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Consideraciones generales

Se conocen, cinco isótopos del carbono, con un número de
masa comprendido entre 10 y 14. Si bien es cierto que ha sido
detectado un C15 por Bethe (12), nada concluyente se conoce
acerca de este elemento radioactivo en la actualidad.

El carbono estable es una mezcla de los C12 y C13, en la
proporción respectiva de 98’9 % y 1’1 %, conforme estableció
Calvin (19).

Los C10 y C11 decaen o se desintegran rápidamente en vir­
tud de una enérgica emisión de positrones.

El C14 es inestable, emitiendo partículas beta.
Los C10 y C11 poseen una vida muy breve. El primero de

ellos,, expresada su duración en «media vida» («half life»),
8’8 segundos ; el C“, 20’5 minutos.

Los C12 y C13 existen en la naturaleza;
El C14 alcanza una «half -life» de 5.600 años. Su actividad

específica radioactiva es de 0’15 Mev.
Considerando la corta vida que poseen los C10 y C11, nos

explicamos que su uso sea muy limitado. Solamente en aque­
llos centros de investigación anejos o muy próximos a ciclo­
trones o estaciones atómicas, se da la posibilidad de emplear
tales radioelementos, que, por lo demás, son excelentes traza­
dores.

Teniendo en cuenta la dificultad apuntada, dedicaremos
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nuestra atención a los principales avances científicos consegui­
dos en Fisiología y Bioquímica con el C14.

Para su producción se sugirió, en un principio, la reacción
N14 (n, p) C14 basándose en la aparición de electrones por el
bombardeo del N.

Actualmente, su obtención es sencilla, mediante el bombar­
deo del boro con deuterones en el ciclotrón o en el reactor de
la pila de uranio. Existe, sin embargo, una dificultad para
extraerlo como elemento dotado de gran actividad y, con objeto
de superar este inconveniente, se impone el empleo de una fuen­
te muy rica en neutrones, que sólo la pila de uranio puede pro­
porcionar con indiscutibles ventajas.

Las reacciones que conducen a su producción pueden esque­
matizarse como sigue :

«C’ + .D2

,N,4 + On’ -» 4C" + ,H'

sBo" + 2H4-> 4C" + ,H*

El C14 se obtiene partiendo de substancias muy ricas en N,
tales como los nitratos. El compuesto elaborado que lo contiene
es una sal de Na, o de Ba al estado de C1 403 Ba o C1 403 Na2.
La actividad radioactiva de estos compuestos elaborados es
muy baja, debiéndose a que las sales empleadas no están libres
por completo de C inactivo y también a la fácil contaminación
que con C12 sufren en el curso de la extracción química.

El rendimiento en pureza radioactiva ha sido incrementado
a partir del año 1950 con el empleo de la técnica descubierta
por Fríes (27), irradiando nitruro de berilio con neutrones. La
substitución de nitratos por nitruros ha permitido incrementar
la especificidad del producto final en 50-100 veces.

El C14, administrado en forma de CO3 Na2 por Skipper (65)
en ratas, se elimina rápidamente por vía pulmonar al estado
de C1402 en la proporción de un 90 % en el curso de la pri­
mera hora, resultando ser menos nocivo de lo que se esperaba
antes de conocido el resultado de esta experiencia. No obstante,
debe ser usado en investigación con precauciones y de suerte
que su concentración en la atmósfera de los laboratorios no
exceda de 10~° c/ml., conforme recomienda la Comisión Inter­
nacional de Protección Radioactiva.

La introducción del C14 en los anillos de algunos compues­
tos químicos es una tarea difícil, habiendo de recurrir las más
de las veces a la síntesis de la substancia química que se trata
de radioactivar, incorporando el isótopo en la última etapa de
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dicho proceso químico. Operando de esta manera existe el in­
conveniente de no poder incorporar el C14, si no en posiciones
muy limitadas y fijas, sólo en determinados carbonos de la mo­
lécula. Ejemplos de todo lo expuesto lo son las síntesis efec­
tuadas por Turner (70) de la 3-C14-colestenona y por Heard
y ZiEGLER de la 4-C14-colestenona (32).

En los compuestos heterocíclicos se advierte un problema
semejante con la excepción de unos pocos, a saber, purinas,
pirimidinas y barbituratos.

Para el empleo técnico del C14, así como a todo lo referente
a medida de la radioactividad y aparatos más usuales, reco­
mendamos las excelentes obras de Calvin (18), WhitEHOUSE
y Putman (72), Taylor (68), Kamen (37), Sacks (54), He-
vesy (34), etc.

Aplicaciones especiales del C14. Empleo en el
METABOLISMO DE LAS GRASAS

A bsorción intestinal de las grasas y C14. — Se considera
desde hace tiempo que la grasa alimentaria corre una suerte
muy variada en el intestino. Podemos anotar en este sentido
las siguientes modalidades : o), ausencia de hidrólisis ; b), hi­
drólisis afectando las posiciones a o a y ; c), hidrólisis com­
pleta de algún fragmento de la grasa ; d), grasas que participan
de las modalidades a) y b) ; y, finalmente, d), hidrólisis total
de la grasa.

Existen, pues, tres posibilidades de absorción, a saber :
1.°, absorción sin hidrólisis ; 2.", absorción después de hidró­
lisis total, utilizándose más tarde el glicerol para la resíntesis,
y 3.°, absorción de los mono y diglicéridos resultantes de una
hidrólisis parcial.

Con objeto de estudiar y poner £ii claro estos hechos,
Reiner y colaboradores (52) utilizaron glicerina señalada con
C14 en posiciones aya’, preparada con arreglo al método de
Schlenk y de Haas (60). La glicerina fué conjugada con el
ácido linoleico. De esta suerte, e introduciendo cánulas
en el conducto torácico de ratas adultas normales, 24 horas
antes de suministrar los compuestos radiactivos mediante sonda
gástrica, los autores citados encontraron que aproximadamente
un 25-45 % de la trilinoleína administrada se había hidrolizado
totalmente en el intestino durante permanencia en el mismo. El
55-75 % restante sufrió una hidrólisis parcial hasta llegar al
estado de monoglicéridos. Los fosfolípidos encontrados en la linfa
eran aquellos procedentes de los ácidos grasos hidrolizados y del
glicerol o, también, parte de ellos de los glecéridos absorbidos
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Otros estudios han sido realizados por Bloom y colaborado-,
res (16), señalando tripalmitina en los grupos COOH con C14
Alimentando ratas con este triglicérido radiactivo, se apreció
en la linfa una dosis elevada de radiactividad de un 70-90 %,
repartida entre los monoglicéridos y ácidos grasos presentes.
Un| 3 % solamente se localizó en los fosfolípidos. La substitu­
ción del ácido palmítico por otros de cadena más corta, tales
como los ácidos cáprico de 10 C o láurico de 12 C, para confec­
cionar el triglicérido radiactivo, permite observar que la radiac­
tividad exhibida por la linfa está muy decrecida.

Síntesis de los ácidos grasos. — En el año 1944 Barker y
Haas (9) estudiaron este problema, en el curso de la fermenta­
ción que lleva a cabo el «Butyribacterium rettgeri», midiendo
la actividad radiactiva en los productos resultantes de la desin­
tegración enzimática, tales como el CO2, ácido acético y otros
formados por la condensación de moléculas de este último.

Barrer, Kamen y Haas (10), el año siguiente siguieron el
curso def la' síntesis de algunos ácidos grasos, acético y butírico,
que se verifica con la intervención del citado organismo, sobre
el ácido láctico, demostrándose la utilización que este ser hace
del CO2. El proceso se formula como sigue :

CH3-CH.OH-COOH -> CH,—COOH 4- CO2 4- 4 H
. 2 CO2 + 8 H ----------------> CHj-COQH 4- 2 H,O
2 CH3-COOH + 4H —> CH3-CH2-.CH2-COOH 4- 2 H,O

Barker, Kamen y Bornstein (11) analizaron el curso de
la formación del ácido caproico, a partir del alcohol etílico y del
ácido butírico, durante el proceso de fermentación del último,
mediante cultivos de «Clostridium Kluyveri». La reacción :

CH3-CH2-CH2-COOH 4- CH3-CH3.OH ->
-> CH3 - (CH2)-COOH 4- H2O

El mecanismo de síntesis de la grasa contenida en la leche
ha sido un asunto obscuro hasta el advenimiento de los isótopos
radiactivos, y concretamente de los isótopos del C. Actualmente
el problema se está resolviendo paso a paso. Consignaremos a;
continuación los experimentos. más destacados.-En eh año’1950
PopjAk, French y Foleey (47), y en el siguiente los mismos
autores (48), investigaron. el proceso en el cabrito lactante y
French y PopjAk (25), én'conejos lactantes, demostrando que
los. ácidos grasos marcados córí C1-4 qué aparecen en la leche son
productos dé elaboración endógenos de la glándula m’amaria,. y
no, como se pensaba anteriormente;, resultantes- de un proceso 
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de absorción simple de dichos cuerpos a partir de la sangre.
Evidenciaron el mecanismo biosintetizador como sigue : inyec­
ción al cabrito lactante de CH3-C14OOH, detectando acto segui­
do, y durante 3-4 horas, la radiactividad en los ácidos grasos de
la leche, especialmente en los de corta cadena. Entonces obser­
varon que la dosis radiactiva concentrada en los productos gra­
sos de la leche era cientos de veces -superior a la poseída por
los ácidos grasos homólogos'localizados en él plasma. Sé calculó
que la mitad del acetato no oxidado se convierte en grasa láctea
em el curso de unas seis horas.

Para asegurarse bien y con precisión del mecanismo en
cuestión los autores mencionados, a propósito de este asunto,
procedieron a la desintegración de la grasa láctea del cabrito,
inyectando en dicho animal acetato marcado con C14. Se aisló
ácido acético en pequeñas cantidades, además de los ácidos gra­
sos que normalmente están contenidos en la grasa láctea. Mi­
diendo la actividad radiactiva del ácido caproico, por ejemplo,
se detecta cómo el C14OOH emite 2’5 más radiactividad que los
C 3 y 5, siendo en estos últimos la energía radiactiva muy pró­
xima a la encontrada en los C 1 y 3 del ácido butírico. La sín­
tesis del ácido caproico debe haberse realizado mediante la
adición de una molécula de acetato al grupo final de la cadena
del ácido butírico, al extremo carboxílico. El que la acti­
vidad específica del extremo acético de la cadena del ácido
caproico (C 1 y 2) fuese 2’5 veces mayor que la existente
en los carbonos correspondientes al extremo butírico (carbonos
3-6), se explica porque muy posiblemente un 40 % del ácido
butírico se formó a partir del acetato y un 60 % a partir de
otro compuesto C4 no isótopo. Este compuesto pudiera ser o el
ácido butírico, o el /Lhidroxibutírico, abundante este último en
la sangre de los rumiantes en cantidades suficientes como para
poder ser substraído por la glándula mamaria.

El ácido caprílico u octanoico reconoce un proceso de forma­
ción similar. Sería a partir del ácido caproico que admitiría en
su. seno una molécula de acetato, que se sintetizaría el ácido
octílico. La formación se verificaría en dos etapas, a saber, pri­
mera, de á.cido butírico a ácido caproico, y segunda, desde éste
a ácido caprílico de 8 C. .

Dé acuerdo con los resultados descritos por los investigado­
res mencionados, la glándula mamaria fabricaría sus ácidos
grasos en virtud de un proceso correspondientemente opuesto a
la, de lá P-oxidapión (teoría de Knoop que explica la desinte­
gración ó^idativa de los ácidos grasos en el hígado).

Ahora bien, ¿puede ser. explicada la síntesis de lós ácidos
grasos en otros tejidos por los mecanismos descritos? El paso



824 m. dk candarías

de ácido palmítico a esteárico, y viceversa, ha sido denotada
mediante la adición o substracción respectivas de unidades ace­
tato, según comprobaron Schoenheimer y Rittenberg (61),
sirviéndose para sus experiencias de los citados ácidos señala­
dos con deuterio.

Neolipogénesis y C14. — La formación de grasas partiendo
de otros principios inmediatos o fracciones de ellos no grasas,
ha sido descubierta mucho antes del uso de los trazadores ra­
diactivos. Es un hecho bien conocido por los ganaderos el ceba­
miento del ganado con una alimentación rica en almidones, fé­
culas, etc.

En la actualidad el problema ha sido abordado con la ayuda
del C14 como trazador. La formación de acetato a partir de la
glucosa, por ruptura de ésta dando lugar a piruvato y subsi­
guiente decarboxilación del último, ha sido apreciada recien­
temente.

Popjak (loe. cit.) ha comprobado este proceso administrando
a los animales de experimentación glucosa 1-C14. En virtud de
un proceso de glucolisis se forman dos moléculas de piruvato,
apareciendo el C14 en los grupos metílicos de estos cuerpos tri-
carbonados, correspondiendo la localización del isótopo con los
C 1 y 6 de| glúcido de origen. Los piruvatos pasan a acetatos
por pérdida de CO2, poseyendo estos últimos el C14 en los gru­
pos CH3. Posteriormente el proceso para la formación de mo­
léculas de ácidos grasos de cadena más larga, sigue las líneas
generales descritas a propósito de la síntesis de las grasas que
apuntábamos más arriba.

La síntesis de las grasas, como resultado de la unión estérea
del glicerol con los ácidos grasos, ha sido también analizada con
ayuda del C14. Los ácidos grasos que fueron sintetizados en
principio estaban adheridos a las enzimas, liberándolos de éstos
la presencia del glicerol en virtud de un proceso de esterifica-
ción. Esto, que ya era conocido o sospechado, fué ratificado
usando C14 por Balmain, Folléy y Glascock (4) sobre cortes
de glándula mamaria de ganado ovino. Al adicionar a este te­
jido en incubación pequeñas cantidades de glicerol, se observaba
un incremento considerable del proceso de incorporación de ace­
tato a los ácidos grasos, metabolizándose las moléculas de este
acetato «in vitro».

Respecto a la oxidación de los ácidos grasos podemos con­
cluir que el C14 ha sido muy poco utilizado, añadiendo que,
por lo demás, prevalecen las teorías clásicas tan conocidas de
la /^-oxidación de Knoop, oxidación alterna múltiple de Hurt-
LEY, oxidación de Vercade y teoría ecléptica, de unificación
de las dos primeras, de Me Kay.
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Biostntesis del colesterol. — Este proceso ha sido muy bien
analizado por varios investigadores empleando el C14. Little
y Blond (40), entre otros, en 1950, demuestran que la admi­
nistración de acetato señalado en los 2 carbonos (C14H3-C14OO—)
a ratas va seguida de un fenómeno de distribución e incorpora­
ción de los C14 en el seno de las moléculas de colesterol. El C14
procedente de los grupos metílicos se localiza en los carbo­
nos 18, 19, 26 y 27 del colesterol; el C14 de los C14OOH apa­
rece en los 10 y 25. La relación de carbonos C14H3/C14OOH
adquiridos por el colesterol era de 1’27.

Aparentemente, tiene lugar una decarboxilación durante el
proceso. Mayor número de carbonos radioactivos de proceden­
cia C14OOH se incorporan al anillo que a la cadena lateral.
La relación de C14 incorporados al anillo y procedentes de
C14H3/C14OOH es de 1’1. En la cadena lateral dicha relación
es de 1’67, lo qüe denota una mayor incorporación de C14 pro­
cedentes del grupo C14H3 en la cadena alifática con respecto
a los del grupo C1400H.

Los ácidos grasos de corta cadena señalados con C14 mostra­
ron ser de gran utilidad en la síntesis del colesterol realizada
en cortes de hígado. Posiblemente, este proceso requiere una
conversión previa de los demás ácidos grasos hasta unidades
químicas de 2 carbonos.

En 1951, Gurin y Brady (31) prepararon tres acetoaceta-
tos señalados con C11 en los grupos COOH, CO y CH3, respecti­
vamente, e incubaron cortes de tejido hepático de ratas junto a
estas substancias añadiendo al mismo tiempo acetato de sodio,
señalado con C14 en los grupos CH3 y COO— (C14H3 y C14OOH).
Estos autores comprobaron que la viscera consume tres veces
más acetato que acetoacetato para sintetizar el colesterol.

Zabin y Bloch (78) utilizaron acetona señalada en su grupo
cetónico trabajando con ratas y observaron un doble proceso,
a saber, formación de colesterol y paso de otras moléculas de
acetona a cuerpos de 2 carbonos. Parece razonable suponer que
la acetona se desprendería de uno de sus grupos CH3 y engen­
draría moléculas bicarbonadas de tipo metilaldehido y que éste,
oxidándose, daría lugar a CH3-COOH, reaccionando este últi­
mo con los álcalis para formar acetato y así, a partir de éste,
iniciarse la consabida síntesis.

Por el momento podemos concretar que los cuerpos que el
organismo puede aprovechar para la síntesis del colesterol son
los siguientes : acetato, acetaldeliido, acetacetato y otros meta-
bolitos de gran parentesco químico con los citados y que muy
bien pudieran ser derivados de los mismos.
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En la diabetes observaron Brady y Gurin (17), empleando
C14, que mientras el hígado de ratas pancreoprivas o aloxánicas
ha perdido la capacidad funcional de sintetizar largas molécu­
las de ácidos grasos, conserva, sin embargo, la propiedad de
elaborar colesterol en igual o mayor escala que los animales
normales.

En ratas diabéticas por aloxana e hipofisectomizadas (téc­
nica de Houssay) se puede demostrar, como lo hicieron Gurin
y Brady (30), que el hígado de estos animales es capaz de apro­
vechar el acetato señalado con C14 para formar ácidos grasos
de larga cadena a un ritmo normal, hecho que debe interpre­
tarse debido a la falta de un principio prehipofisario inhibidor
de esta acción para la síntesis grasa,. liberado por la rata nor­
mal y que conduce, según anotamos, a una suspensión o inhi­
bición del proceso de fabricación. Los últimos autores refieren
que la hormona del crecimiento, somatotrofina, purificada quí­
micamente, ejerce un papel inhibidor sobre la síntesis de las
grasas. La cortisona ofrece un comportamiento’similar.

Todo tejido capaz de sintetizar colesterol puede elaborar
acetato. Los experimentos verificados por los últimos autores
con C14 lo han demostrado en el testículo del conejo y en la
glándula adrenal humana.

El C11 en el metabolismo de los esteroides

Para seguir este proceso se han utilizado diversos esteroides
señalados con el isótopo C14. Merecen destacarse en este senti­
do los experimentos llevados a cabo por Leblond (38) con pro-
gesterona, estrona y desoxicórticosterona Estas substancias
fueron preparadas por dicho autor, señaladas con C14 en los
carbonos 21, 16 y 21, respectivamente. Se trataba de la 21-C14
progesterona, de la 16-C1‘-estrona y de la 21-C14-desoxicórticos-
terona (pág. 327).

La inyección intramuscular de los radioesteroides se hizo
a la dosis- de 1 mg. en ratas. Los animales fueron divididos en
dos grupos, a continuación de haber sido inyectados, a saber,
uno de ellos sacrificado a las doce horas, practicándose análisis
en 40 tejidos diferentes, sin contar los excreta : heces fecales,
orina y aire espirado. El segundo lote sobrevivió seis días más
(144 horas). En estos animales se atendió el análisis del plas­
ma, riñón, adrenales, tiroides, hipófisis, hígado y vesícula
biliar. Todas las estimaciones radioactivas se efectuaron con
tubos Geiger-Miiller y con radioautografía.

La distribución de la estrona, en los animales sacrificados
a las 12 horas de hacer sido inyectados, eta preponderante en 
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el intestino y heces. La sangre poseía poco radioactividad y el
reparto del isótopo era de la misma cuantía en los eritrocitos
y plasma. Poca actividad radioactiva manifiesta en estómago
y órganos sexuales secundarios.

21 —Cu—progesterona

21—Cu—desoxicorticosteronacetato

O

En la orina apareció un 27 % de la dosis total del isótopo
inyectada. Por vía pulmonar y en forma de C1402 se expulsó
un 2 % del total en el curso de las doce horas.

En el segundo lote (supervivientes por 144 horas a la inyec­
ción) la orina contenía poca actividad radioactiva en su porción
liposoluble. La mayor parte estaba adherida a la hidrosoluble.
El C14O2 detectado en el aire espirado desde la hora 97 hasta
la hora 109 reveló ser muy escaso, 1’1 %.

La distribución de la progesterona en los animales del pri­
mer lote era preponderante en la bilis, intestino y heces feca­
les. En la orina, y unida a la fracción liposoluble, apareció una
alta concentración. Escasa cantidad de material radioactivo en
los órganos sexuales. En el aire espirado 2’5 % de C14O2 en el
curso de las doce horas.

En los animales supervivientes por espacio de seis días, los
tejidos en general, las heces y la orina, ofrecían similar con­
centración del isótopo. La estimación del C14O2 iniciada a la
97 hora y efectuada permanentemente por espacio de 12 horas
atrojó la cifra de 0’97 % del total de radioactividad inyectada.

La distribución de la 21-C14-desoxicorticosteronacetato fue
algo diferente : en el intestino, bilis y heces fecales la concen­
tración de C14 era bastante más baja que en los casos de las
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otras dos hormonas referidas y ello en ambos grupos de ani­
males. El C14O2, mucho más copioso, 6’7 % del total C14 in­
yectado ; durante las primeras doce horas se expulsó po vía
pulmonar. En los animales que sobrevivieron 144 horas a la
inyección la estimación del C14O2 fue negativa a las 97 horas.
Perseverando en la dosificación por doce horas más, nada se
pudo detectar.

La interpretación que se puede dar a estos resultados es que
el metabolismo de estos esteroides es diferente en la rata objeto
de dichas experiencias y el hombre, pues en este último los
esteroides aparecen en la fracción liposoluble de la orina y de
las heces fecales.

Recientemente, en 1954, Nai-Hsuan Chang Sen y col. (45)
administraron a ratas progesterona 21-C14 por vía intragástri-
ca y observaron la eliminación del C14. La concentración del
isótopo más elevada se ofrecía en las feces fecales, 55 %. En la
orina se detectó un 30 % y el restante 15 % apareció en forma
de C14O3 en el aire expirado.

En animales con sus vías biliares permeables, la bilis fue
el principal vehículo de excreción. Cuando los conductos bilia­
res fueron ligados, el riñón era la puerta de salida funda­
mental.

Los metabolitos procedentes de la progesterona se excreta­
ron más rápidamente después de la administración intragástri-
ca de la hormona que cuando dicha substancia era inyectada.
Esto podría explicar la inactividad de esta hormona cuando se
medica por vía oral.

La aparición del C14 en el aire espirado y en la urea revela
que la cadena lateral de la increta sufre una escisión con fija­
ción subsiguiente de CO2.

Con objeto de estudiar la eliminación de la teslosterona,
Hyde y los Doisy (36), en 1954, eligieron una substancia de
alto poder gonadal, el 17 metilandrostenodiol. Introdujeron el
C14 en el grupo metílico. De este modo se puede conocer si en
el curso de la oxidación de esta substancia se desprende al
C14H3 del anillo de compuesto a estudiar. Los experimentos
fueron verificados en ratas de 5-6 meses de edad y con un peso
superior a los 280 g. Los animales, divididos en cuatro lotes :
a) normales, como testigos ; b) testigos a los que se les intro­
dujo balones de vidrio intraabdominales ; c) con ligadura doble
de las vías biliares y sección de las mismas ; y d), con pelotas
de vidrio en el interior de las vías biliares unas de ellas y las
restantes con tubos plásticos insertos en los conductos extra­
hepático, al objeto de recoger directamente la bilis.

Todos los animales operados con anestesia etérea recibie-
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ron por vía intragástrica 0’2 mg. (82.000 c. p. m.) de radio-
metilandrostenodiol, disuelto en un c. c. de etanol al 50 % La
actividad radioactiva en las excretas era como sigue : 50-63 %
en las heces y 32-43 % en la orina, para los animales del gru­
po a). En el grupo b), 60-80 % en las heces y 21-28 % en la
orina. En el grupo c) 87-92 % en las heces y, prácticamente,
todo el resto en la orina. En el grupo d) se encontró en aquellos
animales que acarreaban las pelotas de vidrio en las vías bi­
liares un 74-93 % en las heces y en los restantes, conteniendo
tubos de plástico, 46-67 %.

Por vía pulmonar no se detectó radioactividad, lo que sig­
nifica que si estuviera presente habría de ser en una cantidad
insignificantes, pues los aparatos Geiger-Miiller utilizados por
los autores pueden acusar la presencia del isótopo con seguri­
dad absoluta cuando su concentración es de 1 % en adelante.

En el año 1953, Bockage y los Doisy (13) estudiaron
la absorción del estradiol en ratas mediante el empleo del
17-C14H3-estradiol. La administración de 200 y del producto en
la rata con sonda gástrica va seguida de una absorción comple­
ta, no encontrándose vestigios de radioactividad en el conducto
torácico ni en los vasos linfáticos. La secreción urinaria con­
tenía un 10 % de la dosis total administrada.

A la dosis de 20 y por vía intragástrica se denota un 86 %
en las1 heces fecales. Con ambas dosis no apareció C14O2 en el
aire espirado.

Empleo del C14 para estudiar la síntesis de las
HORMONAS ADRENOCORTICALES

Entre otros, Nielsen y col. (46) incubaron cortes de tejido
adrenal de verraco con CH3-C,JOOH y ACTH, demostrando
cómo la glándula es capaz de elaborar compuesto F radioactivo
en gran escala y cantidades más reducidas de compuestos B y S.

Zaffarini y col. (79) denotan la elaboración por la glándula
adrenal de vaca perfundida con sangre enriquecida con ACTH
y CH3-C14OONa de compuestos F y B de igual radioactividad
y en la proporción de 3/1. Experimentando de modo semejante
pero cambiando el acetato C14 por colesterol señalado con dicho
isótopo, la glándula era capaz asimismo de .elaborar los referi­
dos compuestos.

Experiencias efectuadas «in vivo» en el hombre conducen a
las mismas conclusiones. Hellman y col. (33), en 1953, admi­
nistraron acetato señalado con C14 en el grupo carboxilo a un
hombre afecto de tumor suprarrenal, comprobando cómo dicha
substancia radioactiva se incorporaba tanto al colesterol anali­
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zado en las heces y en el plasma como a la androsterona, en el
etiocolanona y dehidroisoandrosterona presentes en la orina

Los resultados obtenidos con el empleo del'C14, unidos a los
encontrados con el uso de la espectrofotometría de rayos infra-
rojos, permiten afirmar que la biosíntesis de los córticosteroi-
des tendría lugar al modo enunciado por Lieberman y Teich
(39), y que adjuntamos esquemáticamente :

DOC

Compuesto B
4*

Compuesto A

Compuesto E

17 a-hidroxiprogesterona

Compuesto S

Compuesto F

. Aplicaciones del C14 en el metabolismo de los glúcidos

Con objeto de seguir el proceso de la gluco génesis, ha sido
utilizado el C14 por Topper y Hastings, entre otros (69). Sir­
viéndose de cortes de hígado de conejo incubados con piruvato ra­
diactivo (con C34 en el grupo carbonilo) o con atmósfera de
C14OO, lograron glucosa radiactiva, que después fué hidrolizada.
De este modo siguieron ambos procesos, de síntesis y análisis,
respectivamente, con objeto de aseverarse en las conclusiones. La
glucosa radiactiva incorporó el C14 a sus carbonos centrales,
C 3 y 4 solamente.

Parte de la glucosa fué tratada con NH2.OH y la oxima
engendrada se deshidrató hasta glucocianhidrina por calenta­
miento con anhídrido acético. El nitrilo tratado con agua se
escinde en CNH y arabinosa, eliminando del medio al primero
mediante una corriente de aire, y coleccionándolo al estado de
CN Ag. En este cuerpo se localizaría el C14 procedente del
primer C del glúcido. La arabinosa aislada sufrió una degra­
dación de Wahl, separándose así el C primero de ésta, que
correspondería al segundo'de la hexosa. 

Otro resto’de glucosa fué’tratado con IO4H, obteniéndose el
C número 6? en la forma de metanol o formaldehido. Este se
oxidó a CO2 para su aislamiento. ‘
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N—OH

Una tercera porción de glucosa se trató con fenilhidrazina,
obteniendo así la fenilhidrazona. Atacando este cuerpo con
IO.,H se liberaron los grupos de los carbonos 4 y 5 de la glucosa
como H-COOH y el C 6 como H-COH, permaneciendo los
C 1, 2 y 3 al estado de fenilhidrazona del ácido mesooxálico.
En los C 1 y 6 se pudo detectar individualmente la radiactici-
dad que encerraban por haberse obtenido separados. La radiac­
tividad del C 2, la asignable al C 5 la del ácido fórmico corres­
pondientes a los C 4 y 5, pudieron calcularse igualmente. El C 3,
aunque no aislado, se supone que tendría la misma actividad
que el C 4. Las reacciones se representan :

6 CH2OH 6 CH3OH 6 CHaOH 6 CHjOH

5 CHOH 5 CHOH 5 CHOH 5 CHOH H

4 CHOH 4 CHOH
1

4 CHOH 4
1 1
CHOH+1 C=N

| +nh2.oh I 4-HjO I +H,O 1
3 CHOH--------------> 3 CHOH -------■> 3 CHOH------- ■> 3 CHOH

2 CHOH 2 CHOH 2 CHOH 0A.
¿</°

1 //O1 cZ 1
1
C—H

1
1 C==N

XH

^H II

1 h-c=n.nh.c6hs 1 H-C=N.NH.C6Hs

2
1

C=N.NH.CcHs
1

2 C=N.NH.C6H5 +

3 HO—C-H
1 + IO.H

1
3 H—C=O

4 H-C-OH ------------->

5

ó

1
H-C-OH

1
CH3OH

4 5 6 ,q
+ H-COOH + H-COOH + H-C<

XH

Cuando se suministraba el isótopo radiactivo mediante el
C1-1O2 en unión de ácido pirúvico no radiactivo se denotaba que
todo el isótopo del glucógeno formado y que después se desinte­
graba por la adición del IO.tH, apareciendo más tarde en el
ácido fórmico que procedía de los C 4 y 5 de la glucosa y nunca
al estado de Cl lN Ag, resultante de los 2 primeros carbonos del
monos acár ido.

Trabajando con piruváto señalado en el grupo carbonilo se
encontró la misma radiactividad en los carbonos 3 y 4, mien­
tras que los 1 y 6 contenían solamente 2/3 de la de los otros
cuatro. Parece ser que el isótopo se distribuye por pares de C, a
saber, entre 1:6 y 2:5.
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El Cl* en la neoglucogénesis

La síntesis de los glúcidos a partir de otros principios inme­
diatos ha sido observada con los trazadores radiactivos. El C14
ha sido aplicado para este fin por Strisower y colaboradores
(67) en 1951, inyectando tripalmitina radiactiva por vía intra­
venosa y previa emulsión del triglicérido, a ratas. Una hora
más tarde aislaron la glucosa del plasma, encontrando en este
glúcido 0’5-1 % de actividad radiactiva respecto a la total inyec­
tada anteriormente. En ratas diabéticas (por la aloxana) dicha
actividad era más elevada ; alcanzó la concentración del isótopo
radiactivo en la glucosa analizada una cifra de un 2 %. Posi­
blemente la conversión se verifica en el hígado y quizá en el
riñón. Estos órganos son neoglucoformadores, según anunciara
Drury (32) después de sus experimentos, efectuados en anima­
les eviscerados y en los que se sirvió del C14 como trazador ra­
diactivo.

Dichos órganos tendrían, al menos, una actividad potencial
neoglucoformadora.

El C14 en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos

Este ciclo, que describieran Krebs y Eggleton en el año
1937, como consecuencia de los estudios experimentales llevados
a cabo en los músculos pectorales del pichón, ha sido investigado
nuevamente con los isótopos radiactivos.

Entre otros autores, Potter y Heidelberger (49) trabaja­
ron con este propósito en homogenados de hígado de rata incu­
bados con piruvato y C14O3 HNa en ambiente aerobio. Aislaron
el ácido cítrico y lo purificaron cromatográficamente, previnien­
do toda posible contaminación de este compuesto por los ácidos
isocítrico y cisacónito radiactivos. El ácido cítrico, señalado
radiactivamente y puro químicamente, se añadió a un segundo
homogenado hepático de rata junto con arsenito, que actúa como
un inhibidor de la oxidación del a-cetoglutárico y así su paso a
ácido succínico. El producto originado se oxidó con permanga-
nato ácido, encontrándose todo el C14 en el CO2 y nada en el
ácido succínico.

Esta experiencia prueba cómo el ácido cítrico que se creía
era simétrico, presenta el fenómeno de la asimetría. La siguien­
te etapa se realizó por Wilcox y colaboradores (74). Estos in­
vestigadores prepararon y disolvieron una sustancia que con­
tenía un carbono asimétrico susceptible de pasar luego a ácido
cítrico. Dicho compuesto exhibe la siguiente fórmula :
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CH2 Cl

HO-C-COOH
I
CH, - COOH

Esta sustancia se transformó después en sus isómeros ópti­
cos, obteniéndose el antípoda 1- en forma pura. Tratado ulte­
riormente con C1‘NK se formó una cianhidrina o nitrilo que
posteriormente fué hidrolizada hasta formarse ácido cítrico.
Este ácido cítrico así señalado con C14, en combinación con
arsénico, se añadió a un homogenado de hígado de rata, ais­
lándose ácido a-cetoglutárico, que a continuación sufrió un pro­
ceso de desintegración. En esta ocasión el CO2 obtenido no
contenía C14, poseyendo, en cambio, el ácido succínico todo lo
que contenía anteriormente el ácido «-cetoglutárico. Las pers­
pectivas de configuración espacial se presentan en el ácito cí­
trico, pero solamente el isótopo revela las dos orientaciones y
es sólo el enzima que permite una diferenciación de los mismos.
A juzgar por las conclusiones de estos autores, el ácido cítrico
tendría la siguiente imagen, teniendo en cuenta la aparición del
isótopo en el COOH, uno de los grupos del ácido a-cetoglu-
tárico.

HOOC CHj — CHOOH HOOC

C — CH, — C'*OOH 4-HjO
HOOC — CH2 OH HOOC'4—C —H

La condensación entre acetilo y forma enol del ácido oxal-
succínico formado por la reacción de Wood y Werkman se
verifica como sigue :

HOOC'4—HC  OH

HOOC CH2-COOH
\ /I

C H

HOOC CH2-COOH

HOOC'4—CH2 OH

Se debe, pues, al empleo del C14 la aclaración consignada a
propósito del producto de condensación primario del ciclo de los
ácidos tricarboxílicos. Esté es un ejemplo de la importancia
que los trazadores radiactivos tienen en el campo de la Biología.

•Quedan aún muchas lagunas negras en el referido ciclo de
Krebs, que confiamos serán vaciadas con el empleo, cada vez
en mayor escala, de los isótopos radiactivos.

Él C14 se ha ensayado también en los procesos de fosforili- 
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zación de los glúcidos. En este marco es fácil comprender de
antemano que otros trazadores, tales como el P32 y el O18 tienen
una aplicación más racional.

El C14 ha sido aplicado a esclarecer el proceso de la fosfo-
glucomutación o paso de glucosa 1-monofosfato a glucosa-6ino-
uofosfato, sin que los resultados obtenidos sean positivos

Actualmente se ha estudiado el paso de glucosa a ácido rs-
córbico por Horowitz y King (35), entre otros, en 1953. Tra­
bajando con ratas observan la conversión caprichosa de glucosa
i-C14 en ácido ascórbico 6-C14 y viceversa desde glucosa 6-C14
en ácido ascórbico 1-C14. La conversión es directa manteniendo
los cuerpos, la configuración catenaria, alrededor de los C 2 y 3
de la glucosa (carbonos 5 y 4
mente).

O

1
c<°

1 II
r_____

1
2 HC.OH1 2 C—OH

3 HOC.H 3
II O
C-OH I

4 HC.OH 4
1

HC-------- 1

5
1

HC.OH 5 HOC.H

6 C'4H2 OH ó CH2.OH
glucosa —6 — á. ascórbico —— C'4 —— 1-C'4

del ácido ascórbico, respectiva-

glucosa—1—C’4 á. ascórbico —
—6-C'4

O
1 C'4f II

1 C--------- -1 XH
2 HC.OH

2 C—OH 1

3 HOC.H
1 >

II O
3 C-OH

4 HC.OH

5 HC.OH

4 HC---------
1

5 HOC.H

6 CH2.OH 6 C'4H2.OH

El C14 y la insulina en el metabolismo de los glúcidos

Con la aplicación del C14 en este campo no se ha descu­
bierto nada destacado que no haya sido despistado anterior­
mente con las técnicas clásicas.

Estudiando el efecto de la insulina sobre el cociente respi­
ratorio se ha comprobado una intensa oxidación de los glúcidos
sin repercusión en el metabolismo general. El cociente respi­
ratorio es una suma algebraica de un cierto número de procesos
y por ello no constituye una base de apoyo válida con que poder
extraer conclusiones definitivas.

En el pefro, Feller y colaboradores (24), empleando el
C14 como trazador, demostraron el control que la insulina man­
tiene sobre la diabetes, reduciendo la magnitud de los depósitos
de glucosa a poco más del nivel normal, aumentando la oxida­
ción de la hexosa por hora y reduciendo el CO3 respiratorio,
procedente de la combustión del glúcido a valores prácticamente
fisiológicos.
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En el conejo eviscerado, Wick y colaboradores (73) registra­
ron un aumento en el consumo de glucosa cargo de los tejidos
extrahepáticos, en la periferia, como consecuencia inmediata de
la inyección de insulina. Sin embargo, inyectando la hormona
directamente en los tejidos de los órganos eviscerados, se ob­
servó un retardo en la oxidación de la glucosa, como se de­
muestra por el descenso del CO2 derivado de la quema del mo-
nosacárico.

La experiencia de Drury y colaboradores (23) en conejos :
unos, en ayunas desde 24 horas antes de la inyección, y otros,
normales ; se demostró que la cantidad de C14O2 derivada de la
combustión de glucosa era mayor en el animal inyectado y en
ayunas que en el control. El efecto insulínico no se manifiesta
en el animal que lleva cuatro días de ayuno.

El C14 en el metabolismo de las proteínas

Las proteínas de los tejidos orgánicos son compuestos espe­
cíficos. La síntesis de las mismas se verifica en el seno de la
células, a imagen y semejanza de las previamente existentes,
que, son por así decirlo, el patrón guía para la confección de
las que han de ser formadas posteriormente. Todo este proceso
se verifica en la superficie celular o ente catalítico propicio para
tal elaboración.

La síntesis de las proteínas puede ser total o parcial. En
el primer caso el prótido se funda «denovo» a partir de piedras,
las más sencillas, aminoácidos, que se agrupan en unidades
progresivamente más complejas : polipéptidos, peptonas, albu-
mosas, proteosas ; hasta alcanzar el rango de prótidos.

La síntesis parcial es un proceso que reconoce una serie de
variantes : en ciertos casos es la suelta por parte de la proteína
de un solo aminoácido con adquisición subsiguiente de otro di­
ferente, siendo ésto un modelo el más simple de síntesis ; en
otras ocasiones, cadenas enteras de polipéptidos son expulsados
del seno materno proteico, para ser reemplazados a continuación
por agregados de igual categoría, aunque distinta conforma­
ción. Entre ambas variantes, cabe toda una escala de síntesis
intermedias.

En definitiva, estos procesos no son otra cosa que una depu­
ración de materiales orgánicos. Es ley de vida en los seres
orgánicos este principio, no ya de conservación, sino de ten­
dencia al rejuvenecimiento permanente. Es, en suma, una libe­
ración de productos viejos, caducos, inservibles, por otros
frescos,, llenos de vida. Es una vida desgastada que abandona 
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el servicio, dejando paso a otros elementos nuevos y llenos de
energía.

Con objeto de comprobar estos hechos, Borsook y colabora­
dores (15) incubaron homogenados hepáticos de ratas adultas,
en equilibrio nitrogenado, junto con glucocola-1-C14, precipi­
tando las proteínas del sistema con ácido tricloroacético, proce­
diendo así al estudio de las mismas. El material precipitado
proteico poseía una dosis muy elevada de radiactividad, que no
desaparecía, a pesar de tratar los compuestos con la ninhidrina,
lo que denota que el C14 no se había distribuido entre mono-
péptidos aislados, sino que estaba incorporado a agregados po-
lipeptídicos.

Las experiencias de Friedberg, Winnick y Greenberg
(26) sirvieron para evidenciar la síntesis proteica parcial. Los
autores citados inyectaron glucocola 1-C14 y leucina no radiac­
tiva y una hora más tarde cantidades equimoleculares de leu-
cilglicina, con objeto de fijar cualquier péptido radiactivo ho­
mólogo que se hubiera edificado. Sacrificando a los animales
más tarde y extrayéndoles sus visceras abdominales, que fue­
ron rociadas con un «carrier», éste pundo fijar el péptido, que
más tarde fué cristalizado, exhibiendo una concentración radiac­
tiva de un 10 % con respecto al total introducido, vía-glucocola-
1-C14. Repitiendo la experiencia, añadiendo a los homogenados
tisulares directamente la glucocola-C14, no pudo advertirse ra­
diactividad en el péptido aislado.

El problema de la síntesis proteica no se ha resuelto aún.
Estudios comparativos, para ver de aclararlo, se han verificado,
trabajando al respecto con células normales y con otras de tipo
tumoral. Estas, que se reproducen mucho más activamente que
las células normales, deben de disponerse de diferentes proce­
dimientos de síntesis, o en otro caso poseer biocatalizadores es­
peciales, patológicos, que aceleren la constante neoformación.

Para estudiar algunos aspectos de este complejo problema se
ha utilizado el C14 como trazador radiactivo. Entre otros inves­
tigadores, ZamECNICK y Frantz (80) trabajaron con alanina y
glucocola C14 sintetizadas y radiactivadas con el isótopo por la
técnica de LoFTFiELD (41). Las experiencias se verificaron en
cortes de tejidos normales y en hepatomas de ratas. Fué com­
binada la cromatografía en columna de almidón para separar e
identificar los aminoácidos con los GEIGER-MÜLLER, pudiendo
así conocer la radiactividad presente en cada uno de los mono-
péptidos aislados. Pareció que las células malignas incorporan
con más avidez que las células normales la glucocola y la ala-
nina, lo que parece ser debido a un aumento del ritmo de trans­
porte activo de monopéptidos a través de las membranas celu­
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lares inmorales, lo que permite un mayor acúmulo de amino­
ácidos. Estos cuerpos, agregándose entre sí, darían lugar a ese
crecimiento anormal, patológico. En la figura adjunta represen­
tamos un esquema que trata de explicar de modo sencillo lo que
acabamos de exponer.

aminoácidos
extracelulares

! (") . ¡
* Transporte activo (

(V)

(III)lD V Ai Precursores de
I aminoácidos intraceliflares

I aminoácidos
I introcelulares> 1

¿Intermediarios
activos?

7/ Proteínas

El tiempo empleado en la elaboración de proteínas por el
plasma ha sido investigado en algunos animales. Miller y
colaboradores (42), introduciendo C14 en la glucocola y adminis­
trándola a perros. Abdou y Tarver (1), operando con lisina
radiactiva en ratas, recogiendo el plasma de estos animales en
recipientes adecuados, se estimó el tiempo de elaboración, que
resultó ser de 5 días para el perro y de 3 días para la rata.

YuilE y colaboradores (77) estudiaron la radiactividad de las
albúminas y globulinas plasmáticas, reconociendo que la elabo­
ración de estas últimas es algo más saliente que la de las glo­
bulinas.

Se ha estudiado igualmente la distribución de los aminoáci­
dos en los distintos parajes orgánicos, así como el grado de
desplazamiento recíproco entre el plasma, tejidos en general e
hígado en particular.

Constatamos a este respecto las experiencias de Barton (8),
empeñadas en seguir los movimientos de la glucocola C14 libre,
acaecidos entre el hígado, músculos y plasma del ratón y que
se sucedían a seguido de la inyección intravenosa del monopép-
tido radiactivo. A los pocos minutos se detectó glicina libre en
el hígado, encontrándose una actividad radiactiva equilibrada
en el plasma y en los músculos.

Destino metabólico de algunos aminoácidos

Así como Shhemin (63) demostró, trabajando con N1S, que la
serina era precursora de la glucocola, Winnick y colaboradores
(75) probaron, utilizando C14, el proceso inverso. Es, por tanto, 
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la interconversión un proceso reversible. El mecanismo de
transformación recíproco entre ambos monopéptidos se basa en la
transformación del carbono de una molécula a formiato o for-
maldehido, el que por condensación subsiguiente con otra mo­
lécula de glicina engendra serina. Se supone que el ácido glio­
xílico es un puente para pasar de glucocola a un cuerpo inter­
medio formado por un proceso desaminativo oxidativo acaecido
en dicho aminoácido. En favor de esta suferencia citaremos la
experiencia de Weinhouse y Friedman (71), en la que se usó
el ácido glioxílico señalado con C14, demostrándose que la rata
transforma grandes cantidades de ácido glioxílico en glucocola.
El proceso se formula como sigue :

C'4H2—COOH
I

NH,

C14OH
I

COOH
+ NHj

C’4OH
| -> H—C'4OH + CO2

COOH

H—CI4OH + C'4H2—COOH

NH2
CuH2.OH-C,4H-COOH

nh2

La conversión de glucocola a acetato y aspartato, ha
sido demostrada por Sprinson (66), administrando a ratas
CH2.NH2-C14OOH y ácido fenilalfaminobutírico para fijar el
CH3-COOH liberado. Aisló ácido aspártico de los tejidos que
contenían mayor radiactividad en los alfa y beta carbonos que
en los grupos COOH. El mecanismo para la formación de
ácido acético consiste en el paso a serina, que se transforma
después en piruvato y acto seguido, por decarboxilación, pasa a
acetato. Las fórmulas siguientes expresan el citado sistema :
C'4H¡¡.OH—C,4H—COOH -> NH3 -r C’4H3-C'4O-COOH + CO2 ->

NH2 ácido pirúvico
Serina

-> HOOC—C'4Hj—CO—COOH | HOOC—C'4H2—CO—COOH 4-

acido oxalacético ¡ á. oxalacético 

+ CH3-CH-COOH <=? HOOC-C'4H2-C'4H-COOH 4- CH,—CO—COOH
I I
nh2 nh2

alanina á. aspártico á. pirúvico

Estas reacciones conducen igualmente a la formación de
pirúvico, que pasa después a oxalacético al aceptar un
grupo CO2.
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Alanina Y -AMINOÁCIDOS decarboxílicos

De hecho estos cuerpos todos corren una suerte semejante,
pues todos ellos son susceptibles de sufrir fáciles transforma­
ciones de tipo desaminativo y engendrar así los correspondientes
cetoácidos, sustancias intermedias en el ciclo de los ácidos tri-
carboxílicos de Krebs y Eggleton. En el año 1950, Anker (4)
administró d- y 1-alaninas a ratas, previamente señaladas con
C14, denotando su transformación hasta ácido pirúvico, siendo
dicho aminoácido un precursor de grupos acetílicos, del mismo
modo que lo es el ácido pirúvico.

Winnick y colaboradores (76) demostraron que la beta-ala-
nina es un precursor de la cadena alanínica de la sarcosina
muscular. Su experiencia se verificó con CH2.NH2-CH2-COOH,
en 1954. Estimulan esta acción precursora algunas sustancias
del tipo de 1-metilhistidina.

Metionina. — Señalando el grupo metílico de este mono-
péptido con C14, se ha demostrado lo que ya se suponía anterior­
mente, a saber, su intervención como donadora del CH3 a la
molécula de glucociamina para transformarla en creatina o me-
tilguanidinacético. El mecanismo en cuestión se representa a
continuación con sus fórmulas.

HN
,NH2

'NH-CH2-COOH 4- C,4H.
glicociamina (formada

en el riñón previamente
a partir de glucocola

y argininina)

grupo metílico
metionina

,NH2

w-ch2-cooh
I

CH,
creatina (hígado)

Proceso citado por Baldwin (6).
Lisina. — Borsook y colaboradores (14) siguieron la ruta

metabólica de este aminoácido señalado con C14 en homogenados
de hígado de rata, observando una pérdida del grupo epsilón-
amínico, originándose ácido alfa-cetoadípico y ácido glutárico :

C'4OOH
C“H2.NH2 C'4OOH C’4OOH

ch2
1

ch2 ch2
CH2 ch2 1 ’

ch2
CH2 *

y | s
- ch2 ■ ch2

ch.nh2
1

CH.NH2 c=o
COOH COOH

1
COOH

lisina á. a-amino- á. a-ceto-
capróico adípico

CH.

COOH

CH2

ch2

ó. glutárico



340 M. DE CANDARIAS

Fenilalanina y lirosina. — Schepatrz y Gurin (59) seña­
laron la fenilalanina de dos maneras diferentes : una en posi­
ción alfa-alanínica y otra en los C 1, 3 y 5 del anillo fenólico.

C-CH2-CuH.NH2-COOH Ch-CH2-CH.NH2-COOH
HCZ\CH

CH

El alfa-carbono del aminoácido se vió que terminaba siendo
un precursor del grupo carboxílico del acetato.

El átomo de carbono terminal del acetato se demostró pro­
cedía de los átomos de carbono 1 y 3 del anillo. Igualmente se
advirtió que el anillo aromático de la fenilalanina puede oxidar­
se y originar CO2.

CH—CH2—CUH.NH2—CUOOH
HC/\CH

HC14k^/CHH------------- ►
HC

HC"

C"—CHa—C"H.NHa—-C"OOH^j)CH
JC"H ------------- >
C—OH

OH
I
C1*/'

Hc/?nC—CH2-CuOOH
HO4k¿¿O4H ------------- >

f
OH

CuH3—CO—CHa—CuOOH

Es una suerte común para ambos monopéptidos, a saber,
fenilalanina y tirosina.

A partir de fenilalanina se ha seguido el proceso de forma­
ción de adrenalina. Administrando la primera a ratas, señalada
en el grupo alfa de la cadena de alanina, resultó encontrarse el

/H
isótopo en el grupo C1IH2-N\^.pj de la adrenalina. La adrena­
lina radiactiva se recuperó merced a la adición de «carrier»,
constituido por adrenalina inactiva a los extractos de glándula
suprarrenal. De acuerdo con los resultados referidos por Gurin
y Delluva (29), el mecanismo es como sigue :
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I
CH,

C“H.NH,
I
COOH

fenilalanina
adrenalina

La transformación metabólica del triptófano a quinurenina
fue señalada por Schayer, trabajando con N1S. Ahora bien,
como la quinurenina posee un grupo alfa-amino, éste puede ace-
tilarse a este nivel e introducir así el C14 contenido en el aceta-
to-2-C14. Esta experiencia fue ejecutada por Dalgliesh y co­
laboradores (20), que administraron el compuesto quinurenina
acetilada y radiactivada a ratas. Más tarde recogieron la orina
de estos animales, separando las sustancias de la misma por cro­
matografía, seleccionando así las formadas a partir de la qui­
nurenina suministrada, apreciando cómo ésta se había transfor­
mado en los siguientes cuerpos : n-alfa-acetilquinurenina y
n-acetil-3-hidroxiquinurenina.

CH
HC|^\C-CO.CH2-CH

HC%/CH NHa—CO—CHH» -------------*
CH

quinurenina CH
hc/\c-co-ch5-ch.nh-co-cuh3

-------------* HCx^/C—NH¡¡ ------------ *
CH

n, alfa-acetilquinurenina

CH
HC/\C-CO-CH,-CH.NH-CO-C*‘H»

HC'V'C-NH-
C-OH

alfa-acetil, 3-hidroxiquinurenina

Sobre la conversión del triptófano en ácido nicotínico no hay
pruebas concluyentes, señalando al primero con C14.
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El C14 y la biosíntesis del grupo prostético
DE LA HEMOGLOBINA

En 1949 Grinstein y colaboradores (28), entre otros, en­
contraron que, después de la administración de glucocola
(CH2-NHa,-C14OOH) a perros, la protoporfirina IX, preparada
a partir de la hemina, no tenía actividad radiactiva, y ello pese
a haber incorporado el C14 al grupo molecular. Sin embargo,
cuando se trataba de glucocola, señalada en el carbono núm. 2
(Cl4H2.NH2-COOH), el isótopo se asentaba rápidamente en el
interior de la protoporfirina citada.

Es por esto que, como dice Drabkin (21), en la síntesis de
la porfirina a partir de la glucocola sólo es útil el grupo metil-
amínico del aminoácido en cuestión.

Las experiencias de Muir y Neuberger (43) han permi­
tido afirmar que, después de la administración de glucocola
C14H2-NH2-COOH, la radiactividad se repartía tanto por los
anillos pirrólicos como por los grupos metínicos de unión inter-
pirrólicos. Conforme se observa en la figura de la página 344, la
entrada de fragmentos CH2.NH2 en posiciones 2', 4', 6' y 7',
parece comprensible. Para explicarse este reparto es preciso que
la glucocola sufra un proceso de decarboxilación, fenómeno que
puede tener lugar antes o después de la formación de pirróles,
aunque parece más verosímil que aquello suceda luego de la
edificación de los anillos. Por otra parte, transformaciones me-
tabólicas más complejas son necesarias a la molécula de glu­
cocola, a fin de que sus grupos metilamínicos se empleen en la
formación de enlaces metínicos (alfa, beta, gama y delta).

Más importante que la formación de pirróles es la cons­
titución de los grupos metínicos de unión para la síntesis por-
firínica.

El hecho de que el grupo metilamínico de la glucocola sea
la fuente de los grupos metínicos ha sido reconocido por varios
investigadores. Además, plenamente demostrado por Muir y
Neuberger (44). Por degradación de la amina aislada se ob­
tienen : el éster dimetílico de la mesoporfirina que, al oxidarse
por el ácido crómico, engendra dos imidas características : la
metiletilmaleicoimida, que se supone representa por igual a los
anillo I y II y la imida del ácido hematínico, derivada de los
anillos III y IV y que contiene los grupos ácidos suplentes.

Recogiendo el CO2 liberado por la oxidación crómica citada
y transformándolo en CO3 Ba, para medir su radiactividad, se
observó que un 80-90% de ésta procedía de los 4 enlaces metíni­
cos y también de los 2 carbonos del metiléster. Muir y Neu­
berger (loe. cit.), compararon• los resultados obtenidos por este 
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método con los conseguidos por el procedimiento indirecto que
exponemos según sigue : actividad de los carbonos metínicos
de la mesosporfirina = total actividad de la misma — (2 x ac­
tividad de la imida del ácido metiletilmaleico) 4- (2 x actividad
del ácido hematínico). Conclusiones indirectas, usando este
cálculo, obtuveron Rittenberger y Shemin (53), afirmando
que el grupo metílico del acetato es el origen de los enlaces
metínicos.

La glucocola daría lugar, según los resultados de los prime­
ros autores, a la formación de los carbonos de los anillos pirró-
hcos 2', 4'. 6' y 7', así como a los grupos metínicos (alfa, beta,
gama y delta).

De los 34 C que posee la protoporfirina IX, 20 están limi­
tando el esqueleto fundamental del compuesto, y 14 yacen en las
cadenas laterales. El acetato, señalado en el carbono 2 fC14H3-
COOH), se incorporaba a la porfirina 6 veces más ávidamente
que su correspondiente señalado en el grupo carboxilo.

Las experiencias de degradación permiten suponer que el
grupo metílico del acetato es el precursor de las 4 cadenas late­
rales metílicas y probablemente de los carbonos beta (1, 3, 5 y 8)
de los anillos pirrólicos. El grupo COOH del acetato puede
servir de precursor de los grupos ácidopropiónicos. Por tanto,
los 2 carbonos del acetato son provisores de por lo menos 12 car­
bonos de la protoporfirina IX. Por tanto, 20 de los 34 C han sido
anotados como procedentes de la glucocola y del acetato.

El total de la estructura porfirínica se forma a expensas de
la glucocola y del acetato, de acuerdo con Radin y colabora­
dores (50).

Muir y colaboradores (loe. cit.) sugieren una hipótesis muy
ingeniosa, tratando de explicar la biosíntesis de la porfirina. Su
esquema, representado por las ecuaciones (1), (1 a) y (1 b), pa­
rece estar de acuerdo con los resultados negativos obtenidos con
glucocola 1-C14 (en el grupo carboxilo) y con los positivos, lo­
grados con glucocola 2-C14 (señalada en el grupo metilamínico)
y con los del empleó de los acetatos en sus dos formas :
C14H3-COO— y CH3-C14OO-. En el esquema (representado en
la página 345) el intermediario principal es un C4 compuesto, tal
como el ácido hidroxiaspártico, derivado de la condensación de
una molécula de glucocola con el ácido glioxílico, foímado por
desaminación oxidativa, según Ratner y colaboradores (51),
partiendo de una molécula de glucocola (ecuaciones 1 y la).
Se supone que el ciclo aeróbico de los ácidos tricarboxílicos está
empeñado en el’ suministro del ácido alfa-cetoglutárico. La for­
mación de pirróles tendría lugar por la reacción de 2 moléculas
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c-cxh2-ch3

MetiletilmaleicoimidaProtoporfirina IX

C-CXH2-CH2
I

C’OOH x = Cu del C'H-COOH
+ = C'4 del C,4H2.NH2-COOH
0 = C'4 del CH3-C’4OOH

I
CxHj

C+=O

ácido hematínico

de alfa-cetoglutárico y 1 molécula del supuesto, hidroxiaspártico
(ecuación 1 b).

Esta hipótesis debe ser comprobada concienzudamente con
los trazadores antes de aceptarla como segura.

Radin y colaboradores (50) piensan que entre la glucocola y
la hemina ha de existir un cuerpo X.

GLUCOCOLA --------------------------->HEMINA
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Este compuesto X no ha sido identificado. Pudiera ser el
ácido glioxílico o el hidroxiaspártico.

O
glicinoxidasaC,4H2-NH2-COOH

C14—COOH 0)
H

glucocola á. hidroxiaspártico

- NHj+O

NH2
nh2 C14OH 1

1 1 H—C14----- C,4H.OH
C14H» + COOH ---------- > 1 1

n m
COOH

1 1 (1 a)
á. glioxílico COOH COOH

á. cetoglutárico á. cetoglutárico
CH2-CH2-COOH

COOH |
I O=C—COOH

(CH2)2 + HCu_CuHOH

NH2 COOH

-2 H2O -2 H

f=° /\ COOH

COOH / '

á. hidroxiaspártico COOH CHj-COOH

ch2
1

ch2
11c-----

----------------* II
-c

II

HOOC-C C,4-C“HOH

NH
COOH

(1 b)

ácido pir'rol—2—carboxílico
(fenol sustituido)

Se supone que un producto de oxidación de la acetona sería
importante en este proceso. Si la vía a seguir fuera la formación
de acetato (ecuación 3, página 346), se podría esperar que la
acetona no sería la proveedora de los enlaces metínicos. Sin
embargo, la acetona C14H3-CO-CH3 se ha demostrado por Saka-
mi (58) es capaz de formar acetado y, por ende, serina, señalada
en el carbono beta (ecuación 3 c de la página 346).
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También se ha inferido que el producto X pudiera ser un
fragmento monocarbonado. La incorporación de CO2 es de es­
casa cuantía, según Armstro’ng y colaboradores (5) y puede
considerarse como no específica

Se piensa que compuestos monocarbonados reducidos, tales
como el formaldehido, pudieran identificar el compuesto X,
según manifiestan Sakami (56) y Siekowitz y Greenberg (64).

—NH, -CO2
C’4H2.NH2-COOH -----------> (C'4OH—COOH) -----------> H-C’4OH (3)

+ o
Glucocola—2—C’4 á. glioxilico—2—C'4

C’4H2—C'4H—COOH
C,4H2.NH2-COOH + H—C'4OH -> | | (3 a)

OH NH2
serina—2, 3—C'4

C'4H2-NH2-COOH + H-C,4OH------ > C'4H2 — CH — COOH
í I I
: OH NH2
i serina 2, 3—C'4 (3 b)
y / ib’x

c H—C14OH H2N-CH2-COOH

->HEMINA

C'4H3-COOH
+

H—C,4OOH

ácidos acético
y fórmico

La conversión del carbono alfa de la glucocola en el beta de
la serina fue demostrada por Sakami (55) y Sakami (57), quien
pensó tendría lugar a través de la formación de un interme­
diario monocarbonado del tipo del ácido fórmicd o del formal­
dehido, condensándose con la glucocola (como se expone en las
ecuaciones 3 y 3 a). El fragmento monocarbonado sería liberado
en el paso de serina a glucocola (ecuación 3 b del mismo es­
quema) .

Para resumir, lo glucocola y el ácido acético son los com­
puestos más importantes y seguros en la síntesis de la protopor-
firina. Otros cuerpos intermedios de 4 y 5 carbonos pueden
intervenir en la síntesis, desconociéndose su naturaleza exacta.
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En 1952, Altman y colaboradores (2) hablan de la inter­
vención del esqueleto de la lisina en la biosíntesis de la hemo­
globina. Experiencias en perros con lisina C14H2.NH2-(CH2)3-
CHNH2-COOH, evidencian cómo dicho aminoácido contribuye
a la biosíntesis de la protoporfirina.

En 1954, AltmAn y colaboradores (3) investigan la síntesis
de la hemoglobina con ayuda del C14H3-COO—, en conejos, ex­
puestos al fluoruro de berilio, observando cómo la incorporación
del C14 en estos animales, en la moléculas de hemina, es de un
grado más inferior que en los testigos normales.

Queda bien sentada la importancia que el C14 tiene en la
investigación y podemos estar seguros de que en un futuro muy
próximo este isótopo, usado cada día por mayor número de in­
vestigadores, resolverá muchísimos problemas en el campo de
las síntesis orgánicas y en los procesos metabólicos en general.

Posee el C14 la ventaja de una larga vida y no necesita el
investigador rectificar los cálculos por miedo a una decadencia
en la emisión de sus partículas beta.
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