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INVESTIGACIONES RECIENTES
SOBRE EL DINAMISMO QUIMICO DE LA CONTRACCION MUSCULAR {*)

por el doctor

OTTO MEYERHOFF

Director del Kaiser Wilhelm Institut de Heidelberg

Las investigaciones sobre los cambios energéticos
que wienen lugar durante la contracciéon muscular,
tienen su punto de partida, como se sabe, en el tra-
bajo de la- Escuela de Cambridge, en la demostra-
cién.por FLETCHER y HOPKINS de que en un musculo
estimulado .anaerobicamente, se acumula acido lac-
tico, y que dicho dcido desaparece en presencia de
oxigeno. Origen de estas investigaciones es también
el hecho, descubierto por HiLw, de que durante la
contraccién se produce una determinada cantidad
de calor, que se distribuye en dos fases. La produc-
cion de calor en la primera fase, «calor inicial», es
independiente. de la presencia de oxigeno y coinci-
de con la contracciéon del musculo, mientras que en
la segunda, «calor retrasado», (delayed heat de los
autores ingleses), depende de la presencia de aquel
gas, y el calor se desprende so6lo al cabo de algunos
minutos de haber cesado la confraccién. La canti-
dad de calor desprendida durante cada una de am-
bas fases, viene a ser aproximadamente de igual
magnitud. Estos hechos han sido explicados por mi
del siguiente modo.

Durante la contraccion se produce dcido lactico a
expensas del glucogeno existente en el musculo.
dando. lugar a la liberacién de 280 calorias por gra-
mo de dcide lactico formado, media de un gran nu-
mero de experimentos. Durante la fase de restitu-
cion oxidativa desaparece el dcido ldctico. Este he-
cho 1o se debe a que dicho acido sea totalmente oxi-
dado, sino que una parte del mismo, generalmente
las cuatro quintas partes, se resintetiza formando
de nuevo glucégeno, mientras que el remanente, una
quinta parte, es oxidado. Para el resultado final se-
ria exactamente lo mismo que considerdsemos que
la totalidad del dcido lactico es reconvertida en glu-
cogeno, mientras que en vez de 4cido lactico es una
parte equivalente de hidrato de carbono la que ex-
perimenta la oxidacion. Es preferible, por tanto, re-
ferirse, hablando en términos generales, a la rela-
con de dcido lactico desaparecido al equivalente de
acido lactico oxidado y denominar a este cociente
«cociente de oxidacion». Si se halla, por consiguien-
te, por medio de determinaciones quimicas y mano-
métricas, que la cantidad de oxigeno consumida por
el musculo durante la fase de restitucién sélo alcan-
za a oxidar una quinta parte de la cantidad total de
dcido lactico desaparecida, mientras que los hidra-
tos de carbono aumentan en cantidad igual al resto
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de deido lactico, cuya desaparicién no puede expli-
carse por oxidacion, el cociente de oxidacién serd
exactamente cinco (5/1=5). Lo que sucede durante
la fase de restitucion oxidativa es exactamente el
proceso inverso del que tiene lugar durante la fase
de trabajo, con la excepcion de que se oxida una
cierta cantidad de hidrato de carbono. El calculo de
la cantidad de calor producida, basado sobre los he-
chos que acaban de mencionarse, demuestra que la
aparicion de un gramo de dcido lactico corresponde
al recambio total de un quinto de gramo de gluco-
geno. Segun las determinaciones realizadas en nues-
tro laboratorio y teniendo en cuenta el calor de so-
lucion, el caler desprendido por la combustién del
glucogeno referido a un gramo de glucégeno-hidrato
(G, H,, O,. H,0) asciende a 3.782 calorias; la quin-
ta parte de esta cantidad son, por tanto, 757 calo-
rias. Si se desprenden ahora en la fase de trabajo
385 calorias, las 372 calorias restantes deben de pro-
ducirse durante la fase de restituciéon oxidativa. Se-
gun esto, la cantidad de calor producida durante el
trabajo anaerobio, debe guardar con la producida
durante la restitucion oxidativa, una relaciéon de
Uno es a uno.

Si la fase de trabajo.corresponde al calor inicial
y por otra parte la fase de restitucion al calor re-
trasado, las determinaciones quimicas conducen
exactamente a la relacién del calor retrasado al ini-
cial, descubierta por HirL. Antes de entrar en més
detalles, me parece conveniente sefialar el hecho de
que el cociente de oxidacién representa una carac-
teristica de una significacién mas general en el me-
tabolismo muscular, que no estd en modo alguno
limitada al proceso de restitucion después de la pro-
duccién de trabajo.

En el musculo en reposo y en ausencia de oxige-
no, se forma édcido lactico de una manera continua,
mientras que en presencia de oxigeno no se acumu-
la dicho acido. La cantidad de dcido lactico formado
en anaerobiosis durante una hora es, sin embargo,
tres o cuatro veces mayor de la que podria ser oxi-
dada por el oxigeno que el musculo consume en ae-
robiosis a la misma temperatura. Es evidente, por
lo tanto, que también en estas condiciones se veri-
fica una reaccién de tipo ciclico. El metabolismo del

(1) Conferencia dada en la Facultad de Medicina de
Barcelona.
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musculo en reposo da lugar por cada molécula de
hidrato de carbono oxidado, a la formacion de tres
a cuatro moléculas de acido ldctico que son conti-
nuamente reconvertidas en gluecogeno por la respi-
racion, mientras que un equivalente de acido lacti-
co es oxidado. De un modo andlogo, el acido lacti-
co acumulado durante el reposo en anaerobiosis, de-
saparece después en presencia de oxigeno segun el
mismo cociente de oxidacion. Entre un gran nume-
ro de casos en los que puede demostrarse dicho co-
ciente, sefialaré uno de interés especial por la luz
que arroja sobre el mecanismo del proceso de resti-
tucion. Si se suspende un musculo aislado en solu-
cién de Ringer, saturada de oxigeno, a la que se ha
afiadido lactato sédico, aumenta la respiracién del
mismo hasta alcanzar un nivel, varias veces supe-
rior al normal. Al mismo tiempo desaparece de la
solucién una cantidad de lactato cinco veces mayor
de la que podria ser oxidada por el oxigeno consu-
mido; el lactato cuya desaparicion no puede expli-
carse por oxidacion, es sintetizado en forma de hi-
drato de carbono. Por la adicion de lactato se esta-
blece por tanto un proceso estrechamente andlogo
al proceso normal de restitucién, de donde pode-
mos sacar la conelusién, de que hasta cuando el
musculo trabaja es el lactation el que aumenta los
procesos oxidativos que a su vez se encargan de eli-
minar el acido lactico, resintetizdandole. La relacion
existente entre el aumento de las oxidaciones y el
consumo de lactato, se pone especialmente de ma-
nifiesto si en vez de emplear el lactato que normal-
mente existe en el organismo animal, se utiliza su
antipoda 6ptico. En este caso el aumento de la res-
piracién, asi como el consumo de lactato, son su-
mamente pequenos.

Durante los tltimos afios ha sido posible confir-
mar de un modo mas exacto la relaciéon existente
entre los cocientes de oxidacion determinados por
los experimentos calorimétricos y quimicos de nues-
tro laboratorio, y por las investigaciones miotérmi-
cas de HARTREE y HILL.

Se ha hecho a nuestros experimentos la objecion
de que los resultados de HILL y HARTREE se han obte-
nido durante una simple contraccién de musculos
suspendidos en oxigeno, mientras que en las deter-
minaciones quimicas llevadas a cabo por mi, los
musculos se fatigaban anaerébicamente por medio
de una larga serie de excitaciones seguidas de un
periodo de reposo en oxigeno, de respiracion au-
mentada, mantenida por muchas horas. Ambos mé-
todos han sido, sin embargo, susceptibles de un
erado tal de modificacion, que el cociente de oxi-
dacion del deido lactico y la relacién entre los calo-
res retardado e inicial, han podido ser determina-
dos en condiciones exactamente idénticas

Para este objeto he determinado primero la rela-
cion existente entre la tension isométrica y la for-
macion de dcido en condiciones anaerdbicas. Si la
formacion anaerdbia de 4cido ldetico a partir de
hidrato de carbono, representa la reacciéon prima-
ria que suministra la energia para la produccion de
trabajo, se concibe que la relacién entre el desarro-
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llo de tension y la formacion de acido lactico sea
aproximadamente constante para una serie de con-
tracciones de la misma clase de musculo. Si se re-
fiere la tensidon a la unidad de longitud del muscu-
lo, se obtiene una expresién de la siguiente forma :
Suma de tensiones parciales en gr. X longitud del miisculoen cm.
i gramos de acido lactico producido

Fsta expresion a la que denomino «coeficiente iso-
métrico del acido lactico» es, con excepcion de un
grado elevado de fatiga, bastante constante e inde-
pendiente, ademas, de la temperatura. Es igualmen-
te posible hacer contraerse al musculo en una at-
mosfera de oxigeno, determinando la tensién iso-
métrica desarrollada y el consumo de aquel gas;
de esta manera puede determinarse el «coeficiente
isométrico del oxigeno». Si en wn musculo traba-
jando en nitrogeno determinamos la relaciéon entre
la tension desarrollada y el acido lactico producido
v la comparamos con la relacién entre la tensién y
el oxigeno consumido en el musculo simétrico, en
una atmasfera de este ultimo gas y en condiciones
por lo demds idénticas, (determinando en ese mus-
culo al final el dcido ldetico, por si el acceso de oxi-
geno fuese insuficiente), la relacién entre el exce-
so de produccién anaercbica de dcido lactico y el
consumo de oxigeno, reducidas ambas a la misma
cantidad de tensién, permitird calcular el cociente
de oxidacion.

De este modo obtenemos :

Km (O} g de dcido lactico 0,90

Km (L) — g de oxigeno = cociente oxidacién 0,96
porque 0,96 gramos de oxigeno pueden oxidar 0,90
gramos de acido lactico. De este modo puede deter-
minarse el cociente de oxidacion para pequefnios gra-
dos de fatiga.

11l resultado medio de nuestros experimentos arro-
ja una cifra de 4,7. En experimentos comparativos
con los nuestros ha determinado HiLL la produccion
de calor por un musculo en una serie de contraccio-
nes simples en atmosferas de oxigeno o nitrégeno.
Por un cdleulo analogo al que acabamos de mencio-
nar, es posible determinar el cociente de oxidacion
correspondiente a estos experimentos de HiLL. Es-
te autor ha obtenido un cociente de oxidacion de 4,8
que se corresponde exactamente con el de 4,7 deter-
minado de un modo andlogo por métodos quimicos.

Mientras que la identidad de estos resultados con-
duce a la conclusién de que el esquema propuesto
por mi suministra, en sus caracteristicas esenciales,
una interpretacién correcta de la conexion existen-
te entre los datos obtenidos por los experimentos
miotérmicos de HrLL y el recambio del dcido ldcti-
co, no debe dejar de mencionarse el hecho de que
aportaciones mas recientes nos obligan a modi-
ficar algunos importantes detalles. Ante todo debo
decir que dichas aportaciones nos hacen abandonar
la idea de que el dcido mismo desempefie un papel
en el mecanismo de la contraccion, idea que aun-
que nunca hemos considerado como una conclusion
forzosa de la termodindamica de la contraccion, ha
sido, sin embargo, muy de nuestro agrado. Si so-
bre la base de consideraciones puramente termodi-
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namicas tratamos de alcanzar una representacion
méas definida de los procesos fisicos y quimicos que
tienen lugar en el musculo en actividad y que es-
tan en intima relacion con los cambios térmicos y
mecanicos que pueden en cualquier momento deter-
minarse, nos moveremos en un terreno completa-
mente hipotético. Me agradaria, sin embargo, plan-
tear este problema ante ustedes porque me permite
discutir algunos fenémenos de interés, aun cuando
la parte que éstos tomen en el mecanismo de la con-
traccion, no esté completamente explicada.

Las primeras dificultades se encuentran al tratar
de explicar las 380 calorias desprendidas por cada
gramo de dcido lactico que se forma en el muscu-
lo, el llamado cociente caldrico. La diferencia en-
tre el calor de combustion del glucdgeno y el dci-
do lactico en solucion acuosa, productos inicial y
final de la transformacion quimica, que se veri-
fica en el misculo, asciende sé6lo a 180 calorias
En realidad esta cantidad ha sido determinada para
el desdoblamiento del glucogeno en acido léactico,
cuando este proceso se lleva a cabo en soluciones
por el fermento formador de dcido lactico aislado
del musculo. En el musculo, una parte del acido
lactico es neutralizada por las proteinas del mis-
mo, segun la ecuacién siguiente:

8 L x (™)

Por este mecanismo se liberaria un maximum de
140 calorias por cada gramo de &cido lactico neutra-
lizado de este modo. Una parte del dcido lactico es
neutralizada, sin embargo, por el fosfato y el bicar-
bonato existentes en el musculo, con menos calor de
neutralizacién por lo que la cantidad total de calor
liberada, éste no ascenderia a mdas de 100 calorias.
La existencia de estas reacciones de desionizacion
puede demostrarse haciendo penetrar en el muscu-
lo 4cidos diversos, por ejemplo, acido valeridnico.
Por medio de este método se observa la liberacion
de unas 10.000 calorias por molécula-gramo de &ci-
do. Podemos, por tanto, calcular que la neutraliza-
cién de un gramo de acido lictico por las proteinas
de! musculo, suministra alrededor de 100 calorias,
que afiadidas a las 180 liberadas por el desdobla-
miento del glucdgeno, explicarian la produccion de
280 calorias. Bl origen de las 100 calorias restantes
estd por explicar.

De hecho existe otra reaccién que tiene lugar en
el musculo como resultado de la actividad anaero-
bica del mismo, reaccién que da lugar «in vitro» a
la liberacién de una cantidad de calor aproximada-
mente igual a aquélla cuyo origen no hemos podido
anteriormente explicar. Esta reaccion es completa-
mente independiente del metabolismo de los hidra-
tos de carbono. Aun cuando todavia es objeto de
discusién si esta cantidad de calor se libra en toda
su extensién en el musculo en condiciones normales
o no, no puedo prescindir de estudiar dicha reac-
cién més de cerca, pues su estudio nos proporciona-
ra detalles de sumo interés. A principios del afio
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1927 di6 a conocer el doctor EGGLETON, de Liondres.
el hecho descubierto por él, de que la mayor parte
del fosfato inorganico de un musculo en estado de
reposo, se encuentra en forma de un compuesto
inestable al que di¢ el nombre de «fosfageno». Este
compuesto se desdobla durante la actividad muscu-
lar, mientras que, durante la fase de restitucion
en oxigeno, se resintetiza. FISKE y SUBBAROW de-
mostraron que este compuesto estd constituido por

Q= f ( Zifnmcrtem/n)
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creatina y fosfato. Con la colaboracion de los docto-
res LOAMANN, NAKMA, und SoHN, y ulterioremente
con la de LIPMANN y LUNDSGAARD, he investigado de-
talladamente el comportamiento de esta sustancia,
tanto en lo referente a sus propiedades quimicas
como en lo relativo a sus propiedades fisiolégicas
El1 desdoblamiento del fosfageno se halla induda-
blemente en relacion con la actividad muscular,
pero no existe proporcionalidad entre dicho des-
doblamiento y la tensién isométrica desarrollada
por el musculo, como es el caso con la formacién
del 4cido lactico. Para diferentes tipos de activi-
dad muscular y en diversas condiciones, es posible
comparar la cantidad de dcido fosférico liberada
por desdoblamiento del fosfigeno, con la produc-
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cion de acido lactico, resultando en la determina-
cion de un coeficiente :

Q P = moléculas de acido fosforico liberado

L moléculas de 4cido lactico.

En el curso de la fatiga anaerobia este cociente
disminuye rdpidamente, desde un valor inicial de
3 a 4 hasta muy por debajo, de 1 y aun-practica-
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Fig. 2
Curvas de electrotitracion a diferentes pH del acido creatino-
fosforico ~0~-0-0-0- y de la mezcla de los productos de su des-
doblamiento -x-x-. La abscisa representalos valores del pH.
Laordenada décimas de equivalente NaOH. Puede verse como
para un pH. 6, el desdoblamiento del acido creatino ~fosférico
da lugar aproximadamente a la liberacién de un equivalente

bésico

mente hasta 0; es decir, en este punto casi no se
desdobla maés fosfdgeno, mientras que la produc-
cion de acido lactico conserva, mas o menos, su rela-
cion con la tension desarrollada por el musculo.
Ademads puede dicho cociente ser influenciado, muy
desde un principio, por factores diversos. Por ejem-
plo, tiene un valor bajo desde un comienzo en los
musculos curarizados y después de la degeneracion
de los nervios. Si la curarizacién se practica em-
pleando bases amonicas cuaternarias, el valor al-
canzado por el cociente puede llegar a ser extraor-
dinariamente bajo, en este caso el desdoblamien-
to del fosfageno puede disminuir hasta 1/8 del nor-
mal sin que haya ningtin cambio en la produccién
del acido lactico (Fig. 1).

Se observo que en estos casos la cantidad de
fosfageno descompuesto estaba esencialmente en
relacion con la velocidad del proceso de excitacion,
velocidad que segun el fisiologo francés LAPICQUE,
se determina por medio de la llamada «cronaxia».
No creo necesario entrar ahora en detalles acerca
de la ecronaxia, que, como se sabe, se determina
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en cualquier o6rgano excitable midiendo la dura-
cion y la intensidad del estimulo minimo efectivo
y da una indicacién de la rapidez de la respuesta
muscular. LAPICQUE cree que la curarizacion pro-
longa la cronaxia del musculo, es decir, disminuye
la velocidad de excitaciéon mientras que el proce-
so de excitacion en.el nervio permanece inafecta-
do. Se sabe ademds, desde hace tiempo, que al
degenerar los nervios, disminuye la velocidad del
proceso de excitacion en el musculo, dando lugar
como resultado a la llamada «reacciéon de degenera-
cion». La teoria de LaApicQUE ha sido de gran utili-
dad en nuestros experimentos y ha permitido la
comprension de muchos fenémenos que no ha-
brian podido esclarecerse de otro modo. Se ha ha-
llado ahora que la descomposicion del dcido creati-
nofosférico, corre paralela con la velocidad de ex-
citacion y no sélo en musculos curarizados o des-
pués de la degeneracién de sus nervios, sino tam-
bién en los normales. Por ejemplo, a 8 grados, tan-
to el desdoblamiento del fosfigeno como la rapidez
de la excitacion, tienen un valor que es aproxima-
damente la mitad del que se observa a 24 grados;
lo mismo sucede si se comparan los musculos de
contraccién lenta del sapo con los de la rana, de
contraccion rapida. De este modo tenemos ademads,
una explicacion para la disminucién del desdobla-
miento del fosfdgeno por la influencia de la fatiga,
pues en este caso también disminuye la velocidad
de excitacion.
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Fig. 3
Absorcién de CO; por el miisculo en reposo a diferentes pH. Los mis~
culos se hallan en una atmésfera que contiene proporciones variables de
CO:y Na2. La ordenada representa mm? de CO;absorbidos por gramo de
mitsculo. La abscisa el tiempo en horas. En el cuadro inferior de la
izquierda estan indicados los porcentajes de CO; y los pH. correspon-
dientes a las diferentes curvas.

La gran disminucion en el desdoblamiento del
acido creatinofosférico que se nota muy bien en el
caso del yoduro de trimetil-octil-amonio, co-
rresponde a una disminucion igualmente intensa de
la velocidad de excitacion, porque en este caso la
cronaxia se hace 30 veces mayor. Estos heehos nos
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conducen, por tanto, a la conclusion de que la mag-
nitud de la descomposicion anaerdbica del fosfa-
geno para una cierta cantidad del trabajo reali-
zado por el musculo, corre paralela a la velocidad
de excitacion.

La descomposicion del fosfageno se ha determina-
do en estos casos por la disminucion de la cantidad
de aquél, existente en un musculo antes y después
de la actividad. Una investigaciéon mas detallada
del curso de dicha descomposicién, demuestra, sin
embargo, que hacia la mitad de un tétanos, la can-
tidad de fosfdgeno descompuesto es mucho mayor
que algunos segundos después de la relajacion,
puesto que en los primeros veinte segundos, se re-
sintetiza anaerobicamente, durante esta fase, un
tercio aproximadamente de la cantidad total des-
compuesta. Ademéas la cantidad absoluta que expe-
rimenta restitucién es casi la misma en los casos en
que la descomposicion total estd considerablemente
restringida. La consecuencia de esto es que durante
una contraccion simple, se descompone mucha ma-
yor cantidad de fosfageno de la que se determina al
final de aquélla, y que para un grado avanzado de
fatiga, la casi totalidad de la cantidad de fosfigeno
desdoblada cada vez, es restituida anaerdébicamen-
te, un hecho que parece ser de gran importancia.

Como hemos mencionado ya, el desdoblamiento
del acido creatino-fosférico va acompafiado de un
gran desprendimiento de calor. Por cada molécula-
gramo de acido fosforico (H, PO,) puesto en liber-
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Fig. 4
Anaerobiosis y restitucién oxidativa del fosfageno en el miisculo en reposo.
Lo mismo que en la figura anterior hasta las 3 horas y media, en que uno
de los grupos de miisculos (curva superior) selleva a una atmésfera con~
teniendo oxigeno. En este caso se ve como la resintesis del fosfageno da
lugar a una eliminacién de CO:. En la fase anaerébica la cantidad de fos-
fdgeno desdoblado equivale a O, 6 mg. de P:Os. En la fase aerébica la
resintesis de fosfdgeno asciende a O, 23 mg. de P:0s.

tad, se desprenden unas 12.000 calorias, unas 120
por gramo. En 1927 sostuve yo la opinién de que es-
te calor cubria aproximadamente el déficif en el co-
ciente calérico a que amteriormente hemos hecho
mencion. Ulteriormente se originaron, sin embar-
g0, dudas en cuanto a la realidad de la «descompo-
sicién» v «resintesis» del fosfdgeno en el musculo
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vivo, en relacion con ciertas discrepancias existen-
tes con las determinaciones miotérmicas de HIiLL.
Experimentos llevados a cabo en mi laboratorio,
ponen, sin embargo, de relieve, que la descomposi-
cion del 4cido creatinofosférico tiene lugar en el
musculo exactamente igual que «in vitro», tanto
desde un punto de vista quimico como energético,
y que dicha descomposicién es de la mayor impor-
tancia para la contraccion misma.
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Fig. &
Curvas de absorcién vy eliminaciéon de CO; por el miisculo durante la ac-
tividad en anaerobiosis. Los miisculos se hallan en atmésferas conte-
niendo proporciones variables de CO;y N; y han sido excitados tres veces
por minuto. La abscisa y la ordenada representan lo mismo que en las
dos figuras anteriores. En el cuadro superior seindican los porcentajes
de carbdnico asi como los pH correspondientes a cada una de las curvas.

En la primera serie de experimentos realizados
con la colaboracion del doctor LiPMANN, se ha pues-
to de manifiesto de un modo sorprendente, que tan-
to la descomposicion como la resintesis del fosfa-
geno en el musculo vivo, se realizan en la extensién
en que ordinariamente se les habia determinado
por el andlisis quimico, puesto que dan lugar a los
mismos cambios fisico-quimicos que «in vitro» (Fi-
gura 2). La descomposicion del acido creatinofosfo-
rico en las proximidades del punto neutro, da lugar
a la liberacion de equivalentes basicos, porque se li-
beran al mismo tiempo el grupo guanidico de la
creatina, fuertemente bdsico, y la tercera valencia
del 4dcido fosférico muy débilmente acida. Para un
pH 6, la diferencia de disociacion es tan marcada,
que por cada molécula hidrolizada se pone en li-
bertad aproximadamente un equivalente béasico. A
un pH 7, s6lo la tercera parte de un equivalente ba-
sico se pone en libertad, y a un pH 8, nada absoluta-
mente. Esta liberacién de base nos permite demos-
trar la hidrélisis del fosfageno en un musculo vivo
suspendido en una atmdsfera que contenga CO, (Aci-
do ecarbonico). En este caso, cuando se forman bases,
el musculo toma 4cido carbénico de la atmosfera en
que se encuentra, mientras que si por otra parte, se
forman dcidos, el musculo expele acido carbénico
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Tales cambios pueden seguirse determinando los
cambios en la presion del gas carbonico en la at-
mosfera en que el musculo se halla suspendido. De
este modo hemos hallado que de acuerdo con el des-
doblamiento del dcido creatinofosférico determina-
do quimicamente, el musculo absorbe de hecho ci-
do carbonico, y esto sucede tanto més, cuanto més
nos acerquemos a un pH 6, es decir, a una atmdsfe-
ra pura de dcido earbonico. (A este pH se acelera
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Fig. 6
Coastancia del coeficiente isométrico del fosfégeno en miisculos intoxi-
cados con acido monoyodacético. La abscisa representa los productos
tension X longitud. La ordenada representa el desdob amiento del fos-
fdgeno expresado en gramos de P O4H; por gramo de musculo. Los pun-
tos sefialados con b corresponden a miisculos que han sido ademés
curarizados.

ademds el desdoblamiento del dcido creatinofosfo-
rico mientras que es dificultada la formacién de
acido lactico). Si se determina el grado de alcalini-
zacion a partir de la absorcién del dcido carbénico,
por medio de la ecuacion de Henderson-Hassel-
bach, se halla que el cambio del pH coincide
aproximadamente con el desdoblamiento del acido
creatinofosférico determinado por el analisis qui-
mico, descontando lo correspondiente al dcido lac-
tico formado (Fig. 3, 4 y 5).

Como puede verse, se obtiene el peculiar resulta-
do, de que a presiones elevadas de 4cido carbénico,
el musculo se hace mas alcalino (tres contracciones
por segundo) durante las primeras 100 a 200 con-
tracciones. ‘A presiones de carboénico mas bajas, la
reacecion del musculo no cambia durante las prime-
ras 100 a 150 contracciones y entonces se hace lenta
mente mas acido. De esto se desprende que el cam-
bio del pH en el curso de la contraccién no puede
desemperfiar un papel decisivo en el mecanismo de
aquélla, mientras que la descomposicién del 4cido
creatinofosforico debe constituir un eslabén impor-
tante en la cadena de transformaciones energéticas
que tienen lugar durante la contracecion muscular.

Kste ultimo hecho se pone mdas distintamente de
manifiesto en los experimentos llevados a cabo re-
cientemente por LUNDSGAARD en mi laboratorio.

Estos ultimos experimentos, quizd todavia més
convincentes e interesantes que los primeros, con-
ducen a las siguientes conclusiones :

Primera: Que la formacién de acido lactico du-
rante la actividad es s6lo un proceso indirecto y no
una parte necesaria del mecanismo de la contrac-
cion.
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Segunda: Que el desdoblamiento del acido crea-
tinofosforico tiene tanta importancia como reaccién
liberadora de energia, como la formacién de cido
lactico o aun mds. En la comunicacién preliminar
hecha por el doctor LUNDSGAARD de sus experimen-
tos de Copenhague, se demuestra que musculos in-
toxicados con 4cido yodacético, pueden realizar una
serie de contracciones sin dar lugar a formacién de
acido ldctico. En estas condiciones se desdobla sin
embargo, la totalidad del fosfigeno, Yy, por cierto,
con mucha mayor rapidez que en un musculo no
intoxicado. El musculo entra finalmente en rigi-
dez. De las investigaciones cuantitativas llevadas a
cabo por el doctor LLUNDSGAARD en mi laboratorio
de Heidelberg, mencionaré algunos hechos que pa-
recen bien establecidos.

En un grado de intoxicacién adecuada, un muscu-
lo de rana que pese aproximadamente 1 gramo,
puede, en condiciones estrictamente anaerdbicas,
desarrollar alrededor de 30 kilos de tensién en una
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Fig. 7

Relacién entre el grado de fatiga y el desdoblamiento del fosfageno en
misculos normales (curva superior) y en misculos intoxicados con acido
monoyodacético (curvainferior). Abscisa- nimero de tétanos (cada uno
de 2 segundos de duracién). Ordenada- Coeficiente isoméirico de tiempo
Tension engm. X longitud en cm. X por

del §fosfageno segundos de duracién del tétanos.

KDl
gm. de PO4H; liberados

serie de contracciones simples, es decir una cuar-
ta parte, aproximadamente, de la que desarrollaria
en condiciones normales. En estas condiciones no se
forma dcido lactico, mientras que el 4cido creatino-
fosforico se desdobla en cantidad exactamente pro-
porcional al trabajo realizado. Cuando todo el fos-
fdgeno se ha descompuesto, el miusculo entra en ri-
gidez. Tomada en total, la cantidad de fosfato inor-
ganico no aumenta, sino que el que quedaria libre
por la descomposicion del fosfageno, es esterificado
principalmente en forma de &4cido hexosodifosfé-
rico del tipo de Harden-Young. La energia del des-
doblamiento del fosfdgeno es, de hecho, exactamente
suficiente para explicar el trabajo realizado por el
musculo, pues por unidad de tension se descompo-
nen 3 o 4 moléculas gramo mas de fosfageno de las
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que se producirian de dcido lactico en condiciones
normales. La constancia aproximada del coeficien-
te isométrico del fosfigeno en estos musculos y la
coineidencia con el valor determinado a partir del
calor de desdoblamiento del mismo, pueden ver-
se en la proyeccion de la Fig. 6.

La proyeccion de la Fig. 7 representa la tension
desarrollada en una serie de tétanos por unidad de
fosfageno desdoblado; la curva 1, en el muscu-
lo normal : la curva 2, en el musculo intoxicado
per el acido yodacético. Mientras que, en el pri-
mer caso, la tensién desarrollada por unidad de
fosfageno desdoblado aumenta grandemente con el
numero de tétanos, la relacién entre tension y des-
doblamiento, en el musculo tratado con acido yoda-
cético, permanece constante, y esto tanto en el caso
de que el musculo conserve su relacion con las ter-
minaciones nerviosas, como en el del musculo cu-
rarizado Fig. 7.

No puedo entrar en detalles acerca de las conclu-
siones que pueden sacarse de estos experimentos y
todavia puede preguntarse, si en los musculos nor-
males la descomposicion del fosfiageno y la forma-
cion de dcido lactico deben ser considerados como
dos procesos energéticos completamente separados
o si, como yo me inclino mas bien a creer, la for-
macion de dcido lactico en el musculo normal sumi-
nistra la energia para una continua resintesis del
fosfageno en el momento de la contraccion. Los ex-
perimentos de LUNSDGAARD demuestran, en reali-
dad, que en el musculo intoxicado no existen sig-
nos de resintesis anaercbia y que la cantidad de
trabajo anaerobio realizado estda inequivocamente
determinada por la cantidad de acido creatinofosfo-
rico descompuesto.

Los resultados de estos experimentos nos ponen
en guardia contra el apresuramiento de utilizar en
seguida los procesos quimicos que conocemos pa-
ra construir una teoria de la contraccién muscu-
lar. Por otra parte nos consuelan de tener que aban-
donar la idea del acido lactico como agente efectivo
del acortamiento del musculo. Estos experimentos
demuestran realmente que el nimero de molécu-
las liberadas durante la contraccién, es mucho ma-
vor.de io que hasta el presente se creia, y todas las
teorias conocidas de la contraccién muscular falla-
ban por el hecho de que el numero de moléculas de
acido lactico formadas, era demasiado pequefio pa-
ra explicar la magnitud real de la fuerza muscular
desarrollada.

Si nosotros pudiésemos explicar la totalidad de
los mecanismos quimicos y fisico-quimicos que en-
tran en juego durante la fase anaerobia de la acti-
vidad muscular, dilucidariamos también al mismo
tiempo la fase de restitucion. Indudablemente esta
ultima - representa exactamente el proceso inverso
de la primera, con la excepcion de que se oxida,
durante la restitucién, una cierta cantidad de sus-
tancia nutritiva. En el presente, las investigaciones
relacionadas con el metabolismo del musculo, de-
ben encaminarse principalmente a. esclarecer las
peculiares conexiones existentes entre los procesos
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quimicos v energéticos en la fase anaerobia. Es
preciso que los conozcamos mucho mejor de lo que
los conocemos actualmente, antes de que podamos
emitir alguna opinién definida acerca del mecanis-
mo de la contraccion.

RESUME

Les travaur de FLETCHNER el HOPKINS, démontirant que
dans un muscle stimulé anaerobiquement il saccumule de
Pacide lactique qui disparait ensuite en présence de loxig-
géne, sont devenus déja classiques. De méme ceux de HILL
sur «la chaleur initialey et «la chaleur retardée» que j’ex-
plique par lg synthétisation en glucogéne des 4/5 parties
de Pacide lactique tandis que le 1/5 restant s’oxyde.

Néamoins, des investigations récentes nous obligent a mo-
difier de chéma su simple. Il est, par exemple, un peu diffi-
cile d’expliquer le degagement 380 calories pour chaque gram-
me d’acid lactique formé dans un muscle, surtout si Uon
tient compte du fait que la différence entre les chaleurs de
la combustion du glucogéne et de lacide lactique produils
initial et final de la réaction est uniquement de 180 calo-
ries. Mais le fait est qui’l existe une autre réaction dans le
muscle en anaerobiosis qui donne liey «in vitro» a un déga-
gement de chaleur & peu prés égal a celui que NOUs ne nNOus
expliquons pas. En effet. EGGLETON a découvert lexistence
d’un composé phosphagéne (formé par Tunion de créatine
et de phosphate, comme Uont demontré FISKE et SuBa-
rROW) qui se double durant Uactivité musculaire et se ré-
synthetise pendant la phase oxydative de restitution. Avec
mes collaborateurs, mous avons observé que cette décompo-
sition marche parallelement avec la rapidité d’exitation et
gque pour chaque gramme dacide phosphorique (P04H3)
mis en liberté il se dégagent 120 calories, qui sont, & peu
preés celle qu’il nous restent a expliquer. Finalement LUNDS-
GaARD a vu que le muscle intoxiqué par lacid yodo-acétique
weut réaliser une série de conmtractions sans qui’l y ait for-
mation d’acide lactique.

De tous ces faits on peut déduire la nécessité d’une étude
plus compléte de la phase anaerobique du procés, avant de
pouvoir émettre une opinion définitive au sujet du méca-
nisme de la contraction.

SUMMARY

The wet classical works of FLETcHNER and HOPKINS, show
that in a muscle stimulated by anaeroby, the lactic acid is
accumulated deopearing afterwards in the presence of the
origen. Even so, the works of HiLL about the «initial
wamthy and the «delaved warmthy», what I explain by a
synthetisation in the glucogen of the 4/5th parts of the
lactic acid, meanwhile the remaining 1/5 is oxydated.

Nevertheless, recent investigations obligue us to modify
this so simwle cheme. So for instand it is somewhat diffi-
cult to explain the disengegement of 380 calories for each
aramm oi lactic acid formed in the muscle, if we tiake on
account thet the difference between the warmth of the
combustion of the olucocen and that of the combustion of
the lactic acid. initial and terminal productes of the reac-
tion is only 180 calories. But the fact is that there exists
an other reaction in a muscle with anaeroby producing «in
vitroy ¢ warmth approximately the same as that what we
cannot explain. Ejffectively, EGGLETON has discouvered the
cristence of a posphagen composition (formed by the union
of crentine) which is discomposed during the muscular ac-
ivity and synthetises again during the oxidative phase of
restitution. With may collaborators we have moted that this
discomposition goes parellel wich the rapidity of the exci-
tation and that for each gramm of phosphoric acid (P04H3)
put in liberty 120 calories are formed, being these mnearly
those who remains unexplained. Ultimately LUNDSGAARD

has observed that a muscle intoxicated by the yodo-acetic
acid can perform a Series of contractions without forma-
tion of lactic acid. From all these facts we may deduce the
necessity of a more complete study of the anaerobic phase
of the process, before we shall be able to give a difinitive
opinion about the mechanism of the contraction.




