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per
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Les meves modestes recerques sobre aquest tema
es prolonguen avui a uns quatre anys, i malgrat haver
estat portades a cap en tres Instituts diferents, crec
que presenten una unitat de conjunt per a poder reunir-
les en un sol cos de doctrina. No obstant, n'hi ha una
part que pel seu caracter mes biologic o, per aixi dir-ho,
menys quimic, haura de quedar-ne fora; em refereixo
als estudis sobre el metabolisme hepatic i muscular dels
animals durant 1'exercici, efectuats en col•laboracio amb
Collazo i Liss (i), Liss (2) i Liss i Osuka (3), i els mes
recents sobre l'accio del complexe vitaminic B (4), i
especialment de la vitamina B-2 (5) sobre el metabo-
lisms dels hidrats de carbon i 1'6xido-reducci6 dels teixits,
portades a cap al costat de Collazo. Sacrificant aquests
treballs, crec que aquesta exposicio guanyara unitat i
presentara un lligam mes perfecte entre les seves dues
parts, en desapareixer les solutions de continuitat que
d'altra forma podrien originar-se.

En consegiiencia, constara de dos capitols princi-
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pals i un subcapftol final. En el primer, hom tractara

de les meves experiencies mes recents sobre la possible

formacio de glucogen a partir de l'acid lactic en la

cel•lula hepatica, o sigui la formacio de la molecula

polfinera complexa, a partir de la de sis o de tres atoms

de carbon ; i en la segona, dels meus estudis, yells de

dos anys, sobre el metabolisme intermediari, prbpiament

dit, dels hidrats de carbon : alllament del metilglioxal,

dismutacio d'aquest cos a acid lactic, etc. En el sub-

capitol seguent vull ocupar-me d'un terra d'interes cada

dia mes gran, malgrat no haver efectuat experiencies

personals sobre d'ell : les intimes relacions existents

entre el metabolisme dels hidrats de carbon i els del

fasfor i de 1"amoniac; i, finalment, establir les moltes

coincidencies i identitats que presenta aquest metabo-

lisme en els animals i en els vegetals i veient fins a quin

punt es inexistent i superflua la linia divisbria que entre

ambdos volgue establir-se.

V. Furt, en el seu magnffic Tractat de quimica fisio-

logica i patologica, que taut haure d'esmentar en la

redaccio d'aquest treball, diu, en comencar a estudiar

els hidrats de carbon, despres d'haver dedicat ja la seva

atencio a les proteines : <Encara que el camf sigui llarg,

el comenco amb una sensacio de descans; sensacio sem-

blant a la que experimenta 1'excursionista que, despres

de pujar durant llarg temps per una muntanya esquer-

pa, travessant la selva sofocadora, en un dia de calor,

arriba finalment al limit dels arbres. Per molt cansat

que sigui encara el camf que li queda per fer, sempre

sera menys cansat si la seva vista por estendre's lliurc-

ment i no esta limitada, per totes bandes, pel clar-obscur

del dens boscatge. En efecte; es una llum crepuscular

la que ens envolta mentre estem en el cap de les pro-

teines. I com podria esser d'una altra manera? Essent
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encara tan obscura Ilur naturalesa quimica, no es pot

esperar gaire Hum de les nostres investigacions sobre

llur destinacio en 1'organisme. En canvi, en ocupar-nos

dels hidrats de carbon, estudiern almenys substancies

qufmicament definides...» (6). Ens sembla un xic ex-

cessiu l'optimisme del mestre; podran esser ben clars

i indiscutibles - que no ho son - els nostres conei-

xements actuals sobre les substancies hidrocarbonades

existents en I'organisme i els darrers productes de llur

descomposicio, per6 sense cap dubte, i malgrat 1'obra

gegantina portada a cap en cls darrers anys, no es pot

dir el mateix pel que es refereix al metabolisme inter-

mediari, o sigui per a les intrincades i complexes series

de transformacions que han de sofrir aquelles substan-

cies en l'organisme, abans d'esser eliminades sota forma

de productes excrementicis.

Encara que el coneixement mes o menys empiric

dels sucres data ja de temps, se'ls comenca a donar la

importancia que actualment tenen en biologia, a partir

dels histbrics estudis de Claudi Bernard sobre la funcio

hepatica i el cicle glucosa-glucogen. Com que aquest

no cs el punt mes indicat per a intentar una monografia

quimica dels diferents hidrats de carbon, amb Ilurs pro-

pietats, sintesis, descomposicio, etc., em remeto a la

lectura dels nombrosissims treballs publicats en aquests

darrers decennis per Fischer, Pringsheim, Bertrand, To-

llens, Willstatter, etc., tan ben reunits, per exemple, en

els tractats de Qufmica organica dels professors Fernan-

dez i Giral i del professor Torres. Per tant, em con-
tentare en assenyalar que el veil concepte al qual devien
llur nom, de cossos ternaris on 1'hidrogen i 1'oxigen es

trobaven en la mateixa proporcio que en 1'aigua no, es

prou exacte - corn ho demostra, entre altres, el cas de
la ramnosa o metilpentosa - C6H12OL - i que ho es
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molt mes definir - los com a derivats aldehidics o cetonics

d'alcohols polivalents o, en altyes paraules, com a poli-

oxialdehids i polioxicetones amb els atoms de carbon units

en linia recta.

En comencar 1'estudi d'aquesta primera part, es

ineludible esmentar de seguida i repetir despres amb

fregiiencia, un nom immortal : el de Claudi Bernard.

Es ell que 1'any 1848, en una comunicacio a 1'Academia

de Ciencies (7), relaciona per primera vegada el funcio-

nalisme hepatic amb el metabolisme de la glucosa i ell

mateix qui descobri, despres, que aquesta glucosa proce-

deix d'una substancia existent en el mateix fetge, a la

qual es deu 1'opalescencia de 1'aigua dc rentat, que es con-

verteix en glucosa, i s ' aclareix la solucio per 1'acci6 de

la saliva filtrada. En diverses comunicacions posteriors,

dona a aquesta substancia el nom de glucogen, i ja

descriu un procediment d'obtencio que, lleugerament

modificat despres per Pfluger, s'ha anat emprant fins

ara (8). Com diu Fischler (9), eaquest fet, o millor dit,

aquesta serie de fets transcendentals, ens sorpren i ens

meravella, sobretot quan recordem que les seves afir-

macions es trobaven en oposicio diametral amb les hi-

pbtesis regnants aleshores sobre la destinacio dels hidrats

de carbon en el metabolisme animal, el qual tan sols

es creia capac de destruccio, reservant la formacio a

les plantes, i en imaginar -nos 1'estat dels coneixements

sobre la quimica dels hidrats de carbon aleshores i les

dificultats de tot ordre que acompanyaven llur iden-

tificacio».

Ws tard, Wittich (io) i Pavy (ii) pogueren demos-

trar la naturalesa diastasica de la produccio de glucosa

a partir del glucogen, obtenint el material diastasic per

extraccio del fetge sec, humit o previament tractat amb

alcohol , amb aigua o glicerina . De la mateixa manera,
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Salkowsky (12) aconsegui novament descartar la possible
accio de les bacteries en el proces glucogenolitic, tractant
el fetge previament amb cloroform i digerint despres el
trinxat. En aquestes condicions , el trinxat bullit pre-
viament no presenta sucre , mentre que el que no ho
havia estat, presentava una formacio evident, dmb des-
aparicio simultania del glucogen, demostrant que la seva
descomposicio era deguda a ferments existents en el
mateix fetge i no a substancies exteriors d'origen bac-
teria.

Els estudis sobre el glucogen foren continuats per
Yfliiger (13) i els sews deixebles, insistint sobretot en 1'es-
tudi de la possibilitat de la polimeritzacio de la glucosa
o del glucogen. Aixb dura fins que K. Grube (4) veie,
anys despres, que el contingut del parenquima hepatic en
glucogen, en els diferents lbbuls, era molt regular, essent
degudes solament les diferencies observades en les de-
terminacions, a la major o menor quantitat de teixit
conjuntiu. Idea, aleshores, un metode senzill que li
permetia la circulacio artificial a travcs del fetge de
la granota , dividit en dos circuits completament inde-
pendents i tancats, per un dels quals circulava la solucio
fisiolbgica que contenia la substancia 1'efecte glucogenic
de la qual volia comprovar-se, i per 1'altre, la mateixa
solucio sense aquella substancia. J. Meyer (15) aplica
poc despres aquest metode als mamifers, i aconsegui
comprovar la capacitat que tenia la glucosa de transfor-
mar-se quantitativament en glucogen . C. Voit ( 16) de-
mostra. despres la mateixa capacitat en el cas de la
levulosa - molt mes que la galactosa - essent diverses
i contradictbries les opinions per als diferents dissa-
carids. Un fet d'interes indubtable en l'estudi de les
possibilitats de transformacio de les proteines en hidrats
de carbon, es la incapacitat de formar glucogen a partir
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de la glucosamina per simple canvi del radical amino

en radical hidroxil , establerta per F. Rogozinsky (17).

Paral•lelament a aquests estudis biologics de poli-

meritzacio de la glucosa a glucogen , s'ha treballat tambe

amb intensitat , en els darrers anys, en la diversificacio

i aillament quimic dels diferents estadis consecutius ori-

ginats en la hidrolisi del mido o del glucogen; han estat

especialment importants en aquest terreny els treballs

de Pringsheim i dels seus deixebles . Reprodueixo un

esquema tret d'una de les seves nombroses publica-

tions (18):

Descomposicio qufmica

Amilosa Amilopectina

C1H conc. Accio Accio C1H cone.

en fred del calor del calor en fred

Diexosana
Amilobiosa

0
Triexosana <----
Amilotriosa

Descoinposicio fermen tativa

Arnilosa
Acid lactic -'
(per gluco- ,/I
lisi) segons --

I
Meyerhof

Amilopectina
Acid Tactic
(per gluco-
lisi) segons
Meyerhof

TriexosanaDiexosana

Efectivament, Pringsheirn i els seus col•laboradors

han vist que, escalfant el component del mido, 1'ami-

losa, amb glicerina a 200°, s'obte un dissacarid d'anell

tancat, la diexosana; mentre que 1'altre component,

l'amilopectina, en les mateixes condicions origina un

trissacarid, la triexosana. Atacant amb C1H concentrat

en fred, tambe s'obte, a partir de la primera, un dis-

sacarid, i de la segona, un trissacarid, anomenats, res-
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pectivament, amilobiosa i amilotriosa, i dels quals ailla-

ren les osazones respectives. Suposant dos radicals de

glucosa, les formules corresponents a la diexosana i a

1'amilobiosa serien les segiients:

CH2OH

-CH-CH-

0CH•OH R CH
O
CH-OH CH-OH

-CH CH-OH

CH-O'-CH

I
CH2OH

Diexosana

CH2OH

-CH-O-CH

CH-OH CH

O CH•OH CH•OH
0

CH-OH CH-OH

-CH CH•OH-

CH2OH
Amilobiosa

0

1

+ H2O

Tenint en compte l'importantfssim paper que des

de sempre s'ha atribuit a 1'acid lactic en el metabolisme

intermediari dels hidrats de carbon, es compren que

interesses de seguida saber si posseia, per la seva banda,

aquesta funcio glucogenica, i que hagin estat molts els

investigadors que han dedicat llur activitat a contestar

aquesta pregunta, negativament o afirmativa. Al prin-

cipi s'utilitzaren els metodes de perfusio, els units que

aleshores es coneixien, pero despres s'han emprat els

micromanometrics de Barcroft, que, perfeccionats per

Warburg i Meyerhof, i aplicats al metabolisme cellular,

han donat resultats tan esplendids. Pero el mes inte-

ressant del tema es que, mentre, per una Banda, investi-

gadors de tanta anomenada com Weiske i Flechsig (i9),

Araqui (20), Mandel i Lusk (21), Embden (22), Parnas (23),

Meyerhof i Lohmann (24), Takane (2,5), etc., etc., sos-

tenen la possibilitat d'aquesta transformacio, is neguen,

en canvi, sobretot en els darrers temps, Barrenscheen (26),
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Abramson i Eggleton (27), Jansen i Jost (28), Carru-

thers (29), etc. (Vegeu notfcies mes detallades sobre la

literatura en un treball nostro. recent) (30). Profunda-

ment interessats per aquestes discrepancies, i com a

continuacio de veils estudis sobre el metabolisme he-

patic de les rates, hem portat a cap una nombrosa serie

d'investigacions que s'han publicat en aquests mateixos

TREi3ALLS, i que ens evidenciuren una sintesi de glu-

cogen, al mateix temps que minvava paral-lelament el

contingut en acid lactic del Ringer de perfusio. Els

nostres experiments foren efectuats sempre amb fetge

de rates blanques sacrificades per decapitacio. S'extreia

rapidament i es col•locava en caixes de Petri, sobre gel;

es pesava a la balanca de torsio i es tractava despres

amb el liquid que contenia lactat en tin model de tub

descrit anteriorment.

Un cop comprovat el resultat positiu d'aquests

assaigs, i tenint en compte les idees actuals sobre el

cicle acid lactic-glucogen segons Meyerhof i els seus

deixebles (32), que sostenen que la sintesi podria tan

sols tenir floc en aerobiosi , per esser un proces oxidatiu,

mentre que la descomposicio seria anaerobia , se'ns va

ocorrer repetir- les tractant el fetge, no en una atmosfera

d'oxigen, com la vegada anterior , sing en una de ni-

trogen o d'anhidrid carbonic, per veure si, efectivament,

en aquestes condicions se suspenia la sintesi . Si be el

nombre d'experiments que hem portat a cap encara es

massa escas per a poder contestar d'una manera abso-

luta a una questio tan interessant , sembla esser que

la sintesi tambe tindria floc en 1'atmosfera d'aquests

gasos , sobretot del primer , almenys en les conditions

en que nosaltres operavem. La writ experimental que

actualment tenim en marxa, en col•laboracio amb J. Folch

i Pi, en la qual emprem una tecnica perfeccionada - subs-
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titucio dels tubs per Erlenmeyers, d'agitacio i de maneig

mes facil; escalfament previ del nitrogen en una estufa

d'analisi elemental amb espiral de coure, per a eliminar

els possibles indicis d'oxigen; refrigeracio en serpentf;

col•locacio dels Erlenmeyers en bateria; introduccio de
1'extrem final del tub de conduccio del gas en un matras

d'aigua destil•lada, etc. - ha d'esser la que decideixi

definitivament aquesta giiestio. Pero, en tot cas, per

que no explicar tebricament el fet? Essent ja nom-
brosos i coneguts els mecanismes d'oxido-reduccio que
poden tenir lloc en absencia d'oxigen - darrerament

Quaestel i Weatley (33) han vist la capacitat que tenon

certes bacteries anaerobies d'efectuar el cicle de 1'6xido-
reducci6 de I'Acid succinic -, per que no admetre o,
almenys, discutir la possibilitat de la sintesi? No seria

possible que 1'energia necessaria provingues d'alguna

reacci6 simultania del complexe quimic hepatic, encara

no ben coneguda? N'hi ha prou a recordar l'existencia

de les deshidrases lactiques, obtingudes ja a partir de

certes bacteries [Berlicim (34) i Stephenson (35)] en

l'organisme, i especialment en el fetge, per admetre la

possibilitat que per llur acci6, i en absencia d'oxigen,

I'Acid lactic s'oxides - per deshidrogenaci6 - a acid

piruvic i aquest es polimeritzes per a formar molecules

mes complexes, seguint l'esquema de Neuberg.

No insistint massa en les experiencies d'Embden

i dels sous col•laboradors (36), que sostenen haver obser-

vat la desaparici6 anaerobia de I'Acid lactic en presencia

de fluorur, i la sintesi paral•lela d'hidrats de carbon,

opini6 refutada per Lipmann (37), el qual atribueix les

perdues observades en I'Acid lactic a que aquest es trobi

parcialment emmascarat pel fluorur, existeix sempre el

fet interessantfssim, observat per Hahn, Fishbach 1 Haar-

mann (38), de la transformacio en el buit de 1'acid lactic
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a acid piruvic , en presencia de blau de metilen, com

a acceptor d'hidrogen . Si aixb es possible en aquestes

condicions , per que no ho ha d'esser en el fetge, on es

troben tantes substancies - glutathion , citocrom, etc. -

susceptibles d'actuar com a donadors o acceptors d'hi-

drogen? Aquest terra, tan ple de suggerencies i possi-

bilitats, ha d'esser objecte de nombroses experiencies

complementaries que pensem portar a cap , moltes d'elles

ja planejades , i de les quals esperem obtenir resultats

convincents . Per tant, no hem d ' insistir mes sobre

aquest particular . (Vegeu la literatura sobre els fenb-

mens d'bxido-reduccio en presencia i en absentia d'oxigen,

en la tesi doctoral de J. Pi-Surer i Bayo) (39).

Abans d'abandonar , perb, aquest terra, creiem in-

teressant de reproduir , d'un treball recent de Cori (40),

el seguent cicle, en el qual tan clarament es descriuen

les destinations respectives de la glucosa i de l'acid lactic

que circulen per 1'organisme:

--*- Glucemia --

Glucogen Glucogen
hepatic muscular

f

Lactacidc'mia

En comenrcar aquest segon apartat, ja hem dit que

ens ocuparem de les etapes del metabolisme intermediari

dels hidrats de carbon, consistents en la degradacio de
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la glucosa fins als seus darrers productes d'oxidaci6,
considerant al principi, per separat, dos processos inte-
ressantissims : la fermentaci6 alcoholica i la glucolisi,
per a intentar, despres, destacar d'una manera breu els
nombrosos punts de contacte que presenten, sobretot
a la hum de les investigacions recents.

En el que a la fermentacio alcoholica es refereix,
si be coneguda empiricament des de les epoques mes
llunyanes, el seu proces fntim queda ignorat fins que
Gay Lussac, seguint els pasos del seu genial mestre La-
voisier (41), enuncia per primera vegada 1'equaci6

C6H12Os = 2 CO2 + 2 C,H,OH

admesa despres fins als nostres temps. Poc despres co-
mencen cis meravellosos estudis de Pasteur (1822-1895),
demostrant que la fermentaci6 es un fenomen biologic
-- da fermentation est la vie sans oxigenc* -, i que in-
dubtablement constitueixen el punt de partida per al
desenvolupament de 1'estudi de la quimica fisiologica
vegetal. Es aleshores que s'inaugura la llarga Iluita
entre els vitalistes, per un costat, amb Pasteur al cap,
i els materialistes, presidits per Liebig, en el camp con-
trari, i que acaba a favor dels primers en el moment
que Pasteur demostra que una solucio ensucrada con-
tinguda en un Erlenmeyer, la boca del qual esta tapada
amb coto fluix, no presentava cap ferinentaci6, i, per
tant, «que no hi havia fermentaci6 sense microorganis-
mesH. Havien de passar uns anys, el 1903, fins que
E. Buchner, en col•laboraci6 amb H. Buchner i Hahn (42),
descobris l'existencia de la fermentaci6 sense cel•lules,
en observar com els sucs resultants de premsar inten-
sament amb sorra les cel•lules del llevat - sucs abso-
lutament lliures de tot element figurat - fermentaven
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de la mateixa manera que les cel•lules fntegres. La

fermentacio alcohalica es podia aconseguir en un tub

d'assaig mitjancant el suc del llevat, i comencava amb

aixo l'era de la teoria zimasica, que s'havia d'estendre,

mes o menys ampliada o corregida, fins als nostres dies.

Ara be; referint-nos al problema estrictament qufmic

de la fermentacio, n'hi ha prou a observar 1'equaci6

COH

Hc0H

OHCH
=2C02+2CFI3-CHaOH

HCOH

IICOF-I

CFI'-OH

per a comprendre immediatament la impossibilitat d'una

transformacio directa de la glucosa en alcohol i anhfdrid

carbonic; degut a aixd, es va pensar ya des del principi

en la formacio de compostos intermediaris. Corn que

aquests compostos han d'esser d'aillament extraordina-

riament diffcil, ja que en el complicat quimisme zimasic

havien de reaccionar de seguida, per a donar hoc a noves

etapes del proces, s'assajaren els compostos de molCcula

mes petita que la glucosa que podrien originar-se en la

seva descomposicio, i que fossin susceptibles, per altra

banda, d'esser ulteriorment transformats pel llevat. In-

dubtablement aquest era el bon camf, i fou el que, seguit

sobretot per Neuberg i la seva escola, dona excel•lents

resultats.

Eren moltes les circumstancies que indicaven que

els compostos que s'havien d'estudiar s'havien de trobar

principalment entre els de tres atoms de carbon; per

exemple, el pas comprovat de totes les hexoses i els
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sucres d'altres series, a acid lactic, per l'accio dels alcalis;
la sintesi de les hexoses a partir de les trioses, portada

a cap per Fischer; les observacions de Kermak, Lamble

i Slater, relatives a com aquestes trioses passaven mes
rapidament al torrent circulators que les mateixes glu-
cosa o levulosa; les d'Isaak i Adler, que sostenien la
seva major capacitat de formar glucogen que la glucosa
quan s'administraven per via peritoneal; llur acumulacio
en l'organisme dels animals superiors amb un subminis-
trament insuficient d'oxigen, etc., etc. Assajant sistema-
ticament aquests compostos, i despres d'haver obtingut
amb alguns d'ells resultats poc satisfactoris, Neuberg i
Karczag (43) en trobaren un que explicava d'una manera
senzillissima, i per primera vegada, el fet fins aleshores
incomprensible de l'alliberament d'anhidrid carbonic a
partir directament de la glucosa : l'acid piruvic. Efecti-
vament, n'hi havia prou amb una senzilla descarboxilacio

d'aquest acid perque es desprengues anhidrid carbonic,
transformant-se aquell cos en aldehid acetic, tan estre-
tament relacionat amb 1'alcohol:

CH3 - CO - COOH CH3 - COH + CO,

Per altra banda, nomes reduint-lo, se'l transformava
en acid lactic, un dels compostos que tenen major im-
portancia en el metabolisme intermediari dels hidrats
de carbon:

CH3 - CO - COOH ^ CH3 - CHOH - COOH

Seguint ja aquest cams, es fixa despres 1'atenci6

en l'aldehid d'aquest acid o metilglioxal CH3 - CO - COH

- obtingut per Pinkus (44), en calentar la glucosa amb

sosa o potassa caustiques; per Wohl (45), atacant de

la mateixa manera l'aldehid glice'ric, i per Neuberg i

3
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Kansky (46), en tractar aquests cossos en solucio acida -,

de manera que despres se li ha anat concedint cada dia

mes importancia , fins a acabar col•locant-lo en el punt

mitja del conegut esquema de la fermentacio . (L'es-

quema o quadre sinbptic (vegeu pagina seguent ) ha estat

copiat del capitol ((Der Zuckerumsatz der Zelle», del

Handbuch der Biochemie , d'Oppcnheimer , 2.a edicio,

vol. II , pag. 483 ; 1925).

Ara be; abans de tot, quines son les hexoses ata-

cades? Es ben sabut que en els darrers anys s'ha ex-

posat repetidament l'opinio que no podia admetre's ja

1'antiga formula oberta de les hexoses , per haver-se vist

que no presenten moltes de les reactions tipiques dels

aldehids o del grup carbonil . Tenint en compte aquest

fet, i la propietat dels aldehids i de les cetones , d'unir-se

amb els alcohols per a formar acetals , Tollens va exposar

l'opinio que en les molecules de les hexoses tambe tindria

hoc una acetalitzacio del grup carbonil amb el quart

grup hidroxil , comptat a partir d'ell , de mancia que

les veritables formules de la glucosa i de 1'a levulosa

serien les segdents , en les quals hi ha un nucli hexa-

gonal heterociclic, format per cinc atoms de carbon i

un d'oxigen:

HCO HCOH-
I

HCOH HCOH

HCOH OHCH

HCOH HCOH

HCOH Hu

H2COH H2COH

Fornia oxonica Glucosa
o aldehidica

HZ • COH

COH

OHCH

HCOH 0

HCOH

H2C

Levulosa



Treballs de la Societat de Biologia. 1933

CH2 OH Reduccio

CH OH

CH2.OH
Oxidacio

GLUCOSA`;FRUCTOSA

to `0
Co

COH
0I

Gliclerosa
tz^

CH,OH
a

CH2OH

CH OH a, CO
I w
COH CH2OH

METILGLIONAL
CH3

CH3 Reduccio CH3 ♦ NH3

CHOHE CO
I Oxidacio
COOH ---, COON

CO2

CH3

CHNH2!

COOH

C H. 0

('OOH

CH3

,' CO
a^pAl
afiV CH.,

yy4 a^
4 COON

CH3 - CO - CH3

CH3

I
CH2 OH

Oxidacio
CH3

COOH
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Aquestes formules es comprenen millor de la manera

segiient, en la qual es veu la situacio respectiva dels

atoms d'hidrogen i dels hidroxils a un i altre costat del

pla format per 1'anell heterocfclic:

OH OH
I I
C-C

H/ I` `I
I H H
C a

`OH
OH I

C-

H
H

CH2 • OH

Corn que el carbon es asimetric, hauran d'haver-hi

les dues formes optiques a i P segons la respectiva si-

tuacio de H i OH, i son tambe coneguts llurs respectius

derivats a i ^, glucasids. Finalment, en els darrers temps,

s'ha sostingut que ha d'existir una altra forma, a mes

d'aquestes estables, extraordinariament labil, que seria

la fisiolbgica - la que es trobaria en la sang, la qual

s'esterificaria amb l'acid fosforic per a 1'atac fermen-

tatiu, etc. -, i a la qual s'atribucix una configuracio

amb un anell pentagonal de quatre atoms de carbon i un

d'oxigen, anomenada glucosa alaio-morfa o am-glucosa, i

susceptible, per la seva banda, de configurations a i is

OH

C
O"

HI
C
OH j OH

H C C- CI CH,OH
I I I
OH H H
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Es molt possible que en totes les solucions s'esta-
bleixi un equilibri com el segiient, fet que ens explicaria
la capacitat de reaccio multiple de la glucosa:

Forma cfc. estable f'-- Forma oxdnica oberta e'- Forma cfc. labil

(Vegeu, sobre aquest punt, Organisch-Chemisches Praktikum, pels
doctors L. Orthner i L. Reichel, pag. 191 i ss. (Berlin, 1929). L'edici6
castellana, traduida per 1'autor d'aquest treball i editada per Editorial
Labor, S. A., es d'aparici6 imminent.)

Sobre el mecanisme de formacio de les am-hexoses
a partir de les a i G, es molt interessant un treball re-
centfssim de Fromageot i Roux (47), els quals suposen
que el temps d'induccio que presenten totes les hexoses
abans de comencar a fermentar, representaria potser Ilur
pas a la forma labil.

Es a partir d'aquesta am-glucosa, i per allibera-
ment de dues molecules d'aigua, que Neuberg i Wohl
expliquen la formacio de l'aldol, del metilglioxal i despres
la seva descomposicio en dues molecules d'aquest darrer:

CHO CHO CHO

HCOH LOH COH + H2O

HOCH - 2 H2O
CH

CH2

HCOH HCOH CHO

HCOH COH COH + H O
1 11

2
11

CHZOH CH2 CH2

Referint-nos al punt concret de l'aillament del metil-
glioxal format intermediariament, com que es dismutava
immediatament per l'accio de la ceto-aldehido-mutasa,
que despres estudiarem, estava ple de dificultats, de
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manera que era impossible demostrar d'una manera

evident la seva formacib, prevista tebricament des de

tant de temps. Per fi, despres d'assaigs prolongats,

Neuberg i Kobel (48) aconseguiren aillar-lo, l'any 1928,

amb un rendiment de fins el loo per roo, gracies a un

enginyos procediment. Se sap de molt de temps, so-

bretot des dels estudis d'Euler i la seva escola, que el

complexe zimasic del llevat consta de dues parts : l'apo-

zimasa o porcio no dialitzable i sensible al calor, que

la destrueix, i la cozimasa, dialitzable i resistent a l'accio

del calor. Per altra banda, a partir dels estudis sobre

els esters fosfbrics de les hexoses, del qual ens ocuparem

despres breument, s'ha posat tambe en clar que, per al

primer atac de l'hexosa, es requereix una fosforilitzacio

previa, obtinguda gracies al coferment. Un cop cons-

tituit fester, l'atac de la molecula de sis atoms de carbon

i la seva destruccio fins a la de tres ja es possible, adhuc

sense disposar de cozimasa o coferment, car n'hi ha prou

amb l'apozimasa. Es tan sols despres, un cop obtingut

el metilglioxal, que es torna a necessitar una cozimasa

per a la seva aldehidomutaciS i la descomposicib ulterior.

Per tant, si l'atac parteix de 1'ester hexosafosfbric sin-

tetitzat artificialment - o millor dit, de la seva sal

magnesica -, n'hi haura prou amb una soluciS de apo-

zimasa per a aconseguir la formacio de metilglioxal, el

qual, degut a la manca de cozimasa, no podra esser

dismutat, i aixf s'aconseguira aillar-lo en totalitat, amb

un rendiment de fins a un ioo per loo. Ara be; Neuberg

i Kobel'demostraren, i nosaltres amb els nostres experi-

ments varem confirmar, que per aixb no es necessita des-

truir el coferment, per exemple, dialitzant-lo, sing que es

suficient alterar la relacib entre les quantitats d'apozimasa

i de cozimasa existents en un complexe zimasic, per

dilucib en aigua. Si aixb es deu a una alteracib de la
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porci6 col•loldal de la zimasa, a una variaci6 dels subs-
tratum sobre el qual s'adsorbeix, a una disminuci6 de
la difusi6, etc., es una giiesti6 que continua oberta i
sobre la qual es trobaran mes details en el nostre treball
ja esmentat (49).

En comencar les nostres experiencies en el Kaiser

Wilhelm Institut fur Biochemie, de Berlin-Dahlem, di-

rigit pel professor Neuberg, ja s'havia aconseguit alllar

quantitativament el metilglioxal gracies a aquest proce-

diment, aleshores recentfssim, en la fermentaci6 del

sucre per diferents ferments figurats : Ilevat de cervesa
(Neuberg i Kobel, bacils Tactics (Neuberg i Kobel) (50),

bacterium lactis aerogenes (Neuberg i Scheurer) (51), a]-

gunes cel•lules animals (Vogt) (52), etc., etc. Tenint en
compte que en aquell temps Kostichew i Chomitsch (53)
discutien 1'existencia de la fermentacio acel•lular, i opi-
naven que el que aleshores s'havia considerat com a
tai per Buchner i els seus deixables no era mes que una
fermentacio deguda a impurificacions amb ferments fi-

gurats dels sucs de Ilevat obtinguts per premsat, trobant-

se aquests ferments en quantitat molt petita i exercint
una acci6 excitant de la fermentacio, mentre que si s'hi
trobessin en massa quantitat 1'evifarien, essent deguts
a aital cosa els resultats negatius dels experimentadors
anteriors, creguerem interessant observar si, de la mateixa

manera que en la fermentaci6 dels esters hexosafosfbrics

pels ferments figurats, podia alllar-se el metilglioxal, en
tractar aquests esters amb el suc resultant de macerar
el Ilevat i, per tant, lliure de cel•lules. Efectivament,
tal corn suposavem, i aplicant el metode proposat per

Neuberg, del qu'al ens ocuparem breument en la part

practica, varem obtenir en aquestes condicions rendi-

ments del ioo per ioo de metilglioxal, demostrant, a

mes, l'analisi elemental, que la hidrazona precipitada
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amb 2-4-dinitrofenilllidracina era veritablement la del

metilglioxal o, millor dit, del seu hidrat.

Per a acabar-nos de cerciorar de la falta de base

de les afirmacions de Kostichew , varem comencar, at

mateix temps , una serie d'investigacions en les quals

el suc de llevat obtingut , segons Ledebew, i centrifugat

despres, es dialitzava durant vint- i-quatre hores, en front

d'aigua, contenint ambdos liquids , 1'exterior i 1'interior

toluol com antiseptic . Si, com sostenien aquells autors,

la fermentacio era purament i exclusivament deguda a

ferments figurats que impurificaven el suc, era evident

que, en dialitzar-se aquests ferments , havien de passar

at liquid exterior coin el coferment, o mantenir-se en

l'interior , com el complexe zimasic o apozimasa . Ara be;

les experiencies de fermentacio en eudiometres , portades

a cap amb el liquid interior i 1'exterior aillats, ens dona-

ren sempre un resultat negatiu , mentre n'hi havia prou

de reunir novament tots dos liquids - si be tin xic concen-

trate at buit, ja que la cozimasa en solucio era inactiva,

degut a la gran dilucio - perque reaparegues la fermen-

tacio en tota la seva intensitat , mai no menor a la del

suc de llevat no dialitzat . Aquestes darreres experien-

cies, que malauradament varem haver d ' interrompre amb

motiu d'una malaltia que ens obliga tornar a Barcelona,

son continuades actualment pel professor Neuberg, segons

ens comunica en una carta recent.

Abans de comencar a estudiar les transformations

ulteriors d'aquest metilglioxal , creiem d ' interes recor-

dar com, simultaniament amb les nostres experiencies,

Widmann (54) aconseguf aillar-lo en els globuls rojos;

M. Kobel i H. Laser (55), en la glucolisi dels teixits

embrionaris i dels tumors malignes, etc ., etc., i molt

recentment , Vogt-Moller ( 56) arriba a atribuir-li 1'origen

de l'avitaminosi B, que no seria mes que una intoxicacio
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pel metilglioxal, a consegiiencia d'una falta de mutases

susceptibles de transformar-lo en acid lactic. Finalment,

A. Pi Suiier i M. Farran (57) semblen haver aconseguit

aillar-lo de l'orina de diferents individus sans i malalts,

sense que fins ara els sigui possible de deduir-ne cap con-

sequencia. Ultra aixo, la literatura d'aquests darrers

anys es particularment extensa, sobretot per part de les

escoles de Neuberg, de Barrenscheen, d'Ariyama, de Frie-

demann, etc., i s'ha facilitat tant el seu estudi grades

a nombrosos metodes colorimetrics, que renunciem a

resumir-la. N'hi ha prou amb dir que la situacio central

de l'aldehid piruvic en el metabolisme dels hidrats de

carbon, sostinguda teoricament per Neuberg des de fa

molts anys, s'ha vist confirmada en la practica.

Examinem ara el segiient estadi fermentatiu : la
formacio de l'acid piruvic per oxidacio del metilglioxal
o per deshidrogenacio del seu hidrat:

OH
CH3 -- CO - CHI = CH3 - CO - COOH + H_

SOH

L'acid piruvic format es impossible d'aillar en la

fermentacio normal perque es descarboxila de seguidt.,

desprenent-se CO2 i donant hoc a la formacio d'una

molecula d'acetaldehid, el qual, per la seva banda, mit-

jancant una reacci6 de Cannizzaro entre dues molecules,

es redueix a alcohol etilic i s'oxida a acid acetic:

CH3 - COH + CH3 - COH + H2O =
= CH3 - CH2 - OH + CH3 - COOH

Ara be; Fernbach i Schoen (58) foren els primers

en veure que l'acid piruvic s'acumulava quan es neutra-

litzava acuradament la reacci6 del medi de cultiu, fran-

cament acida, mitjancant guix. Aquest fet s'ha compro-
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vat despres per nombrosfssims investiga-dors (Grab, Kayser,

Traetta-Mosca, etc.) i fou explicat finalment per Haegglund

i els seus col•laboradors (59) en demostrar que la carbo-

xilasa era molt mes sensible a les alterations en el nombre

d'hidrogenions del medi que el restant del complexe

zimasic. Neuberg i Kobel ho comprovaren posteriorment

(loc. cit), i veieren com la seva acumulacio s'aconseguia

tambe per la presencia de trifosfat o d'6xid de magnesi.

Paral•lelament a aquesta acumulacio artificial d'acid

piruvic, s'observa aleshores una formacio de glicerina.

Tenint en compte que la formacio d'acid piruvic a partir

del metilglioxal s'explica solament per 1'alliberament si-

multani d'hidrogen, que en la fermentacib normal es

fixa sobre 1'aldehid acetic originat per descarboxilaci6,

per tal de reduir-lo a alcohol, es natural i comprensible que

en no descomposar-se l'acid piruvic, 1'hidrogen posat en

llibertat ataqui al metilglioxal, transformant-lo en glice-

rina. Woker i Blum-Sapas (60) intenten explicar aquest

fet suposant que, per reacci6 de Cannizaro entre dues mo-

lecules d'hidrat de metilglioxal, una d'elles s'oxida a acid

piruvic, mentre 1'altra es redueix a l'alcohol o a 1'acetol

corresponent:

C113 - CO - CHI
OH

SOH
+ = CH3 - CO - COON + CH3 CO --

- CH3 - OH + H,O

CH3 - CO - CHI
OH

'OH

enolitzant-se despres aquest acetol,

CH, - CO - CH, - OH --* CH,=CHO-CH,-OH

i transformant-se, finalment, en glicerina per fixacib

d'una molecula d'aigua.
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L'aparicio de l'aldehid acetic com a compost inter-

mediari en la fermentacio alcohblica, fou tambe demos-

trada per Neuberg i Reinfurth (6i) gracies a la utilitzacio

dels sulfits neutres, amb els quals ja se sap que reaccionen

els aldehids, formant complexes organics estables. De

la mateixa manera que en l'acumulacio de l'acid piruvic,

tambe es produeix en aquest cas glicerina, com a reaccio

secundaria, i Alemanya s'aprofita d'aixb durant la gran

guerra, per a la preparacio industrial de la glicerina.

Efectivament, en fixar-se l'aldehid amb el bisulfit, s'im-

pedeix el pas a alcohol per 1'acci6 de 1'hidrogen alli-

berat, el qual, aleshores, actua sobre el metilglioxal,

originant glicerina.

Pel que a la fermentacio butfrica lateral fa refe-
rencia, solament podra tenir hoc quan, despres d'haver-se
inactivat 1'hidrogen per formaci6 d'una molecula, totes
les transformations ulteriors tan sols tinguin hoc sobre
1'aldehid acetic. Aleshores les dues molecules d'aquest
es polimeritzen per 1'acci6 de la carboligasa, i donen hoc
al seu aldol:

CH3 CH3
I I
COH CH - OH
+ = I

CHs CH2
I I
COH COH

el qual en medi neutre, per la seva banda, sofreix un

proces d'bxido-reduccio intra molecular, i origina acid

butfric :

CH3

CH-OH

CH2

COH

CH3
I
CH2

I
CH2

I
COOH
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mentre que si el medi es acid, 1'oxido-reducci6 to hoc

entre dues molecules d'aldol, una de les quals s'oxida a

acid acetil-acetic i l'altra es redueix a alcohol butflicl

CH3 CH3 CH3 CH3

CH•OH CH•011 CO C
I
H2

I + I = I + I
CH2 CHs CII2 CH,

COH COH COOH CH,OH

Finalment, l'a.cid acetil-acetic format es descarbo-

xila, es despren CO2 i es forma acetona:

CH3
I CH3
CO I

I CO + CO$
CH,

COOH

1
CH,

Veiem tambc una transformacib lateral, molt in-

teressant, de la fermentacio : l'estabilitzacib del metil-

glioxal a acid lactic per hidratacio directa o per oxidacio

i reduccio successives a traves de l'acid piruvic:

CH3 CH, CH, CH,

a) CO + 0 = CO
b)

CO
+ 2 H = CH•OH

COH COON (OOH COOH*

Aquesta reaccio de Cannizzaro o dismutacio entre

dues molecules distintes d'aldehid, una de les quals s'oxida

a acid i 1'altra es redueix a alcohol, pot tenir lloc, de

la mateixa manera, en 1'interior de la molecula d'un

aldehid cetonic - metilglioxal, fenilglioxal, etc. -, de

* Vegeu Schoen, Compt. Rend. X Congrds de Chimie Indus-

trielle, Chimie et Industrie, 1931.
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forma que el seu grup aldehid s'oxida a acid, i el cetonic
es redueixi a alcohol:

CH3 CHs
I I
CO + H2 = CH-OH

I I I
COH O COOH

La possibilitat d'aquesta dismutacio interna fou des-

coberta simultaniament per Dakin i Dudley (62), els
quals denominaren glioxalasa al ferment, i Neuberg (63),
que l'anomena ceto-aldehido-mutasa; ambdos observaren

que presentava moltes analogies cinetiques amb la dis-

mutacio scnzilla de dues molecules d'aldehid. No obstant,

to sobre d'ella un gran avantatge, i es que per disposar
d'un atom de carbon asimetric, la dismutacio va dirigida
estereoqufmicament, resultant un proces asimetric lateral
i presentant el cos resultant activitat bptica. Aixo s'ob-
serva especialment amb el fenilglioxal, a partir del qual

s'ha obtingut sempre acid amigdalic opticament actiu:

CO•COH CH•OH - COOH

+H2O=

La capacitat de transformaci6 directa per dismutacio
interna fou demostrada per nombrosos autors [Neuberg
i Gorr (64), Kuhn i Heckscher (65), Binder-Kotrba (66),
Klar (67), etc.], observant-se la presencia de la zirriasa
en nombroses cel•lules animals i vegetals.

Poc abans de la nostra arribada a l'Institut de Bio-
quimica, Bodnar i Bernauer (68) sostenien que la dis-
mutacio de 1'aldehid acetic en les plantes no es devia
sempre necessariament a un proces zimasic, sing que
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podia molt be esser ocasionada per una condensacio

aldblica de causes purament qufmiques i sense cap re-

lacio amb els biocatalitzadors. Efectivament, aquests
autors havien observat que, afegint aldehid acetic al

pure de pesols, desapareixia totalment al cap de poc

temps, sense que, malgrat aixb, es pogues observar la

presencia de 1'alcohol ethic i de l'acid acetic a que havia

de donar hoc per la reacci6 de Cannizzaro, sing tan sols

una formacio de l'aldol acetic:

CH3 CH3
I + I = CH, - CH• OH-CHs-COH
COH COH

i que aquest fet tenia floc de la mateixa mancra si es

sotmetia el pure de pesols a 1'acci6 del calor. Per a

comprovar si era un fenomen general, varem creure interes-

sant de portar a cap una serie experimental, emprant com

a material zimasic les fulles verdes de tiller (Tilia gran-

difolia). En aquestes experiencies (69), varem comparar

1'acci6 del complexe zimasic fresc, i despres d'escalfar-lo

fins a ebullic16, i veierem que un cop bullit era incapac

d'originar la dismutacio del metil- o del fenilglioxal.

Sense bullir-lo previament, varem aconseguir, en canvi,

un rendiment en acid amigdalic levbgir del 83 per Zoo

del tebricament calculat, mentre que amb el metilglioxal

obteniem un acid lactic que, d'acord amb el que

sostenien Neuberg i els seus col•laboradors, demostra la

falta de poder rotatori, tant en el polarimetre com per

la determinacio de la seva aigua de cristal•litzacio.

Es molt interessant de recordar en aquest hoc el re-

centissim treball de Girsavicius (7o), el qual, estudiant

l'accio de la glioxalasa pel metode manometric de War-

burg, ha vist com el metil- i el fenilglioxal reaccionen

amb les proteines i els seus derivats, desprenent-se gasos,
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i soste, en consequencia, que solament les experiencies
de dismutacio en les quals s'ha determinat 1'acid lactic
o 1'amigdalic formats, tenen algun valor, i no en tenen
en absolut les mes recents, basades en la desaparicio
del glioxal, que podria molt be haver-se combinat amb
les protelnes.

Acabada aquesta rapida revisio, ens ocuparem suma-
riament dels principals fenomens que tenen floc en els
animals, per tal de comprovar les analogies entre fets
que semblaven allunyats. A principi de segle es creia
que la fermentacio alcoholica o produccio d'alcohol no
tenia hoc en l'organisme animal en el qual es trobaria
substituida per un altre fenomen anaerobi tan interes-
sant com aquella : la glucolisi. No obstant, Stoklasa i els
seus deixebles creieren haver aconseguit aillar dels teixits
animals mes diferents - muscul, fetge, pancreas, etc. -
zimases susceptibles de portar a cap la fermentacio.
Aquesta hipbtesi, rebuda aleshores amb gran hostilitat,
ha estat despres confirmada per nombrosos fets; de manera
que avui ja quasi es considera 1'alcohol, per gairebe tots
els investigadors, com una de les substancies produides
en el metabolisme intermediari dels hidrats de carbon,
essent despres oxidat en els seus darrers productes de
descomposicio : aigua i anhidrid carbonic.

Efectivament, Aoki (71) ha vist com la sang i els
teixits de 1'home i dels animals produeixen alcohol, de
manera que durant 1'asfixia, al mateix temps que hi-
perglucemia, s'observa 1'acumulaci6 d'alcohol en la sang.
Tambe Heilner (7) crew haver trobat petites quantitats
d'alcohol en l'orina dels psicopates amb una alimentacio
d'on aquesta substancia estava absolutament exclosa.
Tots aquests nombrosos fets parlen d'un proces primi-
tivament analeg en els organismes animals i en els ve-
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getals, de manera que 1'alcohol produit anaerobicament

s'oxida o es resintetitza, posteriorment, a termes su-

periors. Pero, indubtablement, el fenomen mes inte-

ressant del metabolisme animal dels hidrats de carbon

es la glucolisi; fenomen considerat tambe des de molt

de temps com anaerobic i lligat a 1'absencia o a la in-

suficiencia d'oxigen. Recordem que ja l'any 1847 deia

Liebig : <E1 sucre i el mido es transformen, en la sang,

en sals lactiques, que es descomposen novament d'una

manera tan rapida com es formaren, i s'acumulen tan

sols alla on la quantitat d'oxigen es insuficient». (Citat

per Furth, loc. tit, pag. 291.) Claudi Bernard soste,

trenta anys despres, la intervencio dels ferments san-

guinis en la glucolisi, i mes tard, Lepine i Arthus, la

seva relacio amb els leucocits. Es Slose qui 1'any 1911,

en una nombrosa serie de treballs, creu haver aclarit

completament el problema de la glucolisi, sostenint la

seva completa independencia de la fermentacio alcoho-

lica : una molecula de glucosa es descomposaria en dues

d'acid lactic, les quals, per altra banda, segurament ho

farien despres en acid acetic i formic, i aquest, final-

ment, en anhidrid carbonic:

Glucosa

Acid Tactic cid lactic

Acidy acetic Acid formic

11
CO,

Observeu que aquest esquema es molt semblant al

de la descomposicio de la glucosa en presencia d'alcalis,

fet molt interessant, sobretot si es to en compte que

Kawashima (73) va observar, ja fa temps, 1'augment
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de glucolisi en presencia de fosfats , i que Lob (74), veie
que la glucolisi era molt feble en solucions de poca con-
centraci6 d'hidroxilions , i que augmentava en augmentar
aquesta.

El poder glucolitic s'ha observat despres en dife-
rents teixits , fins que Warburg i els seus col.labora-
dors ( 75) aconseguiren demostrar que esta intensament
augmentat en les cel•lules carcinomatoses . Com que ul-
teriorment s'ha observat un fet semblant en el teixit
embrionari , es creu que aquesta propietat , mes que ex-
clusiva dels carcinomes , es caracterfstica de tots els teixits
joves. Fou precisament gracies a aquest major poder
glucolitic dels carcinomes que es pogue veure , per pri-
mera vegada , com la glucolisi no era, com fins aleshores
s'havia cregut , un proces purament anaerobi , sin6 que
tambe podia tenir lloc en presencia d'oxigen.

I aixo ens porta, naturalment , a dedicar uns moments
la nostra atenci6 a la respiraci6 i a les seves relacions
amb la fermentaci6 . Fou Pasteur (76) el primer a
sostenir l ' fntima relaci6 existent entre la fermentaci6
- fenomen anaerobi - i la respiraci6 - fenomen d'oxi-
daci6 -, arribant a establir la hipotesi que sempre una
acompanyaria a 1'altra, de manera que estarien sobre-
posades , exterioritzant - se l'una en detriment de l'altra,
segons les condicions del medi. Aquesta idea ha estat
despres brillantment demostrada per Warburg i Me-
yerhof en els sous nombrosos treballs, i es valeren d'en-
ginyosos procediments per a aillar ambd6s fenomens.
Un d'ells es 1'atac amb acid cianhfdrid , que, sense influir
en el mes minim la fermentaci6, impedeix en absolut
la respiraci6 cellular. La seva acci6 es explicada per
Warburg (77) per una desionitzaci6 del ferro, en pre-
sencia dcl cianhidric inactivant-se el ferment respiratori,
i aixi la cel•lula, adhuc davant d'oxigen, es comporta

4
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com en anaerobiosi absoluta. En els darrers temps,

per altra banda, Lundsgaard (78) ha observat l'accio

inversa de l'acid monoiodoacetic, el qual impediria la

fermentacio sense atacar la respiracio, i son nombro-

sos els autors que sostenen el mateix per 1'acid fluor-

hidric. No obstant, tant uns com altres, semblen exa-

gerar en exces llurs conclusions, de les quals voldrien

deduir 1'absoluta independencia d'ambdos fenbmens, so-

bretot si es to en compte que l'accio d'aquestes subs-

tancies depen, en gran part, de llur concentracio, corn

ha estat observat per Nilsson, Zeile i v. Euler (79).

El mes segur es que la destruccio per oxidacio de

la molecula de glucosa segueixi, en principi, el mateix

cami que la fermentacio, almenys fins a arribar a la

descomposicio de 1'acid pirdvic en aldehid acetic i C02-

El que tingui lloc des d'aquest moment pot explicar-se per

diferents hipbtesis, i per creure-la molt interessant, volem

reproduir la proposada recentment per Schoen (loc. cit.)

Aquest autor suposa que si es to en compte l'hidrogen

que es despren en transfor'mar-se 1'hidrat de metilglioxal

en acid pirdvic, el balanc provisional de la respiracio

seria el segiient:

C6H12O6 = 2 CH3 - COH + 2 H2 + 2 CO2

Com a primera transformacio, creu que s'oxidaran

els hidrbgens amb una molecula d'oxigen, i encara ens

en restaran cinc de les sis molecules que intervenen en

l'oxidacio total d'una molecula de glucosa:

C,H120,+602= 2CO2+2H2O+2CH,COH+50,

Aleshores s'oxidaria l'aldehid acetic a acid glicblic

per accio de dues molecules d'oxigen mes:

2 CH3COH + 2 02 = 2 CH2OH - COOH
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Aquest acid glicblic passaria, per la seva banda, a
oxalic amb dues molecules mes d'oxigen, mentre se'n
desprendrien dues d'aigua:

COOH
2 CH2OH - COOH + 2 02 = 2 1 +211,0

COOH

Finalment, la molecula restant d'oxigen atacaria
una de les dues d'acid, i s'originaria la combustio final:

COOH
2 1 +202 =2H2O+2CO,

COOH

Aquesta hipbtesi esta confirmada, en part, per la
produccio d'acid oxalic per diferents microorganismes
- acumulac16 davant de la manca d'oxigen i de la con-
segUent incapacitat d'oxidacio ulterior - observada per
Molliard ( 8o), i potser tambe per l'oxalemia i 1'oxaluria
descrites repetidament en nombroses infeccions.

Corr ja hem anunciat de bon comenc, ens ocu-
parem ara, per uns instants, d'un terra interessantfssim
en connexio amb tot el ja estudiat : les fntimes rela-
cions existents entre el metabolisme intermediari dels
hidrats de carbon i els de 1'acid fosforic i de 1'amonfac.

Fou Ivanoff, 1'any 1905 (81), el primer a observar
que, en fermentar una barreja de sucre amb fosfats al-
calins, s'originava un compost organic de fbsfor, no pre-
cipitable per la mescla magnesiana, i aquest fet fou
comprovat, el mateix any, per Harden i Young (82).
Fins passats dos anys no pogue Ivanoff aillar el
compost resultant en forma d' una sal cuprica, donant-li
la formula

C3H5O2 - PO4H2
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i suposant-lo tin acid triosafosfbric. Lebedew (83) va

sostenir posteriorment que, en realitat, es tractava d'un

acid hexosafosfbric, del qual pogue sintetitzar l'osazona,

de formula

C8H6-NH-NHS
O=' P-O-C,H6(OH)3C CH

0I1 11 11
N•NH•C6H6 N•NH•C6H5

corresponent, per tant, solament una molecula d'acid

fosfbric a cada una d'hexosa. Finalment, Young pogue

aclarir aquesta contradiccio aparent (84) en veure que,

en reaccionar el compost amb la fenilhidracina, es des-

prenia una molecula d'acid fosfbric; de manera que la

veritable formula de 1'ester era:

CH2 • PO4H2 CH3

I) CO
o be II) CHPO4H2

C4H803 - PO4H2 C,H8O3 - PO4H2

En el que a la cinetica de la fermentacio es

refereix, recordem que fou Wroblowski (25) el que ob-

serva com s'accelerava el proces fermentatiu per 1'ad-

dici6 de fosfats alcalins. Temps despres, Harden i

Young (86) arribaren a la conclusio que calla addic16

d'una quantitat determinada de fosfat alcalf originava

la formacio do tant anhfdrid carbonic i alcohol ethic

com corresponia a la meitat del sucre desaparegut,

transformant-se l'altra meitat en 1'ester hexosafosfbric,

segons 1'equaci6:

2 CeH1206 + 2 PO4Na2H = 2 H2O + 2 CO2 + 2 C2H6OH +

+ C6H1004 ( PO4Na2)2
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Ivanoff va atribuir 1'esterificaci6 del sucre - in-
dependent de la fermentacio prbpiament dita - a una
diastasa sintetitzant : la sinteasa. Aquesta hipbtesi fou
combatuda per Harden i Young, fins que Euler i els
seus col•laboradors la confirmaren, anomenant fosfatesa
a la diastasa sintetitzant, en contraposici6 a la fosfa-
tasa hidrolitica.

Segons treballs recents de Morgan i Robison (87)
i de Levcne i Raimond (88), la formula que correspon-
dria a 1'ester hexosadifosfbric de Harden i Young seria
la segiient:

CH , ' O ' PO,-H,
I

HOC

HOCH

I 0
HCOH

HC-
I
CH,•O•PO3H,

o sigui una i-fructosa-i-6-acid difosfbric. Per a 1'ester
hexosamonofosfbric de Robison, aillat 1'any 1914, la for-
mula seria:

CH-OH

CH-OH

Per la seva Banda, Neuberg, 1'any 1918, va obtenir
un altre ester hexosamonofosfbric (ester de Neuberg) en
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la fermentacio i per hidrolisi acida de 1'ester difosfbric,

de formula :
CH2OH

Cox

cxOH
o 1

CHOH

cx

CH2O • PO3Ha

L'any 1925, Embden, juntament amb Zimmermann,

allla un altre ester hexosamonofosfbric (ester d'Embden),

del muscul, ester quimicament molt semblant al de Ro-

bison, scgons demostren les experiencies de Lohmann,

perb no identic. Finalment, en aquests darrers anys,

Lohmann i Kleimann ban pogut alllar del muscul dos

nous esters hexosadifosfbrics, anomenats, respectivament,

esters I i II de Lohmann, i diferents del de Harden i

Young. El primer s'obte deixant actuar un fluorur alcalf

sobre el trinxat muscular, i el segon abandonant extracte

muscular, poc actiu o molt diluit amb fester de Harden-

Young. Si be les formules respectives no son encara

ben conegudes, les diferencies que presenten llurs cons-

tants fisiques i qufmiques ja ens ensenyen que llur es-

tructura es un xic diferent, encara que no molt. Ambdos

es diferencien del de Young per llur major estabilitat

davant dels acids, Bur poder reductor molt mes petit i

la major solubilitat de llurs sals de Ba i de Pb. Com

pot veure's, son molts els esters avui dia ja ben coneguts

i un xic distinta llur composicio, segons que es presentin

en el metabolisme muscular o en la fermentacio pel

llevat. S'ha de tenir en compte, a mes, que en la sang

son tan sols atacats per les fosfatases els esters monofosfb-

rics labils, mentre els difosfbrics romanen inalterats (89).
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A continuacio, reproduim una taula d'un treball

recent de Barrenscheen (go), en la que creiem que s'ex-

posa clarament el paper de cada un d'aquests esters,

i que haura d'orientar-nos molt en la determinacio de

llurs funcions fisiolbgiques especffiques. Tambe s'hi esta-

bleixen quines son les parts que composen el complexe

zimasic l'accio de les quals s'atenua o qued i completa-

ment suprimida per 1'addici6 de fluorur o d'acid mono-

iodcacetic.

Glucogen

Hidrat. de C.
intermediari

Hexosa + fosfat
inorganic

Complexe de fer-
ments diastasics que
no s'atenua atnb el
fluorur o amb l'acid
monoiodeacetic.

Coferment (acid
adenilpirofosforic,
acid adenosintrifosfo-
ric) (fosfatasa, muta-
sa?) destruit pels fluo-
rurs, etc. Si s'impe-
deix la glucolisi, s'ob-
te una acumulacio de
fester estable.

Glucolasa, apozima-
sa (fosfatasa). Si s'im-
pedeix la glucolisi, tan
sols es atacat el di-
fosfat.

Cetona-aldehido-
mutasa (Neuberg), gli-
oxalasa ( Dakin), car-
boxilasa (Neuberg),
atenuades arcial-
ment?) pels (fluorurs,
per l'acid monoiode-
acetic, etc.

V_
IDuster E- Monoester ^ Monoester

Harden-Young estable fisiologic
Lactacidogen (Embden- labil

I Robinson)

5
Ester de
Lohmann

r

Aldehid acetic + CO2

y 4. I
Metilglioxal + fosfat

inorganic J

Acid piruvic

Acid lActic

Pero no son solament aquests esters, malgrat esser
molt interessants, els unics compostos de fosfor relacio-
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nats amb el metabolisme dels hidrats de carbon. Efecti-
vament, P i G. Eggleton (9i), l'any 1929, i poc despres

Fiske i Subbarow (92), descobriren 1'existencia en el

muscle dels vertebrats d'un compost de creatina i acid

fosfbric al qual denominaren fosfagen; despres, Meyerhof

i Lohmann trobaren el seu equivalent en el muscle dels

invertebrats, de constitucio analoga, peril en lloc de crea-

tina contenia arginina. La cola excepcio d'aquesta llei

general es 1'Amphioxus, el qual, malgrat no esser ver-

tebrat, disposa del compost de creatina. La formula

respectiva d'ambdos fosfagens seria la seguent:

Acid creatinofosforic
/OH

HN - P
=Ox

C=NH

N - is

CH,

COOH

Acid argininofosforic

/OH
HN

- P \OH
C=NH

NH

(k^HY)S

CH-NH2

COON

Com que en tots dos el radical fosfbric es troba

unit al grup guanidinic, s'acorda anomenar-los amb la

denominacio comu d'acid guanidinfosfbric. Amb el seu

descobriment s'explicava per primera vegada la presencia

- observada des de tant de temps - de la creatina

en el muscle dels vertebrats. Les experiencies actuals

semblen confirmar la hipbtesi, ja emesa pels seus desco-

bridors, de la descomposicio del fosfagen durant el treball

muscular, amb alliberament d'acid fosfbric - que ser-

viria per a esterificar les hexoses - i que es resintetit-

zaria durant el repels. D'aquesta manera, l'acid fosfbric

preformat, considerat avui dia corn inorganic, s'originaria
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en la seva major part o potser totalment, de la descom-

posici6 del fosfagen, i el seu alliberament seria del tot
independent de la formaci6 simultania d'acid Tactic. (Per
a mes details sobre aquesta tan interessant giiesti6, vegeu
Die Chemischen Vorgdnge im Muskel, d'O. Meyerhof,
Berlin, 1930.)

Encara hi ha en el muscle un altre compost d'acid
fosfbric al qual es d6na cada dia mes importancia : 1'acid
adenilic o adenosin-ribosa-fosfbric, descobert per Embden
i Zimmermann l'any 1927 (93), i constituit, com diu el
seu nom, per una molecula d'adenina, una de d-ribosa
i una altra d'acid ortofosfbric:

N=C - NH,
0

OH OH
I I I I /OH

HC ICI-N C-C-C-C-CH2-O-POOH

N--NCH H
I I

H

Per desprendiment d'amoniac, la molecula d'adenina
es transforma en hipoxantina - o l'acid adenilic total
es converteix en acid inosfnic, fet observat ja per Liebig
en el muscul dels animals - de la seguent manera:

N=C - NTH,
I I

HC C-NH

1 11
N-C-N/CH

N = C - OH
I

+ H2O -^ NH3 -f- He - NH
11
N-C-N//CH

Parnas ha comprovat que 1'amonfac despres pel
muscul en activitat correspon exactament a la desapari-
ci6 del nuclebtid adenfnic i la formaci6 de l'hipoxantinic.

Seguint cada dia mes atentament les observacions
sobre aquest compost, Euler i Myrbach (94), per una
banda, i Lohmann (95, per 1'altra, han arribat a creure,
en els darrers temps, que podria identificar-se amb el
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coferment de la glucolisi i amb el de la fermentaci6 al-

cohblica. El primer segurament seria la sal magnesica

de l'acid adenosin-trifosfbric, mentre que en el segon seria

l'acid adenosin-fosfbric simple. Aquestes suposicions han

estat recentment confirmades pel mateix Euler, en veure

que per, separaci6 del radical fosfbric s'inactiva comple-

tament el coferment, i despres per Barrenscheen (96),

i demostren que per hidrolisi de l'acid fosfbric dels eri-

trocits tambe s'aconsegueix la inactivaci6 del coferment.

En els sous darrers treballs, Lohmann (97) soste que el

sistema de coferment necessari per a la formaci6 de l'acid

lactic en el muscul esta constituit per tres components:

Fosfat inorganic + adenilpirofosfat + magnesi

Solament es diferencia del de la fermentaci6 pei

llevat, en la seva part organica. En efecte, la idea an-

terior de la possible substituci6 d'un coferment per l'altre

s'ha vist fa poc que tan sols era certa en part. Aixf,

mentre el coferment del llevat substitucix al del mdscul

escalfat, no pot ja fer-ho amb el dialitzat durant tres

hores o mes, i, al contrari, aquell es mes actiu que aquest

en determinades condicions. El que els dos coferments

tindrien de comb seria segurament l'anar lligada llur

acci6 a la presencia de magnesi en llur complexe zimasic.

Finalment, alguns intenten avui concedir tanta

importancia per al metabolisme intermediari dels hidrats

de carbon, al radical ambnic que es troba en la molecula

de l'acid adenflic, com al mateix acid fosfbric. Aixi,

veiem que, a part de les experiencies ja esmentades de

Parnas i Embden, Barrenscheen (loc. cit), observa un

augment en 1'alliberament d'amonfac quan es posen obs-

tacles a la hidrolisi, aixi com un paral•lelisme entre aquest

desprendiment d'amonfac i el de la fracci6 de pirofosfat

de Lohmann, i arriben a suposar la interessant hipbtesi
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segiient, per explicar el mecanisme de transformacio de
la molecula de sis atoms de carbon de la glucosa en la
de tres del metilglioxal.

Barrenscheen suposa que en 1'acid adenflic del co-

ferment, el radical hidrocarbonat esta unit al nucli pu-

rfnic, d'una manera similar a la quo Levene suposa per

als nuclebtids, i queda, per tant, Iliure el grup NH2 de

1'adenina. Indubtablement, aquest grup NH_, es pot

transformar en el seu tautbmer de forma i mida:

N = C-NH, HN-C = NH
I I I I

Per tant, es possible que en la descomposici6 de

1'hexosa, aquesta forma imfdica absorbeixi una molecula

d'aigua de la molecula d'aquella, segons l'esquema:

HN-C=NH+H2O HN-C=O N-C-OH

+ NH3 1 ^ + NH3

Recordem, per altra banda, que Neuberg soste que

el primer pas de la descomposicio de les hexoses es la

formacib de 1'aldol del metilglioxal, per perdua de dues

molecules d'aigua:

CH2• OH OH CH2 CH2

Cx ox x C^(ox) C(OH)
I I I
CH • OH C(OH)H COH

C C
-^

+H • OH OH H CH2

CH OH H J(OH) C11(OH)

COH COH COH

Basant-se en aixb, Barrenscheen creu en la possibi-

litat que d'aquestes dues molecules d'aigua, una fos
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absorbida pal radical fosfbric, alliberant-se acid fosfbric,
i la restant per la forma imfdica, formant-se amonfac:

C^H

CIIH•OH

CIIH•OH

CH•OH

O
C^H

HN-C•NH I 0=C-NH

-t-lzc. dniIiC) -^ ^

^

^lzc.

SOH
CH•O•P =U

SOH
CHs • OH

CH•OH

C(OH)

CH9

I i / ox
inosinic) ^-- NH3 ^- P - OH

^ OH
Ci'O Ci0
^^H I ^H

^ C(OH) ^- C(OH)
II II
CHs CHs

A favor d'aquesta hipbtesi, tan interessant, hem de
recordar les classiques experiencies de Batelli i Stern (q8),
els quals veieren qua, per addicio de parafanilenodiamina,

es podia renovar la capacitat de respiraci6 del mtiscul,

i la de metabolitzar els hidrats de carbon, perduda en

eliminar el coferment, per rentats successius; la qual

cosa ens demostraria la possibilitat de substituir 1'acid

adenflic del coferment per un compost capa^ d'adoptar

una forma imfdica tautbmera; les de Spoehr i Strain (99)^
observant la capacitat de tota una scrie d'animes aro-

matiques, amb possible forma imidica, de transformar

1'aigua; i, finalment, les de Zuckerkandl i Klebermass-

Kessiner (qq bis), aconseguint anul^lar 1'accio nociva de

1'acid monoiodeacetic sobre el coferment, per 1'addicio

de parafanilenodiamina, tirosina i aminotriazol.

Institut de Fisiologia.

Facultat de Medicina. Barcelona.

La part experimental d'aquesta memdria ha estat ja publicada
en els Treballs de i93o-3r.
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