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SALUTACIO

Pocs capitols de la Bioquimica han resultat tan fructifers com I’Enzi-
mologia. Les investigacions que s’hi han dut a terme en els darrers anys
han donat la clau per a penetrar cada vegada més profundament en la
intimitat de la fisiologia ceHular, han fornit procediments de diagnostic
d’extrema finor i prometen mitjans terapéutics d’eficicia especial.

Tot aixo justificava plenament que la SOCIETAT CATALANA DE BrorocGia
invités ara fa cinc anys bioquimics, fisidlegs, farmacolegs i clinics a fer
I'inventari del que hom sabia i el que hom podia esperar dels enzims.
Els textos d’aquella confrontaci6é formen el present volum que, per motius
que no cal especificar, no ha pogut sortir fins ara.

Aquest retard, perd, no li lleva pas l'interés. Certament alguns dels ca-
pitols haurien d’ésser ampliats per a posar-los al dia, perd com que res
del que hi consta no ha estat desmentit, el valor documental resta intacte.
I estic segur que els lectors aprofitaran i agrairan sincerament 'esfor¢ de
sistematitzaci6 i de clarificacié dut a terme pels autors dels treballs aplegats
en aquest volum.

J. A i B.
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BIOQUIMICA DELS ENZIMS

pel doctor FERRAN CALVET

Cap del Departament de Bioquimica a la Facultat de Cié¢ncies
de la Universitat de Barcelona

Aquestes paraules inicials que m’han encomanat d’adregar-vos, volen
ésser com una introduccié al coHoqui que tinc I'honor i el plaer d’obrir,
sense altra pretensié que la de recordar coses ben sabudes sobre els enzims,
catalitzadors metabolics presents en tots els citoplasmes ceHulars dels orga-
nismes vivents. L’alteracié dels enzims caracteritza moltes malalties, les
quals seran discutides pels metges especialistes que seguiran la meva
disertaci6. Crec que per a una millor comprensi6 d’aquestes malalties
convé tenir ben presents les principals caracteristiques d’aquests biocata-
litzadors.

Els enzims sén uns catalizadors d’origen bioldgic que garanteixen que
les reaccions bioquimiques tinguin lloc amb una gran eficacia a les baixes
temperatures corporals dels éssers vius (entre 0 i 45°C).

Quimicament considerats, els enzims sén proteines, és a dir, posseeixen
macromolécules integrades per una concatenacié d’aminoacids —units
mitjancant enllacos peptidics— d’acord amb una determinada seqii¢ncia,
anomenada estructura primaria de la proteina. Moltes d’aquestes cadenes
es mantenen orientades paralelament entre elles mitjangant enllagos trans-
versals de cistina —ponts de sofre—, ponts d’hidrogen i forces de van der
Waals, tot constituint aixi una fibra que sovint adopta una configura-
ci6 helicoidal, com la d’una escala de caragol. Aquesta és I'estructura se-
cundaria establerta gracies a la interpretacié dels diagrames de raigs X.
Moltes d’aquestes fibres espirals es mantenen rigidament travades entre elles
per forces electrostatiques i de van der Waals, i formen una estructura
filiforme (proteines filamentoses), a voltes entortolligada en forma de cab-
dell (proteines globulars). Aquesta estructura ternaria es veu completada
per 'anomenada quaternaria, referent a I’associacié de diferents d’aquestes
estructures que ocupen situacions fixes en l'espai i constitueixen polimers
de pes molecular elevat.
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Tot aixd déna idea de la complexitat de l'edifici molecular de les
proteines, aixi com de llur labilitat o sensibilitat a les variacions de I'am-
bient fisico-quimic en queé es troben disperses.

De la gran macromolé¢cula proteica coHoidal, la part més important
per a l'accié catalitzadora és la zona, o zones especifiques, de la seva super-
ficie, «locus» d’activitat indispensable, que estigui lliure —no clos— per-
qué es pugui manifestar sense obstacle la cinetica de la reacci6 especifica
que catalitza.

L’actuacié d’un enzim comenca per la seva juncié al substrat, for-
mant un complex enzim-substrat, segons una reaccié incompleta que res-
pon a la llei de Guldberg i Waage de I'equilibri quimic:

ENZIM + SUBSTRAT = ENZIM — SUBSTRAT
Després té lloc la bioreaccid veritable.
ENZIM — SUBSTRAT — > ENZIM + PRODUCTE

L'enzim queda alliberat i en condicions de tornar-se a combinar amb una
nova quantitat de substrat i de transformar-lo en el producte final del
canvi bioquimic.

CARACTERISTIQUES D’ACTUACIO DELS ENZIMS

En primer lloc cal remarcar que els enzims sén efectius en quantitats
realment minuscules, i que actuen a dilucions tals que no permeten d’ésser
reconeguts com a proteines, fins i tot utilitzant els reactius proteics més
sensibles. Llur activitat és prodigiosa, i I’enzim més potent, la catalasa, és
capag de transformar fins a tres milions de volums d’aigua oxigenada per
minut i per mol d’enzim.

Els enzims no resulten transformats en la bioreaccié6 que catalitzen,
bé que amb el temps perden llur activitat perqueé, com a proteines na-
tives que son, es desnaturalitzen progressivament.

No afecten de cap manera l'equilibri final de la reaccid, i solament en
fan augmentar les velocitats.

En llur actuacié, els enzims sén especifics en el sentit que cadascun
actua solament sobre un cert substrat o un grup determinat de substrats
afins; el classic simil d’Emil Fischer del pany i la clau és aplicable encara
amb un sentit menys restringit, i amb certes generalitzacions.

La classificacié tradicional dels enzims consistia a fer-ne dues grans agru-
pacions: les hidrolases (que amb les proteases, carbohidrases i esterases,
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provoquen, per hidrolisi, el trencament d’enllagos C-O i C-N), i les desmo-
lases (que per desmoélisi —oOxido-reduccié— catalitzen la ruptura de lli-
gams C-C). La Comissié d’Enzims de la Unié Internacional de Bioquimica,
I'any 1961, en publica una classificacié oficial en sis grups: 1. Oxido-reduc-
tases. 2. Transferases (transaminases, transaldolases, etc.). 3. Hidrolases.
4. Liases (separen agrupacions atdmiques: carboxilasa, carbdnico-anhi-
drasa, aspartasa, etc.). 5. Isomerases (epimerasa, fosfohexosa-isomerasa,
etcetera). 6. Ligases o sintetases (acoblament de dues molécules amb de-
gradaci6 de 'ATP: glutatio-sintetasa, pantoténico-sintetasa, etc.).

Els enzims, sovint, es troben als citoplasmes en unes formes anomena-
des zimogens (inactives) que es transformen rapidament en actives una
vegada segregades, com a resultat de certes accions catalftiques:

(Enterocinasa)
TRIPSINOGEN TRIPSINA + HEXAPEPTID
(Tripsina)

(Pepsina)
PEPSINOGEN ———> PEPSINA + ALGUNS POLIPEPTIDS

A molts enzims, per a actuar, els cal la preséncia i la coHaboracié de
determinats cofactors anomenats coenzims, substincies de baix pes mo-
lecular, dialitzables, cristallitzables, i d’estructura molecular perfectament
coneguda, com sén les codeshidrogenases I i II (NAD i NADP, nicotin-
adenin-dinucleotid i el seu fosfat). El FMN (flavin-mononucleottid) i el
FAD (flavin-adenin-dinucleottid). Alguns coenzims tenen caracter vitami-
nic, com la cocarboxilasa o vitamina B, (pirofosfat de tiamina). D’altres,
sén inespecifics, com els ions magnésic, manganesic i calcic.

Hi ha moltes substancies que retarden o impedeixen les accions enzi-
matiques. S6n els anomenats inhibidors, els quals constitueixen veritables
toxics de la vida ceHular; en sén exemples ben coneguts els ions mercuric,
argentic, auric, cianur, fluorur, iodacetat, els oxidants com el permanganat
i l'aigua oxigenada, l'ars¢nic, el formaldehid, els raigs X i el radi.

TEMPERATURA 1 PH OPTIMS

L’activitat d’'un enzim augmenta amb la temperatura. Hom admet que
les reaccions quimiques dupliquen aproximadament la velocitat de reac-
ci6 per cada augment de 10°C. En el cas dels enzims, aixd és aixi a tem-
peratures no massa altes: més amunt de l'escala termométrica la pro-
teina es desnaturalitza i l'activitat enzimitica minva fins a ferse igual
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a zero. Precisament un assaig senzill que permet d’esbrinar si una reaccié
és 0 no enzimatica, consisteix a escalfar el sistema reaccionant a 100 °C
durant cinc minuts; si en refredar la barreja a la temperatura original
la reacci6 continua, hom pot assegurar que no es tracta d'una accié cata-
litzada per enzims. Tots els enzims es desnaturalitzen totalment a tempera-
tures proximes als 70°C. La majoria treballen perfectament entre g7
i 45°C.

EFECTE DE LA TEMPERATURA

Y

activitat enzimatica —e

Temperatura —=—

Fi1G. 1

Per a experimentar «in vitron amb reaccions enzimatiques, és impres-
cindible de disposar d’'un bon termostat. Unicament aixi, mantenint la
temperatura fixada entre limits ben estrets, hom pot tenir mesures d’acti-
vitat comparables.

El concepte de temperatura optima d’un enzim no és una bona cons-
tant del biocatalitzador. Es el resultat de la combinacié de dos efectes:
l'augment d’activitat i la desnaturalitzacié que en resulta en incrementar
la temperatura.

Alguns enzims s6n més estables en preséncia dels seus substrats espe-
cifics. Aquest fenomen segurament és degut al fet que els «loci» actius,
que sén les parts més sensibles de la macromolécula enzimatica, es troben
protegits per I'adheréncia del substrat.
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INFLUENCIA DEL PH

Les proteines enzimatiques sén electrolits amfoters perqueé contenen,
al mateix temps, grups —COOH i —NH, lliures. Prosseeixen, per tant, un
punt isoeléctric o pH de solubilitat minima. Es comprén que exhibeixin
un pH optim, o d’activitat maxima caracteristic, en el qual es troben dissol-
tes a I'estat d’anié o de catié. L’activitat especifica d’un enzim varia gra-

INFLUENCIA DEL pH

o =3
S 3 S

&~
o

* d'activitat maxima

20

{a) Pepsina (b) glutamico-acido-descarboxilasa
(c) amilasa salival (d) arginasa

Fi1G. 2

dualment en funcié del pH, passa per un punt maxim i constitueix una
corba grafica de forma de campana. En els casos de la tripsina i de la
pepsina, per exemple, els pH optims d’ambdés enzims coincideixen amb
els pH fisiologics dels llocs del tractus gastrointestinal on precisament
actuen normalment.

Aquest fenomen obliga els enzimolegs a tenir cura d’operar sempre en
medis curosament amortits quan experimenten amb sistemes enzimatics,
a fi d’assegurar la consecucié de resultats comparables i reproductibles.
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EXTRACCIO, PURIFICACIO 1 VALORACIO DELS ENZIMS

L’aspiracié del bioquimic enzimoéleg consisteix a aillar un enzim en
la forma més concentrada i més purificada possible, a fi de poder estudiar
perfectament les seves propietats i caracteristiques d’actuacié, i recons-
truir «in vitro» el sistema enzimatic que funciona naturalment en l'orga-
nisme dels éssers vius.

Els enzims es troben molt extensament distribuits arreu dels diversos
teixits integrants dels vegetals, dels animals i en els microorganismes. Per
a beneficiar-los, s’extreuen generalment de certes glandules, teixits o cultius,
on hom ha establert préviament que es troben en gran concentracié. Aixi
hom aconsegueix que l'extraccié sigui més efectiva i que el liquid extret
contingui el minim de substancies inertes acompanyants. En les plantes
hom parteix de fulles, flors, brots, arrels, fruits o llavors. En els animals hom
utilitza, com a materies de partida, certes glandules delimitades, com el
fetge i pancreas, cervell, os o miscul, etc. Amb els microorganismes hom
tracta la totalitat del cultiu, sigui de llevats, fongs o bacteris. En tots els
casos cal procedir primerament a esmicolar o trinxar el teixit o el cultiu,
utilitzant diferents mitjans mecinics, a fi que el contacte amb el dissolvent
d’extracci6 sigui com més intim millor. Com a dissolvent hom pot utilitzar
aigua, perd és millor d’utilitzar dissolucions d’electrolits, com és ara sérum
fisiologic, acids o bases diluits. En alguns casos hom utilitza procediments
diversos especials. Per purificar les dissolucions obtingudes, hom aprofita les
propietats proteiques dels enzims: utilizaci6 del salat o de les precipita-
cions isoeléctriques, les adsorcions selectives amb alimina, silico-gel, caoli,
septacell, hidrocell, DEAE-ceHulosa, mitjangant columnes cromatografiques
i elucions selectives. En alguns casos, hom aplica I'electroforesi preparativa
de Tiselius.

Finalment, hom intenta la cristalitzacié de I’enzim. Aixd no és sempre
possible d’aconseguir; generalment és dificil, i requereix tota I'experién-
cia i I’habilitat de I’enzimoleg. Actualment ha estat aconseguida amb bas-
tants enzims (uns go) i constitueix una garantia de la uniformitat del
producte obtingut.

La cristaHitzacié d’un enzim, perd, no sempre és un bon criteri de
maxima puresa o concentraci6. Per hidrolisi de la pepsina cristaHitzada
hom ha obtingut una pepsina amorfa que posseeix una més gran activitat
per miligram de nitrogen proteic.
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CRITERI DE CONCENTRACIO I PURESA

En cada una d’aquestes fases d’extraccié i purificacié de I’enzim cal
comprovar si realment augmenta la concentracié enzimatica del preparat;
és 'inica manera de saber si realment hom avanga pel bon cami.

Per a mesurar I'activitat d’un preparat enzimatic cal establir la velocitat
inicial de la bioreacci6 especifica que catalitza, en els primers moments
de l'acci6: hom treballa sempre amb un excés de substrat, per tal que el

VELOCITAT DE REACCIO

Activitat —s

—

Temps —e=

sin«

Pendent: tg«x =
coSs.X

FiG. 3

factor limitant sigui I’enzim. Aleshores s’admet proporcionalitat entre la
velocitat de reaccié (v) i la concentracié o activitat enzimatica, tot operant
a temperatura i pH constants, i tot tenint en compte la preséncia o ab-
séncia d’inhibidors o activadors.

La velocitat és constant en els primers moments de la reaccié, perd
més endavant minva —desnaturalitzacié de I'enzim—. L’activitat de I'or-
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denada és expressada per les quantitats de substrat consumides o reac-
cionades, o per I'augment de concentracié dels productes de la reaccié. La
tangent en l'origen de la corba és la mesura de la velocitat.

sin g
tga=—
COS gz

Per exemple: en la reaccié que catalitza la carboxilasa, hom pot de-
terminar la quantitat d’acid pirdvic que desapareix en temps coneguts,
o bé les d’aldehid acétic o de gas carbonic produits. Hom pot emprar
técniques quimiques, colorimétriques, gasométriques, etc.

(Carboxilasa)
CH,—CO—COOH CH,—CHO + CO,

La unitat internacional d’activitat enzimatica d’'un preparat és definida
com el nombre de micromols de substrat transformat per minut i per
gram de preparaci6 de I'enzim catalitzador:

U.L = p,M/g/minut

Per a determinar les concentracions de substrat o dels metabolits pro-
duits segons els casos, son utilitzades técniques fisiques, quimiques o fisico-
quimiques, com polarimetria, refractometria, interferometria, espectro-
fotometria, colorimetria, viscosimetria, nefelometria, dilatometria, gasome-
tria, etc.

IMPORTANCIA I APLICACIONS DELS ENZIMS

Bé que la importancia creixent dels enzims és un concepte ben gene-
ralitzat avui dia, convé recordar algunes de les seves multiples aplicacions.
Les classificarem en tres grans subdivisions: aplicacions industrials o de
fabricacié de productes, aplicacions al diagnostic clinic i aplicacions com
a agents terapéutics.

Des de temps molt antic han estat utilitzades les accions enzimatiques
per a la fabricacié de productes dietétics tan importants com el pa, el vi,
el vinagre, la cervesa, el quefir, el iogurt i el formatge. Més modernament
han estat emprades per a preparar acid lactic i altres acids organics, bu-
tanol-acetona, i en l'actualitat per a fabricar antibiotics com peniciHina,
tetraciclina i cloramfenicol, vitamines B, i B,,, i aminoicids, entre altres.

Molt recentment s’han desenvolupat modernes técniques de determina-
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ci6 d’enzims a la clinica, les quals permeten el diagnostic de diversos estats
patologics: en constitueixen exemples iHustratius la determinacié de ni-
vells de transaminases com la glutamico-oxalacético (GOT), la glutamico-
pirdvico (GPT) i la lactico-deshidrogenasa (LDH), en I'infart de miocardi,
insuficiéncia coronaria, hepatitis, etc.; I’aldolasa en les distrofies musculars,
en la miasténia gravis i en les hepatitis, i en el cancer de prostata, etc., la
fosfatasa acida.

Finalment, alguns enzims troben cada dia més aplicacié en el tractament
de diferents malalties. Avui sén ben conegudes les propietats antiinflama-
tories de la tripsina, la qual també hom empra per al desbridament de
ferides, tlceres i cremades; 1'is antiinflamatori de I'p-quimotripsina in-
jectable (que no coagula la sang), i la seva aplicacié en la periartritis
i en I'anomenada zonulolisi enzimatica, la qual facilita la cirurgia de la
cataracta; les propietats lisants de la desoxiribonucleasa i de la ribonu-
cleasa; la interferéncia inhibidora de la catalasa en la biosintesi del co-
lesterol i de I'acid uric; i la influéncia d’un coenzim, la cocarboxilasa
(vitamina B,), en el metabolisme dels glicids. Es d’esperar que la terapéu-
tica enzimatica tindra un esdevenidor insospitat pocs anys a venir.

Per a acabar, permeteu-me de recordar que la vida dels éssers és basada
en les multiples bioreaccions coordinades que s’esdevenen en la intimitat
dels citoplasmes ceHulars, les quals tenen lloc amb molta subtilitat i efica-
cia. Tot aquest metabolisme funciona gracies a les accions catalitzadores
de nombrosos enzims, la majoria encara per descobrir. Quan aquesta coor-
dinacié d’accions enzimatiques experimenta alguna alteraci6, es produeix
un estat patologic. I quan els enzims es desborden i actuen cadticament,
com quan sorgeix una anodxia —les catepsines que sén poc actives en la
seva forma oxidada passen a les formes reduides molt actives—, en resulta
la mort de les céHules (autolisi) i de I'ésser a qui pertanyen.

Com a exemples de malalties ben conegudes que responen a disfun-
cions dels sistemes enzimatics, tenim les anomenades malalties moleculars
o enzimatiques. Mencionarem solament I’alcaptontiria (defecte d’homogen-
tisico-oxidasa), l'albinisme (defectués funcionament de la tirosinasa),
la cistintria (reabsorcié tubular dificultada), la pentostiria (inhibicié del
cicle de les pentoses), I'hematoporfiria congénita (aberracié6 del metabo-
lisme porfirinic), I'oligofrénia fenilpiruvica o fenilcetonuria (inhibicié del
pas de fenilalanina a tirosina), I’anémia falciforme (biosintesi d’una hemo-
globina amb anormal seqii¢ncia d’aminoicids) i la miasténia gravis (excés
d’activitat colinesterasica).

Si amb aquesta resumida i elemental exposicié he aconseguit de fer-
vos recordar alguns aspectes de I’enzimologia i dels enzims, em consideraré
molt satisfet, perqué creuré haver-vos estat d’alguna utilitat envers la
millor comprensié de les exposicions dels qui em segueixen.






FISIOLOGIA DELS ENZIMS
CONTROL FISIOLOGIC DE LES ACCIONS ENZIMATIQUES *

pel doctor S. VIDAL i SIVILLA

Professor de Fisiologia a la Facultat de Medicina
de la Universitat de Barcelona

Per control fisiologic de I'acci6 dels enzims cal entendre la regulacié de
les activitats enzimatiques dintre la c¢Hula i en I'organisme, tal com es
desenvolupen i combinen per a donar les diverses manifestacions funcionals
dels éssers vivents.

Tenint en compte que els enzims sén els protagonistes de les reaccions
metaboliques i que d’aquestes depenen tots els fenomens funcionals, resulta
evident que el control de I'accié6 dels enzims ha d’ésser molt important
i decisiu per a regular totes les activitats vitals.

En les reaccions enzimatiques investigades «in vitro», amb la finalitat
d’estudiar les propietats bioquimiques dels enzims aillats, hom pot de-
mostrar influéncies o factors capagos de modificar l'activitat enzimatica,
perd aquestes influéncies sols poden ésser acceptades com a factors de re-
gulacié fisiologica si hom comprova que intervenen també «in vitro», dins
I'organisme i en circumstancies fisiologiques.

Cal tenir present que les accions enzimatiques dintre la ceéHula po-
den resultar fins i tot diferents de les que mostren els enzims aillats en
el tub d’assaig. A més, en la c¢Hula es tracta no de controlar una sola
reaccié enzimatica, siné de regular sistemes de reaccions, cada un amb
participacié de multiples factors, enzimatics i no enzimatics, i tots com-
binats entre ells de manera que originen processos metabolics. Finalment,
en la regulacié de les reaccions enzimatiques de l'organisme intervenen,
a més de senzills agents de control, complexos sistemes que regulen acti-
vitats fisioldogiques i no simplement accions enzimatiques.

* Treball lliurat a Secretaria el dia 27 de gener de 1971.
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Actualment els agents i els mecanismes de regulacié coneguts o su-
posats sén tan nombrosos i comporten tantes interferéncies que resulta
dificil de fer una exposici6 sistematica de tots els que intervenen en el con-
trol fisiologic de I'accié dels enzims. A més, molts dels coneixements actuals
sén encara fragmentaris o aconseguits en unes condicions experimentals
més o menys artificioses, cosa que déna lloc a interpretacions dubtoses
i a la incorporaci6 constant de dades noves que obliguen sovint a recti-
ficar conceptes o a variar les classificacions.

Per a revisar el control fisiologic de 'accié dels enzims, cal primera-
ment ordenar i classificar les influéncies reguladores. Tot seguit convé de
recordar algunes nocions sobre la fisiologia dels enzims, principalment les
referents als processos de llur sintesi, activaci6, distribuci6, inactivacié
i destruccié. Amb aquestes dades fisiologiques hom pot entendre facilment
els diversos mecanismes que es combinen per a regular I'accié dels enzims
d’acord amb les necessitats fisioldgiques.

CLASSIFICACIO DE LES INFLUENCIES REGULADORES

Per a distingir les influéncies que controlen l'accié dels enzims, hom
pot tenir en compte, com a criteri de classificaci6, I'origen dels agents de
control, el lloc o el procés on actuen i el mecanisme de les acciones regu-
ladores. En lloc d’utilitzar un sol criteri de classificacié és millor servir-se
conjuntament desl tres esmentats, ja que les propietats corresponents es
presenten barrejades i combinades.

Considerant l'origen i la complicaci6 de les influéncies reguladores,
STADIE 7 proposa la distincié entre regulacions intrinseques o primitives
i regulacions extrinseques o sobreafegides.

Les regulacions intrinseques o primitives s’originen en els sistemes enzi-
matics de la mateixa c¢Hula, per les propietats i reaccions de llurs com-
ponents, i depenen de les propies activitats ceHulars. Per tant, les regu-
lacions intrinseques funcionen automaticament, de manera que I'acci6 dels
enzims i les activitats metaboliques resulten autoregulades per mecanismes
semblants als dels circuits de retroalimentacié.

Les regulacions extrinseques o sobreafegides actuen en els mateixos
sistemes enzimatics ceHulars, perod s’originen fora de la c¢Hula i depenen
de factors o de sistemes exogeénics. En els organismes pluriceHulars, els
agents de regulacié extrinseca provenen generalment d’algunes céHules
especialitzades i van a les altres c¢Hules per a actuar-hi com a missatgers
dels sistemes de regulaci6 hormonals i nerviosos.

En els éssers més inferiors, i especialment en els uniceHulars, el control
fisiologic de les accions enzimatiques és aconseguit mitjancant regulacions
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primitives o intrinseques, bé que aquestes poden ésser influides, més o
menys directament, pels factors exogeénics dels canvis ambientals i donar
lloc a respostes d’adaptacié.

En les ctHules dels organismes superiors les accions enzimatiques sén
controlades igualment per regulacions intrinseques, perd soén regulades
també, addicionalment, per sistemes de regulacié extrinseca, hormonals
i nerviosos, que reaccionen enfront dels canvis del medi exterior i donen
lloc a respostes coordinades d’adaptacio.

Tenint en compte el mecanisme de l’acci6 reguladora i seguint en bona
part Kress 2, hom pot distingir els segiients tipus o mecanismes de regu-
lacig intrinseca: a) Autoregulacié per la reversibilitat d’algunes reaccions
enzimatiques. b) Autoregulacié per influéncies especifiques degudes als
substrats i als metabolits o productes de les reaccions enzimatiques.
¢) Autoregulacié per la necessitat de reaccions acoblades. d) Autoregulacié
per efectes de competicié entre cofactors i substrats d’is comi. e) Auto-
regulacié per la diferent distribucié dels components del sistema enzimatic
entre els diversos compartiments de l'estructura ceHular.

Deixant a part que els agents extrinsecs, provinents del medi que
envolta la céHula, poden modificar o condicionar el funcionament dels
diferents mecanismes de regulacié intrinseca, la cosa més avinent és clas-
sificar les regulacions extrinseques per la localitzacié de l'accié reguladora,
segons la reaccié o el nivell del metabolisme ceHular on actuin els agents
o missatgers reguladors. Aquest criteri, 1til per a classificar les accions
reguladores de les diverses hormones, també és aplicable per a catalogar
I’acci6é dels transmissors nerviosos i la de qualsevol substancia activa pro-
vinent del medi que envolta la céHula.

Tenint en compte la localitzacié de I'acci6 reguladora i seguint VILLEE °,
hom pot distingir els segiients tipus o mecanismes de regulacié hormonal
o extrinseca: a) Accions en la sintesi de I'enzim. b) Accions en l'activitat
de I'enzim. ¢) Accions en la permeabilitat de les estructures membranoses
de la céHula. d) Accions en la mateixa reacci6 enzimatica, participant-hi
directament, com a cofactor o cosubstrat, o bé condicionant-la indirectament
per efectes de competici6. Hom hi podria afegir, com a una possibilitat
encara poc coneguda, les accions reguladores capaces d’influir els processos
del catabolisme normal dels enzims.

PROPIETATS FISIOLOGIQUES DELS ENZIMS
Per a analitzar les diverses accions reguladores i llurs mecanismes, con-

vé de recordar algunes nocions sobre les propietats funcionals dels enzims
dintre la c¢Hula i en l'organisme, que sén justament les que poden ésser
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agrupades sota el titol de fisiologia dels enzims. Els mecanismes d’accié
de les diverses regulacions, intrinseques i extrinseques, sén més facils d’en-
tendre després d’esbossar els processos fisiologics que determinen la con-
centracid enzimdtica i els que condicionen l'activitat enzimatica.

Les variacions de la concentracié enzimatica en els diferents compar-
timents cellulars depenen dels processos fisiologics de sintesi, distribuci6
i destruccié dels enzims i de les influéncies que controlen aquests pro-
cessos en 'organisme. Les variacions de 'activitat enzimatica depenen dels
diversos processos fisiologics d’activacié i d’inactivacié dels enzims, entre
els quals hom atribueix avui dia especial valor funcional a les modificacions
anomenades aHostériques.

PROCESSOS FISIOLOGICS DETERMINANTS DE LA CONCENTRACIO ENZIMATICA

La concentracié enzimatica en els diversos compartiments ceHulars de-
pen molt dels processos de la sintesi dels enzims. Per aquesta dependeéncia,
tots els agents que activen o inhibeixen la sintesi de proteines enzima-
tiques poden actuar com a factors reguladors o modificadors del contingut
ceHular d’enzims.

Pero s’ha de tenir present que el contingut enzimatic de la c¢Hula depén
en qualsevol moment, no sols dels factors que influeixen la sintesi, siné
també dels processos del catabolisme dels enzims, condicionats probable-
ment per mecanismes i factors multiples, potser més nombrosos i variables
que els que influeixen la sintesi dels enzims.

Veritablement, la concentracié enzimatica de les céHules depén, en
qualsevol moment, del balang entre la sintesi i la destruccié dels enzims.
Per tant, tots els agents i mecanismes que determinen o condicionen la
inactivaci6 i destruccié dels enzims poden actuar també com a factors mo-
dificadors o reguladors de la concentracié enzimatica.

Mentre que la concentracié ceHular d’alguns enzims es manté forca
constant, com si els processos de Ilur sintesi i de llur destruccé variessin
conjuntament perd conservant un cert equilibri entre ells, la concentraci6
ceHular d’altres enzims ofereix osciHacions capaces de fer variar les accions
enzimatiques i, per tant, amb valor per a regular les activitats metabo-
liques i funcionals. En aquests casos cal suposar que les activitats me-
taboliques o les necessitats funcionals influeixen els processos de sintesi
i els d’inactivacié i destruccié dels enzims d’una manera desigual o amb
un cert asincronisme,
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CONTROL DE LA CONCENTRACIO ENZIMATICA DE LA SINTESI DELS ENZIMS

La possibilitat de fabricar els diferents enzims ve planificada en el
material genétic, pero la produccié de cada un d’ells esdevé efectiva o no,
en les diferents ctHules, segons llur especialitzacié funcional, i varia, a cada
ctHula i en diferents moments, d’acord amb les necessitats fisioldogiques.
En els organismes pluriceHulars, el potencial o el material genétic de
totes les ceHules és idéntic i fix (genotip), perd en el transcurs de la dife-
renciaci6, les céHules dels diversos teixits manifesten quadres metabolics
particulars i diferéncies molt acusades en la fabricacié d’enzims (fenotip).

Les variacions enzimatiques observades en el transcurs de la diferen-
ciaci¢ i de l'adaptacié ceHulars, persistint invariable el material genétic,
son proves evidents que la sintesi dels enzims és influida per factors i
mecanismes extragenétics, capacos de ferla variar o de regular-la segons
les circumstancies de cada céHula i d’acord amb les necessitats de cada
moment.

En les variacions i anomalies enzimatiques degudes a alteracions del
material genétic, per seleccié o per mutacié en el transcurs de generacions
successives, la intervenci6 de factors extragenetics és també possible. Aques-
tes variacions degudes a canvis del material genétic no sén propies del
control fisiologic dels enzims, perd hom en fa esment per indicar que alguns
factors exogeénics, a més de condicionar el funcionament genétic, poden
contribuir a l’aparici¢ d’alteracions del material geneétic i donar lloc aixi
a variacions o anomalies enzimatiques que no sén funcionals siné constitu-
cionals i hereditaries, o patologiques.

La sintesi de proteines enzimatiques és el resultat d’una série de pro-
cessos en els quals participen essencialment els acids desoxiribonucleics
del material genétic del nucli (ADN), els acids ribonucleics del citoplasma
i dels ribosomes (ARN), els enzims propis de la sintesi de proteines i la
primera matéria de nutrients adequats, principalment aminoacids. Cal te-
nir present també la participacié de factors extragenétics que poden modi-
ficar o regular els processos de la sintesi de proteines enzimatiques, actuant
a diferents nivells i per diversos mecanismes.

Els acids desoxiribonucleics (ADN) del material genétic nuclear estan
distribuits ordenadament en els cromosomes i formen els anomenats gens
estructurals, gens operadors i gens reguladors (vegeu l'esquema adjunt).
Els gens estructurals comporten els patrons o models de la sintesi de totes
les cadenes polipeptidiques i també de les combinacions d’aquestes per a
formar les proteines possibles. Per a utilizar els gens estructurals calen
els gens operadors, que poden ésser situats en els mateixos cromosomes.
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Cada gen operador és capa¢ de promoure la utilitzacié de diversos gens
estructurals, perd la seva influéncia promotora és reprimida pels anome-
nats gens reguladors, els quals poden ésser situats en altres cromo-
somes.

L’acci6 frenadora dels gens reguladors és exercida per mitja d’uns
repressors la naturalesa dels quals no és encara ben coneguda (nucleotids,
proteines o nucleoprotids). A nivell d’aquest mecanisme genétic de re-
pressio poden influir o interferir alguns dels factors extragenetics que
regulen la sintesi de proteines enzimatiques o provoquen variacions del
contingut enzimatic de les céHules en el transcurs de la diferenciacié i en
els fenomens d’adaptacié.

Els factors reguladors que actuen a nivell del mecanisme genétic de
repressié sén els que han estat anomenats, des del principi, amb tota
propietat i en el sentit més restringit, inductors i corepressors. Els induc-
tors anulen el mecanisme genétic de repressio, tot inactivant els repressors
i alliberant els gens operadors corresponents, de manera que aquests puguin
fer funcionar els gens estructurals necessaris per a la sintesi de determinats
enzims. Els corepressors estimulen el mecanisme genétic de repressid,
activen els repressors en llur acci6é frenadora dels gens operadors, de ma-
nera que resulta dificil o impossible la utilitzacié dels gens estructurals
corresponents a la sintesi de determinades proteines enzimatiques.

Hom ha demostrat que alguns bacteris i c¢éHules animals, en trobar-se
amb substrats no habituals, poden reaccionar iniciant la fabricacié dels
enzims necessaris per a atacar-los, i hom suposa que aquests substrats
actuen com a inductors, inactivant el mecanisme genétic de repressié que
s’oposa normalment a la sintesi d’aquells enzims. A la inversa, hom observa
sovint que quantitats abundants de productes finals d’un cicle metabélic
fan disminuir la sintesi dels enzims iniciadors del cicle, i hom suposa que
aquests productes actuen sobre el mecanisme genétic de repressié, com
a corepressors, activant el repressor que frena la sintesi d’aquells enzims.

Mentre que els enzims susceptibles d’induccié o de repressié sén anome-
nats enzims adaptatius, els que fins ara no s’han mostrat induibles ni repri-
mibles s’anomenen enzims constitutius. Perd cal aclarir que aquesta dis-
tincié no significa 'abséncia, en els darrers, del mecanisme genétic de
repressié i dels gens operador i regulador corresponents.

PARrDEE * i d’altres investigadors han suggerit que la sintesi de totes les
proteines enzimatiques és sotmesa al control de metabbdlits intraceHulars
que actuen com a inductors 0 com a repressors o corepressors, bé que la
demostraci6 experimental d’aquest control resulta encara dificil o impos-
sible per a molts enzims. Segons aquesta hipotesi, totes les activitats meta-
boliques de la céHula podrien ésser molt justament autocontrolades gracies
a multiples regulacions de mecanisme intrinsec que funcionarien com a
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circuits de retroalimentacié i farien variar la sintesi i el contingut ceHular
de tots els enzims d’acord amb les necessitats fisiologiques.

També poden actuar com a inductors 0 com a repressors 0 COrepressors,
a més dels substrats i dels productes de les reaccions metaboliques intra-
ceHulars, substancies exogéniques d’estructura semblant i les hormones,
que regulen el metabolisme per llur acci6 de provocar variacions de la
sintesi d’enzims. Per tant, les influéncies reguladores exercides a nivell del
mecanisme genétic de repressié poden ésser intrinseques o extrinseques,
segons la natura i 'origen dels agents reguladors.

Han estat observats efectes d’induccié aparent que no poden ésser
interpretats pel mecanisme suara descrit d’inactivacié de la repressié ge-
nética a nivell del nucli, siné per fenomens d’activacié de la sintesi dels
enzims a nivell citoplasmatic o ribosomatic, en fases ulteriors de la sintesi
de proteines que seran exposades tot seguit i en relacié amb els acids
ribonucleics.

La sintesi dels dcids ribonucleics (ARN) té lloc sobre el patr6é de gens
estructurals (ADN) que esdevenen utilitzables gracies a la influéncia no
reprimida de gens operadors. A nivell dels gens estructurals del nucli,
pré¢viament desplegats, es disposen ordenadament ribonucledtids proce-
dents del citoplasma, justament els adequats i amb la seqii¢ncia de bases
convenient per a formar acids ribonucleics que es corresponguin amb els
acids desoxiribonucleics genétics («transcripcio» del codi genétic). D’aques-
ta manera i per l'acci6 d’enzims ARN-polimerases, sén sintetitzats els
anomenats 4RN missatgers (m-ARN), que es desprenen tot seguit del nu-
cli, migren pel citoplasma i van a fixar-se en els ribosomes, formant agru-
pacions poliribosomatiques.

En el nucli i per un procés de replicacié inicialment semblant al de
la sintesi dels ARN'" missatgers, sén sintetitzats també, per una part, els
ARN ribosomatics (r-ARN), destinats a acoblar-se amb proteines i formar
els ribosomes, i d’altra banda, els diversos ARN de transferéncia (t-ARN),
que passen al citoplasma com a icids ribonucleics solubles (s-ARN). Aquests
sén els acids ribonucleics més coneguts fins ara: n’han estat aillats uns 6o,
tots de molécula relativament senzilla (7o nucleotids) i alguns amb estruc-
tura ben determinada, de cadena plegada figurant com una fulla de trévol.

Cada ARN de transferéncia, després de captar en un extrem de la
cadena el corresponent aminoacid activat, va a situar-se en cert Iloc del
poliribosoma, just on la cadena de 'TARN missatger, préviament fixat pels
ribosomes, presenta un triplet de bases determinat, acoblable amb un
triplet central i caracteristic de ’'ARN de transferéncia. Aixo fa que a
nivell del poliribosoma resultin disposats els aminoacids ordenadament,
amb una seqii¢éncia que tradueix 'ordenacié dels ribonucleotids integrats
en la cadena de 'ARN missatger («traduccio» del codi genétic).
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A nivell de cada ribosoma, els aminoacids, ordenats pels ARN de trans-
feréncia segons el codi dels ARN missatgers, s’acoblen seguidament entre
ells i formen, per 'accié d’enzims sintetases, les unions peptidiques cor-
responents. Al mateix temps que es formen les unions peptidiques de I'es-
tructura primaria, es produeixen també acoblaments i plegaments de les
cadenes polipeptidiques que donen lloc a les estructures secundaria i ter-
ciaria i finalment a I'alliberament de la proteina enzimatica.

Perque tinguin lloc totes aquestes reaccions de la sintesi de proteines
enzimatiques, en el nucli, en el citoplasma i en els ribosomes, calen, a
més dels acids nucleics, els enzims especifics que les catalitzen, I’aportament
de primera matéria en forma d’aminoacids i el subministre de molta
energia en forma d’ATP. Les variacions d’aquests elements indispensables
condicionen la velocitat de sintesi de les proteines enzimatiques i poden
donar lloc a variacions de la concentracié enzimatica.

Les variacions de 'aportacié material (aminoacids i altres nutrients)
i del subministre d’energia (ATP procedent de les reaccions del metabo-
lisme energétic) poden afectar la sintesi enzimatica, principalment en el
sentit de limitacid, si les variacions s6n per defecte, i comporten disminucié
de la sintesi i de la concentracié d’enzims. En el cas contrari, baldament
els subministres de substrats i d’energia siguin molt abundants, la sintesi
de proteines enzimatiques no resulta necessariament augmentada, ja que
la concentraci6 dels substrats més enlla d’un cert limit no accelera les
reaccions enzimatiques.

En canvi, les variacions de concentracio i d’activitat dels enzims catalit-
zadors de la’ sintesi de proteines enzimatiques poden provocar variacions
molt importants del contingut ceHular d’enzims i contribuir indirectament
a regular l'accié d’aquests mateixos enzims. En aquests casos, I’agent re-
gulador pot actuar a nivell del nucli, afectant principalment els enzims
ARN-polimerases, a nivell dels poliribosomes, tot afectant també els
enzims sintetases d'unions peptidiques, o a nivell del citoplasma afec-
tant els enzims activadors dels aminoacids. L’accié de molts antibidtics
contra els bacteris es produeix justament per influéncies inhibidores d’al-
guna d’aquestes reaccions enzimatiques que contribueixen a la sintesi de
proteines.

Tenint present, doncs, la multiplicitat de reaccions i de factors invo-
lucrats, resulta que la sintesi de les proteines enzimatiques pot ésser inter-
ferida o regulada por molts agents i a diferents nivells o llocs d’accié, més
que els assenyalats en l'esquema adjunt. I encara resulten més possibi-
litats de regulaci6 si hom té en compte les que es dedueixen de les
dades i consideracions afegides a continuacié i no representades tampoc
en I'esquema.

A nivell del nucli, a més d’influir el mecanisme genétic de repressio,
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els agents reguladors poden actuar provocant variaciones de la sintesi dels
diversos acids ribonucleics, és a dir, dels ARN ribosomatics, dels ARN mis-
satgers o dels ARN de transferéncia, segons quin sigui ’agent regulador o
modificador.

Hom obté del citoplasma diverses fraccions o grups d’enzims capacos
d’activar i transferir aminoacids amb especificitats diferents. L’acci6
d’aquests enzims activadors dels distints aminoacids pot ésser afectada di-
versament per agents reguladors diferents.

A nivell dels poliribosomes, les influéncies activadores o inhibidores
tampoc no es limiten a una sola reaccié. Dels agents inhibidors que actuen
en els ribosomes, els uns priven la fixacié dels ARN missatgers i els
altres la incorporacié dels ARN de transferéncia amb llurs aminoacids,
alguns s’oposen al creixement de la cadena polipeptidica i d’altres a I'alli-
berament de la proteina enzimatica.

A més de les influéncies que afecten els enzims catalitzadors de la
sintesi, també es poden produir variacions importants de la sintesi de
proteines enzimatiques per fenomens d’accié de masses, principalment a
nivell dels poliribosomes. Per exemple, I'abundincia de substrats amb
afinitat envers els enzims sintetitzats pot fer anticipar llur despresa dels
ribosomes i deixar-hi lloc per a accelerar la sintesi de noves molécules
enzimatiques. També la preséncia de substancies o de factors favorables
al plegament de les cadenes polipeptidiques pot accelerar, de manera
semblant, la despresa de la proteina enzimatica i la sintesi de les noves
molécules. A la inversa, les variacions o les influéncies de sentit contrari
poden retardar, també per accié6 de masses, la despresa i la sintesi de
noves molécules de l'enzim.

Sovint és dificil d’esbrinar si un agent activador o inhibidor de la
sintesi d’'un determinat enzim actua a nivell dels ribosomes o del nucli,
i en aquest cas, si I'accié és directa o bé indirecta, mitjangant I'hipoteétic
mecanisme genétic de repressié. Per aixo, alguns autors usen les denomi-
nacions d’inducci6é i de repressi6 amb un significat molt ampli, no res-
tringit a les accions indirectes pel suposat mecanisme genétic de repressid,
siné aplicable igualment a totes les influéncies activadores o inhibidores
de la sintesi de proteines en general, tant si actuen a nivell del nucli
com si llur accié és exercida a nivell dels ribosomes.

Darrerament, uns treballs de SpIRIN® ¢, demostratius que els ARN
missatgers migren en el citoplasma no aillats siné units amb proteines
i formant complexos nucleoproteics de diferents pesos moleculars, han
plantejat una nova possibilitat de regulacié de la sintesi de proteines,
el lloc d’acci6 de la qual ha de situar-se entre el nucli i els ribosomes,
a nivell dels complexos descoberts per SPIRIN i anomenats informosomes.
La formacié d’aquests complexos a nivell del nucli i llur dissociacié a
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nivell dels ribosomes, sén reaccions facilment reversibles i influenciables,
condicionadores del transport dels ARN missatgers des del nucli fins als
ribosomes. L'investigador més amunt aHudit atribueix als informosomes,
a més de la funcié de transport, un efecte protector dels ARN missatgers
i un valor regulador de la sintesi de proteines.

Segons SpIrIN, les possibilitats de transport i lliurament dels ARN
missatgers podrien condicionar la sintesi de proteines d’'una manera deci-
siva. Fins i tot és possible que algunes variacions de la sintesi d’enzims,
explicades fins ara per influéncies a nivell del mecanisme genétic de re-
pressio, siguin degudes a variacions del transport dels ARN missatgers i a
influéncies exercides a nivell de les reaccions reversibles de formacié6 i de
dissociaci6 dels informosomes corresponents.

Deixant a part el possible encert d’aquestes interpretacions, les dades
aportades per SPIRIN tenen almenys el valor d’'un argument més per a
justificar la importancia creixent que diversos investigadors han atribuit
darrerament a les unions proteiques dels dcids nucleics. Mentre que, fins fa
poc, l'atencié dels investigadors de la sintesi proteica es limitava als
acids nucleics, actualment hom atribueix també importancia a les fraccions
protelques, principalment a les histones, com a factors capacos de condi-
cionar i regular la sintesi de proteines.

Entre nosaltres, a Barcelona, el professor SUBIRANA i els seus coHabo-
radors han dut a terme investigacions sobre les interaccions dels acids des-
oxiribonucleics amb les histones i les protamines. SUBIRANA ® suposa que les
proteines basiques nuclears poden condicionar o regular la sintesi de pro-
teines d’'una manera especial, no limitada a una simple acci6é repressora.

CONTROL DE LA CONCENTRACIO ENZIMATICA PEL CATABOLISME DELS ENZIMS

Fins fa poc les variacions de la concentraci6 ceHular d’enzims eren
atribuides principalment a I'augment o a la disminucié dels processos
de sintesi, i hom gairebé no feia referéncia al catabolisme o destruccié fisio-
logica dels enzims com a factor de variacié de la concentracié enzimatica.

Darrerament les inactivacions irreversibles d’alguns enzims, observa-
des en condicions normals, han desvetllat I'interés envers el possible valor
funcional de tals inactivacions, provocades per factors o circumstancies
fisiologics.

Les molecules enzimatiques que sofreixen una inactivacié irreversible
no poden tenir altre desti que el de llur desintegracié pels processos nor-
mals del catabolisme proteic. Per tant, les inactivacions irreversibles que
es produeixen en condicions fisiologiques poden ésser considerades com un
primer pas del catabolisme normal dels enzims. D’aixd hom dedueix que
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els factors fisiologics capagos de provocar inactivacions irreversibles poden
actuar com a agents reguladors de la concentracié enzimatica i donar lloc
aix{i a efectes de regulacié de les reaccions metaboliques.

Entre els fenomens d’inactivacié irreversible observats en condicions
fisiologiques, sén especialment interessants els d’alguns enzims que resulten
inactivats per concentracions normals de productes o de substrats partici-
pants en el mateix cicle metabolic.

En qualsevol cicle metabolic, els productes d’una reaccié enzimatica
passen a ésser substrats d’un altre enzim, de manera que s’estableix una
dependéncia en cadena entre les succesives reaccions del cicle. A més
d’aquesta relacié encadenada entre reaccions immediates, alguns substrats
o productes metabolics poden influir també altres reaccions més o menys
llunyanes del mateix cicle mitjangant efectes modificadors de I’activitat
o de la concentracié dels enzims corresponents.

Les variacions de concentraci6é enzimatica produides per I'alteracié de la
sintesi son les més conegudes i ja han estat exposades en descriure els
efectes d’inducci6 i de repressié; poden ésser provocades per I'acci6é dels
substrats o dels metabdlits intraceHulars a nivell de qualsevol de les mul-
tiples reaccions involucrades en els processos de sintesi. Les variacions
de concentracié enzimatica provocades per I'accié dels substrats i de pro-
ductes metabolics en els processos d’inactivacié i catabolisme dels enzims
sén encara poc conegudes, perd cal tenirles en compte i és probable
que elles resultin cada dia més importants per a la regulacié del me-
tabolisme.

GrisoLiA 'V ha cridat I'atencié envers aquest darrer tipus d’autoregu-
lacié i suposa que I'’enzim, en preséncia de substrats i cofactors o per la
influéncia de productes i factors metabolics normals, pot sofrir canvis de
configuracid, les anomenades modificacions elastoplastiques de la proteina
enzimatica, que alteren I'estabilitat molecular, comporten la inactivaci6 i
faciliten el catabolisme de I’enzim. Les modificacions elastoplastiques son
relativament inespecifiques i els agents que les provoquen sén productes
o factors metabolics normals que no tenen relacié directa amb el grup
actiu ni amb els grups anomenats aHosterics.

Segons aquesta hipotesi, I’enzim, si bé no és consumit per la reaccié
catalitzada, pot resultar inactivat, dins la ctHula i en condicions nor-
mals, per substrats i productes del mateix cicle metabolic o relacionats
amb l'activitat de I'enzim. D’aquesta manera indirecta, per les anomena-
des modificaciones elastoplastiques, la mateixa activitat enzimatica pro-
vocaria la inactivacié o un cert desgast de I'enzim, amb una pérdua d’es-
tabilitat de la proteina enzimatica, que facilitaria el catabolisme i limita-
ria la «vida» o la persisténcia intraceHular de '’enzim actiu. Aquests pro-
cessos normals de destruccié obligarien a una renovacié constant del
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contingut intraceHular d’enzims, cosa que explicaria, segons GRISOLIA, el
gran dinamisme del metabolisme proteic en els éssers vivents.

GRisoLIA i els seus coHaboradors han descobert que l'enzim glutamico-
deshidrogenasa, relacionat amb la ureogénesi, és acilat i resulta inactivat
per concentracions normals de carbamil-fosfat, producte intermediari del
cicle de la ureogenesi, i consideren aquesta inactivacié com una varietat
de modificacié elastoplastica, provocada per l'acilacié de la proteina enzi-
matica. A més, han demostrat que l'acilacié pel carbamil-fosfat pot afec-
tar també proteines no enzimatiques, especialment les histones amb
contingut abundant de lisina i d’arginina, i pot ésser interferida per l'en-
zim acilfosfatasa, capa¢ d’hidrolitzar el carbamil-fosfat. Aixd sembla in-
dicar que la inactivaci6 fisioldogica de ’enzim glutamico-deshidrogenasa pel
carbamil-fosfat depén de diversos factors metabolics, uns de favorables i
uns altres de desfavorables, i permet de suposar que tots plegats poden
contribuir a regular la ureogeénesi, ja que I’enzim glutamico-deshidrogenasa
resulta decisiu per al funcionament del cicle.

Malgrat que de l’estabilitat dels enzims dintre la c¢Hula i dels factors
que la condicionen, igual que del catabolisme normal dels enzims, hom
en coneix poca cosa, podem suposar que depenen de procesos fisiologics
multiples i diversos, potser més nombrosos i variats que els que contri-
bueixen a la sintesi dels enzims. Les variacions d’aquells processos i els
factors que els controlen poden provocar canvis de concentracié enzima-
tica més rapids i més importants que els deguts a variacions de la sintesi
d’enzims. A més, en moltes adaptacions dels enzims intraceHulars, és pro-
bable que les variacions dels processos d’inactivacié siguin primaries i que
les variacions de la sintesi es produeixin secundariament, a remolc de les
necessitats suscitades pel catabolisme dels enzims.

Tenint present que per a mantenir la constancia del contingut enzi-
matic intraceHular cal que la sintesi s’adapti al catabolisme dels enzims,
hom pot suposar que les alteracions ocasionals i passatgeres de la concen-
tracié enzimatica, fisioldogiques, poden presentar-se més aviat per varia-
cions del catabolisme que per variacions de la sintesi. Els procesos de
sintesi només donarien lloc a variacions del contingut enzimatic d’'una ma-
nera eventual, en fracassar llur adaptaci6é al catabolisme dels enzims.

Amb el temps, quan els processos normals d’inactivacié i catabolisme
dels enzims siguin més coneguts que ara, és probable que llur influéncia
reguladora del mectabolisme resulti cvident i superior a la dels processos
de sintesi. Aleshores, la regulaci6 de la sintesi enzimatica seguira essent
important per a explicar les anomalies i algunes desviacions metaboliques,
perd ho seria menys per a explicar la regulacié del metabolisme en con-
dicions normals i patologiques.
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VARIACIONS DE L’ACTIVITAT ENZIMATICA I DEL SEU VALOR REGULADOR

Després d’ésser sintetitzades i alliberades pels poliribosomes, les pro-
teines enzimatiques solament poden actuar com a enzims si el grup ac-
tiu és en forma reactiva, apte per a reaccionar amb el substrat. L’adop-
ci6 de la forma reactiva, o activacid de la proteina enzimdtica, depén
dels diversos factors i de les circumstancies que poden influir o modi-
ficar la molécula proteica i repercutir en I'afinitat o capacitat de reaccié
del grup actiu.

En uns casos, l'activacié depén simplement de circumstancies ambien-
tals inespecifiques, com el pH o la preséncia de diversos ions, que condi-
cionen la ionitzacié de la proteina enzimatica a nivell del grup actiu o
en les seves proximitats. En altres casos, I'activacié6 depén de factors més
o menys especifics, que provoquen canvis de configuracié en la proteina
enzimatica i en el grup actiu. En el cas dels anomenats zimodgens o pre-
enzims, 1'activaci6 és el resultat de veritables reaccions quimiques que mo-
difiquen l'estructura de la proteina i del grup actiu mitjancant la incor-
poraci6 o la separaci6 d’algun component.

El canvi o la reaccié quimica que converteix la proteina enzimatica en
I'enzim actiu pot dependre també de l'accié d’altres enzims més o menys
especifics. En aquest cas, I'activacié és una reaccié enzimatica i pot ésser
condicionada per diversos factors activadors o inhibidors, involucrats de
manera que la conversié de la proteina enzimatica en l'enzim actiu es
produeixi sols en determinats llocs i en determinades ocasions o circums-
tancies.

La necessitat d’activar la proteina enzimatica, o de convertir el pre-
enzim en l'enzim actiu, comporta una possibilitat de regulacié molt im-
portant, ja que permet de controlar el lloc, el moment i la intensitat de
I'accié enzimatica, per mitja dels factors activadors i dels que s’oposen
a l'activacié.

Les activacions de proteines enzimatiques més evidents i conegudes
son les que tenen lloc en el medi extraceHular, com les dels enzims diges-
tius, segregats per les c¢Hules en forma de pre-enzims i activats en el tub
digestiu. També actuen en el medi extraceHular, on arriben en forma
de pre-enzims i pendents de complicats mecanismes d’activacié, alguns
enzims que catalitzen importants processos fisiologics i de defensa o pro-
teccio, com els de la coagulacié de la sang.

Les activacions de proteines enzimatiques que tenen lloc en el medi
intraceHular no sén tan facilment demostrables, perd hom en coneix ja
algunes de prou importants per a poder atribuir a aquestes activacions
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i als factors que les determinen o condicionen un gran valor regulador
de l'accié enzimatica i del metabolisme.

Entre els activadors i els inhibidors intraceHulars cal distingir especial-
ment els que provoquen les anomenades variacions atostériques de acti-
vitat enzimatica, a les quals hom atribueix actualment una gran impor-
tancia per a la regulaci6 del metabolisme.

En aquests darrers anys, hom ha demostrat que alguns enzims varien en
Hlur activitat, i resulten inhibits o activats, per la preséncia de certs pro-
ductes o factors metabolics, els efectors aHosterics, que intervenen no com a
cosubstrats o cofactors sin6 com a «senyals metabolics» orientadors i regu-
ladors de l'activitat enzimatica. Mentre la relacié dels cosubstrats o cofac-
tors amb l'enzim s’estableix a nivell del grup actiu, els efectors aHosteérics
actuen en un altre lloc o grup especific de la proteina enzimatica, on poden
ésser fixats de manera reversible. Aquest altre lloc o grup especific fou
anomenat aHostéric per MoNop, CHANGEUX i JacoB?, i el mateix qualifi-
catiu fou aplicat, per extensid, als enzims posseidors de grups aHostérics
i als productes o factors metabolics que s’hi fixen i fan variar, ensems,
I'activitat enzimatica (efectors aHostérics).

La fixacié de I'efector especific, inhibidor o activador, en el lloc aHos-
téric de I'enzim, provoca un canvi de configuraci6 de la proteina enzi-
matica que repercuteix en el grup actiu disminuint o augmentant la seva
afinitat per a reaccionar amb el substrat. La fixacié de 'efector i la mo-
dificacié de I'enzim sén reversibles, de manera que I'efector es pot separar
sense experimentar transformacions i ’enzim recobra tot seguit la forma
i I'activitat que tenia abans de fixar I'efector allostéric.

La propietat reguladora dels enzims aHostérics depén d’ells mateixos,
ja que els efectors aMostérics, amb llurs variacions de concentracié, sols
tenen el valor funcional de senyals metabolics, per a orientar i graduar
I'activitat enzimatica de manera que resulti adaptada a les necessitats del
metabolisme. Mitjan¢ant investigacions i arguments d’ordre cinétic, ha
estat demostrat que la capacitat receptora i la resposta d’adaptaci6
d’aquests enzims reguladors depenen de la possessié dels grups especifics
o llocs aHosteérics, diferents del lloc actiu. Fins i tot és possible «insensi-
bilitzar» la propietat receptora i suprimir la resposta d'adaptacié dels
enzims aHostérics, per certs factors o influéncies que ocupen i priven el
grup aHostéric, sense resultar anulada l'aptitud catalitica de l’enzim, de-
penent del grup actiu.

Es notable que la majoria dels enzims coneguts fins ara com a aHostérics
sén iniciadors de cicles metabolics o tenen accions que resulten decisives
per a orientar la direccié del metabolisme en els entrecreuaments de di-
verses vies metaboliques. Per exemple, I’enzim aspartico-transcarbamilasa,
els substrat i cosubstrat del qual sén el carbamilfosfat i 1'Acid aspartic,
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inicia la biosintesi de les pirimidines i pot ésser activat o inhibit, com a
enzim aHosteric, pels nucledtids ATP i CTP, de manera que la sintesi
pirimidinica progressa o no segons predomini I’ATP o el CTP, els quals
actuen com a efectors aHostérics, activador el primer i inhibidor el segon.

SoLs 5 ¥ i els seus coHaboradors de I'Instituto de Enzimologia de Ma-
drid, han investigat les propietats aHostériques de dos enzims molt impor-
tants i decisius per a la regulacié de la glucolisi: I’enzim glucoquinasa he-
patica, que inicia el metabolisme de la glucosa en catalitzar la formacié de
glucosa-6-fosfat, i I'enzim fosfofructoquinasa, que determina el curs progres-
siu de la glucolisi fins a formar finalment ATP. Aquest nucledtid actua com
a inhibidor aHostéric de ’enzim fosfofructoquinasa, de manera que la in-
tensitat de la glucolisi resulta autoregulada pel nivell d’ATP, que és a la
vegada producte final, portador de 'energia i efector o regulador aHostéric
de tot el procés.

En els exemples esmentats, quan els efectors aHostérics procedeixen
del metabolisme ceHular i no depenen d'influéncies extrinseques, les va-
riacions aHostériques de l’activitat enzimatica han d’ésser considerades com
a un mecanisme de regulacié intrinseca. Si els efectors aHostérics sén subs-
tancies exogeniques, arribades del medi exterior o produides per altres
c¢Hules del mateix organisme (metabolits, hormones, transmissors nervio-
sos), les variacions aHostériques de l'activitat enzimatica han d’ésser con-
siderades com a un mecanisme de regulacié extrinseca. Alguns efectors aHos-
térics s’originen i actuen en la mateixa c¢Hula, perd llur sintesi és deter-
minada o condicionada per hormones o missatgers exogénics.

Dels agents o metabolits intraceHulars que exerceixen accions regula-
dores dins la mateixa c¢Hula d’origen, hom podria dir que sén missatgers
o hormones intracellulars, les anomenades citohormones o citomones, si-
gui el que sigui llur mecanisme d’accié, aHostéric o de qualsevol altre
tipus.

En els exemples d’enzims aHostérics abans esmentats, el caricter hor-
monal dels efectors aHostérics és indiscutible, per tal com sén nucledtids
I'adenosina-trifosfat (ATP) i la citidina-trifosfat (CTP), que intervenen
en el metabolisme com a cosubstrats i I'accié reguladora dels quals apareix
com a sobreafegida o secundaria. En canvi, d’altres efectors aHostérics que
s'originen i actuen en la mateixa céHula tenen una missié purament regu-
ladora i mereixen amb tota propietat el nom d’hormones intraceHulars.

El més important o conegut dels efectors allostérics amb funcié pura-
ment reguladora és Vdcid adenilic ciclic (AMP ciclic), que s’origina en el
metabolisme ceHular, a partir de 'ATP i per l'acci6 de I'enzim adenil-
ciclasa. Dins la mateixa céHula on s’origina, I'acid adenilic ciclic actua
d’agent hormonal capa¢ de regular processos metabolics tan diversos com
la sintesi i la desintegraci6 del glucogen en els teixits hepatic i muscular,
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la lipolisi en el teixit adipés, la formaci6 i secrecié d’hormones en algunes
glandules endocrines, etc.

Dels diversos efectes reguladors atribuits a ’acid adenilic ciclic, els més
coneguts sén els corresponents a la sintesi i a la desintegracié del glu-
cogen. L’acid adenilic ciclic influeix aquests processos actuant com a efector
aHostéric capa¢ d’activar reversiblement dos enzims, un que modifica
I'enzim glucogen-sintetasa, amb el resultat de disminuir la sintesi de glu-
cogen, i un altre que modifica I'enzim glucogen-fosforilasa, amb el resultat
d’augmentar la glucogenolisi. Per aquests mecanismes, complexos i de
doble via, I'acid adenilic ciclic exerceix una important accié reguladora
del metabolisme dels glicids, posada de manifest per dos efectes simultanis,
I'activaci6 de la glucogenolisi i la inhibici6é de la sintesi del glucogen.

En relacié amb el metabolisme del glucogen, no serad per demés esmen-
tar, encara que sigui sols de passada, les importants contribucions de
RosELL i coHaboradors (Estudis en els sistemes enzimatics de la biosintesi
de glucogen), amb les quals ha investigat les propietats i modificacions de
I’enzim glucogen-sintetasa en céHules diverses, de teixits i espécies diferents.

La formacié intraceHular de I'acid adenilic ciclic per 'accié de I’enzim
adenil-<ciclasa, esta sota el control de diverses hormones i transmissors €xo-
génics. El glucagon, I'adrenalina, la noradrenalina, 'ACTH i la serotonina
activen '’enzim adenil-<ciclasa i augmenten la formacié d’acid adenilic ciclic,
i aixi hom pot explicar llurs efectes d’augment de la glucogenolisi i de
disminuci6é de la sintesi del glucogen. L’efecte d’estimular la lipolisi, que
tenen les mateixes hormones, és explicat igualment per llur accié d’aug-
mentar la formacié d’acid adenilic ciclic en les céHules adiposes. A la
inversa, la insulina fa disminuir la concentracié d’acid adenilic ciclic i, per
aixo, provoca els efectes antagonics d’accelerar la sintesi del glucogen i de
frenar la glucogenolisi i la lipolisi.

En el teixit ossi, la concentracié d’acid adenilic ciclic augmenta per la
influéncia de la hormona paratiroidea i disminueix per I'accié de la tiro-
calcitonina, cosa que esta d’acord amb I'antagonisme dels efectes metabolics
d’ambdues hormones. Forn DaLMAU ha contribuit a investigar el control
neuro-hormonal de la formacié d’acid adenilic ciclic en el teixit nerviés.

Per I'accié d’un enzim fosfodiesterasa, I’acid adenilic ciclic produit dins
les céHules resulta hidrolitzat i passa a la forma oberta (AMP), inactiva.
Qualsevol factor capa¢ d’influir aquesta reaccié pot fer variar la concen-
tracié d’acid adenilic ciclic i determinar que els seus efectes metabolics
resultin més o menys intensos i persistents. La tirocalcitonina és capag
d’activar I’enzim fosfodiesterasa, i aquesta accié fa disminuir la concen-
tracié d’acid adenilic ciclic o s’oposa als seus augments. En canvi, algunes
substancies exogéniques, com la cafeina o la teofilina, inactiven l'enzim
fosfodiesterasa i donen lloc que els augments d’acid adenilic ciclic, pro-
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vocats per diverses hormones, resultin més elevats i persistents, cosa que
comporta el reforcament de llurs efectes metabolics.

Els efectes de les hormones que actuen per mitja de la formacié d’acid
adenilic ciclic sén variables segons les c¢Hules, probablement per llurs
distintes especialitzacions metaboliques i també, possiblement, per par-
ticularitats de les adenil-ciclases corresponents (isoenzims?). En tot cas, els
diversos efectes de regulacié provocats per mitja de l'acid adenilic ciclic
justifiquen que aquest nucleotid especial sigui considerat com una hormo-
na intraceHular, capag de regular i coordinar diversos processos de dins
d'una mateixa c¢Hula (regulacié intrinseca) i també, de transmetre i am-
plificar el missatge de les hormones o transmissors exogénics (missatger
intraceHular de les regulacions extrinseques).

INFLUENCIES I FACTORS DE REGULACIO QUE ACTUEN A NIVELL
DE LA REACCIO ENZIMATICA

Després de considerar els mecanismes de regulaci6 que actuen fent
variar la concentracié i l'activitat dels enzims, cal tenir present que la
velocitat de la reaccié enzimatica depén, també, de les concentracions dels
substrats i dels cosubstrats i, de més a més, de les influéncies d’alguns
factors i circumstancies que poden accelerar o retardar la reaccié.

Altrament, la preséncia d’estructures membranoses separa comparti-
ments ceHulars que comporten concentracions i circumstancies fisico-quimi-
ques diferents i variables. Aixo vol dir que cal comptar també amb la
influéncia reguladora dels canvis de permeabilitat i dels factors capagos
de provocar-los.

Tots aquests factors i influéncies, bé que no actuen a nivell de I'enzim,
condicionen el resultat de 'acci6 enzimatica i contribueixen aixi a regular
el metabolisme ceHular. Cal tenir-los en compte en exposar la regulaci6
del metabolisme, pero en podem prescindir si es tracta només d’explicar el
control fisiologic dels enzims. Per aixd, i per no repetir conceptes de
cinética enzimatica, propis de la bioquimica dels enzims, aquests factors
i influéncies que actuen a nivell de la reaccié enzimatica son esmentats
només com a mecanismes de regulacié, perd no correspon d’exposar-los en
aquest resum, dedicat principalment a la fisiologia dels enzims.
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Segons aquest concepte, el camp de I’enzimoterapia, tal com és designada
tot tractament que impliqui no sols I'is directe d’'un enzim o d'un coenzim,
sin6, segons les paraules d’ABDERHALDEN, «tota practica o mesura tera-
peutica que repercuteixi en 'accié d’un dels enzims de I'organismen.

Sota aquest concepte, el camp de I’enzimoterapia, tal com és designada
aquesta nova terapeutica, és extensissim. En efecte, hi entren de ple una
serie de medicaments provinents de la sintesi organica com és ara els diii-
rétics, I'acci6 dels quals consisteix a inhibir I'enzim renal carbdnico-anhi-
drasa, la série d’antidepressius que inhibeixen l’amino-oxidasa, i molts
d’altres farmacs dels quals la inquietud investigadora actual ha pogut
demostrar, en llur accid, una interferéncia sobre un enzim.

I en el sentit positiu, és a dir, el d’augmentar una accié enzimatica,
també en tenim abundants exemples, com és tot el grup de les hormones,
ja que ara resulta que si profunditzem en llur mecanisme d’accié sobre
el teixit endocri especific, trobem que, de fet, 'hormona estimula la for-
macié d’acid ribonucleic o de la ARN-polimerasa de les céHules especi-
fiques, i per aquest mecanisme es produeix rapidament la resposta de tot
el teixit hormonal. Aixi ha estat demostrat en el cas de 'accié dels estro-
gens, dels androgens, dels corticoides, de les hormones del tiroide, etc.

Nosaltres en aquest moment estem treballant amb un altre exemple:
I'any 1956 fou sintetitzat i estudiat un firmac, la fenil-oxo-oxazolidina,
que tenia una accié estimulant. Aquest producte fou utilitzat sense tons
de sensacionalisme fins que fa uns mesos als EE.UU. ha estat observat
que aquest cos, i només aquest, actua per via enzimatica estimulant TARN
neuronal. En conseqiiéncia, aquest producte de sintesi quimica ha passat
a ésser estudiat intensament com a factor pro-enzimatic.

Com hom pot suposar, per aquests camins —donada la ubiqiiitat dels
enzims en el metabolisme i funcions organiques—, sempre queda la pos-
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sibilitat que un dia es demostri que el fairmac en aparen¢a més distanciat
dels enzims actua estimulant o interferint-se amb un sistema enzimatic.

Per tant, citem aquest extens grup que segons ABDERHALDEN constitueix
un dels grups en qué pot ésser dividida l'enzimoterapia, solament en
les paraules anteriors.

Els altres dos grups, segons el vell autor germanic, sén I'administraci6
de fraccions prostetiques dels enzims en forma de coenzim o dels seus
precursors, i I'administracié dels enzims propiament dits.

En la utilitzacié dels coenzims i precursors, ens trobem també davant
un grup extensissim, ja que practicament tota la vitaminoterapia pot
ésser considerada enzimoterapia.

En efecte, en estudiar el mecanisme d’actuacié de quasi totes les vita-
mines, hom observa que actuen com a grups prostétics dels enzims. Aixi,
en una de les més ben estudiades, I’aneurina o vitamina B,, hom va veure
que actuava en el metabolisme de l'acid pirdvic, metabolisme que és
dirigit per una carboxilasa, i poc després LOHOMAN 1 SHULTZER van demos-
trar que el grup prostétic d’aquell enzim és la vitamina B, a l'estat d’ester
pirofosforic. I en l'organisme la vitamina B, sempre, abans de la seva
actuacié metabolica, és transformada en aquest factor co-carboxil.

En el cas de la vitamina B, es repeteix aquest exemple, ja que consti-
tueix la part més especifica dels flavin-nucleotids i flavoproteines (entre
elles I'anomenat «enzim groc», un dels primers enzims respiratoris, I'ailla-
ment del qual per WARBURG 1 CHRISTIAN marcd una época en la bioqui-
mica).

I aixi podriem continuar amb d’altres vitamines fins a arribar a una
de les ultimes estudiades, la vitamina B,,, en la qual la diferéncia entre
la vitamina i la seva forma de coenzim consisteix solament que en aquesta
ultima I’atom de cobalt és unit a una adenosina.

Prosseguint per aquests camins, dintre els nucledtids sorgeixen tants
factors enzimatics com vitamines. Aixi, del conjunt de la nicotinamida, de
I’adenina, la ribosa i acid trifosforic, es forma el coenzim I, denominat
DPN i més recentment NAD, coenzim que en aquests moments desperta
un gran interés terapéutic ja que segons estudis de l'escola canadenca
de HoOFFER 1 OsMoN (estudis que nosaltres estem intentant de comprovar
aqui, a Barcelona), actua precisament en el malalt esquizofrénic, tot mo-
dificant alguns aspectes de la seva personalitat patologica.

Entrem ara en el que podriem denominar grup «auténtic» de I’enzi-
moterapia: la utilitzacié d’enzims complets i purs com a medicaments.

Indubtablement, a primera vista sembla molt logica la utilitzacié d’un
component que coneixem que actua en el metabolisme organic, com a
mitja terapéutic en les deficiéncies o disfuncions. Perd contra aquesta sim-
ple apreciacié sorgeixen una série de dificultats practiques i tedriques.
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En primer lloc, la constitucié de quasi tots els enzims és proteinica i de
gran complexitat estructural. Aquesta caracteristica implica que la seva
obtencié a l'estat totalment pur és marcadament dificil. La cristalitzacié
d’'un enzim proteic és una filigrana de técnica que en els seus comenca-
ments arribava a ésser «noticia de premsa diarian. Doncs bé, fou la falta
de puresa alld que impedi durant molt de temps I'is terapéutic d’aquests
magnifics agents. En els llibres recents d’enzimoterapia, hom troba rela-
cionats els fracassos que, des del comengament de segle i fins més enlla
dels anys trenta, foren acumulats en els intents d’aquesta nova branca tera-
peutica. No volem transcriure aqui aquest aspecte anecdotic, ja recollit en
molts llibres, sin6 simplement citar-ne un de collita propia.

En el n.° 1 dels «Anales de la Academia de Obstetricia y Ginecologia
y Pediatrian, que es publica a Madrid I'any 1908, el doctor Bourkais feia
una comunicacié sobre linterés d’utilitzar els enzims proteolitics en el
tractament del cancer i, després de glossar-ne les experiéncies, deia taxativa-
ment —en la llengua de Cervantes— aixo:

«El principal defecto, quizd el unico, que presenta el empleo de los
fermentos proteoliticos es lo exagerado de su accién, la gran cantidad de
tejido neopldstico destruido, y la rapidez de su destruccién, fenémenos
que se producen quizd por una absorcién de toxinas puestas en libertad,
coincidiendo con aquella destruccién, hasta el punto de que en los casos
de cinceres antiguos se puede llegar a una auto-intoxicacién tal que de-
termina la muerte.»

Fins 'any 1930 no fou cristallitzada la pepsina per NoRTHROP, i fins
I'any segiient la tripsina per Kunitz. A continuacié vingué la de molts
d’altres enzims, entre ells, per exemple, la quimotripsina, que fou desco-
berta i purificada com una substincia activa que restava en les aigiies
mares d’obtenir la tripsina.

Arriba doncs el moment de poder utilitzar aquests enzims, perd en
contra d’'alld que hom podia esperar, el primer d’aquests que fou utilitzat
en terapéutica no va ésser un dels productes que acabem d’assenyalar que
havien estat cristalitzats, siné un altre factor enzimatic de menys ante-
cedents en la historia perd que portava un intens treball acumulat en
poc temps. Aquest producte era fruit dels estudis d’'un catala situat en la
maxima categoria de la investigacié als EE.UU. i d’ell el laboratori Wyet
va treure totes les normes per a extreure (de testicles de brau) i presentar
el primer enzim en forma d’especialitat farmacéutica. Aquest catala amb
forca per a imposar un nou cami terapéutic es deia Francesc DURAN 1
REYNALS, i I'enzim que comenga a estudiar aqui a Barcelona amb el nom
de «factor de difusié», fou presentat amb el nom geneéric de hialuronidasa.

Tots sabem la historia, I'Gs i les caracteristiques d’aquest enzim, motiu
pel qual jo no entraré en la seva descripci6, perod si que voldria fer constar
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aquesta important contribucié del nostre compatriota en el camp actual-
ment brillant de l'enzimoterapia, que ja és historia!

Un segon escull que es presentava en el progrés d’aquesta terapéutica
era més aviat de tipus teoric, ja que hom considerava que si la composici6
d’aquestes macromolecules enzimatiques era proteinica, es podria pensar
que, per llur administracié a un animal, o bé s’obtindria una degradacié
i subsegiient assimilacié, com en el cas d’'una proteina alimentaria, o bé
donaria lloc a una reacci6é de tipus immunitari amb formacié d’anticossos
i la récula de reaccions que aixd pressuposa.

D’altra banda, tedricament també, quedava el dubte si aquestes ma-
cromolécules es podrien difondre ficilment a través dels humors, teixits
o interior de les ceHules. '

La resposta a aquestes incognites, com és natural, ha vingut en forma
taxativa, a la vegada que sorprenent, de I'experimentacié i de I'is clinic.
En efecte, si I'enzim és pur, pot ésser injectat i fins i tot ingerit per ani-
mals superiors, els quals presenten tot seguit uns efectes evidents —és a dir,
sense destrucci6 inespecifica— i practicament sense donar les reaccions
que la seva natura feia témer. Es a dir, donen una proporci6é d’intoleran-
cies i de reaccions de l'ordre dels altres medicaments no proteics. I per
aixo diem que el resultat ha estat sorprenent. Naturalment, les intoleran-
cies estan en proporcié directa amb el volum de la molecula, de tal ma-
nera que, segons la nostra experiéncia, mentre que la ribonucleasa (que té
el pes molecular més baix de tots els enzims) és extraordiniriament ben
tolerada (i gairebé igualment ho foren la quimotripsina i la tripsina), no
és possible administrar la catalasa (que té un grup prostétic complex
i una composicié proteica molt elevada) ni endovenosament ni en forma
de gota a gota.

Un altre aspecte del maxim interés general en enzimoterapia és que
aqui passa igual que en la vitaminoterapia o que en I’hormonoterapia.
Es a dir, que en moltes ocasions l'actuacié que resulta més interessant
sembla a primera vista totalment deslligada de la seva actuacié especifica,
o sigui que dificilment hauria pogut ésser establerta «a priori».

Els exemples sén molt abundants i un dels que han promogut més
polémica ha estat l'intent d’explicacié de com i per qué la quimotripsina
i la tripsina tenien accié antiinflamatoria. Topic realment complicat si
tenim en compte que el mecanisme bioquimic de la inflamacié és també
ple d’incognites. En resum, hom accepta que els mecanismes poden ésser
multiples, entre ells la dissolucié dels microtrombus que fan que es pro-
dueixi una zona anodxica com a primer estadi de la inflamacié; que es des-
trueixin alguns péptids inflamatoris i aix{ mateix que s’activin els factors
catepsinics i d’altra natura que normalment eviten la inflamacié. En aquests
estudis fins i tot hom pensa en una accié inespecifica, és a dir, deslligada
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de l'activitat proteolitica i exercida per mitjd de les suprarenals, com
succeeix amb altres factors antiinflamatoris. Els assaigs amb tripsina i
quimotripsina inactivades de la seva activitat proteolitica, aixi com els
fets en animals suprarenalectomitzats, desferen aquestes hipodtesis i de-
mostraren que l’activitat antiinflamatoria i la proteolitica eren paraHeles.

En altres tipus d’enzims com la trombina, un dels primers utilitzats,
I’acci6 terapéutica semblava logica si tenim en compte la definicié de la
seva actuacié bioquimica. I aix{ mateix la de la plasmina o fibrinolisina,
com a factor litic contra els coaguls. Perd en la seva accié a nivell mo-
lecular hom troba que tots dos sén uns factors proteolitics, perd amb dife-
réncies qualitatives i quantitatives. Aix{, mentre que la trombina o fibrino-
ferment actua hidrolitzant part de la molécula del fibrinogen —tot alli-
berant un fibrinopéptid gracies al qual el fibrinogen residual pot copoli-
meritzar-se fins a formar el trombus—, la fibrinolisina o plasmina, en
actuar sobre altres seqii¢ncies de la molécula, pot conduir a la seva desin-
tegracié total, almenys «in vitron.

I aqui passem a un altre aspecte important de I’enzimoterapia, com
és el que les molécules enzimatiques, a més d’actuar en els humors i
espais extraceHulars, puguin també penetrar a l'interior de las céHules.
La primera impressié és negativa, atesos els coneixements que tenim de
la membrana ceHular, la qual només és franquejable per molécules pe-
tites i amb carrega eléctrica definida. Doncs bé, en el cas d’alguns enzims,
com és ara la ribonucleasa, I’escola belga del professor BRACHET, i en espe-
cial el seu deixeble LucieN LEpoux, demostrd que aquest enzim era capag
de penetrar en una estructura ceHular ben definida com és I'ou de gra-
nota, i altres tipus de céHules.

Perd el cas més freqiient és que I'enzim no penetri dins la céHula, per
dos motius: 1) perqué el seu volum molecular li ho impedeixi. 2) perque
en la consteHacié enzimatica que existeix en tota c¢Hula hi hagi antienzims
i d’altres factors que regulin el nivell de cada component. Aixd, per
exemple, podem apreciar-ho quan és aplicat un enzim proteolitic sobre
un teixit necrosat i hom observa facilment com només resulten atacats i
digerits els residus ceHulars i resten amb tota la seva vitalitat (augmentada
per l'element nutritiu que els és facilitat) totes les céHules que previa-
ment es trobaven en bon estat. Per aixd hom ha pogut parlar justament
del «bisturi enzimatic».

Un altre exemple, que ha estat transcendental en la cirurgia oftilmica,
és que, aplicant I'p-quimotripsina a la cambra anterior de I'ull, cap
céHula vital no resulta alterada, perd en canvi s6n atacades plenament
les fibres zonulars que sostenen el cristalli, fins al punt que aquest queda
alliberat. Evidentment, la zdénula no és una ct¢Hula viva, siné unes fines
fibres d’estructura proteica atacable en les seqii¢ncies peptidiques per
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I'g-quimotripsina. Puc assegurar que aquest descobriment del doctor
BARRAQUER, descobriment que jo he seguit amb detall, ha fet molt de cara
al coneixement, a tot arreu del mén, de la medicina de Barcelona.

En altres casos, l'actuacié d’un enzim no es pot comprendre si pre-
viament hom no té en compte les caracteristiques de l’element patogen
sobre el qual volem actuar. Aixi, davant una mucositat bronquial, I'accié
d’'una quimotripsina o d’una desoxiribonucleasa estara en relacié direc-
ta amb la quantitat de proteina o d’ADN que aquella mucositat con-
tingui. I realment I'actitud logica seria de fer unes determinacions anali-
tiques abans d’instituir un tractament, cosa en completa contradiccié amb
el sentit de I'estandarditzacié que actualment hom déna a tot tractament.

En altres aspectes, per a comprendre I'accié d’uns enzims, cal tenir
préviament noticies de quines poden ésser las lesions bioquimiques. Aixi,
en el cas d'utilitzacié de I'hepatocatalasa, independentment dels resultats
empirics (que sén realment els que compten) no es pot comprendre la seva
acci6 sobre el colesterol, 'acid uric i d’altres metabolits, si hom no coneix
el significat patogen que alguns processos de peroxidacié poden tenir en
la seva etiopatogénia. Aquest és un aspecte sobre el qual, en altres ocasions,
hem tingut ocasié d’exposar el nostre criteri en aquesta tribuna.



ASPECTES DIAGNOSTIC I TERAPEUTIC
EN LES ESPECIALITATS






ELS ENZIMS EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
pel doctor M. GARCIA i MOLL

Director de la Unitat Coronaria de 1’Hospital
de la Santa Creu i de Sant Pau de Barcelona

El fet que el miocardi sigui un teixit ric en enzims i d’altra banda
la realitat que en alguns casos l'infart miocardic clinicament evident no
tingui una traduccié electrocardiografica ben definida (aixd pot succeir
en tracats amb alteracions del ritme o de la conduccié, o amb signes de
necrosi anteriors), impulsd diversos autors a buscar quin valor podia
tenir una elevacié patologica de diverses activitats enzimatiques com a
signe revelador d’'una necrosi ceHular miocirdica. WRoBLEwskr fou un
dels introductors d’aquesta idea, que ell mateix denomina «bidpsia qui-
mican.

Per aquest cami, La DUE, el 1954, fou el primer a publicar la seva
experiéncia amb les GOT. D’aquest treball engd, nombrosissims autors han
deixat ben definides les caracteristiques de les GOT. La sensibilitat de les
GOT a la necrosi miocardica és molt notable: la seva taxa s’eleva molt
aviat després del comencament del dolor (cap a les dues hores), i arriba
a valors aproximadament sis vegades més alts que el normal cap al segon
o tercer dia; després baixa a poc a poc fins als valors inicials cap al
cinque dia (tots aquests s6n valors mitjans). Una nova elevacié de les GOT
indica un nou infart o una ampliacié del que ja existia. La seva efime-
ritat limita, doncs, el seu valor a posar de manifest només les necrosis
recents i sembla que és deguda a la formacié d’un autoinhibidor que
I’anula rapidament. No sabem quin element és aquest, ni per qué passa
aix6 amb la GOT d’origen miocardic perd no amb la d’origen muscular
esqueletic.

Un altre inconvenient és el de la seva manca d’especificitat. La seva
abundor en teixits molt diversos (fetge, miocardi, cervell, hematia, muscul
esquelétic) fa que aquest enzim augmenti no solament en altres afeccions
cardiaques —com una miocarditis, una pericarditis amb participacié mio-
cardica, una taquiarritmia amb freqii¢ncia ventricular superior a les 180
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pulsacions per minut (CHINSKY), 0 una insuficiéencia cardiaca aguda—
sin6 també en moltes altres afecciones, com sén la pancreatitis aguda (diag-
nostic diferencial gracies a I'amilasa), moltes hepatopaties (I'aldolasa i la
TGP poden ajudar al diagnostic diferencial), els accidents vasculars cere-
brals, algunes miopaties com la distrofia muscular progressiva o moltes
afeccions musculars traumatiques o isquémiques, ’hemolisi, I'infart de
pulmé (encara que en aquest cas I'augment no es produeix fins el sisé
o seté dia i no supera el doble del valor normal, si no hi ha infarts mal-
tiples). També pot ésser causa d’error 1'administraci¢ de drogues com els
opiacis, els anticoagulants, I'aspirina o la noradrenalina; hom ha com-
provat que poden augmentar l'activitat enzimatica GOT.

A partir d’aquests primers estudis han estat multiplicats els esforcos per
a trobar l'enzim ideal que no tingui els defectes de les GOT, és a dir que
sigui altament especific de la necrosi miocardica i que conservi els valors
patologics en el sérum durant un llarg periode de temps. La majoria dels
enzims estudiats fins ara fallen en algun d’aquests dos punts, si no en
tots dos.

El 1955 WRoBLEwsKI i LA DuE utilitzaren la deshidrogenasa lictica
(DL). La seva sensibilitat a la necrosi miocardica és paralela a la de la
GOT, i la duracié dels nivells patologics un xic més llarga; en canvi,
la seva especificitat és molt més baixa.

ErLior 1 WILKINSON, el 1961, proposaren 1is de la deshidrogenasa de
lacid o-hidroxibutiric (DHB). Hom discuteix encara la identitat d’aquest
enzim amb la DL. WiEME, per enzimoforesi, demostrad que aquesta com-
porta cinc fraccions de diferent velocitat de desplacament a l'electrofo-
resi. La més rapida, o DHB, es troba sobretot en el miocardi. ScEBAT ha
vist en l'infart elevacions tan rapides com les de les GOT, perd en canvi
més persistents (fins el dia onzé¢ com a valor mitja). Aix{, doncs, la seva
sensibilitat és bona, I'especificitat més marcada que la de la DL, i 1a durada
molt superior.

La deshidrogenasa malica (DM), estudiada sota aquest prisma per
BANG el 195, té una sensibilitat adhuc superior a la de les GOT per a la
necrosi miocardica, i alguna vegada també una duracié una mica supe-
rior, perd la seva especificitat és molt baixa (pot augmentar en les pan-
creatitis agudes, en els infarts pulmonars, en els shocks, en les insufi-
ciéncies cardiaques agudes, etc.).

La criatinocinasa (CC), introduida per DREYFUs i ScHAPIRA el 1960,
sembla tenir un interés especial per la seva alta especificitat, puix que
només es troba en el teixit muscular cardiac i esquelétic; amb aixd les
possibilitats d’error queden reduides a les miopaties. Malhauradament, la
seva elevacié, bé que generalment important, és una mica més breu que
la de la GOT.
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La resta dels enzims proposats (aldolasa, PHI, glucomutasa, etc.) té
molt poc d’interés, sigui per la poca especificitat, sigui per la dificultat
de la determinacié.

En realitat no es pot dir encara, doncs, que hagi estat trobat I'enzim
ideal. Els que més s’hi acosten d’'una manera parcial sén la CC quant a
I’especificitat, i la DHB i menys la DM quant a la persisténcia. De tota ma-
nera, la determinacié d’enzims és encara de técnica laboriosa i no apta
per a ésser emprada d’'una manera rutinaria.

Per tot aixd, a la practica, la GOT continua essent la més utilitzada.
Es realment molt efica¢ en les necrosis recents. En la isquémia coronaria
sense necrosi, no augmenta (i si ho fa en algunes crisis anginoses agudes
permet de sospitar la formacié de microinfarts). Per a poder valorar-la,
cal una determinacié diaria des del segon dia fins al cinqué. Cal ésser molt
prudent a acceptar tota elevacié de les GOT com a signe de necrosi
miocardica. Com ja veurem després, pot correspondre unicament a un
brot d’insuficiéncia cardiaca aguda.

Pel que fa, no al diagnostic, sind al prondstic, hom ha mirat de valorar
la significaci6 del grau d’elevacié dels nivells d’activitat enzimatica, espe-
cialment de les GOT.

Tothom estad d’acord en un fet: com més alt és el nivell enzimatic,
pitjor és el pronostic.

Perd en l'explicacié d’aquest fet empiric ja hi ha més diversitat d’opi-
nions. Experimentalment hom ha comprovat l'existéncia d’un paraHelisme
estret entre taxa d’enzims i quantitat de miocardi necrosat, perd en la
practica aixo falla sovint (d’altra banda, encara que aquesta identitat fos
prou exacta, la quantitat de miocardi necrosat no és I'tinic factor a tenir
en compte a '’hora d’establir el prondstic). Cal recordar que no mesurem
la concentracié de I'enzim, siné la seva activitat. Aixi, amb una concen-
tracié igual, I'accié6 de certes drogues ja esmentades o la preséncia d’acti-
vadors o inhibidors pot fer variar I'activitat d’aquell enzim.

A més, amb una igualtat de massa necrosada, I’activitat pot veure’s incre-
mentada en alguns casos per I'aparicié d’enzims procedents d’altres teixits,
per exemple d’origen hepatic. Per aixd molts autors han pogut compro-
var que sempre que la GOT en un infart miocardic supera les 500 u. cal
pensar que s’ha instaurat un sofriment hepatic fruit de l'acci6 de la
hipoxia o, i també, del shock, 1a qual ve acompanyada de necrosi centrolobu-
lilar i alliberament de GOT (KiLLip, SHIELDS). Aquf podria ajudar la deter-
minacié simultdnia de la TGP. Segurament per a aquests autors és aquest
component extramiocardic hepatic el que fa que en un infart la taxa
molt alta de GOT sigui de mal prondstic. Aquesta deu indicar una mar-
cada tendéncia a la insufici¢ncia circulatoria, fins i tot sense cap altre signe
clinic de shock. Cal dir també que OxkaA i coHaboradors comprovaren el
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1954 l'aparicié d’un descens en els valors de l'activitat colinesterasa en els
infarts de miocardi. La duracié d’aquest descens és proporcional a la seva
evolucid, i hom considera un allargament excessiu com un signe de mal
prondstic.

Tornant al terreny diagnostic, també en la insuficiéncia cardiaca la
dosificaci6 d’alguns enzims pot ésser profitosa.

En la insuficiéncia cardfaca cronica sense altres complicacions (infart
pulmonar, etc.) el comportament dels diferents enzims és molt divers. La
fosfohexosaisomerasa, I'aldolasa i la deshidrogenasa lactica, tots tres enzims
glicolitics, augmenten amb una certa regularitat (en un 63, 43 i 39 % de
casos, respectivament). Ben a l'inrevés, d’altres es modifiquen amb cons-
tancia més petita: la deshidrogenasa mdlica en un 309%, i la GOT, la
GPT, la deshidrogenasa isocitrica, la reductasa glutationica, etc... només
d’una manera insignificant. De tots, la GPT és 1"inica que s’eleva exclusi-
vament en la insuficiéncia ventricular dreta, mentre que la resta ho fa de
manera semblant tant en la dreta com en l'esquerra, la qual cosa demostra
que a la hipertensi6 venosa amb congestié hepatica cal associar altres
factors patogénics, com per exemple la hipoxia.

Per a molts autors el control de les anomalies enzimatiques podria
ésser un bon signe per a mesurar la gravetat i seguir I'evoluci¢ d'una
insuficiéncia cardiaca cronica.

En formes agudes, Ricaman, KiLLip, SHIELDS i molts d’altres han trobat
augments importants de les GOT i les GPT en un percentatge ja signi-
ficatiu d’insufici¢ncies agudes dretes o esquerres. Sembla que llur origen
deu ésser hepatic i deuen alliberar-se gracies a una necrosi centrolobel-
lar produida per la interaccié de tres agents: la hipertensié venosa amb
congestié hepatica, la hipoxia i el shock:

1) La congesti6 venosa hepatica deu jugar un paper important en
I'alliberament de les GPT, perd en la de les GOT només deu ésser predis-
posadora o sensibilitzadora.

2) S6n nombroses les comprovacions cliniques i experimentals que
demostren la relacié entre la hipoxia i l'elevacié de les GOT i de les
GPT. Lucas GALLEGO, fent respirar a gossos oxigen al 107 i al 5 9, (satu-
raci6 d’oxihemoglobina portada a 92,90 i a 88 %), troba valors progres-
sivament ascendents de GOT i GPT. REFsuM, el 1963, mostra l'estreta
relacié entre la taxa d’aquests enzims i la severitat de la hipoxia en la
insuficiéncia respiratoria. EL-SHABOURY, el 1964, troba augments de la
GOT en crisis asmatiques agudes sense insuficiéncia cardiaca. En tots
aquests treballs ha pogut ésser demostrada 'existéncia d’una necrosi centro-
lobeHar.

3) Pel que fa al shock, sembla provat que el rendiment hepatic varia
paraleHament al cardiac quan aquest baixa d’un cert nivell critic. Un
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descens suficient de la irrigacié periférica, tant si és d’origen central (insufi-
ciéncia cardiaca, infart de miocardi, taquicardia extrema, etc.), com periféric
(shock toxic, hemorragic, etc.), podria augmentar les GOT a través d’'una
necrosi centrolobeHar, la qual cosa ja ha estat comprovada necropsicament
en malalts morts d’insuficiéncia cardiaca acompanyada de shock.

En conjunt, el mecanisme final comu seria una necrosi centrolobeHar,
a la qual hom pot arribar per I'accié6 sumada o isolada de tres factors:
la hipertensié venosa (com a predisposant a través d’'una hipoxia local
amb reduccié cronica de la tensié d’O, local), 1a hipoxia arterial (a través
del descens de la quantitat d’O, aportat per unitat de volum), i el shock
(a través de la disminucié de les unitats de volum aportades).

Malgrat tot, molts fenomens queden encara inexplicats, com per exem-
ple que les GOT augmentin tant en la insuficiéncia ventricular esquerra
com en la dreta, i en canvi les GPT només en la insuficiéncia ventricular
dreta.

El fet que la GOT pugui assolir un nivell patologic en la insuficiéncia
cardiaca pura, pot complicar el diagnostic enzimatic de I'infart miocardic.
En un malalt cardiac caldra, doncs, ésser molt prudent en interpretar
una discreta elevaci6 efimera de les GOT com a signe d’infart, en absén-
cia de cap manifestacié clinica o eléctrica que hi faci pensar. Potser en
aquest cas ens podra ajudar la GPT: si s'eleva igual o més que les GOT,
és molt probable que es tracti només d’una insuficiéncia cardiaca.

Finalment, i dintre ja del capitol de la terapéutica, els enzims repre-
senten l'esperanca de la terapéutica trombolitica, cada dia més necessaria.
El tractament anticoagulant té per missié d’evitar l'extensié dels trombus
ja constituits, i lluitar profilacticament contra la formacié de nous pro-
cessos trombotics, perd la seva accié directa sobre el trombus ja format
és practicament nuMa. Aixo justifica l'interés d’una terapéutica trombo-
litica, amb capacitat per a destruir el trombus ja ben constituit, sigui
a través d'un augment de D'activitat fibrinolitica de la sang, sigui a través
d’una actuacié directa sobre els mateixos components del trombus. Expe-
rimentalment i en la clinica, hom té ja una certa experiéncia de diversos
agents fibrinolitics, com és ara la plasmina o fibrinolisina humana, una
determinada fraccié de placenta humana, la urocinasa i Vestreptocinasa.
L'inica que ha demostrat tenir una eficicia practica sense massa inconve-
nients greus és aquesta ultima, la qual és emprada actualment en forma
d’estreptocinasa purificada, per via endovenosa. La dosi inicial, destinada a
neutralitzar les antistreptocinases circulants, és determinada practicant un
test de resisténcia a l'estreptocinasa. En general, hom I'administra associada
a la corticoterapia, per tal de prevenir la possibilitat d’'un shock iatrogen
i de disminuir el risc d’hemorragia. La tolerincia és molt bona, i emprant
aquesta forma purificada només cal notar la preséncia d’algunes crisis
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hipertérmiques, en general moderades. Cap autor no indica haver vist em-
bolies per fragmentacié del trombus en curs de lisi. Les contraindicacions
d’aquesta terapéutica seran les mateixes que les del tractament anticoagu-
lant, més els casos de malalts ja tractats recentment amb estreptocinasa.

Encara és aviat per a poder valorar d’'una manera exacta leficacia
d’aquesta modalitat terapéutica de desobstruccié vascular incruenta i pre-
cisar el seu paper al costat de la terapéutica anticoagulant i de la cirurgia.
De tota manera, algunes idees semblen ja adquirides amb fermesa: una
bona indicacié és l'obstruccié arterial en un membre, d'una duracié in-
ferior a tres dies. Alguns autors han tingut amb l'estreptocinasa un 75 %,
d’éxits en 1'obstrucci6 per embolia, i un 25 %, en I'obstruccié per trombosi
primitiva «in situ». Perd per a molts autors la cirurgia arterial directa
és encara un meétode d’elecci6. Una bona indicacié sembla ésser la trombosi
venosa periférica de menys de tres dies: la majoria dels autors han ob-
tingut amb dosis baixes d’estreptocinasa una desobstruccié rapida en un
percentatge alt de casos, i amb menys embolies pulmonars i amb menys
rossecs que amb 1'is d’anticoagulants. Es encara dificil de valorar els
resultats obtinguts en el tractament de I'embolia pulmonar, l'infart de
miocardi i l'obstruccié arterial aguda renal, mesentérica o retiniana.
Aquests resultats potser serien millors en les trombosis venoses d’aquests
tres mateixos territoris. En els accidents vasculars cerebrals 1’agreujament
és més freqiient que la millora, fins al punt que alguns autors els consi-
deren adhuc com una contraindicacié de la terapéutica trombolitica.

En conjunt podriem dir que en la practica les possibilitats d’aplicacié
d’aquest tractament sén encara for¢a limitades, en part per raons de tipus
econdmic, i en part per requerir un internament en instalacions hospi-
talaries amb un control molt estricte. Malgrat tot, som indubtablement
davant un cami terapéutic de brillant esdevenidor.
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AMILASA EN LA SALIVA

L’unic enzim que conté la saliva és la ptialina o amilasa salival, el qual
hidrolitza el midé i el converteix en dextrina i en maltosa. E1 midé pro-
cedent de l'alimentacié només queda exposat a I'accié enzimatica de la
saliva durant breus moments puix que, quan l'aliment arriba a I'estémac,
I’amilasa salival és inactivada per l'acid clorhidric.

Sovint, I’amilasa serosa i la urinaria es troben en quantitat elevada en
la litiasi de les glandules salivals i en les parotiditis agudes. Rarament
sén objecte d'investigacié per a corroborar el diagnostic d’aquestes afec-
cions, perqueé aquest no sol oferir dificultats en la practica.

PEPSINA EN LA SECRECIO GASTRICA

El pepsinogen, secretat per les céHules principals o zimogenes de les
glandules fundiques, és activat per l'dcid clorhidric i esdevé pepsina.
Aquesta, en medi acid (pH: 1,2-2,4), hidrolitza les proteines a proteoses
i peptones, com a fase preparatoria de la degradacié més completa d’aque-
lles a lintesti prim.

Aproximadament el g9 9, dels grianuls de pepsinogen sén alliberats
a la cavitat gastrica (secrecid exocrina); la resta (1 9,) penetra a la sang
(secrecié endocrina) i és eliminada pel ronyé (uropepsina).

Rarament hom observa en la clinica deficiéncies o abséncia de pepsina
en el suc gastric, encara que es tracti de casos d’hipoclorhidria intensa
o d’aclorhidria. Aquests déficits sén facilment compensats pels enzims pro-
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teolitics intestinals. La dosificacié de la pepsina gastrica té escas valor
practic.

PEPSINOGEN PLASMATIC I URINARI

Hom desconeix el mecanisme exacte pel qual el pepsinogen passa de
les c¢Hules principals de les glandules fiindiques a la sang. Per a uns,
I'enzim es difon a través de la part de la c¢Hula principal en contacte amb
un capillar; per a altres, la c¢Hula principal, en desintegrar-se, allibera
el seu contingut en el liquid interceHular.

En Iilcera duodenal les concentracions mitjanes de pepsinogen plas-
matic sén d’1,5 a 2 vegades més altes que en els individus normals. En
I'tlcera gastrica, sén lleugerament elevades. En el cancer gastric sén nor-
mals o un xic baixes. En I'anémia perniciosa, la concentraci6é del pepsino-
gen plasmatic és escassa. En la urémia es troba augmentada proporcional-
ment a I'acumulacié del nitrogen no proteic.

En l'tlcera duodenal I'excrecié d’uropepsina és d’'1,5 a 4 vegades su-
perior a la del subjecte normal. En I'ilcera gastrica es troba molt poc
augmentada o és normal. En alguns casos de cancer gastric es troba molt
disminuida o és nuHa.

La histamina i els altres estimulants de la secrecié gastrica, I'atropina
i els seus similars, i la vaguectomia bilateral, no tenen cap accié sobre
I'excrecié del pepsinogen urinari, malgrat que els anticolinérgics i la va-
guectomia bilateral redueixen notablement la secrecié gastrica de pepsina.
En canvi, l'excrecié d'uropepsina augmenta després d’administrar ACTH
o corticosteroides.

Per ara, ni les dosificacions del pepsinogen plasmic ni les de l'urinari
poden substituir els meétodes d’exploracié directa de la secrecié gastrica
(sovint no hi ha paraHelisme entre la secrecié del pepsinogen gastric i la
seva excrecié per l’orina).

LipasA EN EL SUC DUODENAL

Els métodes que posseeixen valor diagnostic sén els que estimulen
directament la secrecié pancreitica externa, i, d’aquests, les proves de la
secretina i especialment la de la secretina-pancreozimina.

La lipasa és el ferment pancreitic que pot ésser dosificat amb més
garanties, ja que la seva accié només pot ésser substituida per la de la
lipasa intestinal, perd aquesta és molt poc activa en el suc duodenal
obtingut per sondatge en deju.
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En les pancreopaties croniques i en el cancer del cap del pancreas
sovint hi ha disminucié o abséncia de lipasa en el suc duodenal. En canvi,
en el cancer corporocaudal, 'excrecié de lipasa sol ésser normal. En la
litiasi pancreitica 'excrecié de lipasa pot quedar reduida a zero quan
hi ha un calcul enclavat a la porcié terminal del conducte de Wirsung,
i en els casos de litiasi generalitzada a tota la glandula.

AMILASA SEROSA

L’amilas¢émia estd augmentada en el comencament de les pancreopaties
agudes, perod rapidament davalla a valors normals. Les xifres més altes es
troben entre les & i les 12 hores de la iniciaci6 de I'atac agut. Cal recalcar
que en la necrosi pancreatica amb destrucci6 massiva del parénquima
I’amilas¢mia pot ésser baixa.

En les afeccions renals que van acompanyades de retencié ureica, ’ami-
lasémia pot estar augmentada, perd no I'amilasuria. Per tant, la hiperami-
lasémia només parla a favor d’una afeccié pancreiatica quan el funciona-
ment renal és normal.

Cal tenir en compte que ’amilasa serosa també pot estar augmentada
en I'ulcera duodenal que penetra en el pancreas, en la peritonitis aguda,
en l'obstruccié intestinal aguda, en la litiasi coledocal, en les malalties de
les glandules salivals (litiasi i parotiditis agudes, com ja hem fet constar
en ocupar-nos de I’amilasa salival), en la intoxicaci6 per metanol (alcohol
metilic o de fusta), després de la ingestié d’etanol (alcohol etilic) i després
d’administrar morfina per via parenteral. Per tant no injectarem mai
morfina o similars a cap malalt al qual hom vulgui dosificar I’amilasa serosa.

AMILASA URINARIA

Tot el que hem dit referent a I’amilasa serosa podriem repetir-ho aqui.
La determinacié de l'amilasa urinaria és un metode més groller per a
Pestudi de la funcié pancreatica que la investigacié de I'amilasa serosa.
En termes generals els nivells de I’amilasa urinaria sén paraHels als de
I'amilasa serosa, i, quan la funcié renal és normal, els valors d’aquella
clarament superiors als normals parlen a favor d’una pancreopatia aguda.

Cal recalcar que les xifres maximes d’amilasa en l'orina tendeixen a
presentar-se un xic més tard que les de la sang. Per tant, la determinacié
de 'amilasa urinaria pot tenir valor diagnostic quan la sang no ha pogut
ésser examinada en el moment més favorable.
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LIPASA SEROSA

Es més dificil de dosificar que I'amilasa, i com que en general hom
accepta que ambdds enzims presenten activitats paraHeles en les afeccions
agudes del pancreas, en la clinica només se sol dosificar I’amilasa a la
sang. No obstant aix0, aquest criteri no és correcte, puix que sembla que en
les pancreopaties agudes l'augment de la lipasa serosa és més persistent
que el de I'amilasa; quan aquesta tltima ja ha recuperat el seu valor
normal, la investigacid de la lipasa pot ésser 1til per a confirmar el diag-
nostic de procés pancreitic agut.

FOSFATASA ALCALINA SEROSA
(valor normal: 1,5-4 u. Bodansky/100 ml. o 3-13 u. King-Armstrong)

La fosfatasa alcalina serosa estd augmentada especialment en les obs-
truccions biliars, i, en més petita escala, en les afeccions del parénquima
hepatic.

Hom desconeix el mecanisme pel qual augmenta aquest enzim en
les malalties hepatobiliars, perd és probable que depengui dels factors
segiients: a) Que estigui dificultada la seva excrecié per la bilis (normal-
ment hi és eliminat); b) Que estigui augmentada la seva produccié pel
fetge.

La fosfatasa alcalina del sérum augmenta en: a) L’obstruccié biliar
extrahepatica completa o incompleta, no complicada; b) La cirrosi bi-
liar primitiva; c) La colangitis; d) La ictericia hepatoceHular; e) Alguns
casos de cirrosi portal, d’abscés hepatic i de quist hidatidic del fetge;
f) El cancer primitiu i el metastatic del fetge; g) Quan la sarcoidosi, la
malaltia d’Hodgkin, la tuberculosi, etc., afecten el fetge.

La fosfatasa alcalina serosa és normal en l'atrésia congenita de les
vies biliars i en la ictericia hemolitica.

En la ictericia obstructiva el seu valor sol ultrapassar les 10 u. Bo-
dansky/100 ml. o les 30 u. King-Armstrong. En la ictericia hepatoceHular
hom observa també valors elevats, perd quasi sempre inferiors als esmen-
tats per a la ictericia obstructiva. Aquestes dades tenen valor clinic, perd no
categoria de regla per a establir el diagnostic diferencial entre les ictericies
obstructives i les hepatoceHulars. En les ictericies obstructives sén poc
freqiients els valors baixos. En termes generals hom pot acceptar que
l'augment de la fosfatasa alcalina serosa és una dada més fidedigna d’estasi
biliar que I'augment de la bilirubinémia. L’'obstruccié biliar incompleta
(estenosi de I'hepatocolédoc o cirrosi biliar primitiva) provoca augment
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considerable de la fosfatasa alcalina, augment que no guarda relaci6 amb
el de la bilirubinémia, a vegades, poc alta.

En els tumors hepatics malignes, primitius o metastatics, la fosfatasa
alcalina pot estar augmentada, malgrat que no vagin acompanyats d’icteri-
cia ni de metastasis Ossies. Davant un cancer de l'estémac, del colon o del
recte, la fosfatasa alcalina normal, no descarta la preséncia de metastasis
hepatiques; per tant la seva dosificacié no es pot utilitzar com a index
de l'operabilitat del tumor primitiu.

Els valors de la fosfatasa alcalina serosa no reflecteixen el dany hepa-
toceHular; sén normals en moltes cirrosis hepatiques que evolucionen
sense ictericia o que es troben en fase de compensacié clinica.

TRANSAMINASES SEROSES GLUTAMICO-OXALACETICA I GLUTAMICO-PIRUVICA
(valors normals: inferiors a 40 u./ml. per a la glutamico-oxalacetica
i a 30 u./ml per a la glutamico-piruvica)

Normalment ambdés enzims gairebé en la seva totalitat sén intraceHu-
lars. Llur nivell serés augmenta quan els teixits que els contenen s6n
destruits en forma aguda, probablement perqué les céHules lesionades
alliberen els enzims al torrent circulatori.

La transaminasa glutamico-oxalacetica (GOT) es troba en gran quan-
titat al cor, al fetge, als musculs esqueletics i al ronyé. La transaminasa
glutamico-piruvica (GPT) es troba també al fetge, perd en quantitat
absoluta més petita si es compara amb la GOT que conté. No obstant
aix0, la GPT estd en una més gran proporcié en el fetge que en el cor
i en els musculs esquelétics. Per aquest motiu l'elevacié de la GPT serosa
és més especifica de lesié hepatica que la de la GOT, i el nivell de la pri-
mera augmenta més en la necrosi hepatoceHular que en I'infart de mio-
cardi.

La determinacié de les transaminases és util sobretot per a confirmar
el diagnostic precog de I'hepatitis virica durant les epidémies i per a des-
cobrir les formes anictériques. La investigacié cal fer-la en iniciar-se la
malaltia, car passats 8-10-15 dies ja es poden obtenir resultats normals.

Valors de la GOT serosa superiors a les 800 u./ml., gairebé sempre
indiquen hepatitis virica o0 mononucleosi infecciosa (practicament el diag-
nostic diferencial entre aquestes dues afeccions i amb l'infart de miocardi
no ofereix cap dificultat).

En I'hepatitis virica l'augment de la GPT és relativament més alt
que el de la GOT.

L’elevacié sostinguda de les transaminases indueix a creure que l'afec-
cié hepatica és en plena activitat. Per a valorar aquest dubte, cal tenir
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present el quadre clinic del malalt i el nivell de la bilirubinémia (quan
el pacient és ictéric).

La determinacié de les transaminases també és util per a conéixer les
lesions hepatiques provocades pel tetraclorur de carboni, la iproniazida,
etc. En canvi, hom troba valors normals en la ictericia que hom atribuia,
creiem que errdoniament, a la clorpromacina (largactil).

La cirrosi recidivant del fetge i la cirrosi juvenil activa solen pro-
vocar augments marcats de les transaminases, les quals es normalitzen des-
prés de I'administracié de corticosteroides.

Hom troba augments moderats en les ictericies obstructives i en els
tumors malignes del fetge, primitius o secundaris.

La GOT també pot estar augmentada en la trombosi mesentérica agu-
da i en les pancreopaties agudes o subagudes.

Es important de recalcar que la sang hemolitzada no serveix per a in-
vestigar les transminases, ja que conté deu vegades més enzims que el
sérum sanguini no hemolitzat.

El quocient GOT/GPT disminueix en l'hepatitis virica, augmenta
considerablement en linfart de miocardi i esta lleugerament augmentat
en la cirrosi recidivant del fetge.

ALTRES ENZIMS

Molt menys valor diagnostic que les dosificacions de la fosfatasa alca-
lina i de les transaminases tenen les determinacions del enzims que citem
a continuacié:

a) s5-nucleotidasa serosa. — Es una fosfomonoesterasa alcalina. El seu
nivell normal és de 0,3 a 3,2 u.Reis/100 ml. de s¢rum. Estd augmentada
especialment en la ictericia obstructiva. Segons dades de la literatura,
el go 9, de les ictericies hepatoceHulars presenten valors inferiors a 10 u.,
mentre que en el g5 '%, de les ictericies obstructives sén superiors a aquesta
xifra.

b) Glucosa-6-fosfatasa serosa. — Es pricticament absent en l'’emma-
gatzematge de glicogen pel fetge (malaltia de von Gierke). En canvi,
augmenta a vegades considerablement en la majoria d’afeccions hepatocel-
lulars de I'adult.

¢) Deshidrogenases seroses lictica i isocitrica. — La deshidrogenasa
lactica estd augmentada en I'hepatitis aguda, perd no en la ictericia obs-
tructiva ni en la cirrosi hepatica. També pot estar elevada en el cincer
metastatic del fetge i en les pancreopaties agudes. La deshidrogenasa iso-
citrica estd augmentada en la majoria de lesions hepatoceHulars (hepatitis



ASPECTES DIAGNOSTIC 1 TERAPEUTIC DELS ENZIMS 61

virica, mononucleosi infecciosa, cincer hepatic, obstruccié biliar, cirrosi
hepatica). Com que no estd elevada en linfart de miocardi, per a alguns
autors és més especifica de lesié hepatica que la GOT.

d) Pseudocolinesterasa serosa. — Esta augmentada en la cirrosi hepa-
tica que tendeix a compensarse i durant la recuperacié de I'hepatitis
aguda. En canvi, es troba disminuida en la cirrosi hepatica descompen-
sada, en I'hepatitis aguda activa, en el cancer metastatic del fetge i en
totes les hepatopaties en queé el pacient estdi mal nodrit. En l'obstruccié
biliar no complicada és normal.

¢) Leucino-aminopeptidasa serosa. — En general esta augmentada en
el cincer del cap del pancreas que evoluciona amb ictericia; aquesta
dada no permet establir el diagnostic diferencial amb altres tipus d’icte-
ricia obstructiva ni altres malalties hepatiques (cirrosi, hepatitis virica, co-
lecistitis). Davant un cancer de qualsevol localitzacié, I'augment de la
leucino-aminopeptidasa indueix a pensar en metastasis hepatiques (sern-
pre que el tumor primitiu no radiqui en el cap del pancreas).

TERAPEUTICA PELS ENZIMS DIGESTIUS

Des del punt de vista tedric la terapéutica substitutiva pels enzims
digestius és logica i satisfa I'esperit del clinic, perd en la practica pro-
porciona resultats descoratjadors en la majoria dels casos.

Aixo és degut principalment a factors d’ordre técnic, com és ara la difi-
cultat d’obtenir productes farmacologics d’eficicia i estables; al fet que la
via d’administraci6, necessiriament oral en la majoria dels casos, exposa el
medicament a processos de degradacidé, i que es requereixen condicions
especials de pH i de contacte dels farmacs amb els aliments perqu¢ la
seva eficicia sigui real i no alterada especialment per l'acidesa gastrica.

D’altra banda, la resposta de 'organisme pot ésser —i de fet ho és
sovint— contradictoria i paradoxal. Hi ha molts malalts amb transtorns
funcionals de 'aparell digestiu en els quals no es troba cap deficit secretori
enzimatic, i malgrat aixd guareixen o, almenys, els desapareixen els simp-
tomes clinics en administrar-los enzims digestius. Perd també succeeix que
certes insuficiéncies glandulars secretories, com, per exemple, 'aclorhidria,
sén perfectament tolerades; aquests individus gaudeixen de perfecta salut,
llur equilibri nutritiu és normal i no necessiten cap tractament. En canvi,
quan l'aclorhidria provoca transtorns digestius, aquests no responen o
responen deficientment a la terapéutica substitutiva.

Deixant de banda la insuficiéncia salival, que és molt poc freqiient
i que tampoc no altera el funcionalisme digestiu, i la insufici¢éncia intes-
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tinal, que sempre és associada a una sindrome de mala absorcié, direm algu-
nes paraules del tractament de la insuficiéncia enzimatica de I'estémac i del
pancreas. No ens ocuparem de l'inactivador de la calicreina-tripsina en el
tractament de les pancreopaties agudes perqué ho fara el Dr.Pi-Figueras.
No obstant aixo0, volem dir que, segons la nostra experiéncia, encara és
prematur d’emetre un judici definitiu sobre I'eficacia d’aquest tractament.
Tenint en compte la gravetat dels processos pancreatics aguts i la bona
tolerancia del producte, és aconsellable la seva administracié, perd a con-
dici6 de fer-ho a dosis elevades (450.000 a 900.000 u. o més/dia), per via
endovenosa.

a) Insuficiéncia enzimatica gastrica

L’estomac té dues funcions: la de reservori i la digestiva. Com és
natural passarem per alt la funcié de reservori i el paper de I'Acid clor-
hidric i direm solament que el deficit de pepsina és de molt rara obser-
vacié en la practica.

La pepsina no ha d’ésser mai administrada barrejada amb acid clorhidric
perque aquella és destruida per l'accié d’aquest darrer en un temps rela-
tivament curt. Més racional és ’associacié de la pepsina amb el clorhidrat
de betaina, producte sdlid que unicament en dissoldre’s en aigua allibera
acid clorhidric. La papaina és un enzim proteolitic, obtingut de la planta
Carica papaya, que pot substituir amb éxit tant la pepsina com la tripsina.

L’administracié6 de pepsina no té cap acci6 sobre la sindrome del
«dumping» ni sobre els transtorns nutritius que sovint presenten els gas-
trectomitzats. Tampoc la pepsina no millora els trastorns digestius que re-
lativament sovint pateixen els malalts d’anémia perniciosa (que és del
tipus de l'agastria secretoria); en canvi, aquells desapareixen amb la vi-
tamina B,,, malgrat que l'aquilia persisteix invariable.

b) Insuficiéncia enzimadtica pancredtica externa

Per tal de no allargar més la nostra intervencié passarem per alt I'opo-
terapia pancreatica externa (ingesti6 de pancreas cru, de suc pancreitic, de
pols de pancreas i d’extrets pancreitics comercials). Qui s’interessi per
aquest assumpte el trobard descrit amb detall en el nostre treball Trata-
miento médico de las pancreopatias cronicas («Progresos de Terapéutica
Clinica» r17: 5-31, 1964). Només recordarem que ScHON, el 1962, estudii
detingudament l'activitat tripsica, quimotripsica, lipasica i amilasica dels
dotze preparats farmacéutics del comerg considerats com els més actius.
Llur poténcia enzimatica variava d’'un preparat a I'altre, perd especial-
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ment el poder lipolitic fou escis en tots. Segons l'autor citat, amb 5-10
pastilles per dia, que son les dosis que hom aconsella d’aquests especifics,
els resultats terapéutics sé6n nuls des del punt de vista enzimatic; hom
pot esperar només respostes eficients amb dosis tan considerables com
sén 100 pastilles per dia.

El pincreas liofilitzat (dessecat al buit a —30°C), recentment intro-
duit en terapéutica, i del qual no tenim experiéncia personal, constitueix
versemblantment un progrés. A més d’ésser agradable al paladar, segura-
ment conserva millor les seves propietats enzimatiques, probablement per-
que les proteines pancreatiques el protegeixen, en part, contra els efectes
destructors de la digestié gastrica. Hom I'administra a la dosi de 10 g.
diaris, en dues preses.

Com que els enzims pancreatics sén destruits en travessar l'estdmac
(la tripsina per la pepsina a pH inferior a 3,5; la lipasa per I'acid clorhi-
dric i la pepsina), hom ha intentat protegir-los mitjancant capsules vol-
tades de gluten, cera, ceratina, etc. Aquests artificis no serveixen per a
res: si sén poc resistents, sén destruits a I'estémac, i si son massa resistents,
necessiten 1'accié de la tripsina que esta en deficit per a atacar-los i digerir-
los i resulta que el preparat arriba a l'ileum i al cec sense haver actuat
a causa de la seva proteccid.

Per acabar recordem que els enzims pancreatics no han d’ésser mai
associats a I'acid clorhidric, a la pepsina, ni als altres ferments proteolitics,
com la papaina, puix que aquells sén destruits per aquests darrers.






ELS ENZIMS EN PATOLOGIA RESPIRATORIA

pel doctor RAIMON CORNUDELLA

Cap del Departament de Fisiopatologia Respiratoria de 1'Hospital
de la Santa Creu i de Sant Pau de Barcelona

L’enzimologia aplicada a la patologia de l'aparell respiratori té uns
horitzons limitats. Per a sistematitzar la meva intervencié em referiré
primer a la seva aplicaci6 al diagnostic, i després faré esment dels aspec-
tes terapéutics.

ASPECTES DIAGNOSTICS

En els darrers anys, diversos investigadors han observat un augment
dels enzims serosos, especialment de la transaminasa glutamico-oxalacética
i la deshidrogenasa lactica en els pacients neoplasics. En el cas concret
de les afeccions pulmonars, GoLp (1961) troba valors elevats de deshidro-
genasa lactica en el carcinoma bronquial i en el cancer pulmonar metas-
tatic i constata els nivells més elevats en casos de tumor extens i en
aquells que han metastatitzat; els valors tornen a limits normals després
de l'exéresi quirurgica i en bon nombre de casos després de la irradiacié.

El mateix autor assenyala que en les pneumonies bacterianes i viri-
ques i en els infarts pulmonars també augmenta la taxa de deshidrogenasa
lactica, cosa que no succeeix en la tuberculosi i en les altres afeccions pul-
monars. En canvi, observa valors normals de les transaminases glutamico-
pirtvica i glutdmico-oxalacética en el carcinoma broncogenic (fora dels
casos que han fet metistasis hepatiques) i en les pneumonies viriques
o bacterianes.

El sofriment hepatic per aportacié insuficient d’oxigen ha estat conegut
durant molts anys gracies als eximens anatomo-patologics de casos d’hipo-
xia experimental. Recentment, els examens biolodgics sanguinis, especial-
ment aquells que es refereixen a I'estudi dels enzims serosos d’origen hepa-
tic, han permés d’investigar el sofriment del parénquima hepatic en les
insuficiéncies respiratories.
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Ha estat descrit un augment de les transaminases seroses en els asma-
tics en crisi (H. CoLLpAHL, 1961; A. H. EL-SHABOURY i coHaboradors, 1964),
en els episodis d’insuficiéncia respiratoria aguda (H. E. REFsuM, 1963, 1964)
i en els episodis de descompensaci6 aguda dels insuficients respiratoris
cronics (bronquitics cronics, emfisematosos, pneumoconidtics, tuberculo-
sos) (CH. GERNEZ-RIEUX, H. WAREMBOURG i coHaboradors, 1964, 19635). La
importancia de les modificacions de les transaminases és funcié de la bru-
talitat i de la intensitat de l’episodi de descompensaci6 aguda. Si bé les
transaminases poden tenir origens extrahepatics, el grau d’augment i la
participacié important de les glutimico-piruviques pledegen a favor de la
participacié preponderant del fetge en llur elevaci6 en el curs de la hipo-
xia. Les taxes més altes sén observades a l'inici de la descompensacié i, en
abséncia d’agreujament, els valors tornen a la normalitat en menys de
vuit dies.

Hom ha constatat (H. CoLLpAHL; F. GUERRIN, 1965) un augment de
I'ornitin-carbamil-transferasa en el curs de les descompensacions agudes
respiratories. Atesa I'especificitat d’aquest enzim, el seu augment signa
de manera indubtable I'afeccié hepatica per la hipoxia. Sembla estar
en relaci6 directa amb la gravetat de l'episodi de descompensacié. El
retorn a la normalitat és progressiu, més lent que per a les transaminases.

També han estat descrits valors mitjans elevats d’aldolasa (1-6 fosfat)
en les grans sindromes d’hipoxia-hipercipnia. El retorn a la normalitat
encara és més lent que per a l'ornitin-carbamil-transferasa.

La deshidrogenasa lactica esta sovint augmentada, perd de manera dis-
creta. )

En canvi hom no ha observat modificacions en la taxa de fosfatases al-
calines, la qual cosa no és sorprenent perqué llur augment no esta en
relaci6 directa amb el sofriment ceHular hepatic.

Es molt possible que en el sofriment hepatic en el curs de la hipoxia
participin pertorbacions d’ordre vascular, ja que les regulacions vascu-
lars hepitiques sén extremadament labils. També és possible que la
hipercapnia i I'acidosi de les descompensacions respiratories siguin factors
agreujants: de fet, les elevacions més importants s’observen en aquells
casos en qué la hipoxia és acompanyada d’una hipercapnia important.
La significaci6 pronostica d’aquesta afeccié hepatica en el curs de les
insuficiéncies respiratories és encara mal coneguda.

ASPECTES TERAPEUTICS

La utilitat dels enzims en terapéutica pneumolodgica és de valor se-
cundari i es limita a I"is dels enzims proteolitics pancreatics tripsina i



ELS ENZIMS EN PATOLOGIA RESPIRATORIA 67

e-quimotripsina, dels enzims bacterians estreptoquinasa-estreptodornasa i
de la proteinasa papaina, obtinguda de la planta tropical Carica papaya.

En aplicaci6é local hom ha emprat la tripsina, I'e-quimotripsina i I'es-
treptoquinasa-estreptodornasa en el tractament dels empiemes pleurals i
dels hemotoraxs amb la finalitat de dissoldre el pus i els coaguls de fibrina;
indirectament posseeixen un efecte antibacteria pel fet de la destruccié
del medi nutrici en hidrolitzar les proteines i perqué augmenta I'aparicié
de nous granulocits. L’absorcié dels productes de degradacié proteica pot
ocasionar febre, cefalees i nausees; les reaccions febrils s6n especialment
violentes amb I'estreptoquinasa-estreptodornasa.

Per via aerosolica, la tripsina i I'o-quimotripsina provoquen una liqiie-
facci6 de les secrecions viscoses. Hom ha descrit, perd, reaccions colaterals:
irritacié de la mucosa, febre i dispnea. FARBER i coHaboradors, €l 1954,
cridaren l'atencié sobre les alteracions histologiques que es produien
en l'epiteli bronquial del tipus de metaplasies atipiques i de disceratosis
que persisteixen mesos després d’abandonat el tractament.

La via intramuscular i la via oral també han estat emprades. Els re.
sultats, perd, no sén massa brillants.






ELS ENZIMS EN PATOLOGIA QUIRURGICA
DE L’APARELL LOCOMOTOR

pel doctor A. FERNANDEZ i SABATE

Del Centre de Rehabilitacié i Traumatologia de la Seguretat Social.
Barcelona

Per tal de seguir una sistematica en l'exposicié6 del tema en els seus
aspectes de recerca, diagnostic i tractament, parlarem de diversos enzims
ordenats d’acord amb la classificaci6 de Baldwin en els quatre grups
segiients: I) Enzims de partici6; II) Enzims d’addici6é i subtraccid;
III) Enzims de transferéncia; IV) Enzims d’oxido-reduccid.

I) ELs ENZIMS DE PARTICI®

En aquest grup, on la majoria dels enzims sén hidrolases, trobem els
més importants per a la clinica de I'aparell locomotor.

Esterases

Lipasa

A conseqiiéncia d’'una gran fractura o d’una intervencié ortopédica
pot produirse una embolia greixosa. Augmenta la lip¢mia, sobretot a la
circulacié pulmonar, i hom troba una hiperlipas¢mia. Els darrers estudis
sobre l'aclariment del sérum lipémic recerquen el factor que desdobla
els greixos neutres, components importants de les lipoproteines. Aquest
factor ha estat anomenat lipoprotein lipasa, i deu tenir una funcié
activadora de la hidrolisi dels greixos sumada a I'heparina. S'obre
un nou camp a la terapéutica enzimatica en els estats d’hiperlipe-
mia aguda, els quals amb una certa freqiiéncia compliquen la cirurgia
ortopedica.
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Fosfatases
Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina dirigeix el procés de fixaci6 cilcica de 'osseina
0 substancia preodssia. Actua en dos temps: primer hidrolitza els esters
fosfocalcics i allibera acid fosforic i el fosfat calcic insoluble que s’acu-
mula en el plasma intersticial; després afavoreix l’adsorci6é d’aquestes
sals calciques per l'osseina. En el teixit ossi, la fosfatasa és segregada
pels osteoblasts, les céHules del cartilag de creixement, i alguns elements
del periosti. El nivell és elevat en I'os en creixement; en ’adult, ’os amb
prou feines en conté. Com que el seu origen essencial és ossi, el nivell de
fosfatasa alcalina del sérum reflecteix I'activitat dels osteoblasts.

En condicions patologiques les seves elevacions tradueixen una hiper-
activitat osteoblastica. La hiperfosfatasémia és essencial per al diagnostic
de diverses afeccions ossies: malaltia de Paget (on presenta els valors
més alts, fins a 150 unitats Bodanski o més), malaltia ossia de Reckling-
hausen o hiperparatiroidisme primari (elevacions més moderades, de 20-30
u. Bod), raquitisme i osteomalicia, sarcoma osteogénic i, de forma incons-
tant, mieloma. La hipofosfatas¢émia pot trobar-se a vegades en malalties on
hi ha una depressié de I'activitat osteoblastica, com 'osteoporosi i I'hipo-
paratiroidisme.

Fosfatasa acida

La fosfatasa acida de la sang procedeix de la secrecié prostatica. Es
troba en quantitat important en les metastasis Ossies de la neoplasia
de la prostata. Una fosfatasémia icida superior a deu unitats Gutman,
permet afirmar que una neoplasia ossia és secundaria a una de prostatica,
sovint ignorada. La hiperfosfatasémia icida és favorablement influida per
la castracid, la injeccié d’estrogens o la prostatectomia. En les fosfatases
acides, com en les alcalines, el retorn a la normalitat és index de I'eficacia
d'un tractament.

Glicosidases
Hialuronidasa

El liquid sinovial rep la seva viscositat de la mucina, la qual és rica
en acid hialurodnic; les grans molécules de I'Acid produeixen una forta
atraccié oncotica cap a l'interior de la cavitat articular. Hom pot obtenir
la degradacié de I'Acid hialurdnic amb la hialuronidasa, que és una mu-
copolisacaridasa. Injectada intraarticularment disminueix la viscositat del
liquid sinovial, i en injeccié periarticular produeix un augment de la
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permeabilitat del teixit conjuntiu subsinovial. Aquests efectes sén utilit-
zats en terapéutica per a facilitar I’evacuacié dels vessaments sanguinis
articulars posttraumatics i per a ajudar a la reabsorcié dels vessaments ar-
ticulars residuals i de les sinovitis croniques.

L’acci6 desdobladora de I'acid hialurénic i de I'acid condroitinsulfiric,
elements basics de la substincia fonamental del teixit conjuntiu, fa que
la hialuronidasa sigui de gran eficicia en I’anestésia local perifocal de les
fractures, gracies a la major difusi6 de I'anestésic. En I'anestésia de con-
duccid, la hialuronidasa facilita a la novocaina la penetraci6é a través del
perineuri, amb uns efectes anestésics més rapids i més amplis. Els petits
hematomes subcutanis es reabsorbeixen més rapidament després de la in-
jeccié local de hialuronidasa; els grans s6n afavorits en la seva reab-
sorcié total pel ferment després d’una correcta evacuaci6.

Proteinases
Tripsina

L’accié proteolitica de la tripsina i de la quimotripsina ha estat molt
utilitzada en tots els processos on hi ha una necrosi histica. Ambdés fer-
ments digereixen els constituents proteics dels teixits morts i de les parets
desvitalitzades i faciliten llur eliminaci6; s’aconsegueix aixi un desbrida-
ment enzimatic mitjancant el que ha estat anomenat el «bisturi enzimatic».
No ataquen en canvi les céHules vives gracies a I'activitat antienzimatica
de queé estan dotades; aquesta accié o proteccié antitripsinica de les céHu-
les vives és un fet fisiologic.

La tripsina i la quimotripsina en aplicacié local estan indicades en les
supuracions, les cremades, les tlceres infectades, les ulceres per decibit
i les lesions necrotiques, totes les quals coses sovint compliquen les lesions
traumatiques o algunes vegades la gran cirurgia osteo-articular.

Un augment de pressié en una cavitat tancada, dificulta la circulacié
i actua nocivament sobre l'activitat enzimatica afegida; s’evita aquest tras-
torn assegurant l’evacuacié dels liquids per drenatge o aspiracié. Sota
I'accié dels enzims els coaguls es lisen, els exsudats purulents es fluidifi-
quen, i els teixits necrotics es desprenen i deixen progressar un bon teixit
de granulacié.

Els enzims proteolitics han estat utilitzats també per vta general,
amb bons resultats, en traumatics i en operats. Acceleren la reabsorcié
dels petits edemes i 'organitzacié dels coaguls que queden en els espais
dissecats durant la intervenci6. No actua, en canvi, en les coHeccions he-
matiques o purulentes, les quals han d’ésser desbridades i drenades pre-
viament.
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El tractament enzimatic postoperatori té un lloc important en cirurgia
ortopédica i traumatologia sempre que, perd, hagin estat rigorosament
observades les regles basiques d’aquesta cirurgia: hemostasia correctissima,
reconstruccié rigorosa dels plans de la ferida, eliminacié d’espais buits,
aseépsia i drenatge amb aspiraci6. Quan el tractament antibidtic és in-
dicat, I'accié dels enzims proteolitics n’afavoreix l'efecte. No seguir aques-
tes regles quirdrgiques fard fracassar la terapéutica enzimatica postope-
ratoria.

La quimotripsina és utilitzada per via intraarticular amb bons resultats
en el tractament de les rigideses articulars posttraumatiques i en la periar-
tritis escapulohumeral, i també en algunes tendinitis.

L’experimentaci6 ha demostrat que la tripsina i la quimotripsina per
via local augmenten llur accié amb l'associacié de la hialuronidasa.

Hom ha aconseguit també el desbridament enzimatic amb enzims pro-
teolitics obtinguts de I'estreptococ, com sén l'estreptoquinasa i l'estrepto-
dornasa. Llur associaci6 ha donat resultats locals en ferides i focus puru-
lents i necrotics, analegs als de la tripsina i quimotripsina.

Papaina

Es un enzim proteolitic d’'origen vegetal extret de la Carica papaya.
Per via general es mostra molt efica¢ en traumaitics i postoperats perqué
facilita la reduccié de la inflamacid, accelera la desaparicié de l’edema
i de 'equimosi i despolimeritza els diposits deébils de fibrina; aixi hom
afavoreix els mecanismes de reparacié dels teixits i cicatritzaci6 de la ferida.
L’experimentaci6 en rates en creixement ha demostrat que la papaina en
injeccié repetida produeix desorganitzacié permanent del cartilag epifisari,
soldadura permanent dels cartilags de creixement epifisaris i vertebrals
i finalment escurcament dels ossos llargs i dels cossos vertebrals. Aquests
fets contraindiquen la utilitzaci6 de la papaina en infants.

Cateptasa

L’interés d’aquest enzim radica en el fet que d’ell depenen els canvis
que sofreix 1’osseina o substancia predssia. Aquesta és la proteina de 1'os que
en l'estadi que precedeix l'ossificacié definitiva adquireix propietats cal-
ciafins, les quals faran possible la fixaci6 de sals minerals en la matriu
proteica. L’aprofundiment en aquests fenomens enzimatics permetra de
conéixer millor la patologia de l'ossificacié i el seu tractament. Potser per
aquesta via la terapéutica enzimatica arribard a tenir un lloc important
en I'estimulacié o el frenament de I'activitat osteoblastica de I'os.
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II) ELs ENZIMS D’ADDICIO I SUBTRACCIO

Deshidrases

Anhidrasa carbdnica

L’acci6 de l'anhidrasa carbonica sobre l'equilibri acid-base a nivell del
rony6 mitjancant la regulacié de I'eliminaci6 de bicarbonats, és de vital
importancia en els traumatics cranials o toracics que tenen hipoventilacié.
La hipoventilacié origina una acidosi respiratoria que necessita un aug-
ment de la reserva alcalina per a compensar-se. Si per motius d’oliguria
o anuria hom utilitza diiirétics inhibidors de ’anhidrasa carbénica, s’elimi-
naran els bicarbonats que compensaven l’acidosi, i aquesta es descompen-
sard. La descompensaci6 d’una acidosi respiratoria en un traumatic hipo-
ventilat és de greus conseqiiéncies. Per tant, en aquests malalts cal no
utilitzar els diiiretics inhibidors de l'’enzim.

Isomerases

Fosfoglicoisomerasa

Ha estat estudiada la seva reduccié a totes les arees dels cartilags de
creixement epifisials de les rates joves a les quals hom ha induit lesions
latiriques amb l’administracié d’aminoacetonitrils. A partir d’aquests fets
i de les escoliosis obtingudes, ha nascut una de les teories patogéniques
de I'escoliosi.

IIT) ELs ENZIMS DE TRANSFERENCIA

Transaminases

Les transaminases seroses sofreixen un increment en el postoperatori
i en els traumatismes musculars greus. La GOT augmenta en els acci-
dentats, especialment en aquells que presenten lesions generalitzades per
esclafament. En aquests casos la determinacié de les transaminases seroses
no té valor per a determinar altres alteracions.
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IV) ELs ENzZIMS D'0XIDO-REDUCCIO

Deshidrogenases
Lactico-deshidrogenasa
Aquest enzim ha estat estudiat també en les rates tractades amb ami-

noacetonitrils com a aliment unic. Sofreix una gran depressié en els car-
tilags de creixement epifisaris.

Glicosa-6-fosfat-deshidrogenasa

Com l'anterior, sofreix depressié en les rates alimentades amb dieta
latirica.

Malico-deshidrogenasa

Dels quatre enzims estudiats en el creixement ossi de rates latiriques
aquest és I'"inic que no sofreix depressié. Els resultats d’aquests estudis
del creixement de l'os podem dir que encara es troben en fase incipient
en el terreny dels fendmens enzimatics.



ENZIMS EN PATOLOGIA INFANTIL.
ASPECTES DIAGNOSTICS I TERAPEUTICS

pel doctor FRANCESC PRANDI i FARRAS

Professor adjunt de Fisiologia a la Universitat de Barcelona

En tractar dels aspectes diagnéstics i terapéutics dels enzims en Pe-
diatria, cal escollir aquells angles especificament pediatrics, sense que aixo
vulgui dir que no donem importancia als aspectes diagnostics i terapéutics
de la resta de I'enzimologia, també aplicables a la patologia infantil.
I P'angle especificament pediatric de I'enzimologia ve donat pels trastorns
congenits del metabolisme.

BEADLE i TATUM (1941) demostraren que un gen controla la formacié
d’un enzim, i que la mutacié d’un gen pot determinar la pérdua de I'acti-
vitat d'un enzim, i en conseqiiéncia determinar un bloqueig més o menys
complet de la sintesi que aquest controla.

Revisaré rapidament les malalties hereditaries del metabolisme en el
nen en l'aspecte enzimatic.

La galactosémia es manifesta des de la primera setmana de la vida, dies
després del comengament de I'alimentaci6 lactia, amb trastorns digestius,
anoreéxia intensa, vomits i diarrea. La ictericia és constant i precog, i s’ac-
centua progressivament. El fetge és gros. Després es desenrotlla una cata-
racta. Hom fa el diagnostic en descobrir una galactosuria amb proteintria
i amb hiperaminoaciduria. La galactos¢émia resulta del bloqueig metabolic
de la transformacié de la galactosa en glucosa, per déficit d’'un enzim, de
la galactosa-1-fosfat-uridil-transferasa o bé P-Gal-transferasa. Aquest déficit
¢és determinable en els eritrocits i constitueix la prova més sensible i es-
pecifica de la galactosémia. En els casos que he pogut estudiar ha fet la
determinaci6 d’aquest enzim el professor HErs, de Lovaina.

El tractament es basa en la prescripcié d’un régim sense galactosa tan
aviat com es pugui, amb la qual cosa els trastorns van desapareixent.
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Les glicogenosis adopten tipus clinics diferents perqué la tesaurismosi
de glucogen pot afectar més el cor o el fetge o els musculs; aixo depén de
gens diferents. Ja en coneixem nou tipus, i n’existeixen probablement
d’altres. A I'examen clinic I'aspecte del nen és caracteristic: petit, cara
de nina i ventre voluminés. Els trastorns biologics observats en la forma
classica, hepatorenal, s6n conseqiliéncia més o menys directa del bloqueig
de la transformaci6 de la glucosa-6-fosfat en glucosa, per falta de I'acti-
vitat de la glucosa-6-fosfatasa. L’estudi anatomic i quimic del fetge en la
glucogenosi és caracteristic i I'estudi de l'activitat de la glucosa-6-fosfatasa
segons la técnica de Cori o bé la de HARRIs 1 OLMO demostra que l'activitat
enzimatica de la glucosa-6-fosfatasa és extremament reduida. En alguns
casos el quadre clinic és el d'una glucogenosi hepatica, perd I'activitat de
la glucosa-6-fosfatasa es normal. En la glucogenosi tipus III de Corr hi ha
un deficit d’amilo-1,6-glucosidasa, en el tipus IV de Cori hi ha un déficit
de I'amilo-1-4-1-6-transglucosidasa, etc., i encara hi ha altres formes en que
el deficit enzimatic no és conegut amb tota seguretat.

En altres anomalies del metabolisme (dels aminoacids aromatics, hi-
perplasies congénites de les suprarenals, anomalies del transport tubular,
diabetis insipides, esfingolipoidosis, gargoilismes, hipoglucémies congeni-
tes, etc.), la valoracié dels enzims no passa d’ésser una investigacié sense
fruits practics, de moment.

En el raquitisme cldssic, per manca de vitamina D, la sindrome biolo-
gica fosfocalcica és ben coneguda: hipofosfatémia, hiperfosfatas¢mia, cal-
cémia subnormal o baixa. Els valors de fosfatases sén molt variables i quan
hom administra vitamina D disminueixen lentament fins a normalitzar-se.
En els raquitismes congénits vitaminoresistents, el valor d’aquest enzim
varia. En el raquitisme hipofosfatémic familiar, el valor de les fosfatases
alcalines és moderadament elevat, generalment entre 15-25 u. Bodansky.

En la hipofosfatisia de Rathburn l'infant presenta grans deformitats
ossies i trastorns generals diversos amb retard de creixement. Radiologica-
ment les lesions s6n més aviat metafitiques, i es troben valors molt baixos
de fosfatases alcalines en el sérum. En la forma precog, els valors d’aques-
tes fosfatases en el sérum sén, generalment, inferiors a una unitat Bo-
dansky; com, també, s6n disminuides en els ossos.

En la fibrosi cistica de pincreas el malalt presenta trastorns digestius,
bronquials i una accentuada eliminaci6 d’electrolits per la suor. Hom fa
diagnostic de la insufici¢ncia enzimatica del pancreas per sondatge duode-
nal i determinacié fonamentalment de la tripsina. Si hi ha dubtes hom pot
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determinar també la quimotripsina, 'aminopeptidasa, la lipasa i I’ami-
lasa. Si es tracta d’un cas tipic no cal fer aquestes determinacions i n’hi
ha prou generalment amb la demostracié de I'augment d’electrolits en la
suor, principalment recollint la suor gracies a la diaforesi que produeix
la iontoforesi de pilocarpina. La terapéutica substitutiva amb ferments
pancreatics administrats per via oral i a grans dosis compensa la insufi-
ciéncia digestiva relativament, bé que és més important el tractament ade-
quat de la broncopneumopatia mucoviscidosica, com he pogut demostrar
en la casuistica de malalts estudiats en I'Institut d’Asmatologia de I'Hos-
pital de Sant Pau, dotze malalts en total.

Les investigacions ultimes d’absorcié intestinal com sén les proves de
sobrecarrega amb els disacarids corresponents al déficit enzimatic i a la
bidpsia peroral de mucosa intestinal amb el seu estudi macroscopic i mi-
croscopic i amb la determinacié d’aquestes formes de malabsorcié, han
obert el cami al coneixement de les denominades enzimopaties intestinals,
que es poden classificar fonamentalment en malaltia celiaca, intolerancia
a la lactosa i intolerancia a la sacarosa i a la isomaltosa. En un cas d’into-
lerancia a la lactosa en el curs d’una lambliasi intestinal, presentat per mi
a la Societat Catalana de Pediatria, el diagndstic es va fundar en les proves
de sobrecarrega a la lactosa d’una banda i a la glucosa i galactosa d’una
altra, aixi com a altres sucres. El tractament amb un antilambliisic acon-
seguf de guarir la malaltia diarreica cronica i a la vegada la normalitzacié
de les corbes de glucémia per sobrecarrega de lactosa.

En les ictericies neonatals cal pensar també que alguns casos sén deguts
al déficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa o també a déficits d’altres fer-
ments (piruvatoquinasa, triosa-fosfat-isomerasa, etc.).

En I'anémia de Fanconi, el meu benvolgut mestre, s’ha demostrat re-
centment una disminucié de ’exoquinasa en els estrocits, leucocits i pla-
quetes.

Finalment en el mongolisme, RosNER i colaboradors diferencien la
trisomia per no disjuncié i la trisomia per translocacié amb la determi-
nacié de ferments diversos (fosfatases acides i alcalines, glucosa-6-fosfat
deshidrogenasa dels eritrocits, etc.) que estan molt augmentats en la disjun-
ci6 i no en la translocacié. Suposant que la no disjuncié s'observi en el
cas de mare d’edat avangada, hi haurd poc risc de tenir un altre fill mon-
golic en aquest cas, a I'inrevés del que s’esdevé en la translocacié de mares
joves amb ferments normals.
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pel doctor J. PI.FIGUERAS

Director del Servei de Cirurgia General de 1'Hospital
de la Santa Creu i de Sant Pau de Barcelona

També en algunes malalties quirirgiques certs enzims presenten im-
portancia en dos aspectes distints que considerarem separadament:

a) A vegades actuen com a agents patologics.
b) Altres serveixen com a agents terapéutics.

a. — 1) En les pancreopaties agudes és ben coneguda I'accié patoge-
netica dels enzims alliberats i activats pels mecanismes patologics, més
o menys ben coneguts, amb els quals s’inicia la malaltia. Hom coneix bé
que l'acci6 proteolitica de la triptasa produeix l'autolisi de la glandula
i també dels teixits més o menys veins en les formes més greus i sovint
mortals de I'afeccié.

Hom ha tractat en els darrers anys de contraposar a I'accié patologica
de la tripsina l'efecte neutralitzant de medicaments antienzimatics, con-
cretament del trasylol. Tanmateix no sembla pas haver-se aconseguit una
modificacié substancial en el pronostic de les pancreopaties agudes greus.

La lipasa pancreatica produeix l'esteatonecrosi tan caracteristica per
a identificar l'afeccié en el transcurs d’'una laparotomia.

L’amilasa pancreatica també alliberada passa a la sang i a I'orina, i si
tanmateix el seu paper patologic sembla escas, la seva preséncia té una
valor considerable per al diagnostic de I'afeccié. La investigaci6 de 'ami-
lasemia o de I'amilasiiria quan demostra la preséncia de quantitats con-
siderables del ferment, té significat patognomonic i permet assegurar el
diagnostic de pancreopatia en les fases inicials de la malaltia.

Aixi mateix la dosificacié dels enzims al suc duodenal i la investigacié
de 'anomenat descarrilament de ferments poden ésser proves valuoses per
al diagnostic de les pancreopaties croniques i dels tumors del pancreas
exocri. En el nostre Servei de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, la
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nostra coHaboradora doctora M. Teresa RiBERA ha aportat treballs inte-
ressants sobre aquestes qgiiestions.

2) Hom ha assenyalat I'existéncia de refluix de liquid pancreatic a les
vies biliars, el qual en certes condicions pot tenir un efecte patologic,
especialment sobre ]a vesicula.

Els meus colaboradors J. Puic 1 La CALLE i M. T. RIBERA, en una comu-
nicacié a la Societat de Cirurgia, han aportat llurs investigacions sobre la
preseéncia d’enzims pancreatics en quantitats elevades (de 2.000 a 4.000 u.)
a la vesicula biliar en alguns casos de colecistitis aguda i creuen que en
ells I'accié6 enzimatica és responsable de la inflamacié aguda vesicular. El
seu efecte patologic sobre la vesicula seria degut al fet que la bilis embassa-
da i sovint infectada activa els enzims pancreatics que produeixen la diges-
tié de les proteines, i en separar la taurina i la glicina de les sals biliars
conjugades, alliberen acids biliars molt toxics. Bé que els enzims pan-
creatics es troben igualment a les vies biliars extrahepatiques sense pro-
duir-hi lesions importants, aixo seria degut a la preséncia de calicreina,
la qual inactiva els enzims.

Tal vegada, perd, I'accié enzimatica en certes condicions podria exer-
cir-se també sobre la via biliar principal i explicar els casos observats de
coleperitoneu o coleretroperitoneu per transsudaci6.

3) Recentment hom ha assenyalat diferéncies notables en el contingut
de fosfatasa alcalina de les mucoses gastrica i duodenal: molt escas en la
primera, abundant en la segona. Segons DE ANDREs i coHaboradors, les
diferéncies del medi enzimatic en qué es desenvolupen les tlceres gastri-
ques i duodenals, tenen tal vegada alguna valor patogenética, perd en
tot cas constitueixen un argument més en favor de la hipotesi que con-
sidera I'ilcera gastrica i la duodenal com a malalties substancialment
distintes.

b. — Com a agents terapéutics els enzims han estats emprats en diferents
processos, amb resultats variables.

1) L’acci6 proteolitica de la tripsina i de I'e-quimotripsina ha estat
aplicada per evitar la formaci6 i consolidacié d’adheréncies entre super-
ficies revestides de serosa, especialment entre les nanses intestinals. La
triptasa és utilitzada en aplicacié local o bé s’administra per via parenteral,
i s6n nombrosos els treballs que semblen assegurar un efecte beneficids
d’aquesta medicacié enzimatica.



ELS ENZIMS EN LES MALALTIES QUIRURGIQUES 81

2) Aixi mateix I'acci6 proteolitica de la tripsina ha estat emprada en
el tractament de ferides, cicatrius, queloides i tlceres infectades (bisturi
enzimatic); en les periartritis i certes artropaties; en el tractament d’alguns
edemes. Els resultats sén inconstants perd en tot cas no semblen pas des-
favorables.

3) La hialuronidasa ha estat emprada per al tractament de les infla-
macions de les seroses (peritoneal, pleural, sinovial) i també en els flemons
d’evoluci6 lenta.

4) L’estreptoquinasa, elaborada per les capes d’estreptococs Lancefield,
és una quinasa activadora del plasminogen que transforma la plasmina
enzimaticament en la proteasa fisiologica. La plasmina, en digerir el fibri-
nogen o la fibrina que es troben als focus inflamatoris i en els coaguls
sanguinis, contribueix a la lisi d’aquests coaguls i a la reduccié de I'edema
i de la inflamacié.

Hom indica I'estreptoquinasa pel tractament de I'edema inflamatori dels
flemons, abscesos, ceHulitis, tromboflebitis, etc., associada a I'antibioterapia;
i aix{ mateix, per reduir 'hematoma i els edemes en els traumatismes de
parts toves, 0ssos i articulacions.

En general, pero, cal considerar solament la terapéutica enzimatica en
Cirurgia com a un mitja coadjuvant a d’altres mesures classiques en el
tractament de les afeccions que hem esmentat en els paragrafs anteriors.
I ens cal dir, també, que si bé els resultats favorables no semblen pas sem-
pre indiscutibles, tampoc sén de témer efectes nocius. En tot cas la tera-
ptutica enzimatica pot ésser un nou cami que s’obre, perd6 mentrestant cal
emprar-la amb reserves.
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