5 de septiembre de 2002.


Clase de Bioquímica.


Recordemos que las transaminaciones son reversibles, lo que significa que si se trata de una alanina transaminasa, el sustrato tendrá que ser la alanina si la reacción progresa en un sentido. Si ocurre en sentido contrario, el sustrato será el piruvato.

                           ___________ 

                          |                       


Aá + cetoácido               aá + cetoácido.

            __________________________|


Si el nombre de la enzima es Alanina Transaminasa, también puede ser denominada Alanina Piruvato Transaminasa. Si no dice nada más que eso, quiere decir que el otro sustrato de ésta puede ser cualquier cetoácido y, por lo tanto, se va a originar cualquier aá.


Estamos indicando que el nombre de Alanina Transaminasa o Alanina Piruvato Transaminasa es específico para la alanina y/o piruvato, pero inespecífico para cualquier otro cetoácido o su aá.


La Glutamato Transaminasa, a secas, que también se puede llamar “Glutámico Cetoglutarato Transaminasa”, tiene como sustrato ácido glutámico, en un sentido, o cetoglutamato en el otro. Este enzima, entonces, es específica para el ácido glutámico y/o el cetoglutarato.


En cambio, la Glutámico Oxalacético Transaminasa o “Glutámico Pirúvico Transaminasa” utilizan, según el sentido de la reacción, sólo 4 sustratos (cada una).


Complete:

                        _________________________________________

                       |


Ácido Glutámico + ...................                    aspartato + ........................

                                                  |__________________




Estas 2 enzimas, como son inespecíficas para 2 sustratos, al final resulta que, por estar presente en casi todas las transaminasas, lo más abundante será el ácido glutámico, cetoglutarato, piruvato y alanina.


La alanina también es sustrato de la Glutámico Transaminasa. Esto se puede decir de otra manera: el piruvato también es sustrato de la glutámico transaminasa. Pero, en términos de un sentido, a través de las transaminaciones lo que se forma es una grandiosa cantidad de ácido glutámico, si miramos las transaminasas en el sentido de hacer llevar los grupos amino de los aás al cetoglutarato.


Cuando el sentido de los aás es catabólico y todo se traduce en formar harto ácido glutámico desde muchos aás, quiere decir que todos éstos quedaron como cetoácidos, ya que entregaron sus aminos al cetoglutarato, el que termina siendo el más abundante.


Como dijimos, la gran mayoría de los aás queda como cetoácido y su destino va a ser catabolizarse, y es al Ciclo Cítrico donde van a llegar todos los esqueletos carbonados a la forma de cetoácidos, desde los aás. Ahí, se combustionan totalmente y se produce el rendimiento energético desde estos aás, pero que han sido previamente transaminados y transformados en cetoácidos.


¿Qué pasa con el ácido glutámico?


Una opción sería que sirva para transaminar y regale amino a todos los cetoácidos y vamos a tener puros aás; pero esto no puede ocurrir, ya que los cetoácidos se están combustionando en el ciclo cítrico, por lo que su vedadero destino es experimentar una nueva reacción, llamada DESAMINACIÓN OXIDATIVA, la que ocurre en todos los tejidos, pero en abundancia y a alta velocidad en el hígado.


Cuando el ácido glutámico se desamina, quiere decir que se desprende del grupo amino, el que queda como ión amonio.


DESAMINACIÓN OXIDATIVA DEL ÁCIDO GLUTÁMICO:




  



Cetoglutarato



       H2O          


       NAD(P)




     NAD(P)H++H+


Para esta reacción no se necesita un cetoácido; el ácido glutámico se va a transformar en su cetoácido al desaminarse, liberando amoníaco o amonio y, además, con la participación del agua y de una coenzima que puede ser NAD o NADP, se va a formar una coenzima hidrogenada.


En este caso, el ácido glutámico ha servido como acarreador de los grupos amino y los libera como amoníaco.


La enzima es llamada “Glutamato Deshidrogenasa”.


Al igual que las transaminaciones, esta desaminación oxidativa es reversible. Es decir, desde cetoglutarato + amonio + NADPH, se puede obtener ácido glutámico.


La reacción se puede entender en este sentido (       ) cuando es necesario acarrear grupos amino. La reacción funciona en el otro sentido (       ), cuando es necesario botar, por decirlo así.


Estas reacciones en distintos sentidos, tendrán que funcionar en tejidos diferentes. Si el amoniaco se forma en el cerebro, se entiende que la reacción sea hacia la síntesis de ácido glutámico, con el fin de sacar el amoniaco; se acarrea, se lleva al hígado.


Esta reacción, por lo tanto, tiene 2 sentidos:


Catabólico: es acarrear el N, dejando los cetoácidos para que se catabolicen totalmente, dando la posibilidad de llevar el grupo amonio a los lugares de donde será eliminado (urea).


Anabólico: ir a la síntesis de ácido glutámico.


La glutámico deshidrogenasa es una enzima muy regulada, lo que justifica la función. Se inhibe con el exceso de NADH+, ATP y GTP y se activa cuando hay una baja en la carga energética, que se manifiesta por el aumento de GDP y ADP.

Glu DH:  (-)    NADH+ + H+


 ATP



 GTP
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  ADP              energética.


El objetivo de acarrear los grupos amino de los aás ,es que sus respectivos cetoácidos se combustionen en el ciclo cítrico, lo que desencadena un proceso que va a terminar en la síntesis de ATP. Cuando éste abunda, lo mismo que el NADH+, que está a la espera de la cadena respiratoria, se inhibe esta enzima. Por el contrario, cuando se gasta la energía y se transforma ATP en ADP, es lógico que ésta se active.


Esta enzima es una estructura alostérica, que tiene una estructura cuaternaria, con 6 subunidades.


Entonces, la glutámico deshidrogenasa es una enzima regulatoria del metabolismo de los aás.


Existe una vía alternativa para desprenderse de los grupos amino, parecida a la desaminación. la cual funciona con una coenzima llamada FMN, se forma agua oxigenada y el aá se libera de su grupo amino.
La enzima es una Aminoácido Oxidasa.
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Otra situación que ennoblece y le da un rango de caballero al ácido glutámico (palo pa’l Mono Illanes... sin silbar en clases, ¿ya?) en el rol de eliminar la basura del ambiente bioquímico, consiste en que el ácido glútamico es capaz de cargar un acoplado en su grupo carboxilo. Éste, sería un segundo grupo amino, que vendría de un aá, el cual se ubica en el carboxilo extra del ácido. Entonces, el ácido glutámico aminado se llamará Glutamina. La enzima es una Glutamina Sintetasa.
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Donde existan muchos aás que se están desaminando y transaminando y cargando su grupo amino en el cetoglutarato para formar ácido glutámico, éste les dice:

· Yo todavía puedo cargar más!!!

... y aparece la Glutamina Sintetasa y, finalmente, la Glutamina. Ésta llega al lugar donde van a ser recibidos todos los grupos aminos, o sea, el hígado.


Recordar que la síntesis de glutamina ocurre en muchos tejidos pero, su desaminación, en el hígado, al igual que la desaminación oxidativa de lo que queda de la glutamina (ácido glutámico).


En el cerebro,hígado y riñón se forma esta glutamina y viaja al hígado para hacer la descarga del grupo amino, con la participación de una Glutaminasa.​


Glu + ATP





ADP + Pi



Mg++





Mg++





        Glutamín





        sintetasa  



NH4+





Glutamina





      Glutaminasa




Glu



H2O

                                              N amídico


Llega la glutamina al riñón, actúa la glutaminasa y libera el grupo amino como ión amonio, el que sale inmediatamente por la orina. Esto es mínimo en seres humanos, ya que la forma más frecuente de eliminar el grupo amino de los aás es por la urea.


Los organismos que eliminan amonio, fundamentalamente a la forma de amoníaco, son los “amoniotélicos”. En ellos se observa el mayor funcionamiento de la glutaminasa.


En situaciones en que al riñón llega un exceso de ión amonio, hace funcionar la glutamina sintetasa, para que este amonio no permanezca mucho tiempo en gran concentración. La glutamina sintetasa forma glutamina, la que es llevada al hígado, donde la glutaminasa se encarga de la eliminación por la urea.


Este mecanismo funciona en todas partes de nuestro organismo. La idea es que no se cargue de este ión amonio, ya que es un elemento muy tóxico.


Uno de los tejidos más sensible al amonio es el cerebro por lo que, en él, estos mecanismos de transaminaciones y desaminaciones o síntesis de glutamina, poseen un excelente funcionamiento, para poder sacar este amonio rápidamente del cerebro, ya que su acumulación repercute y los primeros signos se ven en los transtornos de las funciones cerebrales.


Como al riñón llega todo, de repente se puede cargar de grupos amino, por lo que es necesario un elemento que se deshaga de éstos, para llevarlos al hígado, el que dice:

· Yo recibo todo, ya que tengo la capacidad para eliminarlo. Esta es mi noble función.

Por otro lado, el músculo, que hace muchas transaminaciones, es capaz de sintetizar alanina desde el piruvato, el que viene de la glicólisis; el músculo realiza harta glicólisis, por lo que tiene la oportunidad de tener, en ciertas circunstancias, gran cantidad de piruvato, al cual transamina y hace alanina, la que llega al hígado. Esta es otra forma de acarrear grupos amino como aá, debido a las circunstancias, ya que se debe, como sea, evitar un alza de concentración de grupos amino.

El esquema que está a continuación, representa al hígado. Con todo lo que hemos dicho, no hay ninguna duda de que al hígado llega gran cantidad de glutamato, que viene de la transaminación en otros tejidos. Este glutamato se desamina (¡ojo! No transamina) por la glutamato deshidrogenasa y entrega el amoniaco, o grupo amonio (es lo mismo).

En este órgano, también existe una gran cantidad de glutamina, que llega como glutamato recargado y, por la acción de la glutaminasa, ésta se desprende del ión amonio.

Hay también, en el riñón, intestino, una producción bacteriana de amonio, la que también debe ser descargada en el hígado.
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Producción bacteriana

El hígado, entonces, transforma esta sustancia tóxica en una no tóxica y, con toda calma, lo elimina (urea).

Próximo capítulo: INTOXICACIÓN POR AMONIO... (veremos todos los mecanismos para deshacernos de esta sustancia tan tóxica, especialmente para algunos órganos).

“Una sonrisa es la luz en la ventana de tu cara,

que avisa a la gente que tu corazón está en casa...”

Con cariño.,

Ceci L. & col.
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