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RESUMEN

Se hace un recuento de los hechos mdés notables en la historla de la Bloquimica, desde
Paracelso con la latroquimica hasta ios descubrimientos trascendentales de la Biologia
Molecular en Inglaterra a principlos de este siglo. Especificamente se revisa la historia de las
enzimas, & metabolismo en general y la aplicaclén de los Isétopos, tenlendo en cuenta
primordiaimente a sus precurscres.

PALABRAS CLAVES: Historia de la Bloguimica

-
| have made a review of the most Important aspects in the history of Blochemistry since
Paracelsus, the latrochemistry, uniil the new and trascendentais discoveries In the fleld of the
Molecular Biology doing In England during the begining of this century.

t have specifically revieweded the enzymes history, the metabolism In general and the
applications of the Isctopes, given a special emphasls on thelr forerunners.
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A pesar de su corta vida, ta bioguimica ha
sido una de las clencias que ha logrado
mayor esplendor en ia época actual. Hare-
mos en los sigulentes parrafos, un breve re-
cuento de los acontecimientos maés signifi-
cativos desde el punto de vista histérico de
esta bella drea del conocimiento humano.

LOS PRIMEROS CONCEPTOS

Fue Paracelso (1493-1541) quien did un cam-
blo total a los conocimientos fisloldgicos de
la época y enfocd éstos hacia el aspecto
bloquimico de las funclones vitales. Segun
Piicher, "como bloquimico declard que el
hombre estaba hecho del mismo material
que el resto de la creacién, se dimenta de
sustanclas que componen el universo y esté
sujetado a las leyes que gobleman su crecl-
mientc y decadencia. Al mismo flempo, ca-
da ser viviente es Unico, constituido indivi-
duaimente y slgue su propio destino*(5).

Muchos autores siguleron a Paracelso y con
sus aportes dieron origen a la IATROQUIMI-
CA, sistermamédico en elcualla quimicaera
la base de toda la terapéutica. Su principal
exponente fue Juan Bautista Van Helmont
(1577-1644) quien con sus conceptos estimu-
16 a Francisco SiMo (1614-1672) el cual pro-
bablemente popularizdé esta ciencia mas
que ningitn otvo de sus contemporaneos.
Crey6 en la posibilldad de que toda acclén
en el cuerpo podria ser explicada mediante
reaccliones quimicas y rechazd o idea de
una “fuerza vital®,

En 1842, Justus von Lieblg (1803-1873) publicd
el iibro "La Quimica Organica aplicada a la
Fisiologia y a la Patologia®. Eran los albores
de la clencia y existian grandes dificultades
para el estudio quimico de tos fendmenos
vitales, lo que condujo a burias de kas cuales
fueron objeto los primeros blogquimicos. Un
elemplo palpable fue el comentario del ba-
rén Juan Jacobo Berzelius a la obra de von
Hebig: ‘este facH Hipo de guimica fisioldgica
ha nacido en las mesas de escritorio, y lo mdas
peligroso es que el mejor genio marche en
esta direcclon®,
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A principlos del siglo XX, Emil Fischer (1852-
1919) hizo notables investigaciones sobre lo
quimica de los azlicares, 1os lipidos y las pro-
teinas (Bloquimica descriptiva o estructural)
durante el periodo de la tdad de Oro de la
Medicina Alemana. Dedlicé casl toda su vi-
da a la sintesis de proteinas a partir de amil-
nodcidos (2) y lanzé la hipdtesis del enlace
peptidico que fue fomulkada también por
Franz Hofmeister (1850-1922) al mismo tiem-
po (1902) en forma independiente.

LAS ENZIMAS

En 1878 Motitz Traube (18246-1894) afirmé que
los microorganismos contiensen sustanclas
causantes de la descomposicion de com-
puestos orgdnicos (1); considerada los fer-
mentos como sustancias quimicas relaclo-
nadas con las proteinas y posiblemente
comprendlé la actividad enzimdética como
propledad de la motécula, Sélo 22 anos des-
pués vino a reconocerse la naturaleza pro-
telca de las enzimas y adn en esa época
(1900) no se aceptd el concepto.

La puerta a la bloguimica modema se abrié
en 1897 cuando los hermanos Hans y Eduard
Bdchner, en forma accldental, descubrieron
que la fermentacion podia producirse fuera
de las células. Con fines terapéuticos, esta-
ban tratando de obtener extractos de leva-
dura llbres de células y emplearon como
preservativo la sacarosa en vez del fenol,
observando que ésta se convertia (femen-
taba) en adlcohol y demostrando por primera
vez que la fermentacion podia producirse
fuera de las células, Con este experimento
se refuté el dogma vitalista de Pasteur (1860)
de que ia fermentacion estabainseparable-
mente ligada a las células vivas.

Sélo en 1926 vino a aislarse el primer cristal
protéico (la ureasa de la judia de sable por
summer) y fue en esta época, cuondo se
reconocio la naturaleza protelica de las en-
zZimas, aungue ya ésta habfa sido demostro-
da por Comelis A, Pekelharing y Sidney Rin-
ger hacia 1900, hecho que no fue reconoci-
do gl fracaosar el Intento de alslar la enzima
en forma purQ.
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En 1913 Lecnor Michaelis y Maud Menten
publicaron el pimer andiisis matemdatico sa-
fisfactorio del efecto de la concentracién
del sustrato en la velocidad de las reacclo-
nes catalzadas por enzmas, y en 1943 B.
Chance demosird elegontemente la exis-
tencia del compuesto Enzima-Sustrato me-
diante cambios en el espectro de absorclon.
Otro importante aspecto de la bloguimica
de las enzimas es el referente a los mecanis-
mos reguladores de su actividad. Basados
en las observaciones de Gerhart y Pardee
{1962y, Jacob, Monod y Changeux desamro-
llaron el concepto de TRANSICION ALOSTERI-
CA para describlr los camblos de ofinldad
por sustrato mediante reguladores: enzimas
alostéricas. Estos estudios fueron reqllzados
en el Instituto Pasteur de Paris (4).

EL METABOLISMO

Una vez conocidas la estructura y propleda-
des quimicas de gran nimero de compo-
nentes celulares, la atencién se didgid ail es-
tudio de tos cambios guimicos asociados a
los procesos fislokdglicos, Fueron muchos los
astudios realizados sobre ef misculo y se lo-
gré demostrar ta relacion existente entre la
contraccidn muscular en condiciones anae-
rébicasy la formacién de Gcldo Iaetico. Estos
estudios ayudaron a demostrar que muchas
delasreaccionesdela fermentaclénlGetica
eran las mismas que las de la fermentacion
alcohdlica, lo que se constituyd en un des-
cubrmiento frascendental porque reveld la
unidad subyacente en la bloquimica. Para
1940, la glicolisis (via de Embden-Meyerhoff)
fue aclarada gracias alos aportes de Gustav
Embden, Otto Meyerhoff, Carl Neuberg, Ja-
cob Pamas, Otto Warburg y Carl y Gerti Corl
3.

En 1929 y en forma simultdnea, K. Lohmann
en Alemanla y C. Fiske con Y. Suffarow en
Estados Unidos, descubrieron el ATP. Para
1941 Fritz Upmann, basado en los estudios
precedenteas, introdujo et concepto de los
enlaces de "alta energia’ y la fransfarencia
de energia en las células vivientes. Postuld
que ol ATP funciona de una manera ciclica
como portador de energia guimica desde
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las reacclones catabdlicas hasta los proce-
s0s celulares que la requieren (4),

Los estudlos sobre los meconismos de oxida-
clén bioldgica, partieron de los cldsicos estu-
dios de Antoine L. Lavoisler. Los resultados
fueron publicados en 1777 con el fitulo “Ex-
pérences sur la respiration des animaux’. En-
frela segunday tercera décadas del presen-
te siglo, los estudios de Wieland y Warburg
sobre la activacidn del hidrégeno y el oxige-
no respectivamente, conduleron a aclarar
la oxidacion de los metabolitos.

Posteriormente. basado en ios observacio-
nes de Albert Szent- Gybrgyl sobre la respira-
clion muscular (1935), Hans C. Krebs al obser-
var la transfomacién del oxalacetato en
chirato sugirid que la fuente de dos carbonos
afiadidos al primero podia hallarse en el
phuvato. Propuso entonces Ia existencla de
un ciclo metabdlico, para explicar el meca-
nismo de oxidacléon completa del piruvato,
el cual se conoce como CICLO DE KREBS. y
fue completado gracias alas observaciones
de Car Martius y Franz Knoop, postedommen-
te por el mismo outor,

LA APLICACION DE LOS ISOTOPOS

En 1904, Franz Knoop realizd una contribu-
clén trascendental para diucidar &f meca-
nismo de oxidacldén de los &cidos grasos.
Alimenté perros con acidos grasos de cade-
nda lineal en los Gue el carbono omega esta-
ba unido a un grupo fenllo y dependiendo
de los metabolitos obtenidos en la crina de-
dujo que estos eron degradados por oxida-
cién en el carbono beta. Estos experimentos
son un hito en la bioquimica. puesto que,
fueron los primeros en utllizar un "'marcador
sintéfico’ parainterpretar los mecanismos de
reacclon.

La primera aplicaciéon de isétopos a un ex-
perimento bioquimico lo efectud Hevesy en
1923, al utilizar el Isétopo radiactivo del plo-
mo para estudiar el transporte de este metal
por kas plantas. Sélo hasta la década de los
anos treinta, cuando Urey descubrié el agua
pesaday empezaron a sintetizarse los prime-
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ros fsotopos radiactivos, estos se utilizaron
para estudiar el fransporte de sustancias
inorgdnicas en los tefidos animales (Krogh y
cols en Copenhage).

LA BIOLOGIA MOLECULAR

Es la rama de ia bloguimica que intenta la
aexplicacién de las propledades de la mate-
ria viva a tfravés del estudio de la estructura
y funclones de ias moléculas Individuales de
la célula (1). Presenta dos grandes dreas: La
Estructuralista, que tuvo sus orfigenes en In-
glaterra, donde en 1912 von Laue, Debye,
Scherrer y los hemnanos Bragg. oplicoron los
rayos X a la cristalografia.

A findles de los afios 30, W, Assbury y  J.
Bermnal iniclaron los estudios de los aclkdos
nuclélcos y las proteinas por tales métodos.
Laotrarama eslainformacionista (genética)
que tuvo sus origenes en los estudios del fisico
Delbruck en 1938 sobre autoreproduccion
de bacteridfagos.

Uno de fos grandes avances en esta rama
de la medicing, lo constituye la *hélice aifa”
propuesta por Unus Pauling en 1951 como
estructura secundaria de ias cadenas poli-
pepfidicas. Basados en este trabgjo. los estu-
dios cristalograficos de Wilkins y Franklin, y los
andiisis de Chargaff sobre los Geldos nuclel-
cos en 1951, J. Watson vy F, Crick en 1953,
confimaron la estructura de "doble hélice’
del DNA (1), lo que se ha constituido en uno
de los mds grandes descubrimientos blologl-
cos de todos los lempos.

En Ya década de los anos 60, fueron descu-
blertos los cédigos nucleotidicos de 19 de los
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20 aminodcidos, mediante fa uliizaciéon de
mensajeros adificiales por S. Ochoa, Niren-
berg y Khorana.

Ha sido éste un somero recuento de los he-
chos y descubrimientos mdas importantes en
el campo de la bloquimica. Muchos mas se
han reglizado en las Uiimas dos décadoas:
continuamos en el proceso de crecimiento
de la medicina con miras a convertiia en
una clencla verdadera y valgao esta oportu-
nidad para rendir un pequefc homenale a
los forjadores de dicho objetivo,
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