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Se entiende por mecanismos de desintoxicacion
el conjunto de reacciones gue tienen lugar en ol
organisma vy que tienden a facilitar la eliminacién o
a dismiouir la accion toxica de sustancias que
normalmente se forman en él, como productos
finales del metabolismo vy qgue parecen no tener
posterior utilizacidon, tales como catabolitos de hor-
monas, productos de la accién bacteriana en intesti-
no y que se hayan absorbido, etc.

Andlogo tratamiento sufren también por el orga-
nisme algunas sustancias procedentes del exterior
gue ingresan acompanande a los alimentos, los
medicamentos u otras sustancias que pueden liegar
accidentalmente: insecticidas, plaguicidas, herbici-
das, gases inhalados del mediv ambiente, etc..
como  asi también, toxicos ingeridos voluntaria-
mente.

Como consecuencia de estas reacciones, la
toxicidad de esas sustancias disminuye y su solubil-
dad en agua aumenta, con lo que <« factlita «u
eliminacién,

Aungue un tanto esguemdticamente, los meca-
nismos de detoxicacion s pueden dividir en proce-
s0s de: ap oxidacién; b) reduccion; ¢ hidrilisis; d
conjugacion.

Frecuentemente, frente a una determinada stis-
tancia, se asocian dos © mds mecanismos de desin-
toxicacion, por ejemplo: oxidacion y conjugacion

A veces, para una misma sustancia, los mecanis-
mos de detoxicacidn difieren segln la especie
animal considerada,

En el caso del hombre, la mayor parte de estas
reacciones tienen lugar en el higado y en cierto
grado en ¢l epitelio intestinal. Las enzimas cataliza-
doras de las diversas reacciones de desintoxicacion
de catabolitos y drogas se encuentran en el reticulo
endopldsmico liso. En generai son enzimas de baja
especificidad, por lo que pueden actuar sobre diver-
s0s substratos. A veces el cardcter hidroféhico
del substrato (agente téxico), por ejemplo dcido
colico, fenobarbitol, etc., lo obliga a colocarse en
una fraccion lipidica de la célula, pero luego de ia
reaccion detoxicante, se hace mds hidrosoluble v
difunde hacia el citosol, de donde es eliminado. En
el caso de la bilis, la difusion se hace desde el
reticulo endoplasmico a los canaliculos biliares.

A) MECANISMOS DE OXIDACION

Los ejemplos mds conocidos son las hidroxila-
ciones que sufren los hidrocarburos aromaéticos
frecuentemente Lsados como solventes, tales como:
benceno, tolueno, etc

En el caso del benceno (C H,) se originan por fo
menos tres metabolitos oxigenados, bien estudiados
en e conejor fenol, pirocatecol e hidroguinona:
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Los fenoles rormados sufren postenor comuga-
cién con sulfato activo o con el dcido glucurénico

activo,
Si el benceno tiene cadenas laterales, éstas

tenden a oxidarse para originar dcidos. Cuando:
poseen dos cadenas, solamente una suele oxidarse:
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Low deidos formados se conjugan v son elininaclos.

Andtogamente el nattaleno se oxde ongmando
Al nattol vo beta naftol:
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Los alcoholes, tanto alifitic on como aromadticos,
experimentan oxidaciin: asi el etanol gue en peque-
fias cantidades se elimina por orina, piel v pulmén,
sufre oxidacién inicial en e higado, por accion de
una alcoholdehidrogenasa:
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Fl piruvato acelera el metabolismo del alcohol vy
viceversa (Leioir). -
El alcohol metilico experimenta andloga oxi-
dacién:
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siendo o dcido férmico mas téxico v de lenta
eliminacidén.



Los alcoholes aromdticos, como el aicohol ben-
cilico, se transforman en dcido benzoico, conjugdn-
dose en el hombre con la glicocola v eliminandose
como dcido hiplrico. En fas aves o hace con la
ornitina, efiminandose como acido orniturice.

Los grupos metilos también suelen sufrir oxi-
dacion:
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Las sustancias que tienen dos carboxilos proxi-
mos, dificiimente contindan su oxidacion, Es el
caso del acido oxdlico, gque puede precipitar como
oxalato de calcio, pudiendo originar calculos re-
nales: 3 :
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Esta sal de calcio s encuentra presente en
diversos alimentos: espinacas, 18, chocolate, espa-
rragos, tomates, etc.

B} MECANISMOS DE REDUCCION

La reduccion que experimenta en el intesting la
bilirrubina (Hi,) pasando a urobilindgeno (Hay) v
estercobilindgeno (Hyg) a pesar de ser por accion
bacteriana, puede considerarse comg mecanismo
fisioldgico, que facilita su eliminacién.

Los bilindgenos mencionados son practicamente
incoloros, pero ficilmente oxidables, transformdn-
dose en las correspondientes bilinas coloreadas, que
dan a las materias fecales su color caracteristico:

urobilindgeno H ,,} ——— urohilina ¢4,
estercobilindgeno (H;,) ——— estercobiling .,

En su mavor parte estos pigmentos derivados de
la bilirrubina son eliminados por heces, tomando la
denominacion genérica de estercobilinigena-ester-
cobilina.

Una parte de estos derivados no son excretados,
sino absorbidos en el intestino, por medio de la vena

porta pasan al higado y en su mayoria reconverticos

en bilirrubina. Se establece asi un ciclo enterohe-
patico de los pigmentos biliares. Una fraccion de
ellos pasa a la circulacion general v son eliminados
por orina, tomando el nombre de urobilinégeno v
urohilina (fraccion oxidada) que da color a la orina,

Mecanismos de reduccion en ¢l organismo son
los que experimentan diversas hormonas corticol-
des, como el cortisol, que es e corticoide mds
abundante en el plasma v sustancias relacionadas,
son inactivadas principalmente por ¢ higado me-
diante sucesivas reducciones: a nivel del C, def
grupo cetdnico en C; y por dltimo en el carbonilo
cetonico del C,y
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Se ohtienen derivados dihidro, tetrahidro v he-
xahidrogenados que son posteriormente conjugados
en su mayoria con el dcide glucurénico activo y en
menor proporcion con el sulfato activo, haciéndo-
se mas soluble en agua y efimindndose por orina.

Los esteroides en general y también otros cata-
bolitos hormonales se excretan conjugados, por eso
para su determinacién en orina, es necesario some-
terlos a una hidrélisis previa, con dcidos minerales
y posteriores lavados o con enzimas apropiadas, ta-
les como betaglucuronidasas o suifatasas.

También se ejercen mecanismos reductores, so-
bre sustancias exdgenas, 0 sea gue proceden del
exterior, como son algunos productos sintéticos ni-
trados, de interés industrial o terapéutico, como el
cloranfenicol cuyos grupos nitratos pasan a aminas:

N02 N

e

Estas aminas pueden conugarse, o bien, previa-
mente oxidarse pasando a amino fenoles general-

mente en posicion orto o para:
By NH,
v O
JloH
p- aminofenol

O-aminofenol

H;

Otro ejfemplo de medicamento gue experimenta
reduccion es el cloral gue pasa a tricloroetanol, el
que luego es conjugado con el dcido giucordnico
activo y eliminado por orina:

) HIDROLISIS

Diversas sustancias utilizadas en terapéutica ex-
perimentan hidrélisis y después pueden seguir su
propio metabolismo o bien reacciones de detoxica-
cion, generalmente conjugacion,
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En el caso de los glucdsidos o heterdsidos, como
la digital que se hidroliza, separdndose la parte
glucidica y la aglucona gue en este caso e un
derivado del fenantreno que primero se oxida vy
luego se conjuga con el dcido glucurdnico active o
sulfato activo.

Otro caso muy conocido es la hidrélisis que sufre
el dcido acetilsalicilico (aspirina) originando dcido
acético y acido salicilico:

20
cZon L0 - JTYH T
0-C-CH OH
3 Ah0, & éﬂ.%H

El 4cido salicilico es excretado parcialmente por
ringn combinado con el 4cido glucurdnice activo.

B 4cido acético ¢ mejor el acido acético active.
O
7/
CH;—C~SCoA (acetil CoA) sigue su metabolismo
pudiendo concluir como CO, y H;O en d ciclo de
Krebs.

Dy CONJUGACION

Se entiende por conjugacion aplicado el térming
a los mecanismos de desintoxicacién, a la unién de
una sustancia que naturalmente se encuentra en el
organismo (agente conjugante) con la sustancia cuya
eliminacign se trata de facilitar.

Pudiendo esta Gltima ser exdgena, o sea proce-
der del exterior, por ejemplo medicamentos, o bien
enddgenas, o sea provenir de la propia actividad
celular, por ejemplo diversos catabolitos, facilitando
de esa manera su eliminacion.

Las reacciones por las cuales pierden actividad
biologica determinadas sustancias del propio orga-
nismo son las mismas gque producen detoxicacion de
las que proceden del exterior haciéndolas mas
hidrosoiubles y en consecuencia mas fdcilmente
excretables por orina.

Los principales agentes conjugantes cuya partici-
pacién se ha demostrado en el hombre son: glicina,
glutamina, cisteina, sulfato, acetilos, metilos, dcido
glucurdnico y tiosulfatos.

Los tiosulfatos proceden de la cisteina y convier-
ten a los cianuros en sulfocianuros, compuestos
relativamente no téxicos. la reaccion es catalizada
por la enzima rodanasa y puede disponer de una
pequena cantidad de cianuro:

——s C= N-5 +50

i

CN~ +5,05

La glicina o glicocola

El caso mas conocido es su conjugacion con el
acido benzoico originando el 4cido hiplrico, asi
llamado por haberse encontrado por primera vez en
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la orina del caballo. También se encuentra en orina
de conejo, perro y hombre.

Su formacion se ha estudiado como un modelo
de sintesis de enlace peptidico. En el hombre se
forma casi exclusivamente en el higado vy hasta cier-
ta cantidad de 4cido benzoico, se elimina cuantita-
tivamente como 4cido h|pur1co A grandes dosis
se conjuga en parte con dcido glucurénico. Se ha
utilizado como una prueba de funcion hepitica
{prueba de Quick).

Dando a ingerir al paciente una determinada
cantidad de benzoato, deberd eliminar también una
determinada cantidad de acido hipirico, por debajo

de la cual serda indicio de insufiencia hepadtica:
0 0O H
cZon c’fo-nﬁ-cle
(I:HZN Hy COOH
i —
A ~Hy0
~OH .
Glicina  Acbenzoico  Ac. hipurico

H dcido benzoico, como todo acido orgdnic o,
para reaccionar tiene gue estar activado, para lo
cual debe estar unido a la CoA: .

HyN-CH, - COOH

CoA-SH

OC‘"‘” 0 T O c‘-s-C.A—\Gim Og-::-cug-cuou
ATP ADPP, Col-SH

Acbenzoco Benzol CoA Ac hiplrico

En las aves, como agente detosicante de benzoa-
tos actia la ornitina, formando dcido ornitdrico.

En el hombre la glicina puede formar derivados
atéxicos con otros compuestos aromadticos, como
dcido nicolinico, dcido fenilacético, etc.:

CH2NH2 c-on-a & Nf C”Z
CO OH ..Hzo ‘-0 OH
Ac mcotmunco
cn NH CH2-C0.0H .H2-C N—CH2
& 2 O O CO.0H
CO OH e H20
Ac. fenilacético Ac. fenilacetirico

Edte dltimo se forma principalmente en el perro.
En el caso dei hombre la conjugacién se hace sobre
todo con glutamina, elimindndose como fenil ac_eti[
glutamina.

La glicocola también participa como conjugante
en procesos metabdlicos normales, fermando los
acidos biliares conjugados, tales como &cido glico-
cdlico y acido glicoquenodesoxicolico.

Los 4cidos biliares primarios son los Adcidos
colico y quenodesoxicdlico, szntetlzados en el higa-
do a partir del colesterol.



En el hombre se forma de 200 a 500 mg/dia,
siende ésta la cantidad de 4cido biliar gque diaria-
mente se elimina por las heces.

Los dcidos biliares se pueden considerar como el
praducto final del catabolismo del colesterol en el
organismo. .

Fstes compuestos, juntos con el colesterol que
también se encuentra en la bilis, representan la
Gnica ruta importante de eliminacién del colesterol.

Los acidos biliares normalmente entran a la bilis
conjugados con la glicina vy la taurina.

En los microsomas del higado existen enzimas
activantes que los transforman en Jos acil—5 — CoA
correspondientes.  Otras enzimas catalizan a estos
icidos biliares activados, conjugéndolos con la
glicina y la taurina, formando los dcidos glico vy
taurocolicos y los acidos glico y tauroquenodeso-
xicdlicos.

En el hombre la relacién de los dcidos conjuga-
dos con glicina y con taurina es de tres a uno.

Los acidos biliares concentrados en la vesicula
formando parte de la bilis pasan al intestino, donde
debido al pH alcalino se transforman en las sales
correspondientes, sobre todo de sodio y de potasio,
dada la abundancia de estos cationes:

ACIDO  GLICOLICO

COLIL GA

GLUTAMINA

Se origina en diversos tejidos, higado, cerebro,
etc. Se encuentra en plantas y bacterias. Se forma a
partir del glutamato presente en todas las formas de
vida.

La L-glutamina y el L-glutamato son de funda-
mental importancia para la biosintesis de los ami-
nodcidos.

La glutamina se forma del acido L-glutdmico,

combindndose con NH ", en una reaccidn gque
requicre ATP vy es catalizada por una glutamino
sintetasa.
Acido L-glutdmico
NH,+ATP+Mg* * y Mnt *

=0,

s = L-glutamina +
ADP+PI.

Por esto se puede considerar a los glutamatos
agentes detoxicantes del NH,.

En el hombre y en el chimpancé la glutamina es
el principal agente conjugante del dcido fenilacéti-
co, formandose fenilacetiglutamina;

0
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CH,-C-OH H‘N_gao S HcooH
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Acferylacetico  L-gluteming Feml ace til glutamina

El 4cido fenilacético en el perro se conjuga con
glicocola, originando el dcido fenacetlrico, y en la
gallina con ornitina, formando el dcido fenil acetil-
ornitdrico.

CISTEINA

Como conjugante en el hombre tiene poca
extension. Cuando ocurre experimenta previamen-
te acetilacion en su grupo amino, formando N-acetil
cistefna:

CH,
C H:S 9] CH,SH
| L cl Vi CH; —CO | i
ST, Wieget i B L i e (T
~CoA—SH e by
COOH COOH
L-cisteina acetil CoA N-acetil cisteina

La N-acetil cisteina actda como agente conju-
gante de diversos compuestos aromaticos formando
los acidos mercaptdricos, por ejemplo: benceno,
hidrocarburos policiciicos, anillos halogenadaos, etc.
Uno de los ejemplos mds tipicos es con el monobro-
mobenceno:

CH:;CO\

CH,SH S
i i e
O i H bl == O AT

5

I 1
COOH Br CO0H

Ac.p-bromafenit mercaptirico

Fl S de la cistefna se une con un C del ndcleo.

La administracién reiterada de alguno de estos
1oxic 0s a animales con baja ingesta proteica, deter-
mina detencién de su desarrollo.

Se atribuye a que la cistefna requerida para el
normal desarrollo es usada en estos proceses de
detoxicacién (White y Yackson).

La cisteina participa también, aunqgue en forma
indirecta, en la detoxicacién de sustancias orgdnicas
gue se eliminan como compuestos sulfoconjugados,
porque €l sulfato se origina de la oxidacién del S de
la cisteina y de la metionina.

SULFOCONJUGACION

Fl sulfato gue participa en la detoxicacion de los
compuestos orgdnicos que se eliminan por orina
como sulfoconjugados proviene de la oxidacion del
§ de la cistefna y de la metionina.

La cisteina es oxidada en su grupo sulfhidrilo
formando sucesivamente acido cisteinsulfinico vy
acido cisteico:
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Hipotaurina

SOH cxidacian
|
Vs SH g SO,H EHE
CH, CH, | SO.H
S
| oxidacion CHaNH, oA
CHNH, ——s CHNH, o CH, CH,
| | \ |-
CO.OH CO.OH ——+ CHNH,————s CH,NH, -
cisteina Ac. cisteinsulfinico | Taurina 2
CO.OH tonjugante de .
Ac. cisteico ac. biliares
s
Desaminacion oxidativa
SO,H
CH
SOF— SOF
espontaneamente e
C=0 et
S
S S G e e ) S C @

Ac. beta sulfinil pirtivico

Por decarboxilacién del icido cisteico se for-
ma taurina (acido amino etilsulfénico), gue se
conjuga con acidos biliares que en el medio al-
calino intestinal forman sales biliares; por ejem-
plo: taurocolato de sodio.

Por decarboxilacion del acido cisteinsulfinico
se forma la hipotaurina, que por oxidacién tam-
bién puede dar taurina.

Por procesos de transaminacién y oxidacién
el dcido cistensulfinico pasa a 4cido beta sulfinil
Pirlvico, el que espantaneamente ce descompone
en piruvato y sulfito, que pasa a sulfato.

La metionina también puede originar suffatos
pasando a homocisteina y después a cisteina.

El SO, inorgdnico es excretado como tal en
orina, donde representa de 85 a 95 % del S uri-
naria.

El resto se encuentta como ésteres orginicos
o sulfatos éteres produtidos en el higado. Cons-
tituyendo en orina el llamado S etéreo.

Son las sales de NAt a de K* de ésteres sul-
furicos de fenoles, cresoles, indol, escatol, etc.
Algunas de estas sustancias provienen del meta-
bolismo tisular, hormonas estercides, del catabo-
lismo de la adrenalina, etc, otras proceden de
sustancias .formadas en el intestino como conse-
cuencia de [a actividad bacteriana: indol, esca-
tol, etc.

Los productos resultantes son menos toxicos
y por ser mas 4cidas y solubles se eliminan mas
facilmente par orina.

La sal potasica del dcido indoxilsulfurico es el
“indican” y su cantidad en orina guarda relacion
con la magnitud de los procesas de putrefaccién
intestinales.

Proviene del triptdfano, el que en gran parte
por accién bacteriana en intestino sufre desami-
nacién y posteriores y sucesivas decarboxilacio-
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Ac. piruvico

nes, originanda escatal e indal responsables del
olor de las materias fecales. la parte del tripti-
fano que se absarbe va al higado, dande se oxida
transformandose en indoxilo que se elimina por
rifdn previa conjugacion con sulfato activo y se
salifica con KCO,H formandd indoxil sulfato de
patasio (indican):

CH,~CHNHZ-COOH

Accin bacterins
NH N

intestingles
TRIPTCFANO INDOL L
o o !
NH NH
INDGXILO INDICAN

INDOXILSULFATO de K

Sulfato active: el SOf inorgdnico, procedente
coma se indicé de la oxidacién de los aminodci-
dos cisteina y metionina, para actuar debe ha-
cerlo “activado”, para lo que requiere ATP, pro-
duciéndase las siguientes reacciones.

SOTinorganico + ATP —— Adenilsulfato
(AMP sulfato) 4 P — P

— 3'fosfoadenosin
Sfosfosulfato -+ ADP

AMP sulfato+ ATP

N it
& ol £ oy
N
@ Y e
CH s~ A Ve
N | N
0 i ol
Jlierd] + S0} J
Ho-Pmo-Fl'mo- —h HO—?]—O-l -0-C
oH H -P-P; 0 o
OHOH OH OH
ATP AMP  Sulfato

Adenosin &'fesfosulfato ¢
5 adencsil sulfato

Adenosin trifosfato



N
?.
i
10,50+ P O-C3F *ATP HOaS-DNf-O-éH
oH
UHOH o o
HG- PO

AMP- SULFATO
FEOSED ADENOSING S'FOSFOSULFATO
¢ IFOSFO ADENIL 5'SULFAT

SULFATO ACTIVD

bl sulfato active puede ser transferido a la
molécula aceptora. Siendo el responsable de todas
las sulfataciones que ocurren en el arganismo, tanto
en procesos de detoxicacién frente a sustancias
exogenas v enddgenas, como en procesos de biosin-
tesis, por ejemplo de mucopolisacaridos sulfatados,
tales como Condroitinas (S) y heparinas.

Se han efectuado experiencias empleando el 50O,
activo marcado como S;; en turnores de células
cebadas en el ratdn, observandose su incorpora-
cion a la heparina. También se observd en pollos
la formacion de condroitin (5) en ios cartilagos.

La somatotrofina aumenta la produccion de un
factor de sulfatacién responsable de la incorpora-
cign de sulfatos en las moléculas de condroitin
sulfato, constituyente de la sustancia fundamental
del cartilago.

También hay pruebias gue la vitamina A participa
en la activacion de los sulfatos requeridos para la
sintesis de los mucopolisacdridos, explicando esta
propiedad el papel de la vitamina en la formacién
del tejido 6seo y en el normal desarrollo del tejido
dentario.

METILACIONES -

Este proceso ocurre no sdlo en detoxicaciones y
sintests, sino también en otros conocidos como

CH,COOH
N7

e W1

NH S-adenosin-hocmocisteina

Glicociamina
AcC. guanidoacético

Esta reaccidn tiene lugar en el higado y requiere
para producirse ATP v O,.

La creatina es fosforilada por ATP en reaccion
catalizada por la cinasa de creatina (CPK) pasando a
fosfato de creatina. La reaccion es libremente
reversible y en reposo muscular la mayor parte se
encuentra como fosfato de creatina.  Aungue el ATP

#

+ S-adenosin-metionina 7

“transmetilaciones’, en que sustancias tales como
colina, betaina v metionina intercambian sus CHs,
Siempre las reacciones son catalizadas por las
correspondientes “transferasas”.

El agente metilante por excelencia, en procesos
de detoxicacion y sintesis es la metionina “activa”, o
sea la S adenosin metionina, cuya existencia fue
demostrada por primera vez por Cantoni de la
Universidad de Napoles:
il - S adenosin
pErRRE SNl metionina + P — P+ Pt

NH>
. N
RFE=S=C
¢ 2, AP MG W
, =2
HN-CH EEE CHs
C O0H S -CH
CH 2
(';Hz OHOH
HN- CH
COOH

S-adenosin me tionina

Al ceder el CH,; la metionina gueda como
homocisteina, © mds exactamente, como $ adenosin
homocisteina,

Los iones onios, como el sulfonio de la § adeno-
sin metionina v e amonio de la betaina, poseen
enlaces CH; de alta energia, lo que explicaria su
capacidad metilante. )

Participa en procesos de sintesis y desintoxica-
ciones endogenas y exdgenas, tales como:

Sintesis de fa creatina. Partiendo del dcido
guanidoacético, que se forrna en rindn a partir de la
arginina y glicocola:

o CH,~-COOH
N cH,
NH,

+HN = C

Creatina:
Ac. metilguanidoacético

& la fuente inmediata de energia para la contraccion
muscular, su concentracion es muy pequena y solo
suficiente para rantener ia contraccién durante una
fraccion de segundo.

En los misculos de los vertebrados la principal
fuente de fosfatos de alta energia es la fosfocreatina,
la que facimente puede ceder un fosfato de alta
energia al ADP transformdandolo en ATP:

Sy =C@e Fosfocreatina quinasa =
b 4 o CH, COO
HNeC N cri, AT_PClnasa de C:E:atlna_'H‘ / EH:
NH, +ADP Mg \ < H
P=0

ofiOH

Amida fosférica de creatina o
fosfocreatina o fosfato
de creatina
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En reposo el mdscule de mamifero contiene de
cuatro a diez veces mds fosfocreatina que ATP.

La cinasa de creatina vy la fosfocreating estan en
el mismo compartimiento celular con el ATP direc-
tamente disponible, para las proteinas cottrictiles.

Cuando se produce la contraccién, haja la
concentracion de ATP v sube la de ADP por [a
utilizacion del fosfato de alta energia para trabajo
mecanico.

3 CH,
B e T MR
™ NH,

En orina normal existe muy poca creatina, cast
toda se elimina como creatinina gue se considera
como un producto de desecho, sin funcion atil.
Siendo su excrecion por orina, en las 24 horas,
notablemente constante para un mismo individuo.

Sintesis de la adrenalina a partir de la nor
epinetrina:

OH OH
DHfS—adenosin—meﬁoninu & CH
S-gdenosin- hamacisteing
H—CI—UH H"C"OH
CQ? CHZ
NH2 <CH
Neradrenalina H  Adrenalina

Partic ipa tambien en la smtesis de fa cohna, a
partir del dimetil etanol amaonio (transmetilaciény y
de las bases metiladas de los dcidos nucleicos. De
la sintesis de anserina, que es la metil carnosina. Son
dipéptidos constituyentes del masculo, derivados de
histidina y (B alanina (dipéptidos en que las uniones
peptidicas se hacen, entre amina de histidina v
COOH de B alanina.

1 (] [
N-C-CHz-CHaNHy N-C-CHy-CH2
CH>-CH~CO0H CH>-CH-COOH
N N +S-adenasin-metianing N-CH3
-5-adenasin- homocis tefha
carno&iha ansering

 alaniki-1 metil-histidina

Como gfetoxicante.
a) Frente a toxicos exdgenos:
Ciertos medicamentos, como los barbitdri-
cos vy algunos alcaloides, sufren N meti-
laciones,
b Frente a tdxicos enddgenos pueden ocurrir N
metilaciones y O metilaciones.
El ejempla mas importante de las N metilaciones
en detoxicaciones es el de la nicotinamida o niacina
\Mitpp

Mimehl-nicotin-amid
CONH; .5, adenosin.meticning CONH 1 nr.cn In-amida
-S-adennsin- homacisteing N1 metil- nicc ne
o] *-N-CH3 Trigoneling

O metilaciones en catecolaminas

La adrenalina y la norepmefrina sufren () metila-
ciones, siendo su cataboiito mas importante, elimi-
nado por orina, € acido 3 metoxi 4 hidroxi mandéli-

S

Esto modifica el equilibrio de la reaccion de la
cinasa creatina que tenderda a ir de derecha a
izquierda, o sea que la fosfocreating cederd fosfato
al ADP, quedando mds ATP para ser utilizado en la
contraccion y se liberard creatina.

Ficilmente la fosfocreating origina ATP.

La creatina se elimina por orina, casi toda como
creatinina que es el anhidrido de creatina:

CH
s N /(H‘,
Sy HN=C |
= hiS N_C=0
[
H

co, el que a su vez en sU Mmayoria se conjuga con
SOT vy deido glucyrdnico.

La mayor parte de las catecolaminas secretadas
son inactivadas y catabolizadas principalmente en el
higado por metilacion de uno de los grupos fendli-
cos, generalmente el 3, a cargo de la catecol O metil
transferasa (COMT) que se encuentrg disuelta en el
citoplasma y utiliza S adenosin metionina como
fuente de CH;. También se produce una desamina-
<idn oxidativa de la cadena aminada, catalizada por
una monoamincoxidasa (MACQ), que se encuentra
en las mitocondrias v que también actga sobre la
tiramina, triptamina y serotoning,

Ei higado es particularmente rico en COMT v
MAC:

0-CHy
Ac, 3 metoxi

Mei‘anefrlng

HCDH g HE-OH & hidroxmandélico
COOH
N/CH3

Ac.3 4 hidroxi-
mandelico

H-Q—OH
COo0H

Los metabolitos se excretan por ofina conjuga-
dos con 5Oy vy glucureonato. Los mas importantes
son el dcido 3 metoxi 4 hidroxi mandélico, tam-
bién llamado dcido Vanil mandélico (V.M.AL, v
la metanefrina ¢ 3 metoxi adrenalina.

Remetilacion de la S adenosin homocisteina

Hemos observado que $ adenosin metionina al
ceder metilo pasa a $ adenosin homocisteina, la que
para formar nuevamente metionina debe a su vez
tomar CH,. ;

La fuente mds importante de CH, en el organis-
mo es la colina, la que para ceder CH; a la homocis-
tefna debe previamente oxidar su alcohol, pasando
a muscarina (aldehido de betainas y luego a betaina
(dcido}, que es el dador directo:



oxidac. de la colina

' P Aldehido de betafna !
Colina - — Betaina
— FP H, muscarina
CH M O WY
CHax |’/CH, M | M i M I /M

HO — N — CH,CH»0H
|
HO

Betaina + S adenosin homocisteing ————
5— adenpgsin metionina
-
De modo que la colina y betaina pueden servir
como fuente de CH; para resintetizar metionina sin
requerir ATP.

ACETILACIONES

Es un mecanismo bastante generalizado en que
el acetilo puede combinarse preferentemente con

CH,5H R

I CH, —SH |

CHNH,——— +C
~CO: cHNH,

COOH

Cisteina Cistamina

la estructura de la CoA es bastante compleja y
deriva de una vitamina del grupo B: el &cido
pantolénico.

No es la primera vez que observamos que una
coenzima estd constituida por una vitamina, © sea

CH, COOH
| | -
CH0H — € — CHOH — COOH +¢H,
| “H.0
CH, CH,NH,
Ac. pantoico B alanina
CH, (o el

o
7 i
B OH *I"‘[;O

N—CH; —C —— HO — N —CH; — COOH

H

los grupos oxhidrilos (OH™) y aminados (NH).

Para actuar el acido acético, como todo Aacido
carboxilico, debe estar “activado”, o sea combinado
con la CoA-5H, para lo que €l 4cido se combina con
el grupo sulfhidrilc (SH™} de la CoA-SH. Dicho
grupo proviene de la cistamina, o sea del resto de
cisteina que ha sufrido decarboxilacién:

R
|, 0

%5 —CoA

Acil CoA (tioéster)
una estructura que el organismo no sintetiza y que
debe estar en los alimentos.

B dcido pantoténico es sintetizado por microor-
ganismos a partir del acido pantoico y beta alanina.

CH, BV
f

I I
5 CHOOH—C—CEH = O —H— £, —CHa—caap

[

Enb@ === e Ul =S = (=l P C @ G T kTl === =—

|
CH,

AC. pantoténico

CH;, O H O H

I g .| |
CH,OH — C = CHOH — C — N — CH, — CH, — C -~ N — QO

CH;, Pantotenil cisteina

COH OF S @]

H
: | | M
CH;OH —C—CHOH—C—N—CH,—CH,—C—N-—CH

|

COH Pantoteni| cisteina

[0y G (@]

H

CHs
Ac. pantoténico
CH,SH
|
1y 20
COOH
cisteina
CH,SH

gue sufre descarboxilacién

|
COOH

/CHZSH

—co
NCOOH 2

CHO0H -} € — ¢HOH ~ €< N—CH, — CH, | C—~+ N — CH, —CH,SH

CH, Pantotelna
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la pantoteina con ATP forma, en upa primera etapa, el fosfato de pantoteina:

CH, Q" @l lr
| ﬁ ATP
CH,OH—C—CHOH —C— N—CH,;—CH,—C— N —CH,—CH,SH+ AD?
| L =
CH, Pantoteina
L Al b @ @ | i
= | e I

o= T I i N ST S T S

OH | 2l
Che o OH

Fosfato ce pantoteina

La accion del ATP continda:
1°) agregando un 4cido adentlico {(AMP), y
2%} un P en 3 quedando formada la CoA:

0 L gHR g il
i
/%’—D—CHZ—{}- C+~C - N“CHy-CHp-C-N-CHp~=CH SH
OH CHy OH
O NH>2
/ : i X
Cod
HI-R
1 N U

’ 9]

CHy |
0

HO\H____

o 3'P]Adencsin 5‘[?] de [P] de

0 UH|
pentoteing

La CoA, por razones de cornodidad, se represen-
ta CoA-SH, ya que se une al carboxilo (COOH;} que
se va a activar por el SH™ de la mercapto etilamina o
aminoetanotiol.

La activacion del 4cido acético por la CoA e
realiza en forma andloga a los demds 4cidos, o sea
en presencia de ATP, Mg™ ™, v la tiocinasa corres-
pondiente:

Tiocinasa 0

7 . :
ATP+CoA SH M
g R 2 S
-H,0+AMP+P-P ’
Tiodster rico en energia

7,5 kealimol

CHa—Cageon

Las tioguinasas que actlian sobre los Acidos
erasos alifdticos se han dividido en tres grupos, el 19
actia sobre el 4cido acético y propidnico; el 29)
sobre dcidos que poseen entre 4 a 12 &tomos de C.,
y el 3% sobre dcidos de mayor nimero de C.

Los 4cidos unidos a la CoA-SH poseen elevada
capacidad de transferencia. Su hidrdlisis, exergoni-
ca, e del orden de 7,5 kcal por molécula.

0

v
Acciones de b CH; — C--5CoA

Hemos considerado la acetilacién de la cisteina
{procedente del glutation), con formacion de N
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NH, NH, NHy T8 N <ED—CH3
( + ®SCoA
-CoAnSH R
S03H SOHNH; 502N<R s_ozN::
" H
Az sifanilico
SULFAMID A N acetilsulfamida

acetil cisteina que con compuestos aromaticos, pue-
de originar dcidos mercaptdricos. Pero es éste un
caso particular, de un mecanismo mas general de N
acetilaciones, que pueden tener lugar en procesos de
sintesis v detoxicaciones exdgenas y enddgenas.

Participa en la sintesis de numerosos polisacari-
dos complejos, como la quitina, constituida por
numerosas moléculas de N acetil glucosamina; del
dcido hialurénico, formado per numerosas molécu-
las de 4cido hialobiuranico, el que estd constituido
por la unibn de dcido glucurénico y N acetil
glucosamina.

También participa en la sintesis de la N acetilga-
lactosamina, que forma las condroitinas, que al
incorporar sulfatos activos, originan las condroitinas
sulfatos que constituyen la sustancia fundamental
del tejido conjuntivo.

Las acetilaciones en procesos de detoxicaciin
exégena han sido bien estudiadas en el caso de fas
sulfas, las que detienen su poder bacteriostdtico al
experimentar N acetilaciones.

Las sulfas son amidas del 4cido sulfanilico que se
diferencian por tener diversos sustituyentes en la
amida {R).

La acetil CoA produce N acetilacién sobre las -
NH, de las sulfas, inactivandolas: !



COCH
C[CHZ-CHfNHZ CHa CH-CHa Ny
M__A N + C0gma N
SCoA

HIST AMINA N acetil-histamina

Las sulfas ejercen funcién bacteriostitica por su
analogia estructural con & dcido p. amino benzoico
(PABA), compitiendo en las células con las sustan-
cias enzimdticas que normalmente emplean PABA
para su desarrollo.

Accion detoxicante sobre agentes endigenos
Tiene fugar N y O acetilaciones.

N acetilacién: se produce sobre diversas aminas
ciclicas, tales como: histamina y 5 hidroxitriptamina
(serotonina):

0 T ; _ E0CH3
H CUmz CHy~NHa oH, HU@U-CHZ CH?N\H
+ C=0) ~CoA-SH

“SCoA NH

5 hidroxi trigtlaminu N acetil serotonina

(serotonina)

(-acetilacién: la accion de acetl]l CoA sobre
grupos OH es tamhién conocida. Fl ejemplo mas
importante es la acetifacion fisiolégica de la colina
Con formacion de acetil colina, transmisor del
impulso nervioso a nivel de las sinapsis interneu-
ronales:

CHa CH !
CHy[THy éingCDA MM

+NE_THy-CHoOHs —=—% Coa-SHa N_CHy-CH2-0-CO-CHy

Reacaidn catallzada por una transacetilasa especifica

ta colinesterasa cataliza la hidrélisis de la ace-
tilcolina. -
Finalmente cahe recordar que es como
O
; e
CH: — C ~ S5CoA que se incorpora al ciclo de los
dcidos tricarboxilicos, al combinarse con el oxala-
cético y HyO formando 4cido citrico y concluyen-
do su metabolismo como CO, v H,O. Siendo fa
O
7
CH; — € ~ 5CoA el principal alimentador del ciclo,
puesto que proviene del metabolismo del glacido,
lipidos y proteinas, :

ACIDO GLUCORONICO

Proviene de la oxidacién de la glucosa. En ofi-
na puede encontrarse entre 150-2000 mg/dia, au-
mentando con la ingestion de ciertas drogas.

El acido glucurdnico activo es el dcido UDP
glucurdnico que proviene de la oxidacion de ia
glucosa. -
Glucosa Glucosa 6 P
Glucosa T P+UTP ———— UDP CGlucosa+Fi

— Glucosa 1P

Ac UDP glucurdnico 4 R-0H {ransferass unp, glueurgimico

fendlico o alcohdlico cooy

. =
Ac UDPglucurdnico, R-0H ____ UDP, ;q
CH

OH

carboxili
1CO
7} CO0H

; IO
Ac UDPgiuc uronico, cf'OH JUOP,

F
LW

OH

o]
3
ey

R

La oxidacion de la glucosa en C,, ocurre tenien-
do su C; protegido, sin alterar st grupo hemiaceta-
lico.

El dcido glucurdnico estd listo para unirse a
diversos grupos OH~, va sean fendlicos o alcohs-
licos, y a grupos COOH formando los glucuranicos
respectivos, en su C; en posicion beta,

i 7
N uracile N
0= 0
§ dpopnao i
Lq lq NaDOH 9 ﬂ
HO-F-0-P-0-Cti2Q HO- P-0-P-0-CHy 0
HOCHz © G H COH 0
H
GH

OH UDP Glucosa Ac LDP Glucurdnico

El dcido glucurénice ‘‘active’ puede formar
con la participacién de las transferasas correspon-
dientes, los glucurdnidos de los compuestos hi-
droxilicos que se forman en et organismo (endége-
nos} o gue ingresan a €l (exdgenos).

Al primer grupo pertenece Ja mayoria de los ca-
tabolitos de las hormonas sexvales, como los glucu-
rénidos del pregnandiol, catabolios dé [a adenalina
y noradrenalina, Como el 4cido 3 mitoxi 4 hidroxi
vanil mandéiico, etc,

Ejemplos pertenecientes al segundo grupo, o sea
procedentes del exterion (exdgenos), tenemos: clo-
ranfeniCol, mentol, alcanfor, morfina, acetamilida,
piramidoén, etc.

Debemos recordar que algunas sustancias pue-
den detoxicarse con diferentes agentes conjugantes,
por ejemplo el Acido benzoico con glicocola v 4ci-
do glucurdnico, catabolitos hormonales con dcido
glitcurdnico y con sulfatos, etc.

También podemos considerar una suerte de de-
toxicacion la conjugacion de la bilirrubina en el
higado, en su mayoria con el dcido UDP glucurg-
nico y en menaor proporcion con sulfato activo.

La hilirrubina proviene de la hemogiobina proce-
dente de los gldbulos rojos, que han cumplido su
ciclo vital, La hemoglobina unida a la haptoglobi-
na, experimenta en el sistema reticulo endotelial
transformaciones tales como oxidaciones y pérdida
de hierro y apertura del ciclo porfirinico, por su
puente metinico alfa, formando biliverdina, que por
reduccion pasa a bilirrubina.  Esta bilirrubina es re-
lativamente poco soluble en agua v es la bilirrubina
fibre, no conjugada, indirecta, que marcha en el
plasma unida a las albiminas.
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En los microsomas del higado se produce su
conjugacidn {detoxicacidén) entre los COOH de sus
residuos propidnicos con el C; del dcide glucurd-
nico, haciéndose soluble en agua y excretdndose
en la bilis como glucurdnico. Estando bien demos-
trada la existencia de un monoglucurénido y un
diglucurdnido de la bilirrubina.

La bilirrubina conjugada corresponde a a llama-
da directa, porque reacciona directamente con el

BIBLIOGRAFIA

1. Cantarow, A., y Shepartz, B.: “Bioguirmica®. Cuarta Edicidn.  Editonal
Interamericana, S. A. 1969

2. Deulofeu. V.; Marenzi, A.; Stoppani: “Quimica Bioldgica”
Ediciton. Editorial “El Ateneo”, Buenos Aircs, 1467

3. Laguna, ). “Biogulmita”. Segunda Edician. Editada por L3 Prensa
Médica, México, 1967.

4. Lehninger. A L. “Bloguimica”
1972,

Novena

Ediciones Omega, $. A, Barcelona,

5. Harper, H. a.

6. Pastermak, C. A.: “Bioguimica Humana®
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