4 de septiembre de 2002.


Clase de Bioquímica:


TRANSAMINACIÓN.


La gran cantidad de los aminoácidos formados desde la digestión intracelular se reutilizan en la síntesis de proteínas nuevas o que, en una circunstancia, sean necesarias. Por ejemplo, para el ciclo celular, la vida de los tejidos y en otras circunstancias no son necesarias.


Destino de los aminoácidos:

Catabólico (aparte del hecho de que también sirven para sintetizar otras sustancias y para la biosíntesis de proteínas): La diferencia del catabolismo de los glúcidos y los lípidos, los aás tienen un grupo amino que se separa de los aás y constituye una sustancia dañina, por lo que su destino, aparte de ser eliminación, tiene que transformarse en una sustancia que le quite su toxicidad antes de ser eliminado. En el catabolismo de los grupos amino que pueden ser como grupos amino en otras sustancias, como amonio o como simple amoníaco, en los seres humanos se transforma en urea y así se elimina, por lo que somos organismos ureotéricos. Hay otros organismos que son uricotéricos, que eliminan el amoníaco como ácido úrico; nosotros también hacemos ácido úrico, pero desde otras sustancias. Hay un tercer grupo, que son amoniotéricos, que eliminan el grupo amonio como amoníaco.

Para una dieta que no cumple los requerimientos proteicos, existen una serie de cuadros clínicos drásticos: uno de ellos es el Marasmo, que es una forma de interpretar la hiponutrición o desnutrición exagerada. El marasmo se refiere a un estado de desnutrición que produce una serie de alteraciones críticas en las personas, por una disminución de las proteínas, glúcidos y lípidos; prácticamente de todos los requerimientos nutricionales, incluyendo las vitaminas. Más adelante veremos otros casos relacionados con la disminución de las proteínas, como el Kwashiorkor, que ocurre en situaciones en que los organismos jóvenes o recién nacidos, lactantes, se destetan prematuramente y se reemplaza la leche materna por otro tipo de nutrientes, fundamentalmente de tipo vegetal, como cereales, legumbres, grasas, hidratos de carbono, muy calóricos; entonces, hay un desbalance en el metabolismo del glucógeno, por falta de proteínas. Por eso, no hay que confundir la falta de proteínas en la dieta, con la desnutrición. Las dos cosas son gravísimas, sobre todo en una persona que está en período de lactancia o es un niño, en el que hay que privilegiar su desarrollo y crecimiento.

Todo esto tiene que ver con los balances. Volviendo al caso de los balances nitrogenados positivo o negativo: el balance positivo sucede en un período largo en que una persona tiene que soportar una enfermedad crónica; después, en la convalescencia, se vuelve al balance nitrogenado positivo, el que se da también durante el embarazo, en el desarrollo del crecimiento de lactantes, niños e, incluso, en los jóvenes (se estima que se es joven hasta los 18 años y aún no termina el crecimiento). El balance nitrogenado negativo, en cambio, se produce por una falta de nutrición, de requerimiento nutricional, alguna enfermedad a nivel del tubo digestivo en que se resiente el mecanismo de absorción, ayunos prolongados, etc.


BALANCE N+                              BALANCE N-

1. Crecimiento, desarrollo.               1.  Inanición.

2. Embarazo.                                    2.  Patología digestiva.

3. Convalescencia.                           3.  Enfermedades crónicas.

                                                           4.  Ayuno prolongado.      

Una de las reacciones más corrientes y abundantes de los aás son las TRANSAMINACIONES, que se optan de acuerdo a las necesidades del organismos y donde se destacan unas enzimas, que son las Transaminasas o Amino transferasas. 

En estas reacciones, un aá reacciona con un cetoácido y este aá se transforma en cetoácido y, el cetoácido, en aá. Entonces, como dice el segundo nombre de estas enzimas (Amino tranferasas), el grupo amino se tranfiere de un aá a un cetoácido.

CH3 – CH – COOH

           |

           NH2          Alanina


CH3 – CO – COOH

        Piruvato

Ácido Glutámico


    Cetoácido

Cetoglutarato.

La alanina se transforma en subcetoácido, retirando el grupo amino y reemplazándolo por un grupo oxígeno. Este subcetoácido es el Piruvato.

En el otro caso, el Ácido Glutámico se desprende de su grupo amino y el carbono recibe un oxígeno; se transforma en un cetoácido, que sería el Cetoglutarato. Cada aá, entonces, puede convertirse, a través de una transaminación, en un cetoácido. El amino del aá pasa a ubicarse a un lugar del cetoácido, con lo cual el cetoácido se tranforma en el aá correspondiente.

Las aminotranferasas obtienen su nombre de acuerdo al aá con el que trabajan, por lo que habrá una Alanina transaminasa, Glutámico transaminasa, Aspartato transaminasa, etc. Sin embargo, hay que agregar que estas reacciones son reversibles, de manera que una Glutamina transaminasa puede usar de sustrato al ácido glutámico, pero también al cetoglutarato. Del mismo modo, una alanina transaminasa puede usar la alanina como sustrato y también puede ser el piruvato.

Entonces, se habla en los libros de Glutámico cetoglutárico transaminasa. Es una forma de decir que el sustrato puede ser cualquiera de los dos, de acuerdo al sentido de la reacción. La otra enzima se llamará Alanina piruvato transaminasa.

Hay enzimas transaminasas que son específicas para un grupo de aás o sus cetoácidos e inespecíficas para otro aá u otro cetoácido. Esto quiere decir que trabajan con ácido glutámico o cetoglutarato y, además, cualquier otro cetoácido o su aá.

O sea, si tratamos de transaminar el ácido glutámico con glutámico transaminasa, ¿cuál es el cetoácido que también tiene que reaccionar? Si se ve que es específica para el ácido glutámico y para su puro cetoácido, al cual va a transformar en ácido glutámico, es específica. Puede ser al revés: desde cualquier aá se pueden quitar los aminos, para llevarlos al cetoglutarato y transformarlo en ácido glutámico (inespecífica). 

Existe, por ejemplo, una alanina piruvato transaminasa.cualquiera de estos dos pueden ser su sustrato pero, además, pueden transaminar cualquier aá o cetoácido. En esto radica la especificidad.

Sin embargo, hay transaminasas que son específicas en los dos sustratos. Es el caso, por ejemplo, de la glutámico oxalacético transaminasa, por lo que el ácido glutámico va ser el sustrato o el cetoglutarato. Pero se llama también Glutámico Oxalacético Transaminasa. El oxaloacetato es el cetoácido de un aá que se llama “Aspartato”. Entonces, esta enzima es más específica, porque utiliza el ácido glutámico o el oxaloacetato.

El ácido glutámico se va a transformar en cetoglutarato y, el oxaloacetato, en aspartato. También, esta enzima puede trabajar con aspartato y cetoglutarato, donde el aspartato se va a transformar en cetoglutarato y viceversa.

Esta enzima es específica para estas cuatro sustancias y, según hacia dónde vaya la reacción, los cuatro pueden ser sustrato, pero no a la vez.

Existe, del mismo modo, una enzima llamada Glutámico Pirúvico transaminasa, que va a tener una especificidad para un determinado aá y cetoácido, para originar otro aá y otro cetoácido (ejerciten ustedes).



Cuando uno no especifica y dice “Alanina transaminasa” o “Glutámico transaminasa”, quiere decir que está indicando sólo 2 moléculas que intervieren en la reacción. En este caso, la alanina y el piruvato o el ácido glutámico y el cetoglutarato. El resto es variable, hay inespecificidad.

¿Cómo funciona una transaminasa?

Las transaminasas son enzimas que dependen de una coenzima, que es el Fosfato de piridoxal. Debemos saber que las coenzimas son indispensables en ciertas reacciones. Las que más hemos estudiado son las coenzimas deshidrogenasas, que pueden ser el NAD o el FAD; pero, en este caso, es una coenzima detransaminasa (Fosfato de piridoxal).

Esta coenzima se junta con la transaminasa y se forma un complejo enzima-coenzima, que se apresta a intervenir en una reacción de transaminación. En el momento de iniciarse la reacción, la coenzima se desprende de la enzima y se va a unir con el aá al cual va a transaminar.
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Se tiene, entonces, el complejo enzima-aá, recordando que la coenzima es Fosfato de piridoxal. 

Para la formación del complejo, se pierde agua y se une el aá con la coenzima a través de una Base de Shiff. Después, hay un arreglo interno en la molécula, en el complejo, que consiste en subir el doble enlace y bajar un hidrógeno; el resultado se obtiene agregando agua, el oxígeno arriba y los 2 hidrógenos abajo. Aparece, así, el cetoácido más el compuesto derivado del fosfato de piridoxal, “Fosfato de piridoxanina”. La cosa es que la coenzima ha tomado el grupo amino del aá y éste se transforma en cetoácido.


La segunda parte de la transaminación consiste en que el Fosfato de piridoxamina va a reaccionar con un cetoácido, pero no el que se ha originado, sino con uno nuevo, distinto y la reacción va a proceder exactamente igual, sólo que ahora partimos de un cetoácido y del fosfato de piridoxamina, y la reacción es al revés y se obtendrá un nuevo aá, derivado de este cetoácido nuevo.


Resumen: la transaminación consiste en que un aá reacciona con un cetoácido para dar un cetoácido + un aá distinto. Todo esto es catalizado por una transaminasa, que es ayudada por la participación de una coenzima, que es el Fosfato de piridoxal, que luego se transforma en Fosfato de piridoxamina, que luego vuelve a Fosfato de piridoxal, después de haber repetido la misma reacción, en sentido contrario. Esto es necesario, ya que la enzima es ineficiente sin éste. Entonces, el Fosfato de piridoxamina es un intermediario transitorio que acepta el grupo amino y luego lo entrega a un nuevo cetoácido, para transformarlo en aá.


Esquema completo de una transaminación (¡ojo! pregunta de certamen):

                           transaminasa

Aá + cetoácido                                      cetoácido + aá

                         Fosfato de piridoxal

Así, entonces, muchos aás se transforman en cetoácidos y su destino es catabólico, integrándose de alguna manera al Ciclo Cítrico, directa o indirectamenta. Por ejemplo, el piruvato no entra directamente al CC, sino que debe convertirse en Acetil CoA. En cambio, el cetoglutarato es un integrante del CC.

Entonces, cuando se catabolizan los aás, derivan sus esqueletos carbonados a la forma de cetoácidos, hacia el CC.

Recordar que la rección de transaminación es reversible. Esto se justifica porque el aá que se transforma en un cetoácido, lo hace para catabolizarlo, para sacarle provecho energético; esto significa que este aá se encuentra en cantidades abundantes, no sobra, sino que se deriva hacia su combustión, porque los requerimientos de él para síntesis proteica, ya están satisfechos. Sin embargo, el aá nuevo, que viene de la transaminación de un cetoácido, es necesario para sintetizar proteínas, de acuerdo a los requerimientos celulares.

La mayoría de los aás, por razones enzimáticas, tienen capacidad para entregar su grupo amino al cetoglutarato.

Esto significa que el ácido glutámico es reservorio de grupos amino.

Imagínense ustedes que el cetoglutarato es como un personaje de ciencia ficción, que dice:

· Vengan a mí todos los aás, cualquiera que sea y tómenme.

Entonces, aparece grandiosa cantidad de ácido glutámico y éste se ríe y dice: 
· ¿Ven como todos me hicieron caso? Antes era el Cetoglutarato y ahora soy el gran Glutámico.
Sin embargo, este Glutámico también funciona al revés, se pega otro discurso y dice:

· Donde quiera que hayan cetoácidos, vengan a mí y los transformaré en aás y volveré a ser cetoglutarato.

Entonces, las transaminaciones pasan, necesariamente, por este par de metabolitos, que son el ácido glutámico o el cetoglutárico.

El ácido glutámico, junto con ser un donador de grupos amino para formar otros aás, lo más importante es que es un acarreador de grupos aminos hacia la eliminación de estos ya que podría ocurrir que al ser llamados los cetoácidos para ser transformados en aás. , no existieran estos cetoácidos, que ya han sido transformados en aás. o estar todos combustionándose en el ciclo cítrico.en este caso, el ácido glutámico dice:

· Oh! Pero si yo tengo otra función! Fui ceado por el Gran Creador para otra función: deshacerme de estos aminos. Voy a ir al hígado y ahí los entregaré.

Este es el rol de las transaminaciones y el ácido glutámico en el catabolismo de los aás, el que discutiremos con más calma en la próxima ocasión.

“Cuida los minutos,

que las horas se cuidan solas...”

Con cariño.,

Ceci L. & col.

