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Un dels problemes mes foscos que avui trobem en
1'estudi del metabolisme animal, es la possibilitat de
sintetitzar-s'hi els acids aminics a partir de cossos de mes
petita complicaci6 molecular, cosa facilment demostrable
en els vegetals.

Com sempre, per a 1'estudi d'aquests processos sin-
tetics s'ha comencat derivant-lo del coneixement dels
processos de desintegraci6, i quan 0. Neubauer (i) va
poder demostrar en els alcaptonilrics que la via de
la desaminaci6 dels aminoacids es el pas per la fase
de quetoacids, va iniciar-se l'estudi del proces sintetic.
D'aleshores enca s'ha anat avancant en el seu coneixe-
ment, que presenta dos problemes diferents : la fixaci6
en una cadena d'atoms de carbon d'un radical amfnic
i la construcci6 d'aquesta cadena. D'aquest ultim sola-
ment indicarem algun dels seus punts de vista mes im-
portants : presenta diferencies notables, segons quin
sigui 1'acid a formar, encara que tots ells, fora de glucocola,
prolina i oxiprolina, poden esser considerats com derivats
de l'alanina, el quetoacid del qual, l'acid piruvic, es un
dels productes mes importants que es troben en el meta-
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bolisme intermediari dels glucids. Es solament en la

glucocola on es veu el veritable proces sintetic, creient

Brugsh (2) que la produccio d'acid hipuric en l'animal

s'explicaria pel contingut de glucocola en els protids

destructs, pero investigacions posteriors d'Abderhalden i

Hirsch (io) son contraries a aquesta opinio, ja que el

contingut de glucocola de 1'organisme no disminueix per

mes acid benzoic que ingereixi l'animal d'investigacio.

Altres, com Zimermann (3), cerquen l'origen de la gluco-

cola formada en els productes de desintegracio de les

purines (alantocna), per l'acid glioxilic o per la desinte-

gracio d'aminoacids de cadena mes llarga. Tant 1'acid

glioxilic corn l'alantocna es troben en 1'organisme en

quantitats que no son suficients per a sintetitzar les

quantitats de glucocola que poden formar els animals;

en canvi, la seva sintesi, a. partir d'altres acids aminics, no

es possible perque el primer proces desintegratiu que so-

freixen, es la desaminacio. Csouk (4), Grifith i Lewis (5),

han volgut provar la sintesi de ]a glucocola, a partir de

diferents productes de la desintegracio proteica, amb

resultats negatius. Per altra banda, Lewin (6), Widmark

i Jensen-Carlen (7) i Grifith i Lewis (5) volen provar que

la sintesi es verifica a partir dels glucids, i per ultim,

Ringer (8) i Sassa (9) cerca la substancia mare de la

glucocola en els productes de desintegracio dels glucids

i en 1'acid glioxilic, pero tots ells han obtingut resultats

inceits. Malgrat aixo, hem de suposar que el proces

sintetic de la. glucocola es fa a despeses dels productes

intermediaris del metabolisme dels glucids. Mes diffcil

seria explicar la formacio dels aminoacids ciclics que

podem considerar corn a derivats per substitucio en el

carbo N de l'alanina. Per altra part, se sap la neces-

sitat de certs acids aminics, corn e] triptofan, en les

racions alimentoses.
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El proces de l'aminacio dels acids no nitrogenats
fou estudiat per primera vegada per Knoop, el igio (ii),
basant-se en els treballs de Neubauer, i va arribar a
demostrar la possibilitat d'aquesta sintesis per l'adminis-
tracio a gossos de l'acid fenil a quetobutiric, apareixent
en l'organisme el derivat acetilat de l'acid y fenil a amino-
butiric. L'oxiacid corresponent (fenil-oxibutiric) produla,
encara que en quantitats mes petites, el mateix cos.

-CH2-CH2-CO - 0OOH ----

< j-CH2- CH,-CH-COOH

NFI - CO - CH2

El mateix procediment d'afegir a les racions alimen-
toses cadenes no nitrogenades, ha estat usat per diferents
experimentadors, per aprovar la sintesi dels aminoacids.
Aixi, tenim les experiencies d'Abderhalden (12), en rates
a les quals no pot substituir el triptofan, en les racions
alimentoses, pels acids fenil-piruvic i fenil-lactic, veient
la impossibilitat de la formacio d'aquest acid amicic
ciclic, a partir dels seus queto o oxiacids corresponents.
Per altra part, Mc. Ginty, Lewis i Marvel (i3), poden
substituir, en experiencies semblants, la lisina per l'acid a
oxi-E aminocapronic:

CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CH - COOH
I
NH2 OH

i, per altra part, Cox i Rose (14), aconsegueixen substituir
la histidina per 1'acid imidazol-lactic.

HC C - CH2 - CH - 0OOH

N NH OH

\CH/
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Daten del mateix temps que les primeres experien-

cies de Knoop, els treballs d'Embden i Schmitz (i5),

Embden i Kondo (i6), Embden i Fellner (i7), que, perfo-

nent fetges amb liquids que contenen queto o be oxiacids,

arriben a isolar dels liquids de perfusio els acids aminics

corresponents.

Dakin i Dudley (i8), per la mateixa tecnica, sinte-

titzen 1'acid fenil-aminoacetic, a partir de l'acid-fenil-

glioxilic.

Mes tard, Knoop (rg), va arribar a sintetitzar in

vitro)), els acids aminics per l'accio catalitzadora del

negre de paladi, a partir de quetoacids en solucio aquosa

o alcoholics en presencia d'amoniac.

El mateix Knoop, en col•laboraci6 amb Oesterlin (20),

obte els mateixos resultats, substituint 1'amoniac per la

metilamina, pero emprant dimetilamina no pot obtenir

la sintesi del nitrogen aminic. D'aquestes experiencies,

s'arriba a la suposicio que la sintesi pot efectuar-se per

dos camins diferents, passant per la fase d'un aminoacid,

o be per la d'un oxiaminoacid. En el cas que per la sin-

tesi es partis d'un oxiacid, aquest s'hauria de transfor-

mar previament en quetoacid.

R H

----------------------
C = :0 + H - N

.............
HZ

COON
Queto'acid

R

-^ C = NH + H., -> C H - NH2

COOH
Acid iminic

COON

Acid aminic

R

R R . ------------------- R

H ^NH.... -H
C = 0 + H•^N -. C- OH + H CH - NHa + HaO

I
H, I . ...... I

COOH COOH COOH

Quetoacid Oai-amino 'acid Acid aminic
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Fins arc tots els experimentadors havien usat els tres

procediments indicats : les rations alimentoses amb queto-

acids, la perfusio del fetge o els procediments catalitics

del negre de paladi. Nosaltres, influenciats mes aviat

per 1'escola d'Embden, hem volgut estudiar aquests

processes sintetics en animals sencers, injectant endove-

nosament solutions d'acid Tactic neutralitzades amb un

PH de 7`5. Durant el transcurs de 1'experiencia, hem

fet determinations de les deferents fractions nitroge-

nades de la sang de 1'animal. Les experiencies que

fins avui hem verificat, poden agrupar-se en dues series

deferents.

En la primera, 1'acid Tactic injectat es neutralitzat

per 1'amoniac, o segue, que la solucio injectada es practi-

cament una solucio de lactat amonic. Hem operat de

la segiient manera. Prenem z cc. d'acid Tactic Merck

per quilogram de 1'animal d'experimentacio; el poseur

en una capsula o un vas de precipitat, amb unes gotes

de 1'indicador universal de la mateixa casa; afegim amoniac

fins que el liquid pren un to que indica que hem neutra-

litzat la solucio, i diluim amb serum fisiologic fins un

velum duns z5o-Zoo cc. Injectem lentament la solucio

i determinem el N aminic pel metode de Folin i Wu,

el N ureic per la ureasa i el N amonical.

Els resultats obtinguts son els segiients:

$gperiment z

4.IS
5
5.I5
5.30
6
6.zo
7.30

r7-t-i93z. Gos d'ii kg.

h . Anestesia cloralosa. N amoniac N aminic N ureic

r.a presa sang............ r`74 6`96 19'89
Injeccio d'u cc. acid lactic.
Z.^ presa ................. Z`89 7'35 47`63
3.a presa ................. i'67 7`7? 3833
4.^ presa ................. 0`765 6'14 3139
5.a presa ................. 2`95 6'r7 38`98
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Experiment 2

20-1-1930. Gos de 12 kg.

h.. Anestesia clot alosa. N amonfac N aminic N ureic
5
5.15
5.30

1.a presa sang .............. 1'02 7'99 36'56
Injecci6 de 12 CC. Acid lAc-

tic neutralitzat per NH3. .

5.45 2. a presa ................... 2 '45 10 31'05
6.15 3. a presa . .................. 4'14 9'20 40'11
6.45 4. a presa . .................. 1'905 8'34 34'2
7.25 5. a presa ................... o'615 7'78 40'65
7.55 6. a presa . .................. o'775 7`26 24'02

Experiment 3

28-1-1930. Gos de 14 kg.

10.20 h. Anestesia cloralosa.
10.35 1.a presa sang...........
10.45 Injeccio de 14 cc. Acid 1Ac-

tic neutralitzat per NH:,.
11 2.a presa ................
11.30 3 . a presa . ...............
12 4a presa ................
12.30 5.a presa ................
13 6.a presa ................

N amon fac N aminic N ureic

0144 7'35 56'7

2'61 8'7o 85'34
0'51 9'22 71'9
0'03 8'75 65'2
0'102 7'60 37'1

1'94 5'95 30'58

Experiment 4

3-11-1930. Gos de io kg.

5.20 h. Anestesia cloralosa. N amfnic N ureic

5.30 i.a presa sang .................... 8'11 18'15

5.40 Injeccio de io cc. d'Acid lactic neu-
tralitzat per NH,,.

5.50 2.a presa ......................... Io'I 21'75
6.15 3.a presa ......................... 7'95 17'82
6.45 4.a presa ......................... 7'50 17'98
7.15 5.a presa ......................... 7'60 16'95

Les xifres indicades representen milligrams per loo cc.
de sang.

En aquest grup d'experiencies hem trobat sempre

un augment del N amfnic, que persisteix passada una

hora de la injeccio, per caure mes tard a valors mes petits
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que les xifres inicials. Tambe trobem un augment del N

amonical en els primers moments de l'experiencia per

disminuir, passat un temps (exp. I i 3), per sota dels

valors inicials, i per tornar a augmentar en les deter-

minacions finals. Aquest ultim augment suposem que

es degut a un increment de la desaminacio del N aminic

sintetitzat. El N ureic augmenta despres de la injeccio,

tal com passa en els experiments de perfusio de fetge

de V. Schroder.

Vistos els resultats obtinguts per la injeccio d'una

solucio de lactat amonic, hem efectuat una nova serie

experimental, injectant una solucio de lactat sodic, obtin-

gut per neutralitzacio per NaOH de 1'acid lactic, a rao

d'i cc. d'acid per quilogram d'animal, i diluint la soluci6

obtinguda amb serum fisiologic fins un volum de 150-

250 cc. El PH de la solucio es de 7'5.

Experiment 5

21-11-1930. Gos de 12 kg. rr aminic

...5.20 h. 1.a presa sang ..........................
'

7'38
OInjeccio d'acid lactic neutralitzat per Ka5.35

a PH 7'5.
'6.20 2.a presa .................................. 69Io

6.50 3.a presa .................................. 8'75
7.20 4.a presa .................................. 8'75

Experiment 6

23-11-1930. Gos de 9 kg.

5.30 h. Anestesia.
N amtnic

'6 I.a presa .................................. 7 75
6 Injeccio d'acid lactic neutralitzat amb sosa,

(PH. 7`7) .
6.15 2.a presa .................................. 8'79
6.45 3.a presa .................................. 8
7.15 4.a presa .................................. 7'12
8 5.a presa .................................. 6'70
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$gperiment 7

2-III-1930. Gos de 9 kg.

5 h.... AneSt(;Sla N amon(ac N amfnic

5...... I.a presa.. ...... .. ... 2`28 6`80
5.14• • Injeccio de lactic, neutralitzat per

sosa (PH 7`7)•
5.30... Z.a presa ......................... 2`05 6'75
6...... 3.a presa .......................... 0`68 8'02
6.30... 4.a presa ......................... 0`34 7`31
7...... 5.a presa ......................... 0`54 583
7.30... 6.y presa ......................... 1'37 5`77

Experiment 8

4-111-1930. Gos de 15 kg.

5.50 h. AnesteSla. N amon ( ac N amfni c

6...... I.a presa ..................... 0`37 6`20....
6...... Injeccio d'acid lactic neutralitzat per

sosa.
6.15... Z.a presa ......................... 0`114 8`46
6.30... 3.a presa ......................... 0`009 8'20
7...... 4.a presa ......................... 0`034 8`92
7.30... 5.a presa ......................... 0`20 8`59

Experiment 9

30-111-1930. Gos de 18 kg.

5 h.... Anest^sia cloralosa. N amonfac N aminic

6...... .a presa ......
*1 ............... 1'68 7'6

6-5.. Injecci6 d'Acid lactic neutralitzat per
sosa.

6-30.. 2.a presa ......................... o'85 8'25
7..-.- 3. a presa ......................... 0'07 11'6
13m - 4 a presa ......................... "49 7'2
8. 5.a presa ......................... 2'05 6'4

Experiment Io

14-iv-193o. Gos de 15 kg.

I I h.... ArieStE'Sla. N amonfac N amfnic

IZ.15... I.a presa ........................ 4`83 6`72
12.16.. . Injeccio d'acid lactic neutralitzat per

sosa.
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N amonfac N aminic

12.45 ..................................... 0'76 7'48
13-15 ..................................... 0'84 7'78
13-45 ..................................... o'87 6'43
14.15 ..................................... 0,8 6'o8

En totes les experiencies que formen aquesta segona

serie (experiments 5, 6, 7, 8, g i >;o), la quantitat de N

aminic sanguini ha augmentat despres de la injeccio

endovenosa de lactat sodic, preparat com hem indicat, per

la qual cosa hem de suposar que existeix un proces sintetic

que fixaria una part del N circulant sobre la mol•]ecula

d'acid Tactic, transformant-se possiblement en alanina.

En efecte, en els experiments 7, 8, g i zo, en els quals hem

determinat el N amoniacal sanguini, ha disminuit consi-

derablement, per a tornar a augmentar al final de 1'expe-

riencia, en els moments en que el N aminic ja iniciava

el seu descens. Tot aixo ens a fet suposar que el N
amoniacal circulant serie una de les fonts de N que ]'orga-
nisme aprofitaria per sintetitzar, probablement en el fetge,

el N aminic. Aquests experiments son encara incomplets,

aixi es que hem comen^at una nova serie experimental

on, ultra determiner les variacions de les fraccions

nitrogenades en la sang, ureic, aminic i amoniacal, de-
terminem 1'eliminacio d'aquelles en temps de 3o minuts.

Els resultats seran objecte d'una nova comunicacio.

Institut de Fisiologia.

Pacultat de Medicine de Bavicelona.




