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Uno de los más rec ientes adelantos en el estudio del metabolismo 
de los g lúcidos es el q ue se refiere al conocimiento de la acción de la 
cocarboxilasa. 

La carboxilasa, cimaza que ataca específicamente los alface toáci­
dos ccmo e l pl:-Úvico, f:..:6 descubierta por Neuberg y Hildesheimer en 
1911 su descubrimiento marcó una de las etapas p rincipales en el es­
tu dio del meta bolismo de los hidratos de carbono, puesto que pudo co­
nocerse el mecanismo mediante el cual el ácido pirúvico, resultante de 
la oxidáción del láctico, se descarboxilaba transformándose en a ldehi­
do acético y s:inhíd rido carbónico. La cocarb oxilasa, cocimasa d8 la 
carboxilasa, fué descubierta veintiún años más tarde por Auhag2a, est9 
autor logró obtener el cofermento en estado semipuro y demostr6 qu9 
cuarído la levadura de pan seca se trata con solución de fosfato disó­
d ico, pierde su poder de transformar el ácido p irúvico en el a ldehido 
correspondiente, es decir, en el acético, propiedad que reaparece cuan­
do se le agrega la cocarboxilasa obtenida de la propia levadura. 

El sistema enzimático de la descarboxilación de l p irúvico, consta, 
por lo tanto, de la cimasa y de la cocimasa. 

La naturaleza química de la cocarboxilasa fué aclarada por Loh­
mann y Schuster, y actua lmen te sabemos que es la vi tamina B, o tia­
mina combinada con fósforo, o dicho más exacta mente, es el este r piro­
fosfórico de la tiamina. 

Los estudios fis iológicos sobre las funciones de la vitamina B1 

muestran su indudable participación en el metabolismo de los glúci­
dos, puesto q ue a medida que en las dietas experimentales se propor­
cionaban cantidades mayores de carbohidratos, las necesidades or-
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gánicas de vitamina B1 a umentaban; el paralelismo entre intensidad 
de los fenómenos químicos característicos del metabolismo interme­
diario de los glúcidos y los requerimientos de tiamina es evidente, y 
en la actualidad se conoce la participación de la vitamina en· estos fe­
nómenos metabólicos, seguramente no en todos sus aspectos pero si 
en uno de los más importa ntes. 

La vitamina B1 que llega a los organismos animales es fosfo­
rilada transformá ndose en el éste r pirofosfórico o sea en cocarboxi­
lasa; la vitamina B1 de los vegetales se encuentra al estado de liber­
tad, bajo forma de tiamina propiamente dicha. 

Como e l substrato del sis tema carboxilasa-cocarboxilasa es el 
ácido pirúvico, se ha tratado, por Lipschitz, Potter y Elveihem, de in­
vestigar la capacidad que tienen los tejidos de animales normales y 

de animales en franca polineuritis, es decir en avitaminosis B1 , de 
utilizar el ácido p irúvico; los resultados enseñan que e l h ígado, ri­
ñón y cerebro de pollos polineuríticos no son capaces de utilizar el 
á cido pirúvico en condiciones análogas a las de pollos normales; 
los pollos en ayunas muestran también franca disminución en el 
aprovechamiento del pirúvico, el cual pusde ser restablecido sumi­
nistrando glucosa a los animales de experimentación; si a los pollos 
polineuríticos se administra g lucosa la capacidad de u tilización del 
pirúvico, anormalmente disminuído, no llega a sus cifras normales. 
Las conclusiones que se obtienen son en el sentido de consid~rar que 
para e l aprovechamiento del ácido pirúvico, cuerpo intermediario 
que aparece en el curso del metabolismo de los glúcidos, es nece­
saria la v itamina B1 en forma seguramente de cocarboxilasa y que 
la inanición puede paralizar o disminuir notable mente también e l 
aprovechamiento del mencionado ácido por causas que no aparecen 
con toda claridad, pero en todo caso basta la adminis tración de glu­
cosa para que se resta blezca cuando la vitamina B1 existe en can­
tidad normal.. 

La síntesis de la cocarboxilasa se efectúa en el organismo ani­
mal. Taucer utiliza mucosa duodenal de cerdo para provocar la men­
cionada síntesis, y nosotros, siguiendo procedimientos análogos, he­
mos estudiado la capacidad sintética de órganos de perro como h í­
gado, bazo, corazón , músculo estriado, mucosa duodenal y pulmón. 

El material de estudio comprendió la obtención de los mencio­
nados tejidos libres de cocarboxilasa, para lo cual, después de ex­
traídos se lavaron con agua corriente durante 24 horas, hasta elimi­
nar en su totalidad o casi en su totalidad, la sangre; en seguida se 
lavaron con agua destilada a 40º; p revia desmenuzación se lava-



COCARBOXILASA 423 

ron con acetona hasta obtener substancia completamente desengra­
sada, una vez evaporado e l disolvente a temperatura ambiente, los 
extractos de Órganos se pulverizaron finamente. 

La obtención de levadura sin cocarbozilasa sé logró mediante 
el procedimiento de Lohmann y Schuster modificado por Tauber, y 

que consiste en lavar la levadura seca, finamente pulverizada con 
solución de fosfato secundario de sodio 0.1 mol., el lavado se practi­
ca dos veces mediante agitación enérgica del líquido y de la leva­
dura mezclados en un pequeño matraz; por centrifugación se sepa­
ra la parte sólida y se lava una vez más con agua destilada para fi­
nalmente suspenderla en solución de fosfatos (buffer) de Sorensen 
de pH. 6.2. 

El autor de esta modificación al procedimiento de Lohmann y 

Schuster, afirma que la levadura así tratada no tiene acción sobre 
el ácido pirúvico. Nuestros experimentos en este s entido fueron tam­
bién negativos, es decir, que realmente se puede afirmar que la co­
carboxilasa se separa totalmente, siendo en todos los casos la reac­
ción negativa. El ácido pirúvico encargado por nosotros a Estados 
Unidos, no p udo ser aprovechado por ser impuro; nuestras primeras 
observa ciones sobre la síntesis de la co:::arboxilasa, aún por mu­
cosa d uodenal, positivas en los estudios de Tauber, no demostraron 
:1inguna acción enzim6.tica sobre dicho ácido pirúvico. En v ista de 
esto procedimos a su síntesis s iguiendo e l procedimiento que utili­
za el ácido tartárico y el b isulfato potásico; e l pirúvico así obtenido 
fué perfectamente aprovechable. 

· La acción enzimática sobre el pirúvico se efectúa siempre que 
existan catalizadores, el más empleado es el ma gnesio en forma de 
cloruro, substancia fácilmente ionizable; para Lohmann y Schuster 
los iones de manganeso son activadores más enérgicos que los de 
magnesio, y los de hi2rro, bismuto, zinc y cobre inhiben la actividad 
del sistema enzimático; por otra parte, en el organismo la presencia 
de ácido pirúvico ha d e ser transitoria y el paso inmediatamente an­
terior a su transformación consiste, con toda seguridad, en la combi­
nación con sodio para formar piruvato d e sodio. Experimentalmente 
no se obtiene aldehido acético y anhídrido carbónico utilizando áci­
do pirúvico puro, pues su reacción ácida impide la actividad de l sis­
tema enzimático; por estas razones e l ácido pirúv ico utilizable como 
substrato experimental, se prepara, según 1a técnica de Tauber en 
forma de soluciones que contengan por centímetro cúbico diez mili­
gramos de ácido pirúvico y dos décimos de miligramo de cloruro 
magnésico, puestos a pH de 6.2 con hidróxido de sodio. 
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Para la s íntesis d3 l:::r cocarboxi!asa utilizamos la B:;t::e:ina de b 
Co.sa Ba-¡er y la ::o!u::ión de ortofosfatos de Sorensen de p:-I 6.8; en 
cado experimento s::;, emplearon 19 e.e. d e la solución de fosfatos, 
10 miligramos de la vitamir:.a y un gramo de tejido tratado en 'la for­
ma anteriormente menc.io;1e:da. Esto se coloca en matraces estériles 
en la estufa a temperatura constante de 35 grados durante 24 horas; 
dura nte este tiempo y en las condiciones d ichas, es de esperarse la 
síntesis de la cocarboxilasa por los tejidos a partir de la tiamino y 

de los fosfotos de la solución de Sorensen. De trabajos relativos al 
rr..is,"10 t::mo S:) desprende que 103 fod:::rto:-.; no son absoiu ta:nente in­
d ispensobles para la síntesis, por el hecho de que los propios te jidos 
poseen sales de fósforo, las cuales son puestas al estado de libertad 
por las manipulaciones a que se someten estos te jidos; las condicio­
nes del experimento, sin embargo, mejoran notablemente a ñadiendo 
estas sales y colocando el medio al pH adecuado. 

El contenido de los matraces se filtra por filtro estéril de amian­
to prev ia ccmtrifugación en tubos es tériles ta mbién. 

Para las determinaciones manométricas de la a cción d e la co­
carboxilasa, mediante la medición de l anh ídr ido carb ónico despre::1-
dido, se coloca en los manómetros la mezcla de 2 e.e. del líquido hl­
trado procedente de los extractos de tejidos, 1 e.e. de la solució,1 d e 
p iruvato de sodio, 2 e .e. de la levadura libre de cocarboxilas:1 sus· 
pendida en la solución de fosfato secunda,io de sodio y l e .e. de 
agua destilada. Los manómetros se mantienen en la estufa a t2mpe· 
rotura constante de 35 grados durante 20 horas. 

Tej ido. 

Mucosa duodenal 
Híga do 
Pulmón 
Bazo 
Músculo estriado 
Corazón 
Testigo sin tej ido 
ni tiamina 
Testigo con tejido 
sin tiamina 

CUADRO NUMERO 1 

Tiempo de incubación. 

20 horas 

C02 d esprendido. 

0.60 e.e . 
1.00 e.e . 
0.3 1 e.e . 
0.11 e.e . 
3.00 e.e . 
0.33 e .e . 

0.00 e .e . 

0.00 e.e . 
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En este experimento se añadieron 5 e.e. de agua destilada en vez 
de uno por haber trabajado con manómetros de mayor capacidad, la 
mezcla, por lo tanto, se encontraba más diluída. 

Tejido. 

Mucosa duodenal 
Hígado 
Pulmón 
Bazo 
Músculo estriado 
Corazón 
Testigo s in tejido 
ni tiamina 
Testigo con tej ido 
sin tiamina 

Te jido. 

Mucosa duodenal 
Hígado 
Pulmón 
Bazo 
Músculo estriado 
Corazón 
Testigo sin te jido 
ni tiamina 
Testigo con te jido 
sin tiamina 

CUADRO NUMERO 2 

Tiempo de incubación. 

20 horas 

CUADRO NUMERO 3 

Tiempo de incub'.lciÓn. 

16 horas 

C02 despro:1dido. 

3.40 e.e. 
0.20 e.e. 
2.34 e.e. 
0.80 e.e . 
1.84 e.e. 
2. 10 e .e. 

0.00 e.e . 

0.00 e.e. 

C02 desprendido. 

0.60 e.e . 
0.20 e.e . 

• 0.00 e .e. 
0.60 e .e. 
Huellas 
O.SO e.e . 

0.00 e .e. 

0.00 e .e. 

----------
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Te jido. 

Mucosa duodena l 
Hígado 
Pulmón 
Ba zo 
Músculo estriado 
Corazón 
Testigo sin te jido 
ni tiamina 
Te stigo con te jido 
sin tiamina 

J. ROCA Y R. LLAMAS 

CUADRO NUMERO 4 

Tiempo de incubación. 

20 horas 

C02 desprendido. 

1.40 e.e. 
1.33 e .e. 
0.40 e.e. 
0.32 e .e. 
2.82 e .e. 
1.62 e .e . 

0.00 e.e. 

0.00 e.e. 

De a cuerdo con lo anterior, todos los tejidos es tud ia dos produje­
ron la descarboxilación del ácido p irúvico; la s can tidades d¡;) anhi­
drido carbónico varían en los distintos experimen tos y no parece po­
derse establecer relaciones cuantitativas entre el C02 prod ucido y 

los d istintos tejidos e studiados. Llama la a tención e l hecho de que la 
cantida d de a nhid rido carcónico desprendido por un m ismo tejido es 
sensib lemente d is tinta en los d ive rsos experimentos, a pesar de efec­
tua rse en las mismas condiciones y utiiizando las mismas substan­
cias reactiva s . De los experimentos de Tauber y de otros autores, se 
deduce, s in embargo, que no existe proporció~ directa entre la forma­
ción de anhídrido carbónico y la concen tración y actividad de la 
cocarl:::oxilasa, por lo que la capacidad sintética de los distintos te­
jidos respecto a esta cocimasa no podría juzgarse exa ctamente .por 
e l C02 desprendido y lo que se puede a firmar es q ue todos los teji­
dos estudiados son capaces de aprovechar la tia mina y s intetizar la 
cocarboxilasa, participando así en esta fase del mel::lbolismo interme­
dario de la glucosa. 

El mecanismo de l meta bolismo de los á cidos que tónicos y prin­
cipalmente e l referente a l p irúvico, ha sido considerado desd9 dis­
tintos puntos de vista según d iversos investigadores, pero en sus prin­
cipales modalida des, el sis tema enzimático de la cocarboxilasa pa­
rece desempeña r evidente pape l. 

De los estudios de Ba rrón y Mille r se deduce q ue las bacterias 
(gonococo), poseen dos sistemas oxidantes, uno es la a lfa hidroxioxi­
dasa y otra la a lfa quetonoxidasa, la primera lleva los a lfa h idroxiáci-
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dos a ácidos alfa quetónicos y la segunda oxida los ácidos quetóni­
cos, particula rmente el pirúvico, transformándolo en ácido acético 
y a nhídrido carbónico. 

Ambas reacciones necesitan la intervención- del · oxígeno para 
realizarse, pero Krebs señala el hecho de que el propio gonococo 
puede dismutar el ácido p irúvico en ausencia de oxígeno, dando pa­
ra dos moléculas de pirúvico más agua, una de ácido láctico, una 
de ácido acético y una de anhídrido carbónico. 

Las condiciones en que se realizan estas transformaciones del 
pirúvico varían, y quizá la más importante consiste en que la dismu­
tación se efectúa cuando no existe oxígeno. 

En los tejidos animales, Krebs y Johnson aseguran que el meca­
nismo de las transformaciones del ácido pirúvico es semejante al en­
contrado en las bacterias, pero otras transformaciones del pirúvico 
han sido señaladas en los tejidos animales por diversos autores : 
transformación en ácjdo succínico, en acético, en acetacético, en 
láctico por fenómenos de reducción y en hidroxibutírico. 

La oxidación del p irúvico, transformándose en ácido acético y 
en anhídrido carbónico aumenta en el te jido cerebral de pichones avi­
taminósicos mediante la intervención de la tiamina, según Peters. 
El conocimiento poste rior de la fosforilación de la tiamina y forma­
ción de la cocarboxilasa, hizo pensar que los propios tej idos fosforila­
ban la vitamina y la cimasa resultante era el factor que aceleraoa 
el proceso oxidante. Lohmann y Schus ter concluyen, de sus experi­
mentos, que es la cocarboxilasa la que favorece los fenómenos de 
oxidación, y las observaciones a nuestro juicio más concluyentes, 
son las mencionadas en el trabajo de Barrón y Lymann, en las cua­
les se utilizan gonococos y estafilococos, bac terias incapaces de fos­
forilar la vitamina 8 1 pero capaces de oxidar el ácido p irúvico; me­
diante la adición de tiamina, la absorción de oxígeno no se modifi­
có, pero con la cocarboxilasa aumentó la absorción de este gas no­
tablemente. 

La oxidación directa del ácido pirúvico parece pues realizarse 
mediante la intervención de la fosfotiamina. 

Van Niel supone que e l ácido p irúvico se transforma primero en 
hidrato de p irúvico, y después, en presencia de me tilglioxal se deshi­
drogena dando ácido acético, anhídrido carbónico y ácido propió­
nico. 

La descarboxilación del p irúvico es otro de los mecanismos me­
tabólicos de este cuerpo, y los procesos de oxidación directa y des­
carboxilación son independientes. 
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Nuestros experimentos se realizaron en ausencia de oxígeno al· 
mosférico y la producción de a nhídrido carbónico se e fectuó practi­
camen te en anaerobiosis, por lo que el mecanismo de la transforma­
ción del pirúvico tuvo qu2 s2r e l de la descarboxilación o el de b dis­
mutación por e l hecho señalado por Barrón y Lymann de q ue el áci­
do p irú:vico se oxida d irectamen te cuando existe en condi:iones Óp· 
timas para la oxidación. 
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