor la inyección de dicha substancia. son similares a los

producidos por la extirpación del páncreas. si bien en un grado
relativamente honor.

De acuerdo al esquemamodificado de la oxidación del

¡cido pirúvioo que se describe en la introducción (Krebs. ls) .
el ácido cítrico actuaris conoun reservorio de ¡oidos diosrho­

xilicos que catnlizsn 1a oxidación de la trioes. HuestrRsobserv­

Vaoiones concuordsn con la teoría en el sentido de que disminuye

s1 citrato de la amare mas se intensifica ls oxidaciónde los
hidratos de carbono (inyección de insulina) mientras que el ci­

trato aumentacuandoexiste un retardo en la oxidación (disbites).

Gomael consumode cítrico no está modificado en los perroe'disv



bóticos. si sunsnts el citrato en la sangre de 10s diabóticos

mas que en los normales. cuando ss inyecta glucosa. ello parece

deberse a que ciertos notabolitos que normal-ente se destruyen
por oxidación. se scusnian transformándose en citrato.

La oxidación del cítrico no parece estar afectada en los

tejidos diabóticos. comolo prueban los experimentos sobre consu­

no de cítrico en los perros nerrectomizados o sviscerados poneros!

toprivos. lo que concuerda con 1o observado por numerosos autores

de que la mamut no mmm cobre Luoxidación del cítrico

in_11i;2,
Los tejidos periféricos de1.perro (en esyecial el ¡fisculo)

consünencítrico en cantidades apreciables. según nuestros experi­
mentos en sviscerados lo que concuerda con las obserVaciones sobre

la oxidación del cítrico por sistemas enzimáticos 13;!igggg

Se ha estudiado 1a oxidación de citrato en el perro y c1 papel ds

diferentes órganos cn la eliminación del citrato inyectado en 1a

sangre. E1 higado y el riñón eliminan cantidades considerables .
cono habia sido observado anteriormente. El músculo. interviene
tanbien activamente en la oxidación del citrato circulante. ¡as

tejidos diabóticos consúnsncítrico de la ¡isla nanera que los
tejidos nornales. La glucosa eleva el citrato de la sangre.nientrss
que la insulina sola o conJuntansnte con glucosa ia disminuye. La

concentración de citrato en la sangre. parece estar regulada por

el conaunn de hidrátOs de carbono.disminuyendo cuando este se eznp

¿era y aumentando cuando la oxidación disminuye.
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CAPITULO-IV. .»¡-

BUENOSu”:WO! msA 1mm“!04W
n23.30mm.

La relación entre cl citrato y loa ácidos 64 dicarboxi­
licos por una parte y loa compuestos del fósforo con importancia

metabólica. data de ¡poca rsoionte. Kniokar 19) y Colouiok J col.

(2) demostraron que la oxidación del manto on presencia de glu­

cosa TB acompañada de un aumento de compuestos rosforcdos ricos

cn encrgin comoadenosinstrirosfsto y fosropiruvsto. Por otro

parte. hechos similares fueron demostrados por Ochoa (16) cn la

oxidación del ‘kcetoglutarnto n sucoinatoapor Colowick.ñnlcknr y Oori

(a) en la oxidación del succinnto a mmm»; por ¿(uñasy 1.9101: (14

en la oxidación del nalato a oznlacetato. ¡años y Stoppani (15) sn

contraron que ls oxidación cel citrato ¿gm vs acompañadade
formaciónde fosfayiruvato y adcnil-pirotosrato.

La iníluenciu que tiene sobre los compuestos tosrorados

de la sangre ha sido estudiada. ezoltnsivanmts m relación con ol

metabolismo do lau hidratos de oarbono.{cori.(4) . Dorfmann(5).

Guest (7)) . La inyección de glucosa dotar-inn una disminución del
fosforo ¡insrll y un aumentodel fósforo total {oido soluble y la

inyección de insulina tiene un efecto similar (Snvino). Esto no se

compruebaen la diabetes. donde 1L respuesta a la inyección dc

glucosa está sbolida. Malos rcalizauo un estudio sobre la influen­
cia del cítrico y los ácidos dicnrboailicos sobre lun oistintss
fracciones de fósforo ácido soluble de la sangre. especialmente

dc las fracciones correspondientes a la adcnosinntrirosfnto.



hexoaaroethto y restoslieeruto. Noobstante haber buscado lee

variaciones en fósforo hidrolizable en medioalcalino. y por
hipoiodito en medio alealino. no hemosencontrado variaciones

significativas . por lo anal nuestro estudio merefiere a la.
fraccioneu mencionadas¡no arriba.

M12.
Los métodos utilizados en este capitulo us 4: - 11) son ei­

milares a los empleados en el oupítulo preceuente. por lo que rani­

timos al mismo. Todos loa experimentos. se realizaron en perro.

nerrectonizadoe a rin de evitar la posibilidad de que las substan­
cias inyectadna fueran eliminadas en la orina.

Loa realltados se expresan en función de las variaciones de
ceda una de las fraccionee de fáaforo analizadas. Lua concentra­

ciones iniciales son las que correspondenal tiempo inicial. ¡ion!

tras que loa aumentos o las dieminucionee oorreaponuientee se en­

cuentran en las Iilea restantes. Los aumentos se simbolizan con eig­

no 0%} y lau diaminucionea con signo (-4.e)- otóndanopmlróaromm
Los resaltadoa pueden verse en el CUADRO- I . donde ee comprueba

que en algunos experimentos hay un aumento del Po vioulado pro­
bablementea dett ientee condiciones reagiratorias. comolo corro­

bora el ligero aumentodel piruvato. Las variaciones de lao otros

fracciones son poco significativas. observándose solamente un eur

mento ineonetante del roeroglioerato. probablemente vieulado a

la supresión de un órgano rioo en enzimas deeroerorilantee comoen



Fósforo en sangre. Perros nefroctonlzados
mveoudosI con 1 ¡1.11 de magna; por J .

Q VJ D ILO II

Tiempo en horas l"o

I

L..__

para

Mernmïto - III

J-'yernoento - 11

marinomto - I

Pm? Pm viruta“

1051021)en sangre Perrosnaruto-lados testigos.

CUADRO-I



Q y a 2 B Q - III

’68‘03'0en empeorar!“ ¡torrente-1m:
inyectadoa con citrato.

Tiempoen horas P. Pm PH, Pm

Mqrmento I : 50 mg. «Lacítrico ver kg.
0.o 4.4 6.5 6.9 37.0
0.5 -006 f 1.6 “' 5.9 " 9.5
. -o.3 +‘1.a +2.a + 6.o

Blanqximento 1+ : 100 nm de nitrilo“ por n.
0.0 6.0 4.9 7.6 37.0
1.5 -1.9 + 4.4 -1.1 ­2.-0 '0.4 + 1.1 ‘1.6

mqrimento IFI a 100 en“. de oítrqlo por ku.
0. 4.7 2.0 5.1 37.2
0.5 -O.1 +5.1 “0.8 +
1.0 '2.7 f 2.6 “2.9 * 9.01.5 “1.0 'ÏO.” * 4.7

1.11 A DB C - IV

Notoro en uangroJorroa panal-natura”:
netnctoniaadoa ¡Juventudescon citrato.

lbqaÉerimnto } ; 50 m3. e cítrico 1 r kg.
0.o ¿ 5.7 h 5.4- 6.7 55.51.5 -036 ¡I °1.7 'r 5.0
2.0 "lgl 0.6 -'¿.8 f 8.2

Embrumto ¡LI: 100 .de cítrico por K3.
0.o í 5.1 4.1 3.o 54.0
0.5 E -o.a + 0.2 -2,6 r 7.61.0 5 -0.7 *'1.7 -2.5 +
2.0 g -1.2 *-o.a -2.5 + 4.o

kpiprinento IFII z 100 .de afirmo por kg.
0 0 i' :5 6 3 3 6 5 40 0
0:5 ï -o:c * 0:0 -327 + 11:6
1.o i -1.9 *'2.4 -2g4 ­
2.o 3 -o.6 *-o.9 +-o.o *. 4.2

miel-iman» s 100 . de cintura por kg.
0.o Ï 5.o 3.6 g 5.1 30.8
0.5 “0.9 1’4.8 Í, ?0.0 f
1.0 -1.0 ‘Ï2.2 ‘og4 ‘I’
2.o -1.1 + 1.5 ' - + 12.6



¡Before on sangroororroa nofroot
SLJLALJlJLÁLJLJL.

nados
inyectadoa con l-U.I. do insulina y 50 ¡3.o trioo por k3.

Tiempoen hora. lb 9.1? Pur P," alacant.

rincntd - I
0.0 4.7 4.1 6.1 4.4.5 0.80
0.5 '1.2 -lg4 'P1.5l o. -2 8 -.l. 9 ‘10 5 0 60«ta 1:1er° wsm +ste
0 0 5 5 1 4 7 3 37 9 9 94
0:5 -026 + 2:8 *'0:6 + 6:8 °1.0 “1.o +4.2 -2gl + 7.2
1.5 “0.9 4’4.5 '2.2 * 4.1 o“

mporimnto - III
0.0 5.7 6.1 5.1 43.5 0.90
0.5 -1.0 * 3.0 -1.b + 6.71.0 -Z.7 1' “’10.Ü
1.5 “¿.5 1’2.8 -O.2 k 0.59

CUAQBO-VI
Fósforo en sangreJorroa nefrectomizadoa

inyectadoooonMulta.

Tiempo en horas y” Pap ] PHT rm Ï lento

NPC o.o 00°

mwwc o... OÜOC

anperiAento.

+­
+
.‘.

6.5
1.o
2.1
2.4

Bqurilento

Ibq

EXP

+
4.

4p

+

4.9
0.8
1.6

erinento
6,1
1.a
2.1

han.

I: G.5 ¿1. de fumar-¿ua por km
6.5 5.1 34.2

r0.2 + 1.6 o 7.0

-°.2 *’2.3 - 4.2 i+0.1 - 5.4
II: G.5 grode fanatico por ¡{45.

6.5 4.7 43.6
-o.3 +1.o - “7.5
+0.]. +3.0 " 8.9
III: 100 ¡guie mafirioo por W.

6.6 2.7 40.0 0.9314.1.3* - 8.4
r0.1 +G.9 -10.1 .96Ï ‘n.U o.“

IV: 100 mg.de ninia-ica por kg.
4.9 5.7 37.1 1.50

1-0.1 +0,0 -13.1 1.52
1-0.1 +0.4 -10.5 1.56I - 1.“



v1 riñ6n.

b).-Mmmm Lsinsulinadeteninsunsdis­
minucian evidente del rósxoro mineral. hecho bien conocido (4-7-16)

y aumento de]. fósforo ¿reinicio ¿oido soluble. Cono se deduce del

CUADRO- II..eete aumento es debido a ¡se tres fracciones estudis­

dne. siendo especialmente mrcado el aumento 4-31rosfoglioeroto.

o) - mugisgto. Conose observaen cl (¡JAIROIII
1a inyección del citrato Va¿ocupamos de evidentes fenomenosde

foaforilsción en un todo similares a los que produce la glucosa.

aunquede nyor intensidad. Sonparticularmente interesantes is
disminución del fósforo inorgánioo. el aumentodel fósforo corres­

pondiente s ls adenoninatrii’osrsto y al fostoglicerato. Ls pm­
oreatectonís no modifica la oxidación del citrato y ¿xparentusente
los fenómenosde transrosíoriisción se desnrrollm de la. nine ns­

nera que en los normales. lo que está de salieran con lo observado

en el capitulo precedente sobre el consumode citrato por los sni­

malca diebiticos. Tampocoafecta la insulina la transformación

del citrato y 15.3variaciones de los compuestos{carol-ados. si bin
la disminucióndel fósforo mineral os m intenso.

e) - M dglaga-ago.Lainyeccionderunsrsto
detemins un mento evidente del fósi'om ¡neral y una disminución
de las restantes fracciones en la sangre. ¿mrticulamente muda­
respecto s1 i'osfoglicersto. como - v1. Esta disminución.tenien­
do en cuente. el ligero monto determinado por la. nefrectouia

equivale nl 30 o 40 "¡á del fustnglicerato presente. con ls parti­

cularidad. que es ¡un marcada cuando se utilim «¿sin menores do

mmsrsto. lo que no debe extrañar. puesto que alentando el flamante



QQAQRO-III
Fósforo en sangre. Perros panorontprivoa nerreotonizadoa

inyectado: con 100 u. de rico por ke.

33:20 m P. i Pm tu DE Pianista 01110.1.

¡tucumano I
.o 3.9 5.o 6.5 43.0 1.34 2.22

1.0 ’°.5 1'1.0 r 0.3 - 7.9 1.“
1.5 1“0.6 ¿0.5 +1.; - 9.0 2.0
2.0 *1.0 "0.5 " 0.5 - 8.4 1.51 2.0

Experimento - II
0.0 5.2 5.5 5.9 36,2 1.11 3.40
1.0 +°.9 -3.0 +1.3 "' 4.2
1.5 *1.9 f0.4 + 0.0 - 5,9 1.11
2.0 -..2 1’0.9 " 4.9 1.5

Maliante - III
.o 4.a 5.a 4.9 37.5 1.14 3.20

1.5 *1.8 +0.9 I 0.0 ¡- 6.3 1.112.0 Q.4 -0.2 i +0.6 - 5.7
I

SLJLJLJlJLÁL:LJUÜHL.

róaroro en muro. Perros nafrectonindoa
inyectadoa con 1- 0.1. de insulina y 100 ng. de runípioo por kg.

4.5
-203
“2.1

4.?

“1.3

¡W
5.5

‘74.1
i“4.0

Rm

4.2
+3.o
+o.5

RW

4.6
i-4.1
+0,55

brmnto‘

1.43
1.35
1.32

1.03
0.97
1.o

1.29

1.29

1.04

0.50

1.0
0.47

0.96

0.50



CUADRO-g

róaroro en sangre. Perros nor-alos
naruto-1nd“ inyectado:conmontana.

tiempoen horas! ro Pm l En Í PN {ru-¡mm

Experimento3: 0.6 gn de modal!» por kg.
0.0 ‘ 4.6 6.8 3.6 l 42.8 0.5
055 +0.8 -l.6 4-0.2 - 5.7 ­
1.0 *1.7 -1.4 + 1.5 -4.4 ­*2.7 '°.3 f 1.7 -4gl l ­

[ExperimentoII: 0.5 a. de “comico por k3.
6.3 6.3 ' “.1 "

0.5 + 0.6 -1.2 + 1.o - 5.2 ­
1‘1.7 -203 “0.7 ' 6.0 "

2.0 +2.1 '2.3 Í’0.1 “2.5 ­

merimto III: .60 la. de 51100111400por k5.
0.0 4.1 6.0 5.8 “.5 ­
1.5 +4.2 -1.0 + 2.5 ' 4.9 "
2.0 .r 4.3 “0.2 +1.3 " 4.7 '

Esperanto IV: 50 ng. de oucoinioo por ka.

0.o 5.o 3.2 ' 2.2 ' 39.8 ­
1.5 + 3.2 -1.2 + 2.7 l - 4.5 ­2.0 * 4.4 -0.6 * 1.4 " 4.8 ­

Everth V z 100u. de mooinioopor k3.
0.0 4.9 7.3 41.6
0.5 Ï:°.4 -001 -2.9 '-13.61.0 -1.° -1.8 V'13.°7 l
1.5 +1.0 -2.2 “1.7 " 6.3

Enormnto VI z 100 la. de mecanico por ke.

0.0 3.9 7.3 6.1 36.7 0.801.0 +‘1.1 '1.0 -2.6 -12.11.5 -1.9 -O.4 - 7.1



11142.3“
Fósforo en sangra. Perros panomtoprivoa

norreotoniagoa. Womast «tu 100Ïde su omato por kg.
um enmm r, ¡“J v 7.. rm leloo 01110.1;

lupe nto -¡ I
0.0 5.0 7.2 3.2 39. - 3.36
1.0 * 0.2 + 1.5 ¿ 0.7 *‘ 3.6 -' ­
.5 + 0.4 Jr0.2 * *' 2.6 - ­

Experimto - II |
0.o 6.0 6.9 3.6 35.2¡ - 4.801.0 +0.9 +1.1 * 0.7 i' - ­
1.6 1-1.0 +0.1 , 1.2 *' - ­

kzper onto III0.0 5. 5.9 l 3.8 36.25 -
1.0 * 0.1 + 0.8 1*]..6 + 2.33; - ­1.5 +0. ¡ ‘\’O.3 4' II p

Q y e D a 0 H

¡Sacro en sangradorros notnotonisadoa
inyectado. con 1 - 0.1. insulina por kg y ¡nocinato

Experimpnto I: 0.5 de ¡1100111100por k3.0.0 4.9 6.3 4.9 46.7 0.84 1.04
0.5 ’°.9 1'1.3 + 2.0 -12.1 0.98
1.0 “1.4 + 1.9 l *'1.9 “10.9 1.33 0.35
2.0 “1.9 4' 0.6 i. 1.5 ' 6.2 1.34 ­

Raquel-Mu II: 0.6 de "uh-P por kg.
0.0 4.9 3.4 5.1 42.5 0.65 1.15
1.0 -°.9 4'0.1 fi'0.7 " 6.7 ­
2.0 -1.8 4’0.6 Ï'0.4 " 7.1 lo“
8.5 -2.° +0.3 ‘F1.4 - 9.9 ­

¡mel-1mm“ III: 100 ng. de mcclnioo por 1:3
0.0 4.6 4.6 6.1 34.8 - 1.210.5 -°.7 40.4 ' 3.8 -
1.5 -101 1'1.1 +0.3 ' 4.2 " ­
2.0 .-0.7 +0.9 +0.5 -3.3 - 0.68

¡noruqnto IV:-100 ¡gado succinloo por kg.
0.0 4.4 6.1 6.1 38.3 -
0.5 -1.5 *'1.4 +0,12 ' 2.2 '
1.5 “2.3 '1‘1.3 4-0.4 “3.2 - ­
2.0 -1.5 * 0.8 +0.6 -4gl - 0.54



le oocmtreciGn de citrato. y siendo el citrato capaz de aumentar
ls. concentración de foeroglicereto. el citrato tornado del funarato

balances. ls acción de este sobre el fosi'cglioereto. La inyección

de hnrnto no determinamodificaciones importantes del piruvsto.
lo que permite excluir la posibilidad de que el Msi-ste actúe so­

bre el rosfoglicerato desrosrorilíndolo. 1h los perros pancresto­
privos la acción del n-¡trsto es similar e. la que se observe en

los perros nonales. si bien ligeramente ¡enor- La insulina aparen­
temente no modifica la acción del ¡futur-etc sobre el fosfoglicerato

pero teniendo en cuenta que}por si la insulina aumenta.el rourogli­

oerato. debe emitirse que en presencia de insulina. la acción del

final-sto se exagerarligeramente.

e) - Acción gg; mggmto._ En los perros normales. la
acción del succinsto sobre los conyueatos restorados de la sangre

es e todo similar a la del nmrntofiUADRO- II . verificándose

tanbien que dosis relativas nte pequeñas de succinato tienen una
acción ms intensa sobre el rosfoglicereto. que dósis mayores. Sin

enlarge pequeñas dosis de succinato tienen una acción menor que las

dósis medianas. En los perros penareetcprivos. no se encuentre

accion del succinnte. pc‘s no hay aumento de rostero mineral y no

dis-imsye el fostcglicerato. La insulina muere la acción del su­
ccinato. sobre todo cuando se utiliza cantidades grandes de succi­

nato. mientras que cuando las cantidades son ¡enor\es. sl efecto
es poco perceptible. En algunos experimentos puede observarse un

aumentode 100 73 del pimeto. el cual es sin murga despreciable

comparadocon las variaciones del foeroglioerato.
f) - W. Elmaletatieneunainfluencia

similar s la del nmreto y el succinato. Sin alberga a diferencia



SLJLJLJIJLSL:;¡LI

¡Botero on sangre. Perros norroctonhadoa
inyectado: con 200Ig do nlomto por kg.

J

Tiempoen horas ro ¡‘91 l tu, ÑÑÏ2,3 Piruvato

Experhento - I

0.o 4.3 4.o 2,6 38.2 0.52
1.5 '4’1.3 -0'4 4'1.9 ".'5.2
2.5 1'1.1 “0.3 ‘Ï 2.1 +1,6 0.43

Experimento - II
0.o 4.3 2.6 g 3.a 28.0 0.50
0.5 '.' 1.0 “1.3 i+0.7 *'5.01.0 + 1 4 -1.3 i,0.6 4'1.6

Moral-pto o III
0.o 4.8 3.2 4.9 31.4 0.41

2.0 + 1.8 “1.5 + 0.8 1'1.3 0.46

SLJLÁLJlJLÁLJLJÉUHL

róoforo en ¡amare-Perrosnotroctmndoginyectado: con 200ng. de nlónioo y 100la.“ fmrico por kg.

Experimento - I

0.o 3,7 l 5.o 4.7 37.90.5 + 1.1 -1.7 +0.8 -
. 4-1.8 -137 *’°.4 " 7.7

1. 1' 2.7 '2.1 -0.2 - 8.0
2.0 +3.0 -2.° -0.1 - 7.1

Experimento - II

0.o 6,6 * 2.5 42.60.5 +1.2 -2.1 - 7.4
1.5 + 1.8 “1.5 *2.8 - 4.8

Experimento - III
. ’ i

0.o 4.4 4.6 2.4 = 41.7
0.5 4' 1.3 -003 + 1.4 l- 3.5
1.5 <|'1.9 -1.6

*-2.7 i- 6.2



mmm
“aforo en sangre.Perrosnunca-1m“

inyectados con 200 ns. de ¡1631100 y 100 ¡soda mount“ por kg

Mapa enbom Po I Parí PH, rn Planta

Marian“ - I
0.o 5.1 3.6 3.4 26,8
0,5 -o,4 1-o.2 r 1.5 + 6.3
1.0 -0.2 “9.3 + 1.6 J- 3.02.0 -°.1 +1.3 - 2.0

Expert-onto o II

0.o 5.7 3.a 2.4 35.6
1.0 -140 00.5 +'0.7 - 0.6
2.0 -0.5 -2.3 't'1.4 " 2.7
2.5 -°.1 -106 4'1.3 " 2.5Mi

“¡toro en ¡nngrOJ’orroanernotonindoo
inyectado: ocn 200 .8. de ¡anto por k6.

msnm“ - I
0.o 3 4.1 2.1 45.0. 1.14
1.0 0.6 f' 1.0 'Ï' 0.9 “14.0 1.41
1.5 + 1.0 4' 1.6 *' 1.5 -19.6 1.53
2.0 i’ 1.4 J"0.5 4'2.2 “13.8

¡morimnto - II
0.o 4.1 4.5 3.o 46.4 1.23
1.0 i" 0.8 +1.8 + 0.5 -1°.4
1.5 .4' 1.0 Q'1.4 4’0.6 -1304
2.0 ‘l'1.0 -°.3 *'1.2 -15.2 1.28

Expediente - III
3

0.o 4.7 3.9 3.2 32.5 1.32
1.0 + 0.7 " 1.7 ‘\’0.5 "12.2 1.28
1.5 ¿-1.1 Y1.5 r 0.7 -14.5
2.0 1'1.2 -°.1 +'1.3 -14.2 1’41



de los ¡oidos citados. produce un aumentodel fósforo correspon­

diente a ls adenosinatrirosfatc y au acción sobre el tostcglicerato
es la nas intensa de las obsrrvadss. puesto que alcanza hasta el
50 x del rosrogliceratc presente.¿MW-31mm“ umowraim
inrluencia cuegno - XII. sin enhargp puede obeervnrse una disminu­

ción del fósforo de la ddenosinatritoarato y un aumentodel fósforo

mineral del plasls. lo que no debe de extrañar si se tiene en dulnta

su inlnsncis cobre la respiración.

In.inyecc16n si-nltenes de malonato y tu-srato. no impide

que este último tenga su scci6n csracterística. si bien cc produce

una disminución intensa de la adenoeinatrirosrato que no se ve

cuando se inyecta fularsto solamente.

La inyección del Islcnato y succinnto inhibe la acción

del succinnto sobre el fosroglicernto. produciéndoseun erecto si­

milar al que se observa con la inyección del succinato en los pc­

rros pancreatoprivoe. cs decir una supresión de la disminución del

{carcelicerato que determina el succinnto.

M6114
En tor-n análoga a lc que ocurre en la oxidación ¿g_113¡g

del cítrico. cuando esta substancia se inyecta en animales enteros

da lugar a la formación de compuestos restorados de contenido ener­

getico clavado (AIP) y de conpuestcs rostorudos con tres átomos de

carbono. en nuestro caso. foatoglicerato. En este ceso cs dirícil
decidir el mecanismode transformación. aunque cs posible se trate

e traves de rcsropiruvntc con el cual el roeroglicersto ss encuen­

tra en equilibrio. Loa tejidos diabéticos y la insulina no modifican



sensiblemente la transformacion. lo que concuerda con nuestras ob­

serVacionesdel capítulo anterior sobre la oxidación del cítrico

por animales pancreatoprivos.

Succinato. Innarato y aalato disminuyennotoriamente la

fracción de tosroglioerato de la sangre. liberando fósforo nine­

ral sin que aumente significativamente el piruvato. Dadoque dichas

tres substancias rórmnncitrato , todo parace indicar que las nis­

mas se condenaancon el rosrogliccrato o una substancia similar.

(rosfopiruvato) para for-ar un compuestode adición (acsetoulntarato)
de acuerdo con la teoria de oxidación de los hidratos de carbono.

La accion de estas substancias crece del funarato al aalato. lo que
inclina en favor de la teoria.

El hecho de que en los animales pancrcatoprivos. no se

encuentre acción del succinato-eobre el roaroglioerato. parecería
indicar que esta substancia encuentra un inpedinento para trans­

formarse en funarato. hecho que corrobora la acción del malonato.

El malonato inhibidor de 1a suooinohidrogenaaa invide tambien la

acción del cucoinato sobre el fostoglicerato. 3a altamente signi­
ficativo que .1 nalonato añada a esta acción diabeticoninetica a

otras que le son propias. cono la de producir hipergluccnia. inhi­
bir la acción hipogluceniqpte de la insulina. aumentar la cetoue­

nesia. antagonisar la acción de la insulina ¿g_;¿t¡g etc.

mg.
Se ha estudiado la influencia del cítrico y varios c4 nicar­

boxilicos sobre varios compuestosfacturados de la sangre. La inyec­

ción de citrato determina una disminución del fósforo mineral y un

aumentodel fósforo correspondiente al fostoglicerato y a la adeno­



sinatrifootato. Rata.tmaformión no es influenciada por n
inmune o la panoroateoto-ia . amianto. auccinatoy manto
matan el fósforo unoml. disminuyendoen un 50 73 el fósforo

de rosrosuconto. 31 mlomto. y la. norrectoah afectan escasa­
nente los museum roatoruloa. determinandoel ulonato ma 11­
gora disminucióndel fósforo de admoamtruoarato. La mmm
encara la acción del mocmto y del fmrato. Lapmoruteotonh.
y el nalnnnto no modifican 1a.¡ación del Manto y «¡milanla noción
del mlonnto.
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