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RESUMEN.EI 4cido glutamico como tal o en su forma ioni-
zada L-glutamato (GLU) es uno de los aminoacidos mas abun-
dantes en la naturaleza debido a que cumple funciones
importantes a nivel celular y sistémico. En el intestino y el hi-
gado, por ejemplo, el GLU constituye fuente de energia y es
precursor de moléculas de relevancia bioldgica. Mientras que
en el sistema nervioso central de los mamiferos actiia como neu-
rotransmisor excitatorio, debido a la interaccion con receptores
especificos distribuidos en el cerebro. Ademas al GLU se le ha
relacionado con la potenciacion a corto y largo plazo de la me-
moria y el aprendizaje. Por otro lado, el consumo de GLU o de
su sal monosodica (GMS) como aditivo alimentario genera el
gusto umami, palabra japonesa que significa sabroso. El con-
sumo de GMS ha sido considerado seguro por diferentes orga-
nizaciones que evaliian la inocuidad de uso de los aditivos
alimentarios, razon por la cual han establecido una ingesta dia-
ria admisible (IDA) "no especificada" y lo clasifican como un
ingrediente reconocido como seguro o sustancia GRAS (por sus
siglas en inglés, Generally Recognized Safe Substance). En esta
revision se presentan los aspectos del metabolismo del GLU,
su papel en la degustacion de los alimentos y la inocuidad del
uso del GMS.

Palabras clave: Glutamato, glutamato monosédico, receptores
ionotropicos y receptores metabotropicos, gusto umami.

INTRODUCCION

El 4cido glutamico o su forma idnica L-glutamato
(GLU) es el aminoacido mas abundante de la naturaleza,
forma parte estructural de numerosas proteinas animales y
vegetales; asi esta presente en muchos alimentos que han
sido consumidos desde la antigiiedad por humanos y ani-
males, tales como carnes, pescados, tomates, esparragos,
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SUMMARY. L-glutamate: a key amino acid for sen-
sory and metabolic functions. Glutamic acid or its
ionic form L-glutamate (GLU) is one of the most abun-
dant amino acids in nature and it plays important func-
tions at the cellular and systemic levels. For instance,
in the intestine and liver, GLU is a source of energy and
is the precursor of key biological molecules. At the cen-
tral nervous system of mammals, GLU acts as an exci-
tatory neurotransmitter due to the interaction with
specific receptors. In addition, GLU has been related
with short- and long-term potentiation, memory and the
learning. Furthermore, consumption of GLU or its mo-
nosodium salt (monosodium glutamate, MSG) as a
food additive is responsible for the umami taste. The
consumption of MSG has been considered safe for dif-
ferent agencies responsible for the evaluation of the
safe use of food additives, which have establish an Ac-
ceptable Daily Intake (ADI) “not specified”, or classi-
fied as Generally Recognized Safe Substance (GRAS).
This review focuses on important metabolic aspects of
GLU and its role in food tasting and MSG safety.

Key words: Glutamate, monosodium glutamate, iono-
tropic receptors and metabotropics receptors, umami
taste.

setas, queso parmesano, salsa de soya entre otros
(1). E1 GLU cuando esta en su forma libre (L- glu-
tamato) juega un papel importante en la palatabili-
dad y la aceptabilidad de los alimentos. Su
presencia ocurre naturalmente en los alimentos o
puede generarse durante la preparacion de los mis-
mos por la hidrolisis de las proteinas, ya sea por
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cambios en el pH, por efectos enzimaticos o por calen-
tamiento. El GLU asi liberado es responsable de con-
ferir el gusto particular sabroso o delicioso de estos
alimentos conocido como gusto umami.

Debido al estimulo heddnico que despierta el con-
sumo de GLU, es comun la adicion en la dieta de glu-
tamato monosddico (GMS) como resaltador del sabor,
sin que ello represente un riesgo para la salud humana.
En este sentido, el Comité FAO/OMS de expertos en
aditivos alimentarios (JECFA) establecio la ingesta dia-
ria aceptable (IDA) como no "no especificada" para el
GMS, lo cual es indicativo de su inocuidad. Adicional-
mente, se estima que la cantidad de GMS que se afiade
a los alimentos como aditivo varia de 0,1 2 0,8% (2) y
viene dada por las buenas practicas de fabricacion
(BPF), es decir; que se adiciona la cantidad necesaria
para obtener la funcionalidad deseada. A pesar de las
controversias que despert6 en el pasado, este aditivo
ha sido motivo de intensa investigacion a fin de deter-
minar su papel en la fisiologia y en el metabolismo hu-
mano, asi como también aclarando aspectos sobre su
inocuidad. El presente articulo de revision tiene por ob-
jeto presentar algunos aspectos relativos a las funciones
del GLU en el metabolismo humano y sobre el uso del
GMS como aditivo alimentario que participa en la de-
gustacion de los alimentos.

La sensacion del gusto umami

Junto con el tacto, la vision, el oido y el olfato, el
sentido del gusto permite a los individuos relacionarse
con su entorno, por lo cual tiene un papel preponde-
rante para la existencia misma. Hasta hace poco tiempo
se habian identificado 4 gustos basicos: dulce, salado,
acido y amargo. Sin embargo, gracias a una intensa ac-
tividad de investigacion especialmente en los ultimos
25 afos, hoy se reconoce la presencia de un quinto
gusto, el umami, palabra de origen japonés que signi-
fica sabroso delicioso (2).

La sensacion del gusto se da a través de la estimu-
lacion en las papilas gustativas, que en los humanos,
en promedio, se encuentran cerca de 10.000 localizadas
en toda la lengua, el paladar y la epiglotis (Figura 1A).
Cada papila gustativa esta constituida por agregados de
aproximadamente 100 células neuro-epiteliales for-
mando una estructura oval rodeada de epitelio estrati-
ficado. En estas células se distingue una region apical,
en contacto con el ambiente de la boca y una regionla-
tero-basal que esta en contacto con otras células de la
papila y se relaciona ademads con fibras nerviosas en-
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cargadas de llevar la informacion del gusto al cerebro
(3). Se han descrito cuatro tipos de células neuro-epi-
teliales involucradas en la percepcion de los gustos ba-
sicos en las que se encuentran receptores especificos
para diferentes sustancias asi: receptores para el sodio
en las células neuro-epiteliales tipo I, receptores para
carbohidratos, GLU y moléculas amargas en las células
receptoras tipo II, y receptores para acidos en las cé-
lulas neuro-epiteliales tipo III (Figura 1A). El recono-
cimiento de estas moléculas genera los gustos salado,
dulce, umami, amargo y acido, respectivamente. Un
cuarto tipo de célula denominado células basales son
consideradas células indiferenciadas y potencialmente
serian células inmaduras precursoras de los tipos I a I11
descritos (3). Lo anterior evidencia que cada papila
gustativa estd equipada para reconocer los cinco gustos
basicos conocidos en todas las regiones de la lengua en
que estén presentes (3).

Esta capacidad de los receptores para reconocer
con alta especificidad distintos tipos de moléculas
tiene implicaciones bioldgicas importantes en la nu-
tricion y el metabolismo de los individuos pues deter-
mina, en parte, la seleccion de los alimentos. Asi, el
receptor del gusto salado identifica la presencia sodio
en la dieta, lo cual es importante para la regulacion
del volumen hidrico (4). El receptor del gusto dulce
indica la presencia de azticares, carbohidratos simples
y compuestos en la dieta que son fuente importante
de energia y reguladores de la microbiota intestinal.
El receptor del gusto umami, por otro lado, es estimu-
lado principalmente por el aminoacido GLU y por
ciertos nucledtidos, lo que indica la presencia de otro
macronutriente imprescindible en la dieta, las protei-
nas (4). Los receptores para el gusto amargo permiten
identificar en los alimentos, moléculas toxicas que por
lo general son amargas y perjudiciales para la salud.
Finalmente, los receptores para el gusto acido identi-
fican la presencia de acidos orgénicos. Aunque hasta
el momento no se han identificado las células de las
papilas gustativas ni los receptores para los lipidos de
la dieta, diversos estudios apoyan la presencia de
estos receptores para el tercer macronutriente basico
en la dieta (4).

Los receptores de umami pertenecen al grupo de los
receptores metabotropicos de GLU (mGluRs) y estan
conformados por el dimero T1R1 y T1R3 (Figura 1B).
Estos receptores presentan un dominio globular extra-
celular, un dominio transmembrana con siete hélices y
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FIGURA 1.
Las papilas gustativas y su localizacion en toda la superficie de la
lengua. A. Estructuras de la cavidad oral. B. Papila gustativa con
células especializadas claramente polarizadas. C.Rutas de senali-
zacion involucradas en la transduccion del gusto umami.
Adaptada y modificada de las referencias 3 y 4.

un dominio citosélico asociado con proteinas trans-
ductoras G (GTPasas) de clase III (3, 5). Los ligandos
de los receptores umami son: L-glutamato, inosina-5’-
monofosfato (IMP) y guanosina 5’ fosfato (GMP) o la
combinacion de estos. En la sefializacion del gusto, las
subunidades GPy se asocian y activan la fosfolipasa
CP2 que hidroliza fosfolipidos de membrana formando
el segundo mensajero inositoltrifosfato (IP3), lo que fa-
vorece la liberacion del ion calcio (Ca2+) proveniente
del reticulo endoplasmatico. El aumento de Ca2+ in-
tracelular permite la apertura de un canal catidnico es-
pecifico del gusto, TRPMS, generando un potencial de
accion en la célula. La despolarizacion de la célula y
la presencia de Ca2+ provocan la liberacion del neuro-
transmisor de las papilas gustativas, el ATP y posible-
mente de otros mediadores quimicos importantes en la
transduccion de esta sefial que llevara la informacion a
la corteza cerebral (3, 5, 6).
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Sustancias que estimulan el gusto

umami en alimentos

El trabajo de investigacion cientifica
para la identificacion del gusto umami
se inici6 hace un poco mas de 100 afios
con el trabajo de Kikunaelkeda con las
algas marinas Laminaria japonicas de
uso comun en Japén (Www.jpo.go.jp).
Sin embargo, hoy se reconoce que el
gusto umami ha estado presente en los
alimentos de las diferentes culturas a
través de los siglos. Un ejemplo lo
constituyen los “fondos” utilizados en
las distintas tradiciones culinarias para
la preparacion de alimentos. Asi, en la
tradicion japonesa los fondos “dashi,
katsubushi”, en China “qing-tang,
shang-tang”, en Europa “broth, boui-
llon, glace de viande, Bovril, Garum”
para indicar algunos, todos ricos en
GLU y por tanto en umami (7). Estos
fondos se utilizan para resaltar, modifi-
car o mejorar el sabor de los alimentos
y su preparacion varia en todo el mundo
segun el lugar y el grupo social. En el
mundo oriental por ejemplo, la base de
las preparaciones han sido productos
vegetales como la soya, el kombu y de-
rivados del mar fermentados como el
bonito. Mientras que en el mundo oc-
cidental se preparan extractos a base de carne de res o
cerdo, principalmente. En la tradicion culinaria andina
la preparacion de estos fondos difiere de Europa y Asia,
por lo cual, los fondos hacen parte del mismo plato ter-
minado y no se los utiliza para sazonar otras comidas
(7). De esta forma el enriquecimiento de las comidas
con el gusto umami ocurre durante su preparacion, ya
sea por los procesos de fermentacion o hidrolisis por
la coccion. Asi, el comin denominador de estos “fon-
dos” es la presencia de moléculas que son las respon-
sables de estimular los receptores del gusto umami. La
preparacion de concentrados ricos en umami es posible
porque existen alimentos en cuya composicion el GLU
es abundante. La mayoria de los alimentos de origen
vegetal y animal presentan importantes concentracio-
nes de acido glutdmico y acido aspartico que en su
forma ionizada o libre se presenta como GLU o aspar-
tato. También es posible que esté presente el inosina-
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todisodico, y el guanilatodisddico. Tanto al GLU,
como al aspartato, el inosinato y el guanilato se le co-
nocen como sustancias umami (7,8). La Tabla 1 pre-
senta una lista parcial de los alimentos con su contenido
de GLU libre, en la que se puede apreciar que la con-
centracion de este aminoacido en los distintos produc-
tos es variable. En general, dichas concentraciones son
mayores en los productos de origen animal, particular-
mente en los que proceden del mar. Sin embargo, en
vegetales como el maiz y las papas los niveles de GLU
libre son importantes, mientras que en la quinua hay
altos niveles de GLU pero unido a la proteina (7,8). No
obstante, existen pocos datos en alimentos utilizados
en la culinaria andina, por lo que se hace necesario re-
alizar investigacion para determinar los responsables
del gusto umami en ingredientes y platos tipicos de la
comida latinoamericana.

No se puede dejar de mencionar que el alimento mas
natural posible para los seres humanos, aquél al que
todos estamos expuestos luego de nacer, como es la
leche materna, es rica en GLU. Un estudio reciente con
mujeres primiparas con embarazo y parto normales en-
contrd que las concentraciones de GLU libre en el ca-
lostro, leche de transicion y leche madura fueron 44.44

%5 5.96,91.25 %% 6.45,y 120.33 %5 6.45 pmol/dl, res-
pectivamente (9). En ese estudio, se observo que inde-
pendientemente de la edad de la madre, la mayoria de
los aminoacidos libres se increment6 con el tiempo de
la lactancia siendo GLU y glutamina (GLN) los mas
abundantes (9). Esto sugiere que estos aminoacidos son
importantes en el desarrollo del lactante luego del naci-
miento, debido a que se pueden utilizar como fuente de
energia para las células epiteliales del intestino y para
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las células inmunolégicas responsables de la defensa
frente a las infecciones. En la leche materna entonces
se conjugan de forma unica el gusto y la calidad nutri-
cional para proporcionar el alimento mas noble que per-
mite el desarrollo normal de los lactantes.

Aspectos de inocuidad de uso del GMS

El L-glutamato y su sal sodica (GMS) le confieren
a los alimentos en los que se encuentran una importante
fuente que favorece las respuestas fisiologicas del gusto
umami. Por esta razon la industria de alimentos utiliza
aditivos alimentarios como el GMS, cuya funcionali-
dad es hacer la degustacion de los alimentos mas pla-
centera. EI GMS como aditivo alimentario ha sido
objeto de varias investigaciones relacionadas con su
inocuidad, las cuales han sido evaluadas por diferentes
comités cientificos y/o agencias de reglamentacion in-
ternacional, entre las cuales se destacan el Comité
Mixto FAO/OMS de Especialistas en Aditivos Alimen-
tarios (JECFA, por sus siglas en inglés) (10-14), el Co-
mité Cientifico para Alimentos de la Comunidad
Europea (15), la Agencia de Reglamentacion para Ali-
mentos, Medicamentos y Cosméticos de los Estados
Unidos de América (16) y la Federacion de las Socie-
dades Americanas para Biologia Experimental (17).
Los resultados de estas evaluaciones de la inocuidad
del GMS han sido publicados en la literatura cientifica
(18, 19). En este sentido, el Comité JECFA establecio
una IDA “no especificada” para el acido L-glutamico
y sus sales de amonio, calcio, magnesio, monosodico
y potasio (14). Lo anterior significa que tomando como
base los datos disponibles (quimicos, bioquimicos y to-
xicoldgicos), la cantidad usada para alcanzar los efec-
tos tecnoldgicos deseados segun las Buenas Practicas

TABLA 1. Contenido de glutamato en alimentos seleccionados (mg/100g) (1)

Alimento Glutamato Alimento Glutamato
Origen vegetal Origen animal

Aguacate 18 Pollo 22
Manzana 4 Jaiba 43
Maiz 106 Cerdo 9

Papas 10 tiberculosa 140
Tomate 246 Leche de vaca 1

Arvejas verde 106 Langostinos 20

Esparragos verdes 49 Pescado 36

Hongos Shitake 49 Res 10
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de Fabricacion (BPF) sumada a su concentracion na-
tural en los alimentos, GMS no representa peligro para
la salud. Cabe resaltar que los nifios metabolizan el
GLU constitutivo del GMS de manera similar a como
lo hacen los adultos. Por esta razén, y por las otras
enunciadas en cada una de las evaluaciones, no se con-
sidera necesario el establecimiento de una IDA expre-
sada en forma numérica (12). De forma similar al
JECFA, la ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria de Brasil) también establece una IDA “no es-
pecificada” para el GMS (20).

Es importante informar que el Comité Cientifico
para Alimentos de la Comision de la Comunidad Eu-
ropea, al igual que el JECFA y la ANVISA le concedio
a las sales del acido L-glutdmico una IDA “no especi-
ficada” (15), pero con la diferencia de que se fijo un li-
mite de uso para el GMS de 10 g/kg de alimento, es
decir; 1,0% cuando se utiliza individualmente o en
combinacion con otros resaltadores del sabor. Lo cual
quedo declarado en una resoluciéon del afio 1995, la
cual fue ratificada en otra del 2008 (21). Sin embargo,
como también lo declara el Codex Alimentarius en su
Norma General para los Aditivos Alimentarios, los re-
saltadores de sabor al igual que todos los aditivos deben
emplearse segun las BPF, es decir; la cantidad minima
necesaria para obtener el efecto deseado (22). El Mer-
cado Comun Suramericano (MERCOSUR), al cual
pertenecen Argentina, Brasil, Paraguay, Uruguay y Ve-
nezuela, posee un reglamento técnico sobre aditivos
alimentarios a ser empleados segun las BPF (23) en las
cuales se incluye al GMS con el nimero INS 621 como
resaltador del sabor.

Metabolismo del glutamato a nivel sistémico

Debido a la naturaleza aminoacidica del L-gluta-
mato y su sal sédica GMS se hace evidente su natural
funcion como nutriente. Su importancia radica en la
participacion en procesos vitales como funciones gas-
trontestinales relacionadas con la nutricién como la
sensacion del gusto, la maduracién intestinal y como
fuente energética de las células epiteliales intestinales.
Asi como su papel fundamental en el metabolismo in-
termediario a nivel celular y sistémico. Por lo anterior,
en este aparte se abordaran los aspectos de la utiliza-
cion del GLU como nutriente a diferentes niveles.

Se calcula que una persona adulta ingiere diaria-
mente en la dieta aproximadamente 28 g de GLU,
mientras que todas las células del organismo pueden
producir de forma endogena un valor cercano a 50 g
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por dia, por lo cual el GLU es un aminoacido se consi-
dera un nutriente no esencial (24). Sin embargo, su im-
portancia radica en la incorporacion de los esqueletos
carbonados del L-glutamato para la sintesis de otras
moléculas, el metabolismo del nitrégeno y en procesos
oxidativos que favorecen la sintesis de ATP. A conti-
nuacion la revision se centrara en los aspectos del me-
tabolismo del GLU en diferentes compartimentos.

Funciones del glutamato en el metabolismo

de las células del epitelio intestinal

El GLU participa como una molécula clave a nivel
estructural y metabolico en el microambiente celular y
sistémico. A nivel intestinal, el GLU puede ser utili-
zado a través de las reacciones de transaminacion para
la generacion de otros aminoacidos como alanina, as-
partato, prolina y aminoacidos no proteicos como or-
nitina y citrulina (24). Las aminotransferasas
especificas catalizan estas reacciones que requieren
fosfato de piridoxal. Las reacciones de transaminacion
que involucran el GLU producen siempre a-cetogluta-
rato. En las reacciones 1 y 2 se muestran las activida-
des de las principales aminotransferasas:

1. Oxalacetato+ L-Glutamato «<» L-aspartato

+ a-cetoglutarato (1)
GOT o AST (Aspartato amino transferasa)
2. L-glutamato + Piruvato < a-cetogluta-
rato + L-alanina (2)
GPT o ALT(Alaninoaminotransferasa)

La via oxidativa es la principal ruta metabolica por
la cual el GLU ingresa al ciclo de los acidos tricarbo-
xilicos (CAT) a través a-cetoglutarato con la produc-
cion de equivalentes de reduccion FADH2 vy
NADH++H+ para la generacion de ATP y liberacion
de CO2 (Figura 2A) (24).

Estudios realizados en enterocitos humanos mostra-
ron que concentraciones similares de GLU y glutamina
(GLN) fueron capaces de incrementar el consumo basal
de oxigeno (25). A pesar de que el tracto gastrointesti-
nal representa unicamente el 5% del peso corporal total,
es responsable del 20% del total de consumo de oxigeno
corporal. En este sentido, estudios en cerdos han mos-
trado que aproximadamente el 90% del GLU de la dieta
se metaboliza en el intestino y 50% de éste se oxida
hasta CO2 (26). Este comportamiento metabdlico es de-
bido a que la célula intestinal es demandante en utiliza-
cion de energia, debido no sélo a la alta tasa de
proliferacion sino a la necesidad de mantener en activi-
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dad la bomba de Na+/K+ATPasa (25). La GLN por ac-
cion de la enzima glutaminasa dependiente de fosfato
(PAG) da lugar a la formacion de GLU y amonio. De
otra parte,la sintesis de novo de GLN a través de la en-
zima glutamina sintasa (GS) se realiza principalmente
anivel de las criptas del intestino delgado donde la mi-
tosis celular se lleva a cabo de manera activa (27).

Otra funcién importante del GLU es ser precursor
citosolico en el enterocito para la sintesis de glutation
reducido (GHS) junto con la cisteina y la glicina. De-
bido a que el GSH juega un papel transcendental en la
proteccion celular contra la injuria oxidativa, ya que
favorece el control de las especies reactivas de oxigeno
(ROS, del inglés reactive oxidativespecies) y especies
reactivas del nitrégeno (RNS, del inglés reactive nitro-
genspecies) que se generan a partir del metabolismo
oxidativo. La actividad del glutation es tan importante
para el mantenimiento celular que estudios realizados
en enterocitos humanos demuestran que €stos son ca-
paces también de captar GHS extracelular proveniente
de otras fuentes por intermedio de un transportador es-
pecifico (28).
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Glutamato como fuente energética en las

células intestinales colénicas

El epitelio del intestino grueso contiene células me-
tabdlicamente activas que tienen una alta tasa de recam-
bio proteico. A diferencia de los enterocitos, la
produccion energética de los colonocitos esta mediada
por una serie de vias metabolicas atin no del todo dilu-
cidadas, que implican intercambios entre los sustratos
producidos por las bacterias coldnicas y metabolitos de-
rivados directamente del torrente plasmatico. Asi, los
colonocitos pueden obtener energia a partir de los acidos
grasos de cadena corta, generados principalmente por
la transformacion de la fibra dietética, almidones resis-
tentes y proteinas en el lumen colonico (Figura 2B) (29).

La digestion de proteinas y la absorcion de amino-
acidos a nivel del intestino delgado suele ser eficiente,
traduciéndose en una baja concentracion de proteinas
y aminoacidos que pasan hasta la luz del colon. Ello
significa que para un adulto la principal fuente de ami-
nodécidos para los colonocitos es la sangre (30). De esta
forma los colonocitos usan, por ejemplo, GLN plasma-
tica como sustrato oxidativo (29). Sin embargo, estu-
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FIGURA 2.

Vias metabolicas de procesamiento del glutamato a nivel intestinal. A. Metabolismo en el intestino
delgado.El glutamato participa en diferentes rutas como en la del ciclo de los acidos tricarboxilicos (CAT)
y el ciclo de la Grea. También como precursor de sustratos claves como el glutation reducido y la ornitina.
B. Metabolismo energético en el epitelio de absorcion intestinal grueso a partir de L-glutamato plasmatico
y de los metabolitos bacterianos. Estos metabolitos son generados a partir de polisacaridos y aminoacidos.

El glutamato puede emplearse como precursor en la produccion de substratos oxidativos para los colonocitos
como el butirato y acetato. Acidosgrasos de cadena corta (SCFA), glutamina (L-GLN), oxalacetato (OAA),
aspartato (ASP), piruvato (PYR), alanina (ALA) y a-cetoglutarato (a-KG).

Adaptada y modificada de la referencia25.
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dios en colonocitos de ratas demuestran que la tasa de
utilizacion no llega a equiparar la alta tasa de utiliza-
cion a nivel de células del intestino delgado (31). Adi-
cionalmente, para la obtencion de energia los
colonocitos pueden usar otras fuentes exodgenas nitro-
genadas, como proteinas y péptidos, relacionados apa-
rentemente, con la concentracion de proteinas que se
ingieren en la dieta y que ingresan al lumen colonico a
través del segmento ileocecal (29). No obstante, este
mecanismo no genera la misma eficiencia en la pro-
duccion energética, cuando se compara con los amino-
acidos plasmaticos como fuente de ATP.

Sin embargo, datos obtenidos de un estudio en ratas
a las que se les administrd una dieta con alta densidad
proteica mostraron incremento de la masa fecal en el
intestino grueso que logré mantener las concentracio-
nes de butirato intraluminal que puede ser usado en el
metabolismo como una fuente de energia (31).

Funciones del glutamato en el

metabolismo hepatico

Como se ha descrito, el GLU es metabolizado en
gran parte (hasta 95%) en el tracto gastrointestinal
(32), donde ejerce un importante papel funcional en el
intestino como generador de ATP y es un precursor
para la biosintesis de glutation, arginina y prolina. Asi,
el extenso metabolismo intestinal limita la absorcion
del GLU de la dieta, incluso en ingestas excesivas
(32). El GLU remanente es liberado entonces a la cir-
culacion portal para que una vez ingresado al higado
sea metabolizado de diversas maneras. El GLU puede
ser metabolizado a a-cetoglutarato por accion de la en-
zima glutamato deshidrogenasa (GDH), para poste-
riormente transformarse en malato, metabolito
intermediario de la gluconeogénesis. Ademas, los es-
queletos carbonados del GLU también pueden ser oxi-
dados por la via CAT para generar energia en forma
de ATP y el nitrogeno remanente se utiliza en el ciclo
de laarea. Por lo anterior, una reaccion importante en
la regulacion de este ciclo es la sintesis de N-acetil-
glutamato a partir de la condensacion de acetil-Coen-
zima-A 'y GLU por intermedio de Ila
N-acetilglutamatosintasa. El N-acetilglutamato es con-
siderado un activador alostérico de la carbamoil fos-
fato sintasa-1, enzima encargada de dar inicio al ciclo
de la urea con la sintesis de carbamoil fosfato (24).
Adicionalmente, el GLU puede ser metabolizado por
multiples reacciones de transaminacion, lo cual favo-
rece la capacidad de sintetizar GLU en grandes canti-
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dades a nivel intracelular. Esta “falta de esencialidad”
lo convierte en un compuesto de vital importancia y
esencial para la vida celular, ya que el GLU cumple
una funcion primordial en el metabolismo hepatico de
los aminoacidos dando asi origen a otros aminoacidos
y regenerandose, a partir del catabolismo hepatico de
aminoacidos como arginina, ornitina, prolina, histidina
y GLN (24).

Glutamato en el Sistema Nervioso Central

El sistema nervioso central (SNC) esta constituido
en promedio por 1012 neuronas y por las células glia-
les que son 50 veces mas abundantes. Las neuronas
son consideradas las células funcionales, ya que al in-
terconectarse unas con otras forman sinapsis y esta-
blecen circuitos que le permiten al SNC desarrollar las
funciones cognitivas, sensitivas, integradoras y moto-
ras (33). Las neuronas son células altamente polariza-
das, es decir; presentan dominios subcelulares bien
definidos no solo morfoldégicamente, sino también a
nivel ultraestructural y/o bioquimico. Enuna neurona
tipica se pueden distinguir el soma en el que se en-
cuentran asociados los compartimentos celulares. Ade-
mas se observan unas prolongaciones cortas y
delgadas denominadas dendritas que emanan del soma
y un proceso largo (el axon) que emana del cuerpo de
la célula en un engrosamiento en forma de cono o
'ax6n Hillocks' (33). Desde el punto de vista funcio-
nal, las dendritas y el cuerpo celular se consideran el
compartimento somato-dendritico que se encarga de
recibir e integrar las sefales, el segmento inicial o
Axonbhillock genera el potencial de accion mientras
que el axén conduce dicho potencial (33-34).

A diferencia de las neuronas, las células gliales son
muy especializadas y en condiciones fisiologicas fa-
vorecen la integralidad neuronal. Entre ellas se distin-
guen las células macrogliales, los astrocitos y los
oligodendrocitos (33). Los astrocitos son las mas
abundantes con cuerpos celulares en forma de estrella
y procesos astrociticos que interactuan con las neuro-
nas y les proporcionan soporte estructural y metabo-
lico. Sus funciones principales son constituir el
sistema homeostatico del cerebro, regular la barrera
hematoencefalica (BHE), actuar como defensa del sis-
tema nervioso, favorecer el soporte metabolico y nu-
tricional, ademas de controlar las concentraciones
ionicas y de neurotransmisores en el espacio extrace-
lular (33-34).

Acople Excitacion - inhibicion
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Aunque existen diferentes clases de neuronas, las
mas abundantes en el sistema nervioso central son las
neuronas glutamatérgicas y las GABAérgicas. Las pri-
meras producen despolarizacion de la membrana pos-
tsinaptica, que es la caracteristica de la sinapsis
excitatorias; mientras que las segundas producen la hi-
perpolarizacion rasgo particular de las sinapsis inhibi-
torias (35). Para el adecuado funcionamiento del SNC
se requiere del balance entre la excitacion y la inhibi-
cion de los impulsos sinapticos. Este balance es esta-
blecido durante el desarrollo, como producto de las
conexiones formadas entre neuronas glutamatérgicas y
GABA¢érgicas (35-36).

Las neuronas GABA¢érgicas son diversas a nivel
morfologico, bioquimico y fisioloégico. Por ejemplo,
estas células se caracterizan por la inervacion que
hacen a diferentes dominios de las neuronas pirami-
dales de la corteza (35-36). El sistema GABAérgico
tiene entre otras funciones controlar la excitacion neu-
ronal, la cual depende de la sintesis y liberacion de su
neurotransmisor, GABA (acido gamma amino buti-
rico). La sintesis del GABA es efectuada por la activi-
dad de la enzima descarboxilasa del 4cido glutamico
(GAD) isoforma 65 kDa y la isoforma de 67 kDa y su
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liberacién es controlada por las concentraciones de
calcio intracelulares (37). Recientemente, el estudio
de estas neuronas ha sido de gran interés, debido a que
regulan la amplitud de las corrientes sindpticas exci-
tatorias, controlando la despolarizacion en las sinapsis
glutamatérgicas (35, 37). El neurotransmisor GABA
puede ser sintetizado a partir de GLN, la cual es con-
vertida a GLU por medio de la enzima glutaminasa
(PAG). El GLU es luego descarboxilado por medio de
cualquiera de las dos isoformas de GAD (35, 37).

La enzima GADG65 que se expresa en las terminales
pre-sinapticas, es la encargada de la sintesis de GABA
para ser utilizado en el llenado de las vesiculas pre-si-
napticas. Cuando se produce un estimulo nervioso
GABA es liberado a la hendidura sinaptica debido a
un mecanismo dependiente de Ca2+, el cual promueve
la exocitosis (35, 37). GABA en la hendidura sindptica
puede interactuar en la neurona post-sinaptica con los
receptores GABAA, GABAB y GABAC, los cuales
producen una inhibicién de la neuronas post-sinapticas
por medio de la apertura de canales i6nicos permea-
bles a cloro, en el caso de GABAA y GABAC, y po-
tasio, en el caso de GABAB producen una
hiperpolarizacion (35, 37) (Figura 3A).

FIGURA 3.

Sinapsis GABA¢érgicas y Glutamatérgicas. A. Proceso general de la neurotransmision generada por las neu-
ronas GABA¢érgicas. El glutamato es descarboxilado por las enzimas GAD (GAD65/67) produciéndose
GABA, el cual es empaquetado en vesiculas pre-sinapticas por medio de VGAT. El GABA es luego liberado
en la hendidura sinéptica al inducirse la exocitosis de la vesicula sinaptica. Por tltimo, GABA se une a los
receptores GABAA, los cuales producen la apertura de canales permeables a CI- .B. Representacion de las
principales reacciones que participan en la compartimentacion del ciclo de la glutamina. Se han reportado
transportadores de alta afinidad para glutamato en astrocitos y neuronas. Adicionalmente, se encuentran
transportadores de glutamina en ambos tipos de células. En el grafico se resaltan las principales enzimas que
participan en el ciclo Glutamina sintetasa (GS) y Glutaminasa (PAG) al igual que los principales receptores
para glutamato: NMDA, AMPA, Kainato y mGluR. Adaptada y modificada de la referencia 37.
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En la corteza cerebral se destaca el mayor numero
de neuronas glutamatérgicas si se comparan con las
GABAZérgicas. Se estima que las sinapsis glutamatér-
gicas que usan el GLU para la neurotransmision cons-
tituyen 70% del total y usualmente estan situadas
sobre las espinas dendriticas, estructuras que aumentan
la superficie de contacto entre células (34, 37). El
GLU es almacenado en vesiculas (100 mM) y es libe-
rado en la sinapsis por exocitosis Ca+2dependiente.
En la membrana post-sinaptica el GLU reconoce al
menos dos tipos de receptores, los metabotrépicos de
GLU (mGIuR) y los receptores ionotropicos de GLU
(IGluR) (38, 39). Los mGIluR son una familia de re-
ceptores asociados con proteinas G y median meca-
nismos de sefializacion activando diferentes cascadas
de sefializacidon. Se conocen 8 tipos de receptores me-
tabotropicos de GLU (mGluR1-8), organizados en tres
grupos (grupo I, II y III) teniendo en cuenta la homo-
logia de sus secuencias, la respuesta farmacologica a
los agonistas y el acoplamiento a sistemas intracelu-
lares de transduccion de las sefiales (38). Algunas ca-
racteristicas de la sinapsis glutamatérgica se aprecian
en la Figura 3B.

Los iGluR han sido clasificados en tres poblacio-
nes diferentes, cada una definida por la activacion se-
lectiva con diferentes analogos estructurales del GLU:
NMDA (N-metil-D-Aspartato), AMPA (a-amino-3-
hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato) y KAIN
(acido Kainico). Las dos ultimas categorias son co-
nocidas, como receptores no-NMDA (39). Los iGluR
estan asociados a canales catidnicos selectivos que
permiten la entrada primariamente de Ca2+ y Na+ a
la célula, mientras que el K+ efluye de ella a través
del mismo canal. De la subfamilia de los receptores
no-NMDA, los activados por AMPA muestran una ci-
nética de rapida activacion y desensibilizacion, en la
mayoria de las neuronas presentan una alta permea-
bilidad al Na+/K+ y una baja permeabilidad al Ca2+.
Los receptores de AMPA estan constituidos por cuatro
tipos denominados GluR1 a GluR4, o GluR-A a
GluR-D. Todos los tipos estan caracterizados por su
alta afinidad al AMPA, presentan valores de Kd en el
rango nanomolar y una baja afinidad al KAIN (63).
En el SNC los iGluR-NMDA son estructuras oligo-
méricas en cuya composicion participan diferentes su-
bunidades de los tipos conocidos como NR1, NR2 y
NR3 (39).

Metabolismo del glutamato en el cerebro
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El GLU como neurotransmisor proviene metabo-
licamente de los esqueletos de carbono de la glucosa
que atraviesan la barrera hematoencefalica (BHE) y
de la actividad ciclo glutamato/glutamina, lo cual
pone de manifiesto la estrecha interacciéon metabolica
entre neuronas y astrocitos. Asi, los sustratos se sin-
tetizan, se liberan y se transportan de forma que fa-
vorecen la funcionalidad de la comunicacidn sindptica
(40-41). Durante la neurotransmision glutamatérgica
el GLU es liberado e interactia con diferentes recep-
tores en la membrana post-sinaptica. Sin embargo, su
exceso debe ser tomado por los astrocitos en un pro-
ceso Na+ dependiente y convertido en GLN o en a—
cetoglutarato. La conversion del GLU hasta GLN
ocurre en presencia de ATP y NH4+ en una reaccion
catalizada por glutamina sintetasa (GS) (42).

La GLN es luego liberada por los astrocitos y re-
capturada por las neuronas en donde acttia la enzima
PAG de-aminandola y transformandola en GLU, que
puede ser de nuevo usado en la neurotransmision, o
en el metabolismo oxidativo, de forma similar a como
lo hacen las células hepaticas. La formacion de GLN
en astrocitos a partir del GLU liberado en las sinapsis
y la posterior captura por parte de la neurona es la
base para el ciclo glutamato/glutamina. Por lo ante-
rior, este ciclo esta involucrado en el balance meta-
bolico y el reciclaje de aminoacidos para el normal
funcionamiento del cerebro (40). El ciclo
glutamato/glutamina, es entonces un mecanismo de
proteccion contra la excitotoxicidad mediada por
GLU en condiciones fisiologicas. Debido a que la
sobre estimulacion de los receptores ionotrdpicos, es-
pecialmente de tipo NMDA, llevan eventualmente al
dafio neuronal.

Asi, el GLU contenido en el cerebro se puede en-
contrar en cuatro compartimentos diferentes a) en los
terminales glutamatérgicos (50%), b) en los termina-
les GABAérgicos (10%), c) en los astrocitos para la
sintesis de GLN (20%) y d) un compartimento multi
celular en el que es usado para el metabolismo ener-
gético (20%). Por lo anterior, una reduccion del GLU
disponible para mantener la funcion de las sinapsis
glutamatérgicas o GABAérgicas podria resultar en un
dafio en el acople excitacidon/inhibicion, es decir; en
el balance glutamato/GABA. Adicionalmente, una
pérdida de la funcion astrocitica que impida la capa-
cidad para metabolizar el reservorio de GLU extrace-
lular puede disminuir la capacidad de detoxificar de
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iones NH4+ (43-45). Estos dos escenarios demues-
tran que debe existir un delicado balance en la dina-
mica actividad metabdlica en cada uno de estos
compartimientos que garantice la funcionalidad de
cada sistema y que si se trastorna puede disparar un
sin numero de alteraciones y estados patologicos.

CONSIDERACIONES FINALES

El 4cido glutamico o su forma ionizada GLU es un
aminoacido clave en el metabolismo y se encuentra
presente naturalmente en los alimentos, o puede ser
adicionado como aditivo alimentario bajo la forma de
GMS y su papel como tal es la degustacion de los ali-
mentos para hacerla mas placentera mediante la esti-
mulacion del gusto umami. El GLU presente en la
dieta se metaboliza en el tracto gastrointestinal y entra
en la circulacion porta-hepatica siendo utilizado en el
higado donde desempena un papel importante en el
metabolismo de los otros aminoacidos, pero puede
ser oxidado a través del ciclo de los acidos tricarbo-
xilicos para generar ATP y su nitrégeno puede ser
convertido en trea. Como consecuencia del rapido
metabolismo del GLU en las células de la mucosa in-
testinal y en el higado, sus niveles plasmaticos son
bajos, aun después de la ingesta de elevadas cantida-
des de proteina en la dieta. Sin embargo, el pico de
concentracion plasmatica del GLU depende de la can-
tidad ingerida. Como neurotransmisor, el GLU esta
involucrado en los aspectos funcionales mas impor-
tantes del cerebro como son los procesos cognitivos
del aprendizaje y la consolidacion de la memoria,
también se le ha relacionado con mecanismos invo-
lucrados con la plasticidad sinaptica, especialmente,
a través de la interaccion de los receptores como
NMDA. Por estas razones, entender el metabolismo
y las complejas interacciones del GLU con sus ligan-
dos naturales, son aspectos muy pertinentes y promi-
sorios en la investigacion a diferentes niveles.
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