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AMINOACIDOS: FUNDAMENTOS Y METABOLISMO

El 5 de diciembre de 2023 nacid la Catedra Interuniversitaria Nutricidn,
Salud y Sector Agroalimentario. Una iniciativa que es una herramienta para
poner en valor el papel fundamental que juegan los productores y distribuidores
de alimentos en la nutricidn y la salud de las personas. Es un proyecto que atina
cultura y didlogo intelectual con el enfoque de la nutricién y la salud como
bandera de la gran funcién que desempefia el conjunto del sector agroalimen-
tario para toda la sociedad.

Fruto de la visidn compartida por la Fundacion José Ortega y Gasset-Gregorio
Marafidny la Fundacidn Asaja, y con la colaboracién fundacional del Foro Inter-
alimentario, La Catedra Interuniversitaria de Nutricidn, Salud y Sector Agroali-
mentario tiene el propdsito de crear un espacio de cooperaciéon académica
multidisciplinar que permita, a través de actividades de formacion, investigacion,
divulgaciény desarrollo, la transferencia de conocimiento y experiencias dentro
de los ambitos de la salud y la nutricidn, para visibilizar, a través de diversas
actividades de cardcter cientifico, la labor diaria e imprescindible del conjunto
del sector agroalimentario, especialmente nuestros agricultores y ganaderos,
como artifices de los alimentos que llegan a nuestras mesas.

Quiza serfa mas grafico decir que, entre esos alimentos que diariamente
producen nuestros agricultores, ganaderos y pescadores, también se encuentran
los aminoacidos que necesitamos para tener una correcta nutricion y, por tanto,
una correcta salud. Como ya nos legd Hipdcrates “que tu alimento sea tu medicina”.



Es por ello que, a las entidades fundadoras de esta Catedra, nos complace
enormemente presentar esta primera publicacién de una serie que hemos
denominado “Cuadernos de la Catedra” y que aspira a ser un referente en la
publicacién de investigaciones cientificas de vanguardia sobre Nutricién, Salud
y Sector Agroalimentario.

Esperamos que esta primera monografia, dedicada al crucial papel de los
aminodcidos, inaugure un camino de valiosas contribuciones a la divulgacién
cientifica de la Catedra. Nuestro mds sincero agradecimiento a la Dra. Celia
Chicharroy al Dr. Antonio Escribano Zafra por su dedicacidn y el conocimiento
que comparten en las paginas que siguen.

Por ultimo, quiero agradecer a todos los miembros de la Comisidn de
Seguimiento de la Catedra: Dfia. Lucia Sala Silveira, Directora de la Fundacién
Ortega Marafndn; D. Pedro Barato Triguero, Presidente de la Fundacidn Asaja;
D. Victor Yuste Jordan, Director General del Foro Interalimentario; D. Juan José
Alvarez Alcalde, Director de la Fundacién Asaja; Dfia. Ana Matorras Diaz-Caneja,
Secretaria de la Comision de Seguimiento; D. Antonio Escribano Zafra, Director
de la Catedra; D. Rafael Navas Ferrer, Director Adjunto de la Cdtedra; y D. Antonio
Fernandez Ranchal, Subdirector de la Catedra; su apoyo e implicacién en este
proyecto que pretende mostrar al conjunto de la poblacidn que el primer eslabén
de la saludy la nutricién viene de los productos que comemos, y estos los tenemos
gracias al buen hacer del conjunto del sector agroalimentario.

Un cordial saludo.
D. Fernando Bandrés Moya

Presidente de la Comisién de
Seguimiento de la Cdtedra



Aminoacidos: fundamentos y metabolismo

PROLOGO

En los dltimos afios, los avances en las disciplinas “dmicas”, entre las que
se cita la metaboldmica, han aportado nuevas perspectivas sobre el metabolismo
de los aminodcidos, cuyo estudio resulta fundamental debido a su papel crucial
en la salud humana, especialmente en los ambitos de la dietética, la nutricion
y la medicina. Los aminodcidos son mucho mas que los ladrillos estructurales
de las proteinas; son actores fundamentales en la arquitectura molecular de
la vida ya que no solo son esenciales para la sintesis de proteinas y neurotrans-
misores, sino que también actian como moléculas de sefializacidn que regulan
diversas rutas metabdlicas involucradas en la homeostasis y el crecimiento celular.

El presente trabajo titulado “Aminoacidos: Fundamentos y Metabolismo”,
estd dirigido a profesionales y académicos en endocrinologia, nutricién, dietética,
bioquimica y medicina, asi como a investigadores interesados en el metabolismo
de los aminodcidos y pretende ofrecer una visidn integral, rigurosa y detallada
de estas moléculas esenciales. Su estudio permite evaluar los efectos de ingestas
excesivas de proteinas y aminoacidos, asi como diagnosticar errores innatos
del metabolismo, como por ejemplo la fenilcetonuria, caracterizada por niveles
elevados de fenilalanina en sangre. Asimismo, ciertos aminoacidos y aminas
emergen como biomarcadores clave en la comprensidn de la fisiopatologia y
el diagndstico de diversas enfermedades.

Durante el desarrollo del texto y a través de una exposicidn clara y progresiva,
se abordan desde sus aspectos mas basicos y estructurales hasta sus complejas
rutas metabdlicas y mecanismos de transporte, brindando asi una herramienta
de formacidn, consulta y reflexién imprescindible para estudiantes y profesionales
de la ciencia biomédica.

El texto comienza con una contextualizacidn histdrica sobre el descubri-
miento de los aminodcidos y su definicidn quimica, resaltando la singularidad
de su estructura bifuncional (grupo amino y carboxilo) y su capacidad estereoi-
somérica, aspectos que condicionan sus propiedades funcionales y bioldgicas.
Desde esta base, se avanza hacia la clasificacion de los aminoacidos en funcion
de su polaridad, capacidad de sintesis endégena y estructura quimica, estable-
ciendo una diferenciaciéon fundamental entre los aminoacidos esenciales y no
esenciales, asi como sus vias de obtencidn.



Uno de los ejes centrales del documento lo constituye la digestién y
absorcion de proteinas desde el estémago hasta el intestino delgado, haciendo
hincapié en la secuencia de activacion enzimatica (pepsina, tripsina, quimotripsina,
carboxipeptidasas, etc.) y en los distintos productos intermedios (dipéptidos,
tripéptidos y aminoacidos libres). Mas adelante se aborda la absorcién de ami-
nodcidos, detallando los transportadores implicados, su localizacién en los
enterocitos, y su papel en el paso hacia la circulacién portal.

En la seccidn dedicada a los niveles plasmaticos de aminoacidos se explican
las dindmicas del pool plasmatico e intracelular, el impacto del estado nutricional
(ayuno vs. estado postprandial), la accién de hormonas como la insulina, el glu-
cagon y el cortisol, asi como el papel de la microbiota intestinal, una de las
dreas emergentes de la ciencia nutricional. Mdas adelante el andlisis del trans-
porte de aminoacidos es uno de los apartados fundamentales de la obra ya
que a través de una clasificacion funcional (cargadores, armonizadores y con-
troladores), se desarrolla el complejo sistema mediante el cual los aminoacidos
son introducidos, intercambiados o liberados de las células en funcién de gra-
dientes de concentracién, necesidades metabdlicas o condiciones osmdticas.

Importante apartado es el relacionado con el metabolismo hepatico de
los aminoacidos y la funcién del higado como regulador clave, diferenciando
su actividad en estado posprandial y postabsortivo. Previamente se muestran
las correspondientes rutas de catabolismo, la separacién del grupo amino y
del esqueleto carbonado, y su posterior destino, desde la produccién de urea
y la gluconeogénesis hasta la generacidén de cuerpos cetdnicos.

El texto finaliza con una visién integrada del papel de los aminodcidos en
el organismo, su reabsorcidn, su disponibilidad sistémica, y la extraordinaria
coordinacién entre érganos (musculo, higado, intestino, rifién, cerebro) para
garantizar el equilibrio metabdlico.

Esta obra es un excelente compendio de conocimientos sobre los amino-
acidos y en ella confluyen la bioquimica, la fisiologia, la nutricién y la biologia
molecular, y constituye también una invitacién a reflexionar sobre la impor-
tancia de una alimentacién adecuada y del cuidado del aparato digestivo como
pilares esenciales de la homeostasis corporal.

Dr. Antonio Escribano Zafra

Director de la Cdtedra Nutricidn, Salud y Sector Agroalimentario
Catedratico Extraordinario de Nutricién Deportiva (UCAM- Murcia)
Especialista en Endocrinologia y Nutricién
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1. Generalidades de los aminoacidos

El descubrimiento de los aminodcidos data de principios del siglo XIX
(1806) siendo el acido aspartico el primer aminodcido aislado del jugo de
esparragos en forma de amida (asparagina) por los quimicos Vauquelin y
Robiquet y bautizado por Plisson. Finalmente, en 1887, Piutti esclarecié de
manera definitiva su estructura quimica.

Los aminodcidos se definen como moléculas orgénicas que poseen un grupo
amino (-NH,) y un grupo carboxilo (-COOH), ademds de presentar estereoisé-
meros, que se clasifican como forma D o L segin la configuracién quimica
del gliceraldehido (Figura 1). Todos los aminodcidos que conforman las proteinas
son esteroisdmeros L y se encuentran en la configuracién S del sistema R/S, a
excepcion de la cisteina que esta en configuracion R (por un atomo de azufre
en la cadena lateral) (1). Se conoce que los L-aminodcidos se relacionan con
parametros metabdlicos, mientras que los D-aminodcidos se asocian con
parametros de tipo renal.

Figura 1. Estructura gquimica de un aminoacido
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En cuanto a las funciones de los aminodacidos, estos compuestos son los blo-
ques esenciales para la sintesis de proteinas. Sin embargo, su importancia va
mas alla de esta funcidn, ya que también actiian como moléculas de sefializa-
cién clave en diversos procesos bioldgicos. Participan en la regulacién de la
ingesta de alimentos, la digestion y el metabolismo de nutrientes, la expresion
genética, las respuestas inmunitarias, y el mantenimiento del equilibrio dcido-
base en el organismo (2,3).

Los polimeros de aminoacidos en los que cada residuo aminodcido se encuen-
tra unido al siguiente a través de un tipo especifico de enlace covalente cons-
tituyen las proteinas. Los aminodcidos obtenidos a partir de las proteinas de
la dieta son la fuente de la mayor parte de grupos amino. Asimismo, la ingesta
proteica aporta aminodcidos que se absorben en el intestino delgado y se
incorporan a las proteinas humanas. Sin embargo, las necesidades del individuo
no corresponden a la composicién de las proteinas que se ingieren por lo que,
muchos aminodcidos son sintetizados mediante otros constituyentes de la
dieta (carbono, hidrégeno y oxigeno) que derivan de precursores glucidicos o
lipidicos e incluso de otros aminoacidos. Aun asi, el nitrdgeno tiene como pro-
cedencia exclusiva los aminodcidos.

2. Clasificacion de aminodcidos

Existen varias maneras de clasificar a los aminodcidos, segun su polari-
dad (Tabla 1), segtin su capacidad de ser generados de manera enddgena por
el ser humano (Tabla 2), o segun su estructura R (Tabla 3).

Tabla 1. Clasificacion de aminoécidos seguin su polaridad

Aminoécidos neutros polares Serina, Treonina, Glutamina, Asparagina,
(hidrdfilos) Tirosina y Cisteina

Aminoéacidos neutros apolares Alanina, Glicina, Valina, Leucina, Isoleucina,
(hidrofobos) Metionina, Pralina, Fenilalanina y Triptofano

Aminoécidos con carga negativa ;. - o -
. L Acido aspartico y acido glutamico

o 4cidos (anionicos)

Aminoécidos con carga positiva

iy e — Lisina, Arginina e Histidina
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Tabla 2. Clasificacion de aminoacidos segun su capacidad de ser generados de

Histidina
Isoleucina
Leucina
Lisina
Metionina®
Fenilalanina®
Treonina
Triptéfano

Valina

manera endagena por el ser humano

100S NO ESENCIALES

Alanina

Arginina
Asparagina
Aspartato1

Cisteina

Citrulina®

Glicina
Glutamato
Glutamina

Pralina

Serina

Tirosina

Tabla 3. Clasificacion de aminoacidos segun su estructura R

Aminoacidos alifaticos
Aminoacidos aromaticos
Aminoacidos azufrados
Aminoacidos hidroxilados

Aminas secundarias

Glicina, Alanina, Valina, Isoleucina y Leucina
Fenilalanina, Tirosina y Triptéfano

Cisteina y Metionina

Serina y Treonina

Prolina

U La asparagina es un aminodcido no esencial que se sintetiza a partir del aspartato

por la asparagina sintetasa.

2 Para producir cisteina, es necesaria la metionina y ésta debe ser suministrada a

través de la dieta.

3 Para producir tirosina, es necesaria la fenilalanina y ésta debe ser suministrada a

través de la dieta.

4 La citrulina es un aminodcido no esencial en tanto que se produce en el ciclo de la

urea.
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Entre los aminoacidos que conforman parte de las proteinas se encuentran los
aminoacidos no esenciales, sintetizados principalmente en el higado y musculo,
también denominados aminoacidos enddgenos, mientras que los aminoacidos
que provienen de la dieta se designan como aminodcidos exdgenos o amino-
acidos esenciales (4).

3. Digestion de proteinas y liberaciéon de aminodcidos

Cuando la proteina procedente de la dieta alcanza el estdmago, estimula
la secrecidn de la hormona gastrina por la mucosa gastrica que, a su vez, activa:
- Elacido clorhidrico por las células parietales.

- El pepsinégeno por las células principales de las glandulas gastricas.

Merced al pH acido del jugo gastrico la mayor parte de las bacterias mueren,
pero, ademds, este es capaz de desplegar las proteinas globulares con el obje-
tivo de hacer que los enlaces peptidicos internos sean mas “asequibles” a la
hidrdlisis enzimatica (1-2,5). Seguidamente, el pepsindgeno (precursor inac-
tivo o zimégeno) es convertido en pepsina activa mediante ruptura autocata-
litica (por el propio pepsinégeno). Esta conversidn solo tiene lugar a pH bajo.
Aln en el estémago, la pepsina puede hidrolizar las proteinas ingeridas a nivel
de los enlaces peptidicos que se encuentran en el lado amino-terminal de los
residuos aminoacidos aromaticos (como fenilalanina, triptéfano y tirosina),
cortando cadenas polipeptidicas largas y dando como resultado una mezcla
de péptidos mas pequefios (Figura 2).

A medida que el contenido 4cido del estdmago pasa al intestino delgado, el
pH bajo desencadena la secrecién de la hormona secretina a la sangre, que
estimula el pancreas para producir y liberar bicarbonato al intestino delgado
neutralizando el acido clorhidrico del estdmago e incrementando el pH hasta
llegar a un pH neutro>. Ya en el intestino delgado, la entrada de aminodcidos
por el duodeno produce la liberacién a la sangre de la hormona colecistoquinina,
que estimula la secrecién de varios enzimas pancredticos con actividad éptima
apHentre7y8.

> El conducto pancredtico permite que todas las secreciones pancredticas pasen al
intestino delgado.
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El tripsindgeno, quimotripsindgeno y las procarboxipeptidasas A y B® se sinte-
tizan y se excretan por las células exocrinas del pancreas. El tripsindgeno se
convierte en tripsina (forma activa) por un enzima proteolitico secretado por
las células intestinales, la enteropeptidasa. A continuacidn, la tripsina libre
cataliza la conversidn de mas tripsinégeno en tripsina, pero, ademads, la tripsina
también activa el quimotripsinégeno, las procarboxipeptidasas y la proelas-
tasa’.

Las enzimas tripsina y la quimotripsina (que cuentan con especificidad de ami-
nodcidos diferentes) se encargan de hidrolizar ain mas los péptidos resultan-
tes de la accidn de la pepsina en el estdmago. Luego, los péptidos cortos en el
intestino se terminan de degradar con la ayuda de otras peptidasas intestina-
les, concretamente, las carboxipeptidasas (A 'y B), que rompen uniones pepti-
dicas del aminoacido del carboxilo terminal, y una aminopeptidasa que es
secretada en el borde en cepillo y rompe la unién peptidica del extremo amino
terminal.

Los productos finales de la digestion de proteinas son: aminoacidos libres,
dipéptidos y tripéptidos, los cuales pasan al enterocito por los sistemas trans-
portadores de la cara luminal. Estos solo transportan aminoacidos acidos,
neutros, o basicos y no son los mismos que los transportadores de dipéptidos
y tripéptidos (5). Los dipéptidos y tripéptidos son hidrolizados por las pepti-
dasas citoplasmaticas liberando aminodcidos que alcanzan la membrana
basolateral del enterocito y salen a circulacidn portal, estando disponibles para
el metabolismo (6).

¢ El tripsinégeno, quimotripsinégeno y las procarboxipeptidasas Ay B son los zimé-
genos de la tripsina, quimotripsina y las carboxipeptidasas Ay B.

7 Este mecanismo para obtener enzimas digestivos activos en el TGI resulta muy com-
plejo, pero es que la sintesis de los enzimas en forma de precursores inactivos protege
a las células exocrinas de un ataque proteolitico destructor. Ademds, el pdncreas se
autoprotege contra la propia digestion produciendo el inhibidor pancredtico de trip-
sina, que es una proteina inhibidora especifica que evita de forma efectiva la pro-
ducciéon prematura de enzimas proteoliticos activos dentro de las células
pancredticas.
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4. Absorcion de aminodcidos

El principal sitio de absorcién de aminodacidos y péptidos es el yeyuno (7).
La absorcién de aminoacidos se considera completa al final del ileon terminal (8).

Las células encargadas de la absorcién de aminoacidos son los enterocitos,
aunque una parte de dichos compuestos son empleados por la microbiota
intestinal (Figura 2). Sin embargo, aunque la microbiota es capaz de catabolizar
algunos aminoacidos procedentes de la dieta, no se conoce todavia la contri-
bucién de estos al enterocito, asi como la capacidad de satisfacer los requisitos
nutricionales del huésped (9).

Los enterocitos poseen transportadores de solutos (SLC) situados en la mem-
brana apical (orientada hacia la luz intestinal o lumen del intestino) y basola-
teral (en contacto con la lamina basal), por la que los aminoacidos pasan al
torrente sanguineo y a través de la vena porta alcanzan el higado (10,12).

Un aspecto fundamental es que, aunque el intestino delgado es la tnica via
que permite la entrada de aminodcidos dietéticos al torrente sanguineo para
ser utilizados por los drganos internos, lo cierto es que en humanos, aproxi-
madamente entre el 30 y el 70% de aminodcidos de cadena ramificada, gluta-
mina, prolina, lisina, treonina, metionina y fenilalanina, casi todo el glutamato
que proviene de la dieta y el aspartato son metabolizados en el intestino
delgado, por lo que existen enzimas encargadas de degradar los aminodacidos
en los enterocitos, provocando que estos no estén disponibles posteriormente
en circulacidon periférica (9,11). De hecho, la glutamina resulta clave para el
intestino delgado, siendo el Ginico aminodcido que se absorbe y se degrada en
este drgano en estado postabsortivo (9).

La principal fuente de energia del enterocito son los aminoacidos y el ingreso
de estos al intestino resulta fundamental debido al nitrégeno (el grupo amino
del aminoacido aporta nitrégeno) para la formacién de bases nitrogenadas que
constituyen los nucledtidos (constituyentes del ADN/ARN). Un aminoacido im-
portante en este proceso es la glutamina, ya que al presentar dos grupos amino
pasa en primer lugar a la sangre, que por vena porta alcanza el higado (concre-
tamente, los hepatocitos periportales). Ya en el higado, los aminodacidos se
emplean para sintetizar proteinas o catabolizarse, formando urea. Recordemos
que practicamente todas las proteinas plasmaticas (albuimina?®, factores de coa-
gulacién) se forman en el higado (la excepcidn la constituyen los anticuerpos).

& Aproximadamente, el 60% de las proteinas plasmdticas son albiimina.
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5. Niveles plasmdticos de aminodcidos”

Una vez que tiene lugar la absorcién de aminodcidos por el intestino del-
gado, pasan al torrente circulatorio, donde pueden dirigirse a distintos proce-
sos:

— Sintesis de proteinas corporales.

— Sintesis de compuestos nitrogenados no proteicos.

- Participacién en la produccién de energia (aunque esta no es la funcién prin-
cipal de estos compuestos).

- Distribucidn a las células y tejidos donde se necesiten para distintas funcio-
nes.

- Algunos aminodcidos pueden almacenarse de manera temporal en el orga-
nismo, aunque esto sucede en pocas ocasiones ya que el organismo no
cuenta con una reserva de aminodcidos como tal (11).

En el torrente circulatorio (sangre®), los aminoacidos se pueden encontrar de

varias maneras (13):

¢ Combinados con otras proteinas mediante enlaces covalentes (por ejem-
plo, enlaces peptidicos).

e Combinados con proteinas u otras sustancias por fuerzas débiles.

e Presentes en el interior de los eritrocitos, leucocitos o plaquetas.

* Presentes en el plasma como moléculas individuales no unidas.

En el plasma, los aminodcidos estdn en el rango de 0,05-0,2 mM, aproximada-
mente, siendo la glutamina y la alanina los aminoacidos mas abundantes; 0,33-
0,63 mM y 0,23-0,42 mM, respectivamente, seguidos por los aminoacidos

En el presente trabajo se emplean como sindnimos los términos “niveles plasmdticos”
y “concentraciones plasmdticas” para simplificar la redaccion y evitar redundancias
sin comprometer la precision cientifica.

La sangre transporta nutrientes desde el intestino delgado al higado y desde el higado
y el tejido adiposo a otros érganos; ademds de productos de desecho desde los tejidos
extrahepdticos al higado para su transformacion y hasta los rifiones para su excrecion.
Mediante centrifugacion, la sangre puede separarse en plasma sanguineo y células.
Aproximadamente, un 10% del plasma sanguineo son solutos, de los que un 10%
son sales inorgdnicas, un 20% moléculas orgdnicas pequerias y un 70% proteinas
plasmdticas. La sangre contiene otras sustancias, entre las que se citan enzimas,
hormonas, vitaminas, metabolitos...
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esenciales de cadena ramificada (de sus siglas en inglés BCAA, Brain Chain Amino
Acids) (14). La metionina y el aspartato son los menos abundantes; 0,01-0,04 mM
y <0,02 mM, respectivamente (15). En adultos, se estima que los niveles plasma-
ticos de aminoacidos reflejan aproximadamente el 1% del pool de aminodcidos
a nivel sistémico y que el nivel de aminoacidos libres en el organismo suele ser
inferior al 0,5% del peso corporal total (4).

Gracias a los transportadores, los aminoacidos atraviesan las membranas bio-
I6gicas de las células, siendo los responsables de modular los niveles de ami-
nodcidos intra y extracelulares (concentraciones celulares y circulantes). Los
aminodcidos siguen un mecanismo de redistribucidn que depende de la sintesis
y descomposicidn de las proteinas (turnover) (16). Por tanto, un elevado recam-
bio de algunas proteinas asegura que los aminodcidos estaran siempre dispo-
nibles para formar estos componentes (17). A priori, las concentraciones de
los aminodcidos libres en drganos, tejidos, células y plasma son constantes en
sujetos sanos en estado post-absortivo gracias al equilibrio que existe entre
el suministro (endégeno y exdgeno) y el empleo de los aminoacidos (1). En
comparacidn, el pool plasméatico de aminoacidos (aminoacidos libres) es mas
pequefio que el poolintracelular. A su vez, el poolintracelular es mas pequefio
que el pool de aminoacidos unidos a proteinas (18).

Aunque las concentraciones plasmdticas de aminoacidos pueden variar dentro
de limites fijos, se encuentran estrechamente reguladas, esto es, sujetas a la
homeostasis (Figura 3). De manera resumida se puede decir que son el resul-
tado de la velocidad con la que aparecen y desaparecen los aminodacidos del
plasma. No obstante, es importante remarcar que cada aminoacido presenta
su propio metabolismo y se encuentra en distintas cantidades en las proteinas
enddgenas y en la dieta, por lo que la contribucidn que realiza al aporte plas-
matico es distinta (18).

La velocidad de aparicion de aminoacidos depende de (18):

- Ingesta de proteinas: parece |6gico pensar que la ingesta de proteinas trans-
forma los niveles plasmaticos de aminoacidos, pero como bien se apunté
anteriormente, esta modificacidn es distinta segtin el aminoacido en cues-
tién. Por ejemplo, los BCAA (leucina, isoleucina y valina) no se metabolizan
por el higado practicamente, por lo que después de una comida rica en pro-
teinas el porcentaje de aumento de BCAA es mayor de lo esperado (mas
del 50%).
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- Produccion de aminodcidos por parte de los tejidos: los aminodcidos sinte-
tizados por los tejidos proceden de la ruptura de proteinas (protedlisis) y
de la sintesis de novo. Resulta bastante complejo determinar la cantidad de
aminoacidos provenientes de la protedlisis que se suman al pool de amino-
acidos plasmaticos, ya que multiples factores complican este proceso.

Figura 3. Homeostasis de aminoacidos

Perdida de proteina | Absorcion AA

Reabsorcion

Y

AA
(plasma)

COe .
NH*"’?\ AA .
(citosal) 4‘—’ Proteina

-NH2

Metabolitos .

Celula

Organismo

1) Importe de AA; 2) Péerdida o salida; 3) Ruptura; 4) Sintesis; 5) Biosintesis de proteinas;
B) Degradacion de proteinas. Abreviaturas: AA, aminoacidos.
Adaptado a partir de Brder y cols. (19). Creado con BioRender.

La velocidad de desaparicién de aminoécidos depende de (18):

— La captacién de aminodcidos por parte de los tejidos difiere segun el estado
posprandial o postabsortivo, esto es, mientras que en estado posprandial
todos los tejidos (con especial influencia de los musculos), captan aminoa-
cidos para sintetizar proteinas, en estado postabsortivo es el higado el prin-
cipal érgano que consume aminoacidos (con el objetivo de “respaldar” la
gluconeogénesis).
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- Las pérdidas de aminodcidos en el organismo en condiciones fisioldgicas
parecen ser minimas ya que los rifiones se encargan de reabsorberlos.

Por tanto, las concentraciones plasmaticas de aminodcidos son el resultado
del conjunto de la ingesta dietética, sintesis y degradacién de proteinas o el
anabolismo y catabolismo de aminoacidos en distintos tejidos, lo que pone de
manifiesto la dificultad que existe para identificar la base metabdlica de las
variaciones en los niveles que pueden ser provocadas por distintos factores,
como la ingesta o el ayuno (Figura 4) (15,20,21).

Figura 4. Vision general de los circuitos implicados en determinar las concentraciones

plasmaticas de aminoacidos

///'————‘ COMIDA
!

Proteina
Regulacion de la ingesta (estomago)
y vaciamiento gastrico l
Aminoacidos
(intestino)

. l Absorcion
Reacciones

catabdlicas Aminoacidos M. Proteinas del higado
«—— (higadd) —— y plasma

l T Degradacion

. . Amino&cidos
Regulacion de enzimas plasmaticos

que degradan

aminodacidos
Regulacién del
transporte

Interconversiones

Urea, COp, H-0

Regulacion de la

sintesis de proteinas

. S Sintesis . .
Glutgmlna Amlnqacldos Protem'as del tejido
Alanina (tejidos y proteinas
Etc... > extrahepaticos) .. secretadas

Degradacion
I

Rifion

Aminoacidos (orina)

Adaptado a partir de Young y cols. (22). Creado con BioRender.
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5.1. Influencia de las hormonas en los niveles plasmaticos
de aminodcidos

La insulina presenta efectos sobre el metabolismo de las proteinas
independientemente del transporte de glucosa o aminodcidos hacia la célula,
asi como de la sintesis de glucégeno. Aunque la sintesis de proteinas puede
ocurrir sin la presencia de insulina, esta hormona potencia significativamente
este proceso, ya que actua a nivel intracelular en diversos tejidos (14,23).

Después de un ayuno nocturno, la insulina impide que se descompongan las
proteinas enddgenas (23). Esto es, detiene la liberacién de aminoacidos
desde los musculos hacia la sangre al frenar la descomposicién de proteinas
(protedlisis) y estimular la entrada de aminoacidos a las células (facilita el paso
de los aminodcidos desde el torrente circulatorio hacia los tejidos periféricos,
como el musculo esquelético). De hecho, se ha observado que las dietas con
un consumo rico de proteinas mejoran el control glucémico y esto parece
deberse a la supuesta actividad “insulinica” de los aminoécidos (18,24). Ademas,
se ha visto que aquellos aminodcidos que exhiben variaciones diurnas mas
pronunciadas en el plasma tienden a ser aquellos cuyas concentraciones dismi-
nuyen significativamente en respuesta a la insulina (25).

Por otro lado, en aminodcidos marcados, se ha visto que la insulina es capaz
de aumentar la incorporacién de los aminoacidos en proteinas independiente-
mente de cualquier efecto sobre su transporte hacia la célula (9,26). Final-
mente, el descenso de las concentraciones de insulina contribuye a un menor
transporte de aminodcidos al interior de las células, apareciendo la protedlisis
o ruptura de proteinas, escapando a la circulacién aminoacidos (alrededor de
70-80 g/dia) (27).

Otras hormonas relacionadas con el metabolismo de los aminodcidos son el
cortisol y el glucagén. Mientras que el glucagdn impulsa la captacidn hepatica
de aminoacidos para utilizarlos en la gluconeogénesis, el cortisol provoca la
descomposicién neta de proteinas y la generacién de nuevos aminodacidos en
los musculos, incrementando su liberacién. En consecuencia, la hiperglucago-
nemia conduce a una marcada hipoamonioacidemia, especialmente para los
aminodcidos involucrados en la gluconeogénesis, como la alanina, la glicina 'y
la prolina, y la hipercortisolemia conduce a una hiperamonioacidemia (9,18).
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Aunque las hormonas se encuentran relacionadas en la regulacion de la ami-
noacidemia, la relacién es bidireccional, lo que quiere decir que los aminodcidos
también pueden estimular ciertas hormonas, como por ejemplo la leucina
estimula la insulina. La normoaminoacidemia puede no ser “normal”, ya que
la velocidad de aparicién y desaparicion de aminoacidos pueden aumentar o
disminuir por igual. En situaciones de estrés, las dos tasas aumentan, mientras
que, en estado intermedio de ayuno, las dos tasas disminuyen a la vez, pero
en todos los casos existe la normoaminoacidemia (18).

5.2. Concentraciones plasmdticas de aminodcidos en
estado postprandial vs estado postabsortivo (ayuno)

Existe una correspondencia entre la secuencia de aminodcidos liberados
por los musculos esqueléticos en los seres humanos y aquellos que son toma-
dos por los drganos internos en el transcurso del ayuno. Sin embargo, ciertos
factores influyen en el flujo de estos aminoacidos, como la actividad del trans-
portador, de la enzima, el suministro de sustrato y las hormonas que regulan
diversos mecanismos de control (28). Ademads, es fundamental conocer el
estado de ayuno o de “alimentacidn” para estudiar las concentraciones plas-
maticas de aminodcidos, ya que estas varian. Mientras que en el primer caso
el flujo se da desde el musculo al higado y al rifidn, en el segundo caso; el flujo
se dirige desde el intestino hacia los otros tejidos. Los aminodcidos que se
liberan como resultado de la protedlisis muscular funcionan como sustratos
para este proceso (18).

Por un lado, en el ayuno prolongado, asi como en la ingesta excesiva de amino-
acidos (consumo de aminoacidos en cantidades superiores a las requeridas),
los aminodcidos se catabolizan empledndose para la produccién de energia.
Pierden sus grupos amino y los esqueletos carbonados se dirigen hacia la
gluconeogénesis para producir glucosa o se oxidan para sintetizar ATP (29).
En este sentido, se requiere un equilibrio entre sintesis y degradacidon proteica
para poder garantizar un correcto funcionamiento de las proteinas del orga-
nismo (11). Hay que recalcar que después de 12 h de ayuno, el 65-75% de la glucosa
sintetizada deriva del glucégeno (glucogendlisis) y el resto de la gluconeogéne-
sis. La cantidad de glucosa de la gluconeogénesis que proviene de cada sustrato
se estima que es 20 g desde el glicerol, 75 g desde los aminodcidos y el resto
pertenece al lactato liberado desde el musculo por la glucdlisis anaerobia (29).
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Cuando el ayuno persiste en el tiempo, se frena el catabolismo proteico y se
incrementa la lipdlisis mediante la liberacién de glicerol, precursor de la gluco-
neogénesis, requiriéndose menos cantidad de aminodcidos para este proceso,
de tal manera que la protedlisis disminuye, ya que la pérdida proteinica supon-
dria efectos negativos para el ser humano (29). Al contrario que la insulina, el
glucagdn aumenta la formacion de urea y la sintesis de glucdgeno mediante
la glucogendlisis (27).

Por otro lado, en estado posprandial, una parte de la proteina muscular se
degrada a aminoacidos, que ceden sus grupos amino al piruvato (mediante
transaminacién), el producto de la glucdlisis, para dar alanina, que se trans-
porta al higado y se desamina (ciclo de la glucosa-alanina). En el higado, los
hepatocitos convierten, por gluconeogénesis, el piruvato en glucosa sanguinea
y el amoniaco se transforma en urea para excretarse. Gracias a este ciclo, se
suavizan las fluctuaciones de la glucosa sanguinea entre comidas. En el ayuno,
los aminodacidos no estan ingresando en el enterocito, por lo que la principal
fuente de estos compuestos en el organismo procede del muisculo y de aquellos
que se encuentran circulantes. Entonces la glutamina sintetasa produce glu-
tamina que da nitrégeno al cerebro, al higado, al enterocito y al rifién. Ademas,
va a sintetizar alanina, que pasa también a sangre, de sangre viaja al higado y
cuando llega al higado se transamina, dando como resultado piruvato que por
gluconeogénesis genera glucosa.

5.3. Influencia de la microbiota en las concentraciones
plasmadticas de aminodcidos

Los microorganismos del intestino utilizan como fuente principal de
aminodcidos las proteinas de la dieta, produciendo varios metabolitos como
acidos grasos de cadena corta (de sus siglas en inglés SCFAs, Short Chain Fatty
Acids), amoniaco y aminas (8,30). El 10% de la proteina llega al intestino delgado
sin digerirse, por lo que se dirige al intestino grueso para la protedlisis por las
bacterias intestinales (31). Algunos ejemplos de especies bacterianas que presen-
tan actividad proteolitica son Bacteroides, Propionibacterium, Streptococcus,
Fusobacterium, Clostridium y Lactobacillus (11).

Concretamente, las enzimas de la microbiota pueden hidrolizar las proteinas
no digeridas, dando como resultado aminodcidos libres, que se absorben o
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degradan adin mas, produciendo esqueletos de carbono y amoniaco. Dichos
esqueletos carbonados se emplean para sintetizar proteinas bacterianas de
novo (8,32).

No obstante, existe controversia acerca de silos aminodcidos que se producen
como consecuencia del metabolismo bacteriano de proteinas y péptidos en el
intestino grueso pueden absorberse o0 no, ya que se estima que entre el 2% y el
20% de la lisina (un aminoacido que no experimenta transaminacion) presente
en el organismo proviene de fuentes microbianas en el intestino (tanto intes-
tino delgado como intestino grueso). Asimismo, en cuanto a la leucina, se cal-
cula que aproximadamente el 20% de la entrada total de leucina en el cuerpo
proviene de la sintesis microbiana en el intestino (8,30).

6. Transporte de aminodcidos
6.1. Cargadores, armonizadores y controladores

Después de la digestion de proteinas, los aminoacidos se absorben en
el intestino delgado, lo que aumenta su concentracién en el plasma, que a su
vez contribuye a elevar las reservas de aminoacidos en las células. Este proceso
debe contar con la accién coordinada de transportadores secundarios activos
(que funcionan como cotransportadores de Na*, antiportadores y uniportado-
res) con el objetivo de facilitar el movimiento de aminoacidos a través de la
membrana celular, manteniendo una armonia en la entrada y salida de sustan-
cias de la célula. Aunque cominmente el transporte activo secundario se divide
a su vez en simportadores, antiportadores y uniportadores', algunos autores
(15,34,35) emplean los términos de cargadores, controladores y armonizadores

(Figura 5).

10" El simporte es el transporte de dos moléculas en la misma direccion a través de
una membrana, mientras que el antiporte es el transporte de dos moléculas en di-
recciones opuestas a través de la membrana. Por 1iltimo, el uniporte es el transporte
de una vinica molécula a través de una membrana.
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Figura 5. Tipos de transportadores de aminoacidos
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intercambian grupos de aminoacidos.

Adaptado a partir de Paulusma y cols ; Brier y cols. (19,35). Creado con BioRender.

Los transportadores que cargan aminodcidos a la célula (utilizando Na* en con-
tra de un gradiente de concentracidn) se denominan cargadores y ejemplos
de estos son SNAT1y SNAT2 (transportadores de aminodcidos neutros con
sodio) (Figura 6). Particularmente, estos transportadores acumulan aminodcidos
neutros pequenos y/o polares (glutamina, alanina, serina, asparagina y cisteina),
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Figura 6. Transporte celular de aminoacidos

CARGADORES

S/M-AA° AA
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En verde, se muestran los cargadores, los armonizadores en rojo y los controladores en azul.
Los aminoacidos se muestran como S (Small), M (Medium) y L (Large) y la carga con superindice
(AA®, aminoacidos neutros; AA*, aminoacidos caticnicos). ASCT, transportador de alanina-
serina-cisteina; CAT, transportador de aminoacidos cationicos; L, largos; LAT, transportador
de aminoacidos largos neutros; M, medios; S, pequerios; SNAT, transportador de aminoacidos
neutros; XCT, transportador de glutamato-cisteina.

Adaptado a partir de Brier (19). Creado con BioRender.
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que, al alcanzar el espacio intracelular, funcionan como sustratos de intercambio
para importar otros aminodcidos que no presentan un cargador (transporte
activo terciario), como es el caso de los aminoacidos esenciales, aminoacidos
aromaticos y los BCAA. En resumen, SNAT 1y SNAT 2 importan glutamina, que
se emplea como sustrato de intercambio para transportar BCAA mediante
antiportadores (armonizadores). Los armonizadores, como ASCT1y ASCT2
(transportadores de alanina-serina-cisteina) se encargan de intercambiar ami-
noacidos neutros pequefios y medianos, mientras que LAT1 intercambia ami-
noacidos neutros grandes. El objetivo de estos armonizadores consiste en
igualar las concentraciones de todos los aminoacidos, esto es, el aminodcido
que se encuentre “agotado” pasard a la célula para acumularse, a cambio de
un aminoacido que se encuentre en concentraciones abundantes.

En definitiva, los cargadores aprovechan el potencial de membrana para acu-
mular cationes e ingresan en las células aminodcidos catidnicos. Ademas,
trabajan junto a armonizadores, como y*LAT2, cuya funcidén es intercambiar
aminoacidos neutros grandes por aminodcidos catidnicos. Estos ultimos, son
los que menos se acumulan en la célula, debido al transporte vectorial opuesto
por el cargador CAT1y el armonizador y*LAT2. Concretamente, los aminodcidos
que mas se acumulan son aquellos generados metabdlicamente, en segundo
lugar, los sustratos de los cargadores y, en tercer lugar, los sustratos de los
armonizadores.

Por ultimo, los controladores presentan la funcién de contrarrestar el poder
acumulativo de los cargadores. Ejemplos de controladores son SNAT3 y SNATS5,
que utilizan un mecanismo que combina el simporte de Na*—aminoacidos con
el antiporte de protones, eliminando el componente eléctrico del gradiente
electroquimico de Na* y reduciendo la acumulacién a una combinacién de los
gradientes de concentracién de Na* y H*, lo que da como resultado una acu-
mulacién de aproximadamente 15 veces, mas alla de la cual el transporte neto
a través de SNAT3 se invierte.

Tal y como se ha sefialado previamente, los armonizadores se encuentran vin-
culados a los cargadores mediante transporte activo terciario. Se conoce que
el gradiente electroquimico de sodio permite una acumulacion de sustratos de
aproximadamente 100 veces por SNAT1/2. En ese sentido, todos los aminoaci-
dos alcanzarfan una acumulacién de 100 veces, pero la concentracidon combi-
nada de todos los aminodcidos en el plasma es de aproximadamente 3 mM, lo
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que generaria una carga osmadtica de 300 mM, duplicando la osmolaridad
normal y provocando la hinchazdn celular. Por este motivo, los cargadores se
encuentran regulados por la osmolaridad, ademas de que presentan una baja
afinidad por sus sustratos, aunque al aumentar las concentraciones intracelu-
lares de aminodcidos se vuelven funcionalmente relevantes. En consecuencia,
las concentraciones de aminoacidos en el citosol son de 2 a 30 veces superiores
a los valores plasméticos (por la accién combinada de los transportadores
secundarios activos) (19).

Finalmente, es importante anotar que no se necesitan cargadores especificos
para glutamato y aspartato, ya que la mayoria de las células generan glutamato
a partir de glutamina y aspartato a partir de oxalacetato, con la excepcion del
cerebro. El glutamato se elimina de la sinapsis mediante EAAT1-4 (transporta-
dores de aminoacidos excitatorios), los cuales practicamente no se encuentran
fuera del sistema nervioso (19).

Enlineas generales, el transporte de aminoacidos entre érganos constituye un
proceso metabdlico mediante el cual los aminodcidos difunden a los distintos
tejidos para llevar a cabo sus funciones (28). Los transportadores de aminoa-
cidos resultan clave en el metabolismo oxidativo de los aminoacidos (dentro
de las mitocondrias), la comunicacién entre lisosomas y citosol, asi como para
la distribucion subcelular de los aminoacidos (15). Se pueden encontrar en
higado, intestino delgado y grueso y en el rifidén (Tabla 4) (28). Particularmente,
pueden localizarse en la membrana plasmatica o en compartimentos intrace-
lulares como el aparato de Golgi, lisosomas y mitocondrias, lo que facilita la cap-
tacidn, salida o intercambio de aminoacidos a través de las membranas (33).
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Tahla 4. Transportadores de aminoacidos

Transportador Transportador de sol

especifico (sistema SLC) Sustratos
(Proteina) Gen

Glutamato, Aspartato y

EAAT3 SLC1A1 s
Cisteina

GLT-1 SLC1A2 Aspartato y Glutamato

ASCT1 SLC1A4 Alanina, Serina y Cisteina
Alanina, Serina, Cisteina,

ASCT2 SLC1AS Treonina, Glutamina y As-
paragina

GlyT1 SLCBA9 Glicina

BUAT1 SLCBA19 AAD

SIT1 SLCBARD Pralina e hidroxiprolina

(aa imino)

Mecanismo
de
transporte

S

Expresion

R ID,C H,
p

H
H

Ub

Ub

R 1D

R ID,C

Transporte dependiente de Na+ y H+ de
aminoacidos anidnicos como el aspartato
y el glutamato, impulsado por la salida de K+.

Transportador de aminoacidos neutros L
dependiente de Na+, similar a BO, con
preferencia por alanina, serina y cisteina.

Transporte (bidireccional) acoplado de Na+ y
Cl de glicina. GLYT 1 transporta principalmente
glicina hacia el enterocito (por ejemplo, para la
sintesis de glutation).

Transporte dependiente de Na+ de aminoacidos
neutros L (con el grupo amino en la posicion ).

Transporte dependiente de Na+ y Cl de
aminoacidos imino, como prolina, hidroxiprolina
y acido pipecdlico.

Abreviaturas: A, antiporte; AA, aminoacidos; AA? , aminoacidos neutros; AA*, aminoacidos cationicos; CssC, cistina; HO-P, hidroxiprolina;
0, ornitina; S, simporte; U, uniporte; -, Desconocido; Tau, Taurina; B-Ala, B-Alanina. R, Rifion; ID, Intestino Delgado; C, Cerebro; H, Higado; M,

Musculo; Ub, Ubicug; IG, Intestino Grueso; P, Pancreas.

Aminoacidos neutros (serina, treonina, glutamina, asparagina, tirosina, cisteina, glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, metionina, prolina,
fenilalanina y triptdfano), Aminoacidos cationicos (histidina, lisina y arginina).
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bla 4. Transportadores de aminoacidos (continuacion)

Transportador Transportador de sol

especifico
(Proteina)

ASC-1

xCT
PEPT1

TAT1

ATB0*

AGC1
AGC2

GC2

GC1
BCAA

(sistema SLC)
Gen

SLC7A10

ASC-1 forma un hete-
rodimero con 4F2hc,
gue también funciona
como un intercambia-
dor de aminoécidos
basolateral

SLC7A11

SLC15A1

SLC16A10

SLC1B6A14

SLC25A12
SLC25A13

SLC25A18

SLC25A22
SLC25A44

Sustratos

Glicina, Alanina, Serina,
Cisteina y Treonina

Aspartato y Glutamato
Dipéptidos y tripéptidos

Fenilalanina, Triptéfano y
Tirosina

AAD AA* B-Ala

Aspartato y Glutamato

Aspartato y Glutamato

Lisina, Arginina, Histidina,
Ornitina y Citrulina

Glutamato

Glutamato

Mecanismo
de
ansporte

Expresion

Transporte independiente de Na+ de

ID R
aminoacidos de cadena corta.

M, P,ID,R

Transporte dependiente de Na+ y Cl de
IG, P aminoacidos neutros y catiénicos L, y ciertos
aminoacidos neutros D
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bla 4. Transportadores de aminoacidos (continuacion)

Transportador Transportador de sol Mecanismo

especifico (sistema SLC) Sustratos ] Expresion
(Proteina) Gen ansporte

Transporte acoplado a Na+ de glutamina,
asparagina e histidina a cambio de H+
intracelular. Presente predominantemente

Glutamina, Asparagina, en criptas intestinales.

ELGLE GGy Histidina, Serina y Glicina E Cl Es predominantemente responsable de la
captacion de glutamina a través de la
membrana del borde en cepillo de las células
cripticas intestinales.

SNATB SLC3BAB6 Glutamato y Glutamina S H

Glutamina, Asparagina,
SNAT7 SLC3BA7 Histidina, Alanina, Serina y S H
Aspartato
SNATS SLC38A9 T YA i s H
Triptofano y Tirosina
T ted diente de N Cl de tau-
TauT SLCBAB Tauy B-Ala S up ~ensporte cepencionta da ity Ll o fad

rina y B-alanina.

LAT3 SLCA3A1 _..mco_:m_ ._mo_mrn_:m, _<_m=o| u H
nina, Fenilalanina y Valina
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LAT4 SLCA3A? _..mco_:m_ _m,o_m:m_:m, Metio- u RHM
nina y Fenilalanina

Moaodificado de Bréer, Chen, Kiela y Paulusma (6,34,35,39)
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6.2. Transporte de aminodcidos en el intestino delgado

El intestino delgado permite la captacidon de aminoacidos mediante
transportadores que engloban conjuntos de aminoacidos relacionados. En
las células epiteliales intestinales, los procedimientos de transporte siguen
una direccién especifica, por lo que existe una fuerza electroquimica disponible
para el traslado de aminodcidos a través de la membrana apical, seguido por
un proceso de transporte pasivo a través de la membrana basolateral (6,34).

Los sistemas de transportadores de aminoacidos situados en la membrana en
cepillo del enterocito varian segun su especificidad de soluto; su dependencia
de Na*, CI', H* o K*, y seguin si el proceso de transporte es electroneutro o elec-
trogénico™.

Aunque los transportadores de la membrana apical presentan una destacable
actividad vectorial que aseguran la casi completa eliminacidn de los aminoaci-
dos del lumen intestinal, existen pequefias cantidades de aminodcidos en un
intestino “vacio” como consecuencia de los desprendimientos de células, di-
gestidn bacteriana y enzimdtica de mucinas. En humanos, las pérdidas de ami-
nodcidos son aproximadamente de 10 g/dia y entre sus causas principales se
citan las pérdidas de proteinas en heces y el metabolismo microbiano (19). Ade-
mas, dependiendo de la concentracién luminal de aminodcidos, de la demanda
celulary de las fuerzas electrogénicas, los transportadores que se encuentran
en la membrana basolateral pueden trabajar en ambas direcciones (6).

1 El término transporte electroneutro y transporte electrogénico se refiere a como se
transportan las cargas eléctricas durante el proceso de transporte a través de una
membrana celular o una bicapa lipidica. En el transporte electroneutro, la entrada
y salida de cargas positivas (cationes) se equilibran eléctricamente. Esto significa
que, en cualquier momento dado, la cantidad de carga positiva que entra es igual a
la cantidad que sale, manteniendo la neutralidad eléctrica. Puede ocurrir mediante
la cotransportacion o intercambio simultdneo de cationes y aniones en la misma di-
reccion, o mediante la cotransportacion de cationes y aniones en direcciones opues-
tas, de manera que se compense eléctricamente. En el transporte electrogénico,
se produce un desequilibrio neto de carga eléctrica a través de la membrana. Esto
significa que la entrada y salida de cargas positivas (cationes) no se equilibran eléc-
tricamente, lo que resulta en un cambio neto en la carga eléctrica a través de la mem-
brana. Puede ocurrir mediante la entrada o salida selectiva de iones, como en el caso
de canales ionicos especificos que permiten la entrada preferencial de cationes o anio-
nes, generando un cambio neto en la carga eléctrica.
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6.2.1. Transporte de aminoacidos neutros en células epiteliales
intestinales

D Transportadores situados en la membrana apical

Sistema B°AT1 (transportador de aminoacidos amplios y neutros, co-
dificado por el gen SLC6A19). Se asocia a la proteina ACE2 (enzima
convertidora de angiotensina Il) para su expresion en la superficie del
intestino y la actividad catalitica. El conjunto de ACE2 y B°AT1 permite
el transporte de todos los aminoacidos neutros (con iones Na*), aun-
que prefiere los BCAA y la metionina. Asumiendo que el modelo no
es el mismo que en humanos, se ha estudiado la expresidn de prote-
inas de B°AT1 en ratas, observdndose un aumento significativo du-
rante el periodo de alimentacidn con una dieta normal en proteinas,
acompafada por un aumento en la actividad de captacidon de amino-
4cidos en el yeyuno proximal, donde se ha sugerido que la absorcién
es practicamente completa, ya que la expresion B°AT1y ACE2 aumen-
tan alo largo del eje cripta-villa.

D Transportadores situados en la membrana basolateral

LAT2 (transportador grande de aminoacidos neutros 2, codificado
por el gen SLC7A8). La mayor expresidn se observa en yeyuno, capta
glutamina, isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, tirosina, trip-
téfano y valina para permitir el eflujo de aminoacidos mas pequefios
y polares como alanina, asparagina, cisteina, glicina, histidina, serina
y treonina. Transporta aminodcidos neutros excepto prolina.

LAT4 (transportador grande de aminoacidos neutros 4, codificado
por el gen SLC43A2). Sirve para equilibrar las concentraciones de ami-
noacidos entre el plasmay el citosol y funciona como uniportador.
Sus sustratos son leucing, isoleucina, valina, fenilalanina y metionina.

TAT1 (transportador de aminoacidos tipo T 1, codificado por el gen
SLC16A10). Al igual que LAT4, actéia como uniportador, permitiendo
la difusidn facilitada de sus sustratos, un eflujo neto de aminoacidos
neutros a través de la membrana plasmatica.
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6.2.2. Transporte de aminodacidos cationicos y anionicos en célu-
las epiteliales intestinales

D Transportadores situados en la membrana apical

Sistema b%*AT (transportador de aminoacidos neutros y catiénicos
en blastocistos, codificado por el gen SLC7A9). Los aminoacidos
catidnicos emplean antiportadores en la membrana apical y basola-
teral, con una difusién facilitada en esta dltima (Figura 8).

Aunque los sustratos preferidos de b%*AT son arginina, lisina, alanina,
cisteina, leucina, metionina, fenilalanina y tirosina, acepta la mayoria
de los aminoacidos neutros y todos los aminodcidos catidnicos. Como
la cisteina es parcialmente anidnica a pH neutro y en gran medida neutra
a pH acido cercano alamembrana apical, se cree que es transportada
por rBAT/b%*AT como un aminoacido neutro.

EAAT3 (transportador de aminoacidos excitatorios 3, gen SLC1A1).
Es el transportador implicado en la absorcién de aminodcidos anidni-
cos en el intestino, cuyo mecanismo implica el cotransporte de aspar-
tato o glutamato con 3Na* y 1H*, seguido por el retorno del trans-
portador con K* unido a él. EAAT3 también puede transportar cisteina
a diferencia de otros transportadores de glutamato de la familia EAAT.

D Transportadores situados en la membrana basolateral

y*LAT1 (transportador de aminoacidos catiénicos y neutros grandes 1,
codificado por el gen SLC3A2/SLC7A7). Facilita la salida de aminodcidos
catidnicos a cambio de aminodcidos neutros (mds Na*). Por tanto, la
salida de aminodcidos catidnicos estd mediada por un intercambio
contra aminoacidos neutros mas un ion Na*, aumentando la afinidad
por los aminodcidos neutros. Cuando falta Na*, los protones pueden
mantener la actividad de transporte.

* En la membrana basolateral del enterocito ain no se ha identificado una via
de salida para aminodcidos aniénicos. Sin embargo, los enterocitos metabolizan
la mayor parte del glutamato a CO, y lactato, mientras que el nitrégeno se
transfiere en gran medida a la alanina.
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6.2.3. Transporte de glicina y prolina en células epiteliales intes-
tinales

D Transportadores situados en la membrana apical

B°AT1 (transportador de aminoacidos neutros). La glicina y la prolina
muestran una afinidad reducida por dicho transportador.

SIT1 (sistema transportador de imino, codificado por el gen SLC6A20).
Es un transportador que se expresa en todas las secciones del intes-
tino delgado y que media el cotransporte de prolina con 2Na* y CI~.

PAT1 (transportador de aminoacidos de protones 1, codificado por
el gen SLC36A1). Facilita el cotransporte de H* con glicina y prolina a
través de la membrana apical.

D Transportadores situados en la membrana basolateral

LAT2 (transportador grande de aminoacidos neutros 2, codificado
por el gen SLC7A8). Facilita el transporte de glicina a cambio de otros
aminoacidos neutros. No obstante, en situaciones de limitacién de
nutrientes el transporte de glicina a través de la membrana basolate-
ral es llevado a cabo por el transportador GlyT1A. Respecto a la pro-
lina, hoy en dia no existe via identificada para su salida del enterocito.
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6.3. Transporte de aminodcidos en el intestino grueso

Aunque la absorcién de proteinas dietéticas se completa en el intestino
delgado, el intestino grueso es un sitio importante para la absorcion de ami-
nodcidos derivados de secreciones endégenas como moco, células epiteliales
desprendidas y aminoacidos microbianos.

Los transportadores de aminoacidos que se expresan en el intestino grueso
son ATB®* (acepta todos los aminodacidos neutros y catiénicos, pero acumula
principalmente glicina y aminoacidos de cadena ramificada) y ASCT2 (intercam-
bia pequefios aminoacidos neutros, incluyendo glutamina y asparagina, con
alta afinidad) (34).

6.4. Transporte de péptidos en el intestino delgado

Se conoce que aproximadamente el 90% de las proteinas dietéticas ab-
sorbidas se representan en la circulaciéon como aminoacidos y el 10% como di-
péptidos, los cuales son captados por el transportador responsable de la
absorcién intestinal de péptidos (PEPT1, codificado por el gen SLC15A1). Acepta
diy tripéptidos que son impulsados a través de la membrana apical empleando
el gradiente de protones en un proceso indirectamente dependiente de Na*.
PEPT1también se expresa en las células renales, aunque en menor medida que
en las células epiteliales intestinales (6,34).

7. Metabolismo de aminodcidos en el higado

Exceptuando los BCAA, aproximadamente el 60% de los aminoacidos
que se absorben en el intestino delgado, son metabolizados en el higado (9).
De este proceso, se genera amoniaco que se recicla y se utiliza en diversas rutas
biosintéticas; el exceso se excreta directamente o se convierte en urea (36).
Una vez en el higado, los aminoacidos pueden:
a. Distribuirse a otros drganos para emplearse como precursores en la sin-
tesis de proteinas tisulares mediante su transporte por la sangre.
b. Emplearse como precursores en la sintesis de hormonas, nucledtidos y
distintos compuestos nitrogenados, dentro del higado y en otros dérganos.
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c. Dirigirse a la produccidn de energia, aunque esta opcidn no es la priori-
taria de los aminodcidos. Se trata de la generacién de NH3 (y, en ade-
lante, urea) y de a-cetoacidos que pueden ser utilizados para la sintesis
de glucosa (aminodcidos glucogénicos en la gluconeogénesis) o cuerpos
cetdnicos (aminoacidos cetogénicos en la cetogénesis).

7.1. Catabolismo de aminoacidos

El higado desempefia un papel crucial en la regulacién de los niveles de
glucosa en la sangre, obteniendo energia de diversas fuentes para conservar
la glucosa y asegurar su disponibilidad para otros drganos del cuerpo. De
hecho, se estima que, mediante la catabolizacién de aminodcidos, se satisfacen
hasta el 50% de los requerimientos de ATP del higado (Figura 10) (9).

Figura 10. Resumen del catabolismo de los aminoacidos

Proteina intracelular

B

™ Rp—

Proteina (dieta) — Aminoacidos
NH**  Esqueletos carbonados
Biosintesis de aminoacidos, / / ‘
nuclectidos y aminas bioldgicas \’
o-cetoacidos

Carbamoil fosfato

DESVIO

ASPARTATO
CICLO DE ARGININO-SUCCINATO CICLODE | CO,+H,0+ATP

LA UREA DEL CICLO DEL KREBS
ACIDO CITRICO

Urea (producto de la Oxalacetato
excrecion del nitrageno) ¥

Glucosa (sintetizada en
la gluconeogénesis)

Adaptado a partir de Nelson y Cox. (36). Creado con BioRender .
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La degradacion oxidativa de aminodcidos puede ocurrir en tres situaciones cla-
ramente diferenciadas:

1. Durante el recambio proteico de las proteinas celulares, algunos de los
aminoacidos liberados durante el catabolismo de las proteinas se degradan
oxidativamente si no se necesitan para la sintesis de nuevas proteinas.

2. Cuando una dieta esrica en proteinas y los aminodcidos ingeridos exceden
las necesidades corporales para la sintesis de proteinas, se cataboliza el
excedente; los aminodcidos no se pueden almacenar.

3. Durante la inanicién o en la diabetes mellitus incontrolada, en las que
no hay gltcidos disponibles o estos no son utilizados adecuadamente,
serecurre a las protefnas celulares como combustible.

En las tres situaciones metabdlicas anteriormente expuestas, los aminoacidos
pierden sus grupos amino para formar a-cetodcidos®, los denominados “esque-
letos carbonados” de los aminoacidos. De manera general, estos compuestos
pueden transformarse mediante la gluconeogénesis en glucosa, el principal
combustible para musculo esquelético, cerebro y otros tejidos. Estos esqueletos
carbonados se dirigen al ciclo del acido tricarboxilico (CAT), también denomi-
nado Ciclo de Krebs. En definitiva, las rutas de degradacién de los aminoacidos
incluyen un paso clave en el que el grupo a-amino se separa del esqueleto
carbonado y aunque sigan rutas separadas, estas estan interconectadas. Esta
separacién tiene lugar en el higado, mediante las enzimas aminotransferasas
o transaminasas en las reacciones de transaminacidn.

El nitrégeno se encuentra en forma de aminodcidos libres u otros compuestos
que pueden utilizarse para la sintesis de aminodcidos, pero no existe ninguna
forma de almacén de nitrégeno. Por tanto, los aminoacidos deben ingerirse
en cantidades adecuadas y de manera frecuente. De esta manera, sabemos
que las dietas actuales presentan un exceso de aminoacidos respecto a las ne-
cesidades de sintesis proteica o de otros constituyentes celulares. Por ello, la
mayor parte de dicho exceso debe degradarse a productos que:

- Se oxidan para obtener energfa.

- Se almacenan en forma de grasa o glucégeno.

12 Los cetodcidos pueden terminar quemdndose en la glucélisis (porque son cetodcidos,
productos de la ruta de los hidratos de carbono). En este sentido, existe un punto de
convergencia entre los hidratos de carbono y aminodcidos. Un producto que es un
cetodcido (fruto del catabolismo) puede servir para el anabolismo de dcidos grasos,
dcidos nucleicos u otros aminodcidos. Aqui vemos una unién entre catabolismo y
anabolismo.
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Taly como sea, el nitrégeno debe liberarse en forma de amoniaco, que puede:

- Reutilizarse en la sintesis de aminodcidos, nucledtidos o aminas bioldgicas.

- Convertirse en urea, que se excreta por los rifiones (la mayor parte de
amoniaco sigue esta ruta).

La urea se sintetiza en el higado mediante el denominado ciclo de la urea. En
este tejido, también tiene lugar la mayor parte de la biosintesis de los aminoa-
cidos no esenciales y una gran parte de la degradacién de todos los aminodci-
dos.

7.1.1. Degradacién de aminodacidos: grupo amino
» Reacciones que intervienen en la degradacién oxidativa de los aminoacidos:

El primer paso en la degradacién de los L-aminodcidos es la reaccién de trans-
aminacion, donde el grupo a-amino es eliminado para formar el correspondiente
a-cetoacido, un proceso catalizado por las enzimas aminotransferasas o trans-
aminasas (Figura 11). Concretamente, la reacciéon de transaminacién implica la
transferencia del grupo a-amino de un aminodcido al atomo de carbono a del
a-cetoglutarato (reaccién reversible). Las reacciones de transaminacién preten-
denrecoger los grupos aminos de distintos aminoacidos en forma de uno solo,
el glutamato, el cual los lleva hacia rutas de biosintesis o hacia vias que generan
productos nitrogenados de excrecion.

Figura 11. Reaccion de transaminacion

c‘oo— (‘300_

(‘320 ?00— M(‘I—H COO™
CH, + m C—H

| 1|Q Aminotransferasa | |

CH, CH, R
COO™ L-aminoécido COO™ a-cetoacido

CH, + C=0

a-cetoglutarato L-Glutamato
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Existen muchos tipos de aminotransferasas y la gran mayoria son especificas
para el a-cetoglutarato como aceptor de grupos aminos. No obstante, destacan
dos transaminasas: la aspartato aminotransferasa y la alanina aminotransferasa.

Seguidamente, en el citosol de los hepatocitos, el glutamato es generado me-
diante las reacciones de transaminacion y transportado a la matriz mitocon-
drial. Aqui, tiene lugar la reaccién de desaminacion oxidativa (catalizada por
la glutamato deshidrogenasa que Unicamente se encuentra en la matriz mito-
condrial) en la que se liberan los iones amonio (Figura 12). De esta manera:

a. Silas células hepaticas requieren combustible para generar energia me-
diante el CAT, solo hace falta incrementar la actividad de esta enzima
para aportar a-cetoglutarato al CAT y liberar NH4" para la excrecion.

b. Siexiste una actividad elevada del CAT, la glutamato deshidrogenasa se
inhibe (debido a la acumulacién de GTP). En este sentido, al disminuir la
carga energética se acelera la degradacion oxidativa de aminoacidos.

Figura 12. Reaccion de desaminacion

COO™ COO™

m%_H NAD* NADH + H* C:=O

CH, + H,O - — — CH, + NH4+
Glutamato
$H2 deshidrogenasa (|:H2
COO™ COO™
L-Glutamato a-cetoglutarato

» Excrecion del NH4* mediante el ciclo de la urea:
Una vez generados los iones amonio, deben canalizarse hacia el ciclo de la urea

para su excrecion®, ya que una acumulacion de amonio tendria consecuencias
tdxicas para el ser humano.

3" En los seres humanos, el 80% del nitrégeno se excreta en forma de urea.
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La produccion de urea tiene lugar en el higado en el denominado ciclo de la
urea. Particularmente, la produccidn de urea a partir de NH4 " conlleva lainter-
vencién de cinco enzimas en cinco reacciones, de las cuales dos tienen lugar
en la matriz mitocondrial y tres en el citosol.

7.1.2. Degradacion de aminoacidos: destino del esqueleto carbonado

Cuando los grupos amino se separan de los esqueletos carbonados
de los aminoacidos, estos pueden dirigirse hacia la gluconeogénesis, la ceto-
génesis u oxidarse completamente a CO, y H5O. Tras la degradacién del es-
queleto carbonado, se generan compuestos que pueden ingresar al ciclo del
acido citrico (CAT). Dependiendo del tipo de molécula, los aminodcidos se cla-
sifican en (Figura 13):

AMINOACIDOS
GLUCOGENICOS >
AMINOACIDOS
CETOGENICOS >
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Figura 13. Introduccion de los esqueletos carbonados de los aminoacidos en el CAT
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Adaptado a partir de Malinovsky (37). Creado con BioRender.
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De los veinte aminodcidos, algunos son exclusivamente cetogénicos, otros uni-
camente glucogénicos, y algunos tienen la capacidad de ser tanto glucogénicos
como cetogénicos.

Aminodcidos convertidos Arginina, histidina, glutamina,
—> -
a a-cetoglutarato prolina y glutamato

Aminoacidos convertidos Isoleucina, metionina, valina
a succinil-CoA y treonina

AMINDACIDOS | También convierte a piruvato
GLUCOGENICOS

Aminoacidos convertidos
a fumarato

—— > Fenilalanina y tirosina

Aminodacidos convertidos q
——>» Aspartato y asparagina

a oxalacetato

Alanina, cisteina, glicina,
serina y triptofano

:

Principalmente glucogénico,
efecto cetogénico debil

Aminoacidos convertidos
. E—
a piruvato

[1] Aunque la treonina se establecié como aminodcido cetogénico, realmente
la oxidacion de este aminodcido por la treonina deshidrogenasa conlleva
la formacidn de acido a-aminoacetoacético (36). En este ciclo, denominado
el ciclo de la aminoacetona, la treonina se convierte en acidos lacticos y
pirdvicos, por lo que presenta un efecto glucogénico (y por eso se deberia
introducir dentro del grupo de la alanina, cisteina, glicina y serina) (37).

[2] Los efectos del triptéfano son principalmente de tipo glucogénico (junto a
la alanina, cisteina, glicina y serina) en tanto que la principal via de degra-
dacidn del triptéfano conduce a la formacién 3-hidroxiquinurenina (3-OH),
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que es hidrolizada a alanina y dcido 3-hidroxiantranilico. Ademas, este ul-
timo metabolito, sintetiza coenzimas NAD y NADP, mientras que una pe-
quefia parte se oxida a acetoacetil-CoA (lo que se conoce como efecto
cetogénico “débil” del triptdfano). Por ello, es correcto clasificar también
al triptéfano junto a la fenilalanina, tirosina, leucina y lisina, pero no junto
alaleucina e isoleucina (37).

Aminoécidos convertidos Fenilalanina, tirosina, leucina,
a Acetoacetil-CoA lisina, triptofano

AMINOACIOOS |
CETOGENICOS

Aminoacidos convertidos
a Acetoacetil-CoA

—> Isoleucina y leucina

sin formacion de productos
glucogénicos

8. Reabsorcion de aminodcidos

El rifidn es un érgano implicado en la osmorregulacidn, la regulacion del
equilibrio acido-base, la reabsorcién de nutrientes y la excreciéon de metaboli-
tos (38). El proceso de filtracion/reabsorcion glomerular que ocurre en la cor-
teza renal genera un ultrafiltrado del plasma sanguineo el cual se limpia de
todos los aminoacidos y proteinas pequefias (19). La tasa de excrecién de ami-
noacidos (tanto sintetizados endégenamente como los aportados de manera
exdgena) es inferior al 1%, lo que significa que aproximadamente el 99% de los
aminodacidos se reabsorben el rifidn (4).

Aproximadamente, al dia se pierden 17 g de equivalentes de aminoacidos en
forma de urea, creatinina y amoniaco. La cantidad de urea aumenta a medida
que el componente proteico supera la reposicion esencial o cuando los ami-
nodcidos se utilizan para la gluconeogénesis. Esto, junto con las pérdidas fe-
cales (aproximadamente 10 g/dia) y desprendimiento de piel y cabello, resulta
en el requisito minimo de aproximadamente 30 g de proteina/dia (19).
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