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1. INTRODUCCIÓN
La Bioquímica es una ciencia relativamente nueva. Basada en los adelantos 

generados por la Química y la Biología a mediados del siglo XIX, nace como 
ciencia en el siglo XX y se desarrolla como una actividad más fructífera y útil 
por sus avances en nutrición, medicina, farmacia, agricultura e industria. Es-
tudia los componentes químicos del ser vivo, en particular del hombre, y los 
distintos cambios que sufren en un esquema que llamamos metabolismo. Este 
último entendido como el conjunto de modificaciones que se producen en los 
componentes químicos del ser vivo para garantizar sus funciones, crecimiento, 
desarrollo, nutrición, reproducción, movimiento y otras. Escribir sobre la Bioquí-
mica del glutamato, en ese sentido, significa ubicarlo en ese esquema metabólico 
con la importancia que tiene para garantizar una fisiología sana y productiva en 
cualquier ser vivo, desde una bacteria hasta el hombre.

El glutamato, por ser un aminoácido proteico, se ubica dentro del estudio de 
las proteínas, moléculas que comparten tanto un rol estructural como constitu-
yentes de órganos fundamentales (músculo, hígado, piel, tejido conectivo, etc.), 
como un rol especial en las funciones vitales, siendo componente de enzimas 
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digestivas y celulares, hormonas que regulan el metabolismo, anticuerpos que 
nos defienden contra bacterias, virus y otros. 

Así, el estudio de las proteínas comprende áreas tan variadas como el ciclo 
del nitrógeno, síntesis de compuestos orgánicos nitrogenados; síntesis de enzi-
mas digestivas proteolíticas; evaluación de cantidad y calidad de las proteínas 
dietéticas, determinación de balance nitrogenado; recambio, vida media y valor 
biológico de las proteínas; vías metabólicas involucradas en la utilización del 
esqueleto carbonado de los aminoácidos para producir energía; mecanismos a 
través de los cuales los organismos liberan productos tóxicos derivados del ca-
tabolismo del nitrógeno; transporte de aminoácidos; requerimientos proteicos; 
aminoácidos esenciales y no esenciales, y la biosíntesis de estos. Todo ello ayuda 
a comprender el estudio de la bioquímica del glutamato.

Sobre la calidad de los 20 aminoácidos usuales de la dieta, Rose (1938) 
estableció el concepto de aminoácido esencial, o indispensable, para 8 de ellos y 
no esencial para los 12 restantes. Tal clasificación está basada en que el hombre 
sintetiza los no esenciales mediante vías metabólicas cortas, utilizando pocas en-
zimas, y a partir de restos o residuos de otros aminoácidos o intermediarios del 
metabolismo hidrocarbonado. Los aminoácidos esenciales, por requerir muchas 
enzimas y largas vías metabólicas, no pueden ser sintetizados y, por ello, deben 
ser consumidos diariamente. 

Otros autores en el campo de la nutrición (Mataix & Navas, 2005; Byrd-Bre-
dbenner et al., 2009) presentan la clasificación que Rose estableció como poco 
afortunada, ya que induce a que la investigación se enfoque mucho más en ami-
noácidos esenciales, al poder interpretarse que lo no esencial es sinónimo de 
poco importante. Sin embargo, se puede resumir la importancia de cada uno de 
los aminoácidos no esenciales de la siguiente forma:

•	 Alanina: interviene en el metabolismo de la glucosa. 
•	 Arginina: participa principalmente en la conservación del equilibrio de 

N2 y de CO2; en el ciclo de la urea, en la producción de la hormona de 
crecimiento, involucrada en crecimiento de tejidos, músculos, manteni-
miento y reparación del sistema inmunológico como también síntesis de 
óxido nítrico. 

•	 Asparagina: se encuentra comprometida en procesos metabólicos del sis-
tema nervioso central. 

•	 Ácido aspártico: participa en procesos de desintoxicación hepática ya 
que con otros aminoácidos forma moléculas capaces de absorber toxinas 
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del torrente sanguíneo. A través de reacciones de transaminación con 
cetoácidos, forma aminoácidos para la síntesis de proteínas.

•	 Cistina: participa en la actividad desintoxicante formando derivados 
mercaptúricos; participa también en la conversión de cianuros en tiocia-
natos. Interviene en la síntesis de la insulina. 

•	 Cisteína: junto a L-cistina, trabaja en la desintoxicación como antagonis-
ta de radicales libres. Interviene en mantener el cabello saludable por su 
contenido de azufre. 

•	 Tirosina: es un neurotransmisor directo trabajando en combinación con 
otros aminoácidos. 

•	 Prolina: determina la formación del colágeno en el tejido conjuntivo, la 
reparación y mantenimiento del sistema muscular y de los huesos.

•	 Glicina: constituyente de numerosos tejidos; estructuralmente es el más 
pequeño de los aminoácidos y, por ello, participa en formar diversos 
compuestos nitrogenados.

•	 Glutamina: interviene en numerosas reacciones, como la de aportar glu-
cosa a las células cerebrales. 

•	 Glutamato: es un nutriente estructural en la formación de cientos de pro-
teínas, sustrato proveedor de energía, es una molécula excitatoria y par-
ticipa también como regulador enzimático.

Por ello, resulta apropiado que importantes textos como Villavicencio 
(2007) y Champe et al. (2004), valoren el papel de los aminoácidos no esenciales. 
Asimismo, Reeds et al. (1996), destacan que 12 de los 20 aminoácidos, justamen-
te los no esenciales, son necesarios, indispensables; por tanto, el hombre debe 
sintetizarlos a partir de precursores orgánicos y restos de otros aminoácidos, 
todos de indiscutible importancia.

2. METABOLISMO DEL GLUTAMATO, GENERALIDADES
Mathews & Van Holde (2000) escriben en su libro Bioquímica:

[…] el glutamato es tal vez el más activo de todos los aminoácidos en cuanto al núme-
ro de sus funciones metabólicas.

Coincide con ello lo expresado por Vernon & Ajami (2000):

[…] pocas moléculas de importancia biológica parecen tener tantos roles en la función 
del cuerpo como el glutamato libre; es agente saborizante en la comida, combustible 
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metabólico en el tracto gastrointestinal, aminoácido constituyente de proteínas, esque-
leto carbonado que brinda energía especialmente a la placenta y al enterocito, partici-
pante en la detoxificación del amoníaco hepático, neurotransmisor en el cerebro, entre 
otras funciones.

El glutamato es crucial por las siguientes razones: 

a)	 Es una molécula clave en la generación de la percepción del gusto umami 
en decenas de alimentos industrializados como sopas, caldos, embutidos, 
salsas de tomate, conservas de pescado, galletas, aliños, comida prepara-
da, ya que en forma de aminoácido libre es empleado como aditivo ali-
mentario, codificado según el Codex Alimentarius (Codex, 1999) como 
E621. Se obtiene por biotecnología, a partir de la glucosa que a la vez 
se obtiene por hidrólisis de la sacarosa de la caña de azúcar, o de otras 
fuentes vegetales ricas en almidón. Se estima que el consumo promedio 
del aminoácido libre como aditivo en la dieta podría variar entre 0,5 a 2 
g por día.

b)	 Es una molécula clave en la generación de la percepción del gusto uma-
mi en aquellos alimentos que contienen el aminoácido libre en forma 
espontánea, o que llegan a liberar el glutamato a través de procesos tales 
como la fermentación. En estos casos, se incrementa la concentración 
del glutamato debido a la hidrólisis proteica ocasionada por proteasas de 
microorganismos agregados, como en el queso parmesano, salsa de soya 
(sillao) o de pescado (garum), tocosh de papa (alimento tradicional an-
dino preparado a partir de pulpa de la papa fermentada), entre otros. La 
Tabla 4.1 muestra el contenido de glutamato libre en algunos alimentos 
de acuerdo con las Tablas Estándares de Composición de Alimentos de 
Japón (Science and Technology Agency of Japan, 1986), y con la Compo-
sición de Aminoácidos de Alimentos de la FAO (1981).

Tabla 4.1 – Glutamato libre en alimentos (expresado en mg/100 g).

Alimento Alimento Alimento
Tomate maduro 246 Ajo 99 Leche de vaca 2
Papa 180 Brócoli 30 Leche humana 22
Col 50 Col china 94 Queso Cheddar 182
Lechuga 46 Espárrago 49 Carne de vaca 33
Coliflor 46 Carne de cerdo 23

Fuente: Science and Technology Agency of Japan, 1986; FAO, 1981.



Glutamato: aspectos bioquímicos

97

c)	 Puede encontrarse como aminoácido libre al consumir ciertos alimentos 
sometidos a la degradación parcial de sus proteínas, así como en la ma-
duración de algunos vegetales como tomate, lentejas, brócoli, champiño-
nes, espárragos, papa, ajo y col (Ninomiya, 1998).

d)	 Como aminoácido que conforma parte de las estructuras de las proteínas 
de la dieta. Según la FAO (1981) el consumo diario de proteínas debe 
oscilar entre 0,8 a 1 g/kg p.c. Estas proteínas son digeridas hasta liberar 
aminoácidos, siendo el glutamato y el aspartato los que están en mayor 
proporción en la mayoría de los alimentos. 

En el organismo, el glutamato cumple un rol central en el metabolismo de 
aminoácidos, y es el único aminoácido sintetizado completamente a partir del 
ion amonio (NH4

+) producido por plantas y bacterias mediante aminación del 
α-cetoglutarato, que convierte el N2 de su forma inorgánica (ion amonio) a una 
forma orgánica (α-amino). 

El amoníaco (NH3) y el ion amonio (NH4
+) son compuestos nitrogenados 

diferentes pero con grande interrelación. El factor determinante en la proporción 
de cada una de estas especies en agua es el pH, aunque también tienen influen-
cia, la fuerza iónica y la temperatura. La ecuación química que rige la relación 
entre amoníaco e ion amonio se presenta a continuación:

NH3   +   H2O   <->   NH4
+   +   OH-

Cuando el pH es bajo, el equilibrio de la reacción se desplaza hacia la dere-
cha y cuando el pH es alto, se dirige hacia la izquierda. 

Además, el glutamato cumple otras funciones básicas, tales como:

•	 Ser el único aminoácido en hombres y mamíferos que se desamina a 
apreciable velocidad.

•	 Intervenir en la producción de urea en el hígado, cumpliendo varias 
funciones.

•	 Ser un participante obligado de las reacciones de transaminación en la 
síntesis de aminoácidos no esenciales.

•	 Ser precursor de los aminoácidos no esenciales proteicos: glutamina y 
prolina; y de los no proteicos ornitina y ácido γ-amino butírico.

•	 Actuar como verdadero comodín para el intercambio de energía entre 
los tejidos.
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•	 Ser un verdadero eslabón entre los ciclos de la urea y del ácido cítrico.

Aunque el glutamato se consume como aminoácido presente en las proteí-
nas de muchos alimentos, donde justamente está en mayor cantidad respecto a 
los otros aminoácidos, el hombre lo sintetiza para poder incorporarlo a numero-
sos procesos orgánicos. Ejemplo de estos procesos son: la síntesis de proteínas 
por ser este un aminoácido proteico; el metabolismo anabólico a nivel muscular; 
el transporte de nitrógeno entre los diferentes órganos y por brindar energía a las 
células del estómago, intestino, páncreas, bazo, hasta en un 80 a 90%. Además, 
el glutamato es precursor de otras moléculas de importancia biológica como el 
glutatión, tripéptido con función antioxidante y transportador de aminoácidos; la 
prolina, aminoácido relacionado con la formación de colágeno; y el carboxigluta-
mato, un factor de la coagulación sanguínea.

En las últimas 4 décadas se han escrito tres importantes publicaciones 
acerca del glutamato: la primera, Filer et al. (1979). Glutamic Acid: Advances in 
Biochesmistry and Phisiology. Esta publicación trata sobre los aspectos senso-
riales del ácido glutámico, sus funciones metabólicas en el cuerpo humano, su 
rol como neurotransmisor en el sistema nervioso central y sobre la seguridad 
del glutamato como aditivo en los alimentos. La segunda, en 1998, corresponde 
al International Symposium on Glutamate (ISG, 2000), celebrado en Bergamo, 
Italia con temas del metabolismo del glutamato, componente clave en la econo-
mía de la energía y del nitrógeno de algunos órganos, como la placenta, el hígado, 
el tracto gastrointestinal y el cerebro; también, sobre umami, gusto del glutamato 
con sus receptores a nivel de la cavidad bucal y su rol como neurotransmisor en 
el sistema nervioso central. La tercera, Albarracín et al. (2016), “L-Glutamato: 
un aminoácido clave para las funciones sensoriales y metabólicas”, con temas 
de revisión y actualización del glutamato como molécula generadora del gusto 
umami, su función en el metabolismo celular de los diferentes sistemas y su rol 
como neurotransmisor.

3. SÍNTESIS DEL GLUTAMATO A PARTIR DEL NITRÓGENO (N2) DEL MEDIOAMBIENTE
Dentro del estudio del glutamato, cobra especial importancia su síntesis 

a partir del nitrógeno del ambiente, ya que es el único aminoácido sintetizado 
completamente a partir del ion amonio producido por plantas y bacterias por 
aminación del α-cetoglutarato, convirtiendo al nitrógeno (N2) de su forma inor-
gánica (ion amonio), a la forma orgánica (α-amino). Para obtener sus proteínas y 
otros compuestos nitrogenados, hombres y animales deben consumir alimentos 
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vegetales porque ellos convierten el nitrógeno (N2) atmosférico en moléculas 
disponibles para su alimentación.  

La fijación del nitrógeno (N2) atmosférico – sumado al de nitritos y nitra-
tos – es realizada por enzimas nitrogenasas, propias de algunas bacterias del 
suelo. Ejemplo de estas bacterias son Azotobacter, Klebsiella, Clostridium, cia-
nobacterias, especialmente aquellas del género Rhizobium, que viven en forma 
simbiótica en raíces de algunos vegetales, como leguminosas tales como frijoles, 
garbanzos, habas, lentejas, arvejas, trébol, alfalfa, soya; también en cereales 
como arroz, trigo, maíz, avena, centeno, alforfón, mijo; y algo menos en tubér-
culos y raíces como papa, camote, yuca; y en pequeñas cantidades en más de 
200 vegetales, formando en ellos, ion amonio. Estos vegetales, al ser consumidos 
directamente por el hombre o indirectamente (a través del consumo de alimentos 
como carne, huevos, leche, producidos y/o obtenidos de animales que a la vez se 
alimentaron con dichos vegetales), le proporcionan proteínas. 

Enzimas nitrogenasas de las mencionadas bacterias son las que fijan el ni-
trógeno, transformándolo en ion amonio, que con un α-cetoglutarato por acción 
de la enzima glutamato deshidrogenasa, utilizando coenzima NADPH, forman 
glutamato, conforme se aprecia en la siguiente ecuación: 

Transformación del ion amonio en glutamato

Si bien el nitrógeno es el elemento más abundante en la naturaleza, es tam-
bién de los más inertes, por lo que su incorporación a las biomoléculas requiere 
reducción enzimática de N2 (nitrógeno) a NH3 (amoníaco) o NH4

+
 (ion amonio) 

con un alto costo energético. Se calcula que por cada mol de N2 reducido a NH3, 
se gastan 16 moles de ATP.

El nitrógeno ambiental, que se presenta como nitrógeno (N2), nitritos (NO2
-) 

y nitratos (NO3
-) es aprovechado por bacterias de los géneros ya mencionados. 

Estos microorganismos se encuentran generalmente en las raíces de legumi-
nosas y cereales y son capaces de transformar esas moléculas inorgánicas en 
aminoácidos gracias a un conjunto de enzimas detalladas en la Figura 4.1. Estos 
aminoácidos forman finalmente proteínas.

NH4
+ + α-cetoglutarato + NADPH + H +  L-glutamato + NADP + H20
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Figura 4.1 – Formación de aminoácidos y proteínas en vegetales a partir de  
la fijación de nitrógeno ambiental por microorganismos.

Fuente: figura elaborada por los autores.

Todos los microorganismos capaces de convertir el nitrógeno en amonía-
co lo hacen a través del complejo enzimático nitrogenasa. Este complejo está 
formado  por dos metaloproteínas, la ferroproteína (Fe-proteína) y la molibdo-
ferroproteína (MoFe-proteína). La conversión de nitrógeno a amoníaco por el 
complejo enzima nitrogenasa ocurre mediante una sucesión de reacciones de 
transferencia de electrones (Espinosa, 2017).

Además, la planta proporciona a las bacterias ATP como fuente energética 
y una fuente reductora con electrones de alto potencial, ferrodoxina, producida 
en los cloroplastos, siguiendo los siguientes pasos: 

1.  La ferrodoxina reducida provee sus electrones al componente 
hierro-proteína. 

2.  El ATP se une a la reductasa, luego se hidroliza y la reductasa se disocia. 
3.  Se produce la fijación del nitrógeno por la nitrogenasa y ocurre su 

inmediata reducción.
4.  Se regenera la ferrodoxina por NADH-ferrodoxina reductasa o deshidro-

genasa pirúvica.
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Todos los organismos asimilan amoníaco a través de reacciones que princi-
palmente conducen a glutamato, glutamina y carbamoil fosfato. De estos com-
puestos, el carbamoil fosfato sirve únicamente para sintetizar arginina, urea y los 
nucleótidos de pirimidina. Sin embargo, el glutamato y la glutamina se forman 
con la mayoría del nitrógeno del amoníaco y se derivan de ellos otros compuestos 
nitrogenados, a través de dos reacciones: la desaminación y la transaminación.

4. METABOLISMO DEL GLUTAMATO A NIVEL HEPÁTICO
Yang & Brunengraber (2000) calificaron al glutamato como “una venta-

na hacia el metabolismo intermediario”, basados en experimentos con isótopos 
radiactivos. Este trabajo permitió el buen seguimiento del glutamato desde que 
ingresó al organismo, como aminoácido libre, liberado por hidrólisis proteica 
o sintetizado por el propio organismo, según las necesidades fisiológicas. Los 
resultados señalaron que el glutamato participa en importantes procesos meta-
bólicos en el hígado, tales como:

1.  Reacciones de transaminación y desaminación
2.  Ciclo de la urea
3.  Interviene como un enlace entre los ciclos de Krebs y de la Urea

4.1Reacciones de transaminación y desaminación

El glutamato sufre degradación oxidativa y entrega el nitrógeno de su α 
amino por dos vías enzimáticas: la transaminación y la desaminación.

La transaminación consiste en un proceso en el que aminotransferasas, en-
zimas que actúan en todos los aminoácidos excepto en treonina y lisina, trasfie-
ren reversiblemente el grupo α-amino de un aminoácido hacia el grupo carbonilo 
de uno de los siguientes cetoácidos: cetoglutarato, oxalacetato y piruvato. Los 
productos de la reacción son el α-cetoácido correspondiente del aminoácido y 
uno de los tres aminoácidos: glutámico, aspártico y alanina, respectivamente. 
Por ejemplo, el aminoácido glutamato transfiere su grupo α-amino a un cetoá-
cido como pirúvico y lo transforma en el aminoácido alanina, y queda como 
α-cetoglutarato (Figura 4.2).
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Figura 4.2 – Reacción de transaminación entre un aminoácido y un cetoácido.
Fuente: figura adaptada de Ortiz Ureta, 2012.

Las transaminasas, en su mayoría, requieren al α-cetoglutarato, una molé-
cula del Ciclo de Krebs con 5 carbonos, que recibe el grupo amino transferido. 
Estas enzimas son específicas para los sustratos donde actúan. En el hombre 
cobran importancia especial en el suero para fines de diagnóstico, la glutamato 
oxaloacetato amino transferasa sérica (SGOT) y la glutamato piruvato amino-
transferasa sérica (SGPT). Otra transaminasa, la alanina transaminasa, actúa 
en el músculo, donde el piruvato es transaminado a alanina. Así, se genera una 
nueva ruta para transportar nitrógeno del músculo al hígado, donde transfiere el 
ion amonio al α-cetoglutarato y regenera piruvato. El piruvato puede ser direc-
cionado para la vía de la gluconeogénesis. Este proceso es llamado ciclo de la 
alanina-glucosa.

Para Villavicencio (2007) y Herrera (1993), gracias a las transaminasas, los 
grupos α-amino de varios aminoácidos se colectan en uno solo, el glutamato. Este 
aminoácido es el producto final de la mayoría de las transaminaciones. Así, el 
glutamato sirve de donante específico de grupos aminos para diversas reacciones 
que los convierten en productos de excreción. En el hombre y demás mamíferos, 
la liberación de los grupos aminos por los aminoácidos transcurre en el citosol, 
donde la aspartato transaminasa forma glutamato que ingresa a la mitocondria por 
transporte específico de la membrana mitocondrial. Posteriormente, el glutama-
to por desaminación oxidativa, gracias a la glutamato deshidrogenasa que utiliza 
piridin nucleótidos como coenzimas, es transformado en ácido α-imino glutárico 
que al hidratarse se transforma en α-cetoglutárico y amoníaco. Este último será 
la fuente del primer nitrógeno de la urea. La reacción se muestra a continuación:
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L-glutamato + H2O + NAD+    α-cetoglutarato + NH3 + NADH

La desaminación es el proceso en el que el glutamato libera amoníaco, un 
compuesto tóxico, que finalmente, es transformado en urea, ácido úrico o per-
siste como amoníaco, según la especie. En hombres y mamíferos ureotélicos 
(los que eliminan urea), el glutamato por desaminación dona su grupo amino 
al oxalacetato, molécula de cuatro carbonos, formando aspartato y liberando un 
átomo de nitrógeno que será el segundo nitrógeno de la urea. 

4.2. Ciclo de la Urea

La urea es un compuesto químico nitrogenado no tóxico formado a través 
del Ciclo de la Urea. Este conjunto de reacciones ocurre, principalmente, en el 
hígado de donde la urea es transportada por la sangre a los riñones. Ya en los 
riñones, la sangre es filtrada y la urea es depositada en la orina y excretada 
posteriormente. El ciclo de la urea fue el primer ciclo metabólico estudiado, en 
1932, por Hans Krebs y Kurt Henseleit. 

La urea es el producto de desecho que elimina aproximadamente el 95% 
del nitrógeno sobrante, principalmente de la descomposición de las proteínas del 
cuerpo y de aquellas ingeridas por intermedio de los alimentos. Existe urea en 
los excrementos de peces y de otras especies. 

Un hombre adulto elimina por la orina de 20 a 28 g de urea por día, la 
cual se encuentra en menor proporción en sangre, hígado, linfa y en fluidos 
serosos. La urea se forma a partir del amoníaco que resulta de la desamina-
ción de los aminoácidos formados por la hidrólisis de las proteínas corporales 
o ingeridas durante la dieta. Los aminoácidos desaminados, libres del grupo 
amino, quedan en forma de esqueletos de carbono que sirven a las necesidades 
energéticas del organismo. 

El amoníaco, excretado como ion amonio mantiene el pH de la orina entre 4 
y 8, y sus concentraciones en el suero normal están en el rango de 20-40 mM. Un 
incremento del amoníaco circulante a valores cercanos a 400 mM causa alcalosis 
y toxicidad.

Montgomery et al. (1992), Horton et al. (1997), Lozano (2001) y Fernández 
Velasco (2002), coinciden en que la formación de la urea en el hígado ocurre 
mediante los siguientes pasos (Figura 4.3).
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Figura 4.3 – Ciclo de la urea.
Fuente: figura elaborada por los autores.

1.  El glutamato libre o el que se forma a partir de otros aminoácidos por 
transaminación forma amoníaco (fuente de nitrógeno) mediante la reac-
ción de desaminación oxidativa catalizada por la glutamato deshidroge-
nasa. El amoníaco, altamente tóxico, es conducido desde los diferentes 
tejidos hasta el hígado a través de la sangre en forma de glutamina, gra-
cias a la acción de la glutamina sintasa. Ya en el hígado, la glutamina es 
hidrolizada por la glutaminasa liberando amoníaco. La molécula de amo-
níaco es condensada al CO2 proveniente del bicarbonato que es producido 
por la respiración celular, con consumo de 2 ATP. Esta es una reacción 
esencialmente irreversible catalizada por la carbamoil fosfato sintetasa 
que lleva a la formación de carbamoil fosfato en la matriz mitocondrial 
del hepatocito. 

2.  Formación de citrulina, a partir de la transferencia del grupo carbamoil 
del carbamoil fosfato a la ornitina mediante una reacción catalizada por 
la enzima ornitina trans carbamoila. La ornitina es un aminoácido no 
proteico que se regenera en cada ciclo, una vez liberada la urea.
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3.  La citrulina, aminoácido no proteico, una vez formado se transporta al 
citoplasma, donde se condensa con el aspartato, que otorgará el segundo 
nitrógeno a la urea para formar el arginino succinato. Esta es una reac-
ción reversible catalizada por la arginino succinato sintasa. El aspartato 
es producido a partir del glutamato por transaminación con oxalacetato 
mediante la aspartato aminotransferasa. 

4.  El catabolismo del arginino succinato, por la arginino succinato liasa, 
libera fumarato y arginina, precursor inmediato de la urea. 

5.  La arginina se convierte en ornitina y urea, gracias a la arginasa, reac-
ción que ocurre en el citosol del hepatocito. Luego, la urea se difunde 
o sale del hígado a la sangre y va a los riñones para ser eliminada en la 
orina. La ornitina vuelve a las mitocondrias para unirse a otro carbamoil 
fosfato e iniciar un ciclo nuevo de la urea. 

Entonces, el ciclo de la urea de manera sintética se puede describir de la 
manera siguiente:

Como se aprecia en la Figura 4.3, en el ciclo de la urea el glutamato es 
precursor de los siguientes compuestos: 

1.  N-acetilglutamato. 
2.  Ornitina, aminoácido no proteico.
3.  Arginina.
4.  Ácido aspártico.

4.2.1. Glutamato precursor de N-acetilglutamato

El N-acetil glutamato se sintetiza a partir de glutamato y acetil CoA, que 
activa alostéricamente a la carbamoil fosfato sintasa I para iniciar el ciclo de la 
urea. Al aumentar la velocidad de degradación de los aminoácidos por transami-
nación, aumenta la concentración de glutamato y este estimula la síntesis de N 
acetil glutamato. El aumento de N acetil glutamato se traduce en un incremento 
de la velocidad de síntesis de la urea, lo cual requiere a su vez, un aumento en la 
concentración de amoníaco, según la cinética de Michaelis-Menten.

2NH4
+ + HCO3 + 3 ATP + H2O    Urea + 2 ADP  + 4Pi + AMP + 5H+
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Nelson & Cox (2021) afirman que el ciclo de la urea se regula por el nivel 
de carbamoil fosfato sintetasa I, y por la cantidad tanto de las enzimas del ciclo, 
como de las proteínas de la dieta.

¿Dónde el glutamato sintetiza N-acetilglutamato?
El N-acetilglutamato se sintetiza en la mitocondria del hepatocito. El gluta-

mato libre intramitocondrial y/o el glutamato liberado de la glutamina, gracias 
a la acción de la glutaminasa hepática, se une con la acetil CoA, sintetizan-
do N-acetilglutamato. Cabe mencionar que la enzima glutaminasa hepática se 
activa al elevarse la concentración del amoníaco en el hígado.

Berg, et al. (2015) observa que la concentración de N-acetilglutamato puede 
cambiar rápidamente para facilitar el flujo a través del ciclo de la urea. Estas 
variaciones están reguladas tanto por la arginina que activa la N-acetilglutamato 
sintetasa, como por el aumento de glutamato a partir de la glutamina al activarse 
la glutaminasa hepática por su propio producto, el amoníaco. 

El N-acetilglutamato y NADPH + H+ forman γ-semi-aldehído, a partir del 
cual se forma directamente la ornitina por transaminación del grupo aldehído. La 
ornitina participa en el ciclo de la urea dando como productos, la arginina y la urea.

4.2.2. Glutamato precursor de la ornitina, aminoácido no proteico

La ornitina es un aminoácido no proteico de cinco carbonos y es muy im-
portante en el ciclo de la urea por las siguientes razones:

•	 El primer carbono está unido a un carboxilo y a un grupo amino, seguido 
de tres metilenos, el último de ellos unido a otro grupo amino. 

•	 Se sintetiza por reducción del grupo γ-carboxilo del glutamato, gastan-
do energía.

•	 Sufre una descarboxilación para dar 1,4 diaminobutano, que ha recibido 
el desagradable nombre de putrescina, debido a que se le aisló por prime-
ra vez de la carne descompuesta. 

•	 La putrescina es un compuesto muy similar a la cadaverina, producto de 
la descarboxilación de la lisina y de la histamina, producida a su vez por 
descarboxilación de la histidina. 
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¿Cómo el glutamato forma ornitina?
De acuerdo con Jones (1985), un grupo carboxilo del glutamato con el ATP 

forma acilfosfato que es reducido por el NADPH para formar directamente una 
estructura que está en equilibrio con la δ pirrolidin-5-carboxilato. Esta molécula 
dará por reducción una prolina, llamada glutamato γ-semialdehído, que es tran-
saminado para formar ornitina en una reacción catalizada por la ornitina-δ-ami-
no transferasa. Ornitina que en el ciclo de la urea se transformará en arginina.

4.2.3. Glutamato, precursor de la arginina

La arginina es un aminoácido no esencial, importante por las siguien-
tes razones:

•	 Su estructura lleva en la cadena lateral al grupo guanidina, con tres 
nitrógenos.

•	 Permite sintetizar óxido nítrico (NO) gracias a la enzima NO sintasa. 
Este compuesto se produce en áreas del encéfalo y se le vincula a la fun-
ción neurotransmisora del glutamato. 

•	 Como precursora de óxido nítrico, poliaminas y otras moléculas de im-
portancia biológica, la arginina desempeña un rol crucial en el metabo-
lismo: es esencial para el desarrollo fetal y neonatal.

•	 Condicionalmente, la arginina es esencial para los adultos ya que ayuda a 
mantener la capacidad reproductiva, la función inmune, gastrointestinal, 
hepática, cardiovascular y pulmonar, así como mejorar los procesos de 
reparación de tejidos dañados.

•	 La suplementación con arginina aumenta el peso del timo y de los lin-
focitos, así como las reacciones de hipersensibilidad retardada. Además, 
aumenta la capacidad linfoproliferativa de los linfocitos frente a agentes 
mutagénicos y la actividad de las células natural killer (NK). 

•	 La arginina puede sintetizarse de novo principalmente en el hígado y en 
menor proporción en el riñón y en los linfocitos. 

•	 Una dieta sin arginina disminuye la tasa de crecimiento longitudinal, 
aumenta los niveles de glucagón en sangre e incrementa la degeneración 
hepática en varios modelos animales. 

•	 Las soluciones de nutrición parenteral exentas de arginina causan 
hiperamoniemia, acidosis metabólica y coma en niños y adultos con fun-
ción renal normal o alterada. 
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•	 Los requerimientos de arginina son altos en condiciones de elevada de-
gradación proteica como sepsis y trauma. Por esta razón, si es necesario, 
la arginina puede reemplazarse, al menos parcialmente, por ornitina, uno 
de sus derivados metabólicos.

•	 Tanto la arginina como la ornitina son precursores de óxido nítrico (NO), 
el cual participa en las respuestas adaptativas del intestino a factores ge-
néticos y ambientales.

•	 Mejora la función endotelial, cuyo efecto está mediado por la síntesis de 
NO catalizada por la enzima NO sintasa y por reacción directa de la argi-
nina con el peróxido de hidrógeno. Consecuentemente, mantener niveles 
de arginina puede limitar la aterogénesis.

•	 Actúa activando la síntesis de N-acetilglutamato a partir del glutamato y 
de la acetil-CoA.

¿Cómo el glutamato genera arginina?

1.  El glutamato, al acetilar su grupo α-amino, forma N acetil glutamato 
como ya se indicó. De esta forma, actúa como precursor del γ-semialde-
hído del ácido glutámico, responsable porque la reacción de ciclación de 
la arginina no ocurra. 

2.  N-acetilglutamato se transforma en ornitina por una fosforilación, una tran-
saminación y una desacetilación. En mamíferos, la conversión de ornitina 
en arginina ocurre en cantidad insignificante. La causa de este fenómeno 
es la rápida ruptura de la arginina que ocurre en el ciclo de la urea, donde 
la arginasa libera ornitina y urea, como afirman Champe et al. (2004). 

4.3. Transformación de prolina y arginina en glutamato en el hígado

Dos de los tres átomos de nitrógeno (N) del grupo guanidínico de la argini-
na derivan del ácido glutámico. El tercero tiene su origen en el carbamoil fosfato; 
por tanto este nitrógeno puede también derivar del glutamato por la acción de 
la glutamato hidrogenasa o a partir de la glutamina vía glutaminasa. Por esta 
razón, la carbamoil fosfato resulta ser una molécula importante para la síntesis 
de la arginina. Las dos enzimas, carbamoil fosfato sintetasa I y carbamoil fosfato 
sintetasa II, principales catalizadoras de la formación de arginina, se encuentran 
en el hígado de los mamíferos. De ellas la primera, carbamoil fosfato sintetasa 
I se haya en la mitocondria del hepatocito y aparentemente no está en otros 
tejidos. Utiliza únicamente ion amonio como dador de nitrógeno y requiere ácido 
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N-acetil-L-glutámico como un efector alostérico positivo. Su principal función 
es proporcionar carbamoil fosfato para la síntesis de la arginina. La regulación 
por retroalimentación de la síntesis del carbamoil fosfato se efectúa porque la 
arginina actúa como un efector negativo para la formación del ácido acetil-glu-
támico y este estimula la formación de carbamoil fosfato. La segunda enzima, 
carbamoil fosfato sintetasa II, necesita de glutamina como dador de N y es inde-
pendiente del N-acetilglutamato. 

4.3.1. Glutamato, precursor del aminoácido aspártico

White et al. (1978) describieron las características del ácido aspártico, las 
cuales fueron confirmadas posteriormente por Champe et al. (2004). Estas ca-
racterísticas son detalladas a continuación:  

•	 El ácido aspártico, aminoácido no esencial, es monoamino dicarboxílico 
de 4 carbonos.

•	 Presenta un grupo carboxilo en un extremo de su cadena lateral.
•	 Se sintetiza a partir de glutamato por transaminación con el oxalacetato.
•	 Sintetiza asparagina, su amida, gracias a la asparagina sintetasa.
•	 Junto a otros aminoácidos actúa como componente de varias proteínas.
•	 Unido a la citrulina dona el segundo nitrógeno a la urea, vía arginosuc-

cinato y arginina.
•	 Por transaminación o desaminación por aspartasa, forma fumarato 

y amoníaco.

¿Cómo se forma el aspartato a partir del glutamato?

El glutamato se une al oxalacetato a través de la reacción catalizada por 
la transaminasa glutámica oxalacética, formando aspartato y α-cetoglutarato, 
como se observa a continuación:

Aspartato formado a partir de glutamato

El aspartato también se sintetiza a partir de la asparagina por acción de 
la asparaginasa.
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4.4. Glutamato, bisagra entre los Ciclos de Krebs y de la Urea

El glutamato actúa como verdadera conexión entre el Ciclo del ácido Cítrico 
o de Krebs y el Ciclo de la Urea proporcionando energía necesaria para el meta-
bolismo en determinados tejidos. 

La función energética que cumple el glutamato, a partir del metabolismo de su 
esqueleto de carbono luego de trabajar como aminoácido proteico, es la siguiente:

•	 Sintetizar aminoácidos no esenciales como la glutamina, prolina, aspar-
tato, alanina y arginina.

•	 Sintetizar aminoácidos no proteicos como la ornitina y la citrulina.
•	 Sintetizar diversas proteínas, hormonas peptídicas, enzimas, anticuerpos, 

membranas, al unirse con otros aminoácidos esenciales y no esenciales.

Lógicamente, dicha donación de energía la cumple el glutamato a la luz de 
los dos procesos bioquímicos -ya detallados- en los que participa activamente: 
(i) la transaminación, en la que proporciona su grupo amino por acción de la 
glutamato transaminasa al oxaloacetato del Ciclo de Krebs, convirtiéndolo en 
aspartato y formando α-cetoglutarato; y (ii) la desaminación oxidativa por acción 
de la glutamato deshidrogenasa o L-glutamato NAD+ óxido-reductasa, emplean-
do NAD+ y NADP+ como coenzimas. Estas enzimas liberan el grupo amino del 
glutamato en forma de ion amonio, que iniciará el Ciclo de la Urea al formar 
carbamoil fosfato y α-cetoglutarato. Este último sigue la ruta del ácido cítrico. 

Desaminación oxidativa del glutamato

El glutamato a través de su esqueleto carbonado proporciona energía me-
diante el Ciclo de Krebs al desaminarse oxidativamente por acción de la glutama-
to deshidrogenasa, originando α-cetoglutarato que es un intermediario de dicho 
ciclo. Esta función también la cumplen los otros aminoácidos de cinco carbonos, 
glutamina, histidina, prolina y arginina, cuando se convierten en glutamato por 
distintas vías metabólicas.

De otro lado, la glutamina, como se ha visto, forma glutamato al liberar NH4
+ 

por acción de la glutaminasa. Por su parte, la histidina, al igual que el triptófano, 
no sufre transaminación cuando comienza su degradación. En su lugar, mante-
niendo su anillo, sufre la acción catalítica de una liasa específica que la fragmen-
ta produciendo ácido urocánico. Este compuesto, en dos pasos siguientes, por 

L-glutamato + H2O + NADP+   α-cetoglutarato + NH3 + NADH + H+
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una reducción forma 4 imidazolona-5-propionato. El enlace amida se hidroliza 
formando ácido N formimino glutámico. Esta es una sustancia útil porque ofrece 
fragmentos de un carbono activo que transfiere su grupo formimino al tetrahi-
drofolato, formando 5 formimino tetrahidrofolato y glutamato. 

La función energética -ya como glutamato-, se cumple en diferentes tejidos, 
principalmente en el enterocito y la placenta, como se verá más adelante. 

5. METABOLISMO DEL GLUTAMATO A NIVEL RENAL
El riñón de los mamíferos utiliza como combustible para sus diversos pro-

cesos metabólicos, los siguientes compuestos: 

a)	 Ácido graso palmitato, que proporciona del 60 al 80% del combustible;
b)	 Metabolito lactato, el segundo donante de combustible ya que, aunque el 

palmitato frena o inhibe su empleo como energía, no evita su captación por 
el riñón. Al respecto, el lactato captado por el riñón, en presencia de exceso 
de palmitato, se transforma en glucosa gracias a la gluconeogénesis;

c)	 Glucosa, su empleo es pequeño, solo ayuda en 2 a 6 % del consumo;
d)	 Glicerol;
e)	 Cuerpos cetónicos, combustible utilizado en ayuno prolongado, inani-

ción y diabetes;
f)	 Aminoácidos glutamato y glutamina.

De los combustibles mencionados tiene una especial importancia la glu-
tamina, que es la amida del ácido glutámico. Este es el aminoácido en que se 
transforma el glutamato para poder transportar el amoníaco tóxico, formado en 
el metabolismo de las proteínas y así eliminarlo a través del ciclo de la urea. La 
glutamina es un aminoácido proteico no esencial de gran importancia metabóli-
ca, ya que vuelca grupos amino a la circulación sanguínea a más alta velocidad 
que la asparagina que también tiene dos grupos amino. 

Las principales características de la glutamina son las siguientes:

•	 Es sintetizada en cantidad suficiente para cubrir las necesidades del hombre.
•	 Es abundante en la sangre, en concentraciones basales alcanza 650 µmoles/L.
•	 Es el aminoácido de mayor concentración en el pool intracelular.
•	 Constituye el 61% de los aminoácidos del músculo esquelético.
•	 Representa la mitad del total de los aminoácidos corporales.
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•	 Regula la homeostasis de aminoácidos, junto a la alanina.
•	 Transporta más de la mitad del nitrógeno de los aminoácidos circulantes.
•	 Es consumida ávidamente por células que se replican rápidamente, por 

ejemplo, los fibroblastos.
•	 Su esqueleto carbonado ofrece energía al intestino delgado, tal como 

el glutamato.
•	 Se libera del músculo esquelético en estado postabsortivo y en procesos 

de estrés, catabolia, sepsis, estrés quirúrgico o politraumatismo. 
•	 Disminuye la atrofia de las vellosidades y la necrosis intestinal, que po-

drían conducir a la necesidad de aplicar soporte nutricional.
•	 En el soporte nutricional enteral, como aminoácido libre, mejora la inte-

gridad de la mucosa intestinal y el balance nitrogenado. 
•	 Es precursor de la purina, ya que sus átomos provienen del ácido aspártico 

y de la glicina.
•	 Su grupo amida sustituye al grupo pirofosfato unido al C1 del 5-fosforri-

bosil-1-pirofosfato (PRPP), en una reacción a cargo de la transaminasa 
glutamina PRPP amidotransferasa. Esta enzima puede ser inhibida por 
AMP, GMP, IMP, controlándose la velocidad de reacción mediante la 
concentración intracelular de los sustratos, glutamina y PRPP. 

•	 Es precursor del anillo pirimidina, ya que los átomos de esta molécula  
provienen de la glutamina y del ácido aspártico, además del CO2. A di-
ferencia del anillo de purina, el de pirimidina se sintetiza antes de unirse 
con la ribosa 5-fosfato, donado por el PRPP. 

La síntesis de glutamina depende, entonces, en gran medida del glutama-
to. La Organización de la Naciones Unidas para la Alimentación y Agricultura 
(FAO) en su lista sobre Composición de Aminoácidos y Proteínas de Alimentos 
- ya mencionada- no considera la presencia de este compuesto en los alimentos. 
Solamente coloca, junto a los otros aminoácidos, la concentración de glutamato 
expresada en mg/100g de proteína o de N2 de los alimentos. 

Entonces, ¿Cómo el glutamato sintetiza glutamina?
El glutamato es el principal donador de grupos amino en reacciones de 

transaminación, sintetiza glutamina gracias a la enzima mitocondrial glutamina 
sintasa. Así, logra fijar el amoníaco -tóxico- generado por la degradación de los 
aminoácidos provenientes de la digestión de las proteínas de la dieta. De esta 
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forma se evita que la concentración de amoníaco llegue a niveles apreciables. El 
amoníaco se produce en los tejidos, de donde pasa rápidamente a la circulación 
sanguínea en forma de glutamina hasta llegar al hígado para  convertirse final-
mente en urea. 

Entonces, la glutamina sintasa, en alta concentración en el tejido renal, ca-
taliza la síntesis del enlace amida de la glutamina a expensas de la hidrólisis de 
un equivalente de ATP formando ADP y Pi. Esto hace que la dirección de la 
reacción, esté fuertemente inclinada hacia la síntesis de la glutamina.

Luego, la reacción de síntesis de glutamina a partir del glutamato catali-
zada por la glutamina sintasa muestra semejanzas y diferencias con la reacción 
catalizada por la glutamato deshidrogenasa, enzima que favorece la síntesis del 
glutamato por desaminación oxidativa. Si bien ambas enzimas fijan un nitrógeno 
inorgánico, la glutamato deshidrogenasa lo hace para un grupo amino por oxi-
dación de NADPH y la glutamina sintasa para un grupo amida, acompañándose 
de la hidrólisis del ATP.

Síntesis de glutamina a partir de glutamato

Después, el metabolismo de los aminoácidos a nivel renal, especialmente 
del glutamato y de la glutamina, se traduce en un incremento de la producción y 
la excreción del ion amonio (NH4

+) como respuesta homeostática del riñón a la 
acidosis metabólica. La formación del amoníaco aparece cuando actúa la enzima 
glutaminasa (dependiente de fosfato) que se encuentra en la membrana interna 
o en la matriz mitocondrial y que hidroliza la molécula de glutamina producien-
do glutamato y amoníaco. En condiciones de acidosis metabólica, los riñones 
aumentan la captación de glutamina y el amoníaco producido por acción de la 
glutaminasa reacciona con átomos de hidrógeno formando el ion amonio que es 
un compuesto no tóxico y de fácil difusión. Los iones de amonio producidos en 
los túbulos distales de los mamíferos son entonces excretados directamente, sin 
necesidad de ir al hígado para la formación de urea.

6. METABOLISMO DEL GLUTAMATO A NIVEL INTESTINAL
Young & Ajami (2000) recopilaron trabajos sobre glutamato, realiza-

dos desde hacía más de 50 años. De ellos, destacan especial importancia los 

Glutamato + NH4
+ + ATP   Glutamina + ADP + Pi + H+

glutamina sintasa
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conducidos por Neame & Wiseman (1958), que describen concentraciones de 
alanina y cetoácidos en sangre mesentérica durante la absorción de ácido glutá-
mico por el intestino delgado de perros, gatos y conejos in vivo. Posteriormente, 
Munro (1979) publica casos en los que se discuten concentraciones de glutamato 
en sangre y factores que afectan la relación glutamato/glutamina en una dieta 
suplementada con glutamato. Los trabajos realizados por Windmueller & Spaeth 
(1975) y Windmueller (1982) sobre el metabolismo intestinal de glutamina, así 
como los de Battezzati et al. (1995), coinciden en que, a nivel del tejido intestinal, 
ocurre un significativo metabolismo del glutamato y de la glutamina ingeridos a 
través de los alimentos, lo que confirma que muy poco o nada de glutamato entra 
en la corriente sanguínea portal o sistémica después del consumo de alimentos. 

En otro de los trabajos analizados, Reeds et al. (1996) encontraron con-
centraciones de glutamato relativamente estables en el plasma de cerdos, tanto 
en periodos de ayuno como de alimentación a lo largo de las 24 h del día. 
Estos resultados confirmaron que el glutamato es el mayor dador de energía 
en la mucosa intestinal con una función adicional: sintetizar glutatión. Poste-
riormente, Reeds et al. (1997) reportaron que el glutamato luminal en cerdos 
bebés, más que la glutamina derivada del glutamato, fue la mejor fuente para 
sintetizar glutatión en la mucosa intestinal. Dado que el esqueleto carbonado 
del glutamato es cetoglutarato, intermediario del Ciclo de Krebs, después de 
la fosforilación oxidativa, brinda energía como ATP, agua y CO2,. Vernon & 
Ajami (2000) afirmaban que, cualquiera sea su origen, el glutamato ya absorbido 
inicia su metabolismo en el enterocito, donde de 80 a 90% del glutamato forma 
α-cetoglutarato por transaminación. El resto, conforma el pool de aminoácidos 
en el que cumple funciones como tal. 

Por otro lado, el trabajo de Garattini (2000) trae a la memoria sus conceptos 
postulados 20 años antes sobre las funciones del glutamato, y resalta que este 
tiene importancia especial por su rol metabólico energético a nivel enterocitario, 
así como por participar en la percepción del gusto umami y ser un aditivo ali-
mentario de uso seguro, entre otras ventajas. 

Fernstrom (2000) destacó el prolijo estudio de Reeds et al. (2000), quienes 
trabajaron con cerdos. Estos animales, si bien también son mamíferos y tienen 
metabolismo similar al del hombre, son suficientemente robustos, pueden so-
brevivir después de una cirugía y ganar un rápido crecimiento al consumir una 
dieta basada en todas las proteínas y carbohidratos de la leche. Los resultados 
de Reeds et al. (2000) revelaron que el 95% del glutamato de los alimentos se 
metaboliza en la mucosa y que, de esta cantidad, el 50% llega a CO2.
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Brosnan et al. (2001) reportó que el glutamato, como cosustrato en reaccio-
nes de transaminación y desaminación de otros aminoácidos, ofrece esqueleto de 
carbono para la gluconeogénesis y para generar ATP. Finalmente, los estudios de 
Niijima (2000) mostraron la relación entre los receptores de la mucosa bucal para 
el glutamato y sus sensores, posiblemente receptores, como evidencia neurofi-
siológica de la habilidad del glutamato para estimular los sensores aferentes del 
nervio vago en el intestino delgado. Dicha estimulación induciría una activación 
refleja de las fibras aferentes desde el cerebro al páncreas, lo que facilita la diges-
tión, absorción y distribución de nutrientes. Es así como Fernstrom (2000) deja 
en claro que las proteínas de los alimentos, luego del trabajo de enzimas proteolí-
ticas del estómago, páncreas e intestino delgado, se hidrolizan hasta aminoácidos 
libres y pequeños péptidos, los que, mediante transportadores específicos en el 
lumen, son asimilados por el intestino. 

Wu (1998), dedicado a estudiar diversos aspectos metabólicos de los ami-
noácidos citrulina, prolina y arginina, encontró que, para el epitelio intestinal, 
el glutamato y la alanina entérica servían de importante fuente de energía. Sin 
embargo, poco o nada se sabía de los sitios responsables por la absorción y trans-
porte de los productos de las proteínas de la dieta. Sin embargo, Prezioso & 
Scalera (1996), en estudios farmacológicos en los que usaron vesículas de mem-
brana con borde en cepillo, sugirieron la localización de un sistema de transporte 
dependiente de sodio para el L-glutamato en la parte apical de las células, sin 
poder determinar el lugar exacto en la membrana para el transporte.

7. METABOLISMO DEL GLUTAMATO EN EL TEJIDO MUSCULAR, CONJUNTIVO 

Y COLÁGENO
Sobre el metabolismo del glutamato, la mayoría de los trabajos se realiza 

en los tejidos hepático, renal, intestinal y cerebral, siendo pocos en otros tejidos 
como el tejido muscular y  conjuntivo. Por esta razón, la importancia de ser 
abordados en este capítulo. 

7.1. Metabolismo del glutamato en el músculo humano en descanso 
y en ejercicio

El músculo esquelético constituye la mayor reserva proteica del hombre 
y de los mamíferos; por ello, también es la principal fuente de energía - no 
grasosa - almacenada. Ello se evidencia en adultos como una pérdida de masa 
muscular después del ayuno o una dieta pobre en calorías. 
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El glutamato es centro de varias reacciones de transaminación que afectan 
la producción de aspartato, alanina y glutamina, así como el de varios interme-
diarios del ciclo de los ácidos tricarboxílicos o ciclo de Krebs. Por este motivo 
Mourtzakis & Graham (2002) estudiaron los efectos de dicho aminoácido en el 
músculo en descanso y durante el ejercicio en sujetos saludables, a los que se 
les había administrado glutamato monosódico y placebo. Como resultado, se 
observó elevación de los niveles de glutamato, aspartato, glutamina y taurina 
del plasma, tanto en descanso como en ejercicio. Sin embargo los niveles del 
resto de los aminoácidos no sufrieron variaciones. Curiosamente, al llegar al 
máximo del ejercicio, el glutamato del músculo disminuyó y permaneció así 
durante el ejercicio, a pesar de su constante ingreso a la circulación sanguínea 
por ingestión. 

a)	 En ejercicio: frente al aumento de los niveles de glutamina y alanina en 
el músculo esquelético, los investigadores sugirieron que el glutamato 
juega un importante papel en la transferencia de grupos amino y en el 
ciclo de los ácidos tricarboxílicos.

b)	 En reposo: al no haber cambios en los niveles de alanina ni de amonía-
co, se argumentó que al ingerir glutamato, aunque abunda en el pool de 
aminoácidos tanto del músculo activo como del músculo en descanso, 
se incrementa su disponibilidad. Sin embargo, durante el ejercicio, se 
altera la distribución de glutamato debido a las reacciones de transami-
nación dentro del músculo activo, tal como señaló claramente Meister 
(1990). Esto se traduce en un mayor nivel de alanina y una disminución 
en el amoníaco. 

El trabajo de Mourtzakis & Graham (2002) es de gran interés, ya que el 
glutamato se ha estudiado más en intestino y en hígado, pero no en músculo. 
Este trabajo concluye que, aunque el glutamato juega un rol integral en di-
versos procesos metabólicos, solo las concentraciones de aspartato, taurina, 
alanina y glutamina en el músculo fueron afectadas por su ingestión. Esos 
aminoácidos son liberados en cantidades similares durante el ejercicio, pero, 
al haber una mayor disponibilidad de glutamato desde su administración, se 
evidencia una elevación de los transportadores para cada uno de ellos, conclu-
yendo que el glutamato y la glutamina son aminoácidos con reacciones muy 
cercanas durante el ejercicio. 

Así, el glutamato desempeña un rol más determinante en el metabolismo de 
la alanina que en el de la glutamina. La alanina es un aminoácido no esencial, 
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con estructura formada únicamente por tres carbonos, el carbono alfa carboxilo, 
un metileno unido a la amina y a un metilo, que es su cadena lateral. Es un 
aminoácido glucogénico que, al perder su grupo amino, pasa a formar piruvato. 
En el ciclo glucosa-alanina trabaja como transportador de carbono desde el mús-
culo al hígado para la gluconeogénesis. El glutamato, al ceder su grupo amino al 
ácido pirúvico – por una reacción de transaminación – contando con la coenzima 
piridoxal fosfato, forma alanina a partir del piruvato y α-cetoglutarato a partir 
del glutamato.

El aspartato se incrementa tanto durante el descanso como en el ejercicio 
al aumentar el glutamato, a niveles que pueden ser atribuidos a la interrelación 
entre glutamato y aspartato. El continuo incremento de aspartato en el plasma 
es, probablemente, debido a su disminución en el hígado, así como previamente 
se sugirió para el glutamato. Como ya descrito en el metabolismo del ciclo de la 
urea, el glutamato es precursor del aspartato.

Por otro lado, la taurina – aminoácido no proteico – se eleva después de la 
ingestión del glutamato durante el descanso y mucho más durante el ejercicio, 
por lo que podría prevenir un incremento de la glucosa durante el ejercicio.

7.2. Glutamato, precursor de prolina, aminoácido no esencial, 
indispensable como constituyente del colágeno

La prolina es el único de los 20 aminoácidos proteicos, considerado ami-
noácido no esencial que el hombre sintetiza para conformar la mayor parte de su 
tejido conjuntivo, el colágeno, incorporando también a otros aminoácidos como 
la hidroxiprolina, lisina y glicina. El colágeno y la elastina constituyen el 30 
y 11%, respectivamente, del tejido conjuntivo, que es el que forma tendones y 
articulaciones bajo los epitelios. 

El glutamato también puede ser utilizado en la célula intestinal para la sínte-
sis de prolina. Primeramente, el glutamato forma γ -semialdehído glutámico que 
pierde una molécula de agua sin intervención de enzimas y se cicla formando el 
pirrolín ácido carboxílico. Este compuesto por acción de una NADPH+H+ libera 
NADP+ oxidado y forma el aminoácido prolina (Figura 4.4).
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Figura 4.4 – Formación de prolina a partir del glutamato.
Fuente: figura adaptada de Ortiz Ureta, 2012.

Entender la importancia de la prolina lleva a recordar qué es el colágeno, su 
síntesis y su rol dentro del tejido conjuntivo del hombre. 

El colágeno es una molécula proteica que forma fibras flexibles que ofre-
cen resistencia a la tracción. Están presentes en todos los organismos pluricelu-
lares y son secretadas por las células del tejido conjuntivo, fibroblastos y otros 
tipos celulares.

El punto de ruptura de las fibras colágenas de los tendones humanos se 
alcanza con una fuerza de varios cientos de kilogramos por centímetro cuadrado. 
Al hervir dichas fibras ocurre desnaturalización de las proteínas, traducida en un 
ablandamiento y facilidad de consumo. Luego, al enfriar, siempre en solución 
acuosa, se convierte en gelatina. 

La síntesis del colágeno se inicia justamente con su proteína precursora lla-
mada tropocolágeno, que mide unos 300 nm de largo y 1,4 nm de diámetro. Esta 
molécula está formada por tres cadenas polipeptídicas (cadenas alfa), cada una 
con masa molecular alrededor de 100 000 Da (daltons) que están organizadas en 
una triple hélice. Las cadenas peptídicas están formadas predominantemente por 
los aminoácidos, prolina, hidroxiprolina, lisina y glicina, fundamentales en la 
formación de la superhélice. 

Los aminoácidos prolina, glicina y lisina que conforman las cadenas del 
colágeno, cumplen funciones diferentes: 

a)	 Prolina: por su estructura anular rígida, estabiliza la forma helicoidal en 
cada cadena alfa. Ella interviene en la formación del segmento peptídico 
de la hidroxiprolina del colágeno.

b)	 Glicina: ocupa un lugar cada tres residuos y se localiza a lo largo de la 
región central, lo que hace con mucha facilidad por su pequeño tamaño, 
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favoreciendo el empaquetamiento de las tres cadenas α de la superhélice 
de colágeno. Así, se forma una triple hélice dextrógira con una distancia 
de 8,6 nm entre las vueltas, unidas por puentes de hidrógeno que afectan 
a aproximadamente 2/3 de cada cadena α.

c)	 Lisina: es el único aminoácido esencial del colágeno. Su función es per-
mitir que los tropocolágenos se unan entre sí por enlaces de algunas lisi-
nas, llamadas crosslinkings o enlazadoras por cruce. Sobre los residuos 
de nitrógeno de estas lisinas crosslinkings actúa la enzima lisina oxidasa, 
transformándolas en aldehídos. De esta forma, la lisina pasa a llamarse 
alisina, capaz de formar uniones covalentes con otras alisinas constitu-
yendo así, las fibrillas de colágeno.

¿Cómo el glutamato genera prolina?

Es un proceso metabólico que tiene los siguientes pasos:

1.  El glutamato a través de su grupo carboxilo, con la energía de un ATP, 
forma δ-glutamilfosfato en reacción catalizada por la γ-glutamil quinasa. 
Esta enzima es regulada por retroinhibición, a través de los niveles de 
prolina ya formada. 

2.  El δ-glutamil fosfato intermediario se reduce a glutamato γ-semialdehí-
do, que puede ser transaminado formando ornitina o prolina.  

3.  El glutamato γ-semialdehído se cicla automáticamente con pérdida de 
agua y, sin mediar enzimas, forma δ-1-pirrolina-5-carboxilato. 

4.  El δ-1-pirrolina-5-carboxilato es reducido por acción de la enzima 
δ-1-pirrolina-5-carboxilato reductasa, perdiendo su insaturación gracias 
a NADPH + H+ y formando prolina.

El mecanismo de interconversión entre la δ-1pirrolina-5-carboxilato y la pro-
lina, puede actuar como un mecanismo de lanzadera, transfiriendo equivalentes 
reductores provenientes de la ruta de las pentosas fosfato en las mitocondrias. La 
prolina también se sintetiza a partir de la arginina de la dieta, transformándose 
primero en ornitina por la vía de la arginasa.

Prácticamente todas las proteínas contienen una o más regiones con mayor 
cantidad de cuatro aminoácidos no esenciales, prolina, glutamato, serina y treo-
nina, designando a cada uno de esos aminoácido con letras, P para prolina, E 
para glutamato, S para serina y T para treonina. A cada una de esas regiones 
con solo 12 a 60 residuos de longitud, se les conoce como secuencias PEST. La 
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prolina es un constituyente de las proteínas con secuencia PEST de vida corta. 
Según Mathews & Van Holde (2000) la mayoría de las proteínas de vida corta, 
son aquellas que tienen un tiempo de vida entre 1/2 y 2 h. Estos datos corrobo-
ran la revisión sobre biosíntesis de aminoácidos y de sus funciones precurso-
ras realizada por Meister (1990). Nelson & Cox (2021) también reafirman estos 
resultados. En sus respectivas obras de Bioquímica, los autores enfatizan que 
dichas proteínas con secuencias PEST se degradan rápidamente. Entre los ami-
noácidos de la secuencia PEST, la prolina, sintetizada en mamíferos y otros seres 
vivos, puede convertirse nuevamente en glutamato mediante la inversión de las 
reacciones de su catabolismo. Así, la prolina se transforma en dehidroxiprolina 
por acción de la prolina deshidrogenasa que incorpora una molécula de agua 
dando γ-semialdehído de glutamato. Posteriormente por acción de la glutamato 
semialdehído deshidrogenasa se forma el glutamato que es utilizado en las célu-
las para diversos fines.

8. METABOLISMO DEL GLUTAMATO EN ERITROCITOS Y EN PLASMA
Murray (2000) resume en 11 puntos los aspectos más importantes del me-

tabolismo de los eritrocitos. Los primeros aspectos están todos relacionados con 
el metabolismo de los carbohidratos: dependen de la glucosa como fuente de 
energía; la glicólisis, al producir lactato, es la vía de producción de ATP en los 
eritrocitos. Al no tener mitocondrias, no hay producción de ATP mediante fos-
forilación oxidativa; tienen transportadores que logran mantener su equilibrio 
iónico e hídrico, entre otros. Además, el autor resalta que el glutatión reducido 
(GSH) es muy importante en el metabolismo del eritrocito por su acción contra 
los peróxidos dañinos. En cuanto al metabolismo de los aminoácidos, solo desta-
ca el hecho de que cuando el eritrocito llega al término de su tiempo de vida, la 
globina se degrada hasta aminoácidos que son utilizados por el organismo para 
diferentes fines, el grupo heme se degrada liberando hierro y tetrapirrol que pasa 
a formar parte de la bilirrubina, la cual será excretada en la bilis.

8.1. Glutamato en sangre, plasma y eritrocitos

La concentración de aminoácidos en la sangre total, eritrocitos y plasma es 
muy variada en adultos hombres durante las 24 h, después de ingerir una dieta 
saludable, con una variación rítmica ya observada por Feigin et al. (1967). Pos-
teriormente, Feigin et al. (1968) identificaron algunos factores que afectaban esa 
periodicidad circadiana de los aminoácidos estudiados individualmente.
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8.1.1. Glutamato en eritrocitos

Sobre la regulación de los niveles de glutamato en los eritrocitos, Stegink 
et al. (1982a), alimentaron adultos con dietas conteniendo altas concentraciones 
de proteínas, y observaron que la concentración de glutamato en el plasma se 
incrementaba 1-2 h después de las comidas (almuerzo o cena), con y sin adición 
de glutamato monosódico (GMS). Esta concentración bajaba notoriamente a lo 
largo de las 24 h, sugiriendo que el aminoácido se metabolizaba rápidamente.

8.1.2. Glutamato en plasma y en eritrocitos al administrar además del 
glutamato, el edulcorante aspartame

Extensa bibliografía entre los años 1969 y 1980, evidencia los daños que 
causa administrar (por vía subcutánea u oral) altas dosis de aminoácidos dicar-
boxílicos, aspartato y glutamato a roedores neonatos produciendo necrosis neu-
ronal hipotalámica. Dentro de esos trabajos, se destacan: el de Olney (1969) (vía 
subcutánea) sobre lesiones cerebrales, obesidad y otros disturbios en ratones; y 
otro de Olney y Ho (1970) en el que señala el daño cerebral en ratones recién 
nacidos al consumir aspartato o cisteína y glutamato por vía oral. Sin embargo, 
el daño al cerebro de primates resultó cuestionable. Así lo demostraron Stegink 
et al. (1982b), al adicionar el edulcorante aspartamo (dipéptido L aspartil-fenil
alanil-metil éster formado por ácido aspártico y fenilalanina, más una molécula 
de metanol) a comidas que ya tenían considerable cantidad de glutamato mono-
sódico (GMS). Encontraron, lógicamente, la fenilalanina aumentada, pero, en 
contra de lo esperado, solo observaron un pequeño efecto en las concentraciones 
de glutamato y de aspartato del plasma, un poco más altas que las observadas 
en la dieta sin agregar aspartamo. Estos resultados evidenciarían el rápido me-
tabolismo de los dos aminoácidos dicarboxílicos en las células intestinales. La 
respuesta fue razonable, ya que el aspartamo es hidrolizado en la mucosa intes-
tinal hasta liberar sus dos aminoácidos aspartato y fenilalanina, más el metanol, 
y deja abierta la posibilidad de que se produzcan interacciones entre ambos ami-
noácidos dicarboxílicos. 

Tsai & Huang (2000) trabajaron con individuos adultos sanos y admi-
nistraron una dieta de 1,5 g de proteína y 40 kcal por kg p.c./día. Una semana 
después, los sujetos recibieron la misma dieta más 100 mg de glutamato kg 
p.c./día dividido en tres tomas: 15, 40 y 45 mg/kg p.c., en desayuno, almuerzo 
y cena, respectivamente. Analizando la concentración de aminoácidos en 
sangre completa, plasma y eritrocitos, los autores observaron una variación 
circadiana del glutamato en el plasma: altos niveles de glutamato en los 
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eritrocitos después del almuerzo y cena, con disminución notable en el perio-
do matutino. Estos resultados demostraron que el glutamato se metabolizaba 
rápidamente. Aunque no llegaron a definir la función de glutamato intracelu-
lar en los eritrocitos, sí observaron que la concentración se modificaba según 
su presencia en la dieta.

Estudiando las concentraciones de glutamato en eritrocitos, Watford (2002) 
coincidiendo con los trabajos ya mencionados, argumentó lo siguiente: 

•	 La glutamina es el mayor sustrato para la síntesis de glutamato en el 
eritrocito. El glutamato que se encuentra en las células en mención se 
generaría primordialmente por la reacción de la enzima glutamina ami-
no transferasa sobre la amida nitrogenada mencionada inicialmente Esta 
reacción fue observada in vivo al trabajar con glutamina marcada con 
N15, que fue introducida a la circulación de una oveja. Los resultados 
mostraron acumulación intracelular del glutamato marcado. En hombres, 
el glutamato marcado con N15 entró en los eritrocitos muy lentamente, 
mientras la entrada de glutamina marcada fue mucho más rápida. No 
se reporta si la infusión de la glutamina marcada generó una elevación 
intracelular del glutamato marcado.

•	 La síntesis de glutatión es el mayor destino del metabolismo del gluta-
mato intracelular.

•	 La mayor cantidad de glutamato que ingresa en la dieta diaria es meta-
bolizada dentro de la mucosa intestinal. Sin embargo, esa cantidad es 
pequeña en comparación con la cantidad de glutamato necesaria para el 
metabolismo de síntesis de otros aminoácidos e influye poco en el flujo 
del glutamato extracelular. 

•	 El glutamato predomina en los eritrocitos de 2 a 4 veces más que en el 
plasma y juega un rol en el flujo del glutamato interorgánico. Sin embar-
go, esas concentraciones de glutamato en los eritrocitos no varian en su 
paso a través de los tejidos. 

•	 La función del glutamato en sangre es desconocida, pero sí se conoce 
que su concentración depende del glutamato de la dieta. Así, hay dos 
veces más glutamato en los eritrocitos de ratas adaptadas, por 10 días, a 
dietas bajas en proteínas (5%), que en aquellas que consumen dietas con 
suficiente proteína (20%.). Igual ocurre en eritrocitos de humanos que re-
ciben alimentación sin proteínas, como ocurre en aquellos con malnutri-
ción enérgético-proteica y con hipercapnia crónica. En estos individuos, 
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al igual que lo observado en ratas, existe mayor concentración de gluta-
mato en los eritrocitos.

Basándonos en el esquema de Griffith & Meister (1979), que señala posi-
bles vías del metabolismo del glutamato en los eritrocitos, se observa como el 
glutamato en la sangre es utilizado para la síntesis de otros aminoácidos y para 
la síntesis de glutatión. Sea el glutamato directamente obtenido de la dieta o 
formado por desaminación de la glutamina gracias a la glutaminasa o glutamina 
amino transferasa (Figura 4.5).

Figura 4.5 – Metabolismo del glutamato en los eritrocitos.
Fuente: figura adaptada de Griffith & Meister, 1979.

8.1.3. Glutamato en plasma, eritrocitos y músculo, en relación 
a la insulina

Elwyn et al. (1972) estudiaron la distribución de glutamato entre eritrocitos 
y plasma (2-4:1 a favor de los eritrocitos), indicando que los eritrocitos podrían 
tener un rol especial como transportadores de este aminoácido desde el intestino 
al hígado y a otros tejidos periféricos. Aoki et al. (1972), reportaron que los eri-
trocitos son importantes además en el transporte de glutamato hacia el músculo.

Divino Filho et al. (1997 y 1998) estudiando disturbios del metabolismo 
proteico, encontraron altos niveles de glutamato en eritrocitos y en plasma, 
siendo el único aminoácido con correlación inversa entre eritrocitos y mús-
culo. Por ejemplo, al trabajar con pacientes urémicos, detectaron acumulación 
de glutamato en eritrocitos, sin  encontrar un regulador que ocasionara dicho 
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acúmulo. A la luz de los resultados en ambos trabajos, el glutamato eritrocíti-
co podría ser mejor índice del metabolismo de proteínas que el glutamato en 
el plasma, concepto que aún no se ha confirmado. Además, encontrar que la 
concentración del glutamato en eritrocitos -no en plasma- está inversamente 
relacionada con los niveles de glutamato en músculo de pacientes con hemo-
diálisis, podría indicar que este aminoácido se acumula en eritrocitos cuando 
ingresa en baja cantidad al músculo.

8.1.4. Glutamato, en plasma y en eritrocitos relacionado a carbohidratos

Stegink et al. (1983), siempre estudiando las concentraciones de glutamato 
en eritrocitos, observaron un posible efecto de los carbohidratos sobre los niveles 
de glutamato en estas células y en plasma en humanos que ingieren una gran 
dosis de glutamato monosódico en agua, 50 mg/kg p.c. El estudio fue realizado 
midiendo las concentraciones de glutamato y comparándolas con las de una fór-
mula líquida (policosa o hidrolizado de maíz) en vez de agua.

El glutamato disuelto solo en agua produjo un pico alto en el plasma; en 
cambio,  al agregar carbohidratos a la solución, bajó ese pico. El carbohidrato 
podría servir como fuente de piruvato para las células mucosas, facilitando la 
transaminación del glutamato, lo que reduciría su liberación a la circulación 
periférica. Bajas concentraciones de glutamato en plasma, después de ingerir di-
versas comidas con glutamato podrían indicar la presencia de carbohidratos. El 
proceso aumentaría el catabolismo de glutamato en la mucosa y la baja liberación 
de la glucosa a la circulación periférica. Hay datos consistentes (Windmueller, 
1982) que indican que glutamato y glutamina son los sustratos de mayor energía 
para el intestino.

8.1.5. Glutamato como parte del glutatión

•	 El glutatión, según Kondo et al. (1984), es el tripéptido glutamil-cistei-
nil-glicina, formado por tres aminoácidos no esenciales: ácido glutámi-
co, glicina y cisteína (Glu-Cys-Gly).

•	 La molécula del glutatión es nitrogenada y azufrada, es intracelular y es 
la más común en toda célula viva, de 0,1 a 10 mM, en forma reducida 
(GSH) y en forma oxidada (GSSG).

•	 Su grupo tiol (SH) le otorga la estabilidad que le permite cumplir su rol 
como antioxidante y limpiador biológico (scavenger) importante; partici-
pa, además, en la regulación de genes y en la reacciones redox.
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•	 En su forma reducida (GSH) actúa como reductor y mantiene en forma 
reducida los grupos sulfídricos de algunas enzimas.

•	 Para la biosíntesis del glutatión, el glutamato se condensa con el aminoá-
cido cisteína en una primera reacción catalizada por la enzima γ-gluta-
mil-cisteína sintetasa formando γ- glutamil cisteína. Esta última molécu-
la, en combinación con la glicina, forma el glutatión (reducido) gracias a 
la glutatión sintetasa. Toda la síntesis ocurre dentro de la célula.

•	 El glutatión está presente en microorganismos, tejidos animales y vegetales. 
•	 En el hombre, se encuentra en hígado, riñones, pulmones, corazón, intes-

tinos y músculos.
•	 Dentro de las células, está en las mitocondrias, en el retículo endoplás-

mico y núcleo de las células. En este último lugar, aumenta su concentra-
ción en la apoptosis o muerte celular programada.

•	 Transporta y almacena la cisteína como γ-glutamil-cisteína en el riñón.
•	 Estabiliza las membranas de los eritrocitos.
•	 Participa en la síntesis de DNA y RNA, eicosanoides, leucotrienos y 

otras biomoléculas.
•	 Actúa como antioxidante detoxificando xenobióticos electrofílicos como, 

por ejemplo, al reducir el peróxido (H2O2) hasta agua en una simultánea 
oxidación de glutatión (GSH) a glutatión bisulfito (GSSG).

•	 Protege estructuras oxigénicas reactivas, presentes en la formación de 
vitaminas C y E, a partir de sus productos oxidados.

•	 Participa en la actividad antioxidante del selenio como cofactor de la 
glutatión peroxidasa y de la piridoxina.

•	 Su insuficiencia lleva a deterioro de la defensa antioxidante, relacionado 
a diversas enfermedades. Se asocia al síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA), hepatitis, cirrosis, diabetes, quemaduras, desnutrición 
energética proteica. 

•	 Además, es transportador de aminoácidos en varios tipos de células.
•	 Protege a las células de la radiación y de las toxinas del medioambien-

te. Es muy clara la formación de un derivado mercaptúrico a partir de 
un contaminante orgánico muy peligroso como lo es el diclorobenceno. 
Se inicia con la actuación del glutatión sobre el diclorobenceno por la 
acción enzimática de la GSH-S-transferasa que permite la eliminación 
de un HCl, formado por el H del glutatión reducido y un cloro (Cl) del 
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diclorobenceno. Así, queda el glutatión condensado a la molécula del 
contaminante justamente en el enlace donde se liberó el cloro (Cl). Lue-
go de la acción de la γ-glutamil transpeptidasa, se separa el glutamato, 
seguido de una reacción similar que separa a la glicina, De esta forma, 
queda el anillo unido solo a la cisteína, momento en que por la acción de 
una N acetilasa, se desprende una CoA generando el ácido mercaptúrico, 
el cual es no tóxico.

Sobre la función del glutatión como transportador de aminoácidos, Meister 
(1988) describe en detalle esa función específica, por lo que, desde entonces, el 
proceso bioquímico es conocido como Esquema de Alton Meister (1988 y 1990) 
(Figura 4.6).

Figura 4.6 – Interrelaciones metabólicas involucradas en la síntesis de  
glutatión en eritrocitos humanos.

(1) enzima GC sintetasa; (2) enzima glutatión sintetasa; (3) enzima GSH S-transferasa;  
(4) enzima glutatión reductasa; (5) enzima glutatión peroxidasa.
Fuente: figura basada en el ciclo γ-glutamilo o Esquema de Alton Meister, sobre el transporte 

de aminoácidos desde el exterior al interior de la célula. Herrera, 1993.
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De acuerdo al Esquema de Alton Meister, la síntesis de glutatión ocurre 
cuando el glutamato se une a la cisteína y a la glicina, dentro de la célula, según 
la siguiente secuencia de  pasos:

1.  Primero, teniendo ATP como fuente de energía y actuando la enzima 
γ-glutamil cistenil sintetasa, se forma el dipéptido glutamil-cisteína al 
unirse el ácido glutámico con la cisteína.

2.  Luego, en una segunda reacción por la enzima glutatión sintetasa, el di-
péptido glutamil-cisteína adiciona glicina formando el tripéptido γ-glu-
tamil-cisteinil-glicina o glutatión.

3.  Una vez sintetizado el glutatión, se hidroliza o degrada a nivel del γ -glu-
tamil para recibir un nuevo aminoácido; con él atraviesa la membrana 
celular, lo libera en el interior de la célula y sale nuevamente a regenerar 
el tripéptido.

En consecuencia, el transporte de aminoácidos -vía glutamilo- tiene carac-
terísticas muy propias:

•	 Es costoso desde el punto de vista energético, debiéndose hidrolizar 3 ATP. 
•	 Ninguna enzima se activa por iones Na+, como ocurre en el transporte 

de aminoácidos.
•	 Los aminoácidos ingresan a la célula siguiendo una gradiente de Na+, 

luego, esos iones son expulsados de la célula por ATPasa Na+, K + 
•	 La síntesis ocurre por acciones secuenciales de la γ-glutamilcisteína y 

glutatión sintetasa, en una reacción que es inhibida por retroalimentación 
del glutatión reducido. 

•	 La interrupción de GSH se inicia por la acción de la γ-glutamil transpep-
tidasa, que cataliza la transferencia del grupo γ-glutamyl de glutatión por 
aceptores aminoácidos, dipéptidos y H2O. 

•	 De esos aminoácidos, la cisteína es el aceptor más activo.  Mientras, la 
metionina y la glutamina son aceptores menos activos. 

•	 La cisteinil-glicina formada en la reacción de transpeptidación es degra-
dada por la enzima dipeptidasa a glicina y cisteína. 

Glutamato + Cisteína + ATP   γ-glutamil-cisteína + ADP + Pi
γ-glutamil-cisteína + Glicina + ATP   γ-glutamil-cisteinil-glicina + ADP + Pi
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•	 Los aminoácidos γ-glutamil formados en transpeptidación son sustratos 
de la γ-glutamil ciclotransferasa, que los convierte en 5-oxoprolina y a 
ella en glutamato.

9. ACCIÓN ANTIOXIDANTE DEL GLUTATIÓN
Si bien no todos los libros de bioquímica aceptan el transporte de aminoáci-

dos por el glutatión, sí privilegian su función como parte importante del sistema 
de defensa antioxidante interno del cuerpo. De esta forma apoyan la actividad de 
las vitaminas antioxidantes C y E, reducen especies reactivas de oxígeno, como 
el peróxido de hidrógeno, gracias a la enzima glutatión peroxidasa conforme la 
siguiente reacción:

Enzima glutatión peroxidasa transformando el glutatión reducido en gluta-
tión oxidado:

La reacción anterior requiere de selenio para formar glutatión oxidado que ya 
no tiene propiedades protectoras. Sin embargo, puede regresar a su forma reducida 
por la enzima glutatión reductasa, empleando NADPH como fuente de electrones. 
Los eritrocitos obtienen NADPH a través de la vía de las pentosas fosfato.

Así, el sistema de glutatión peroxidasa/glutatión reductasa se presenta en el 
organismo como un medio de defensa, combatiendo los intermediarios reactivos 
del oxígeno, capaces de dañar órganos y tejidos. La glutatión reductasa es una 
enzima que cataliza la reducción del glutatión oxidado a glutatión reducido el 
cual será utilizado por la glutatión peroxidasa para la reducción del peróxido y 
de lipoperóxidos, especies reactivas del oxígeno. 

La enzima glutatión peroxidasa juega un importante papel en la defensa an-
tioxidante. Debido a su presencia en los diferentes tejidos y órganos, está involucra-
da en la fisiopatología de varias enfermedades tales como cáncer, diabetes mellitus, 
obesidad, úlcera péptica, enfermedad de Parkinson, isquemia y envejecimiento. 

Queda claro que la función fundamental del glutatión es proteger a la célula 
contra la acción de agentes oxidantes endógenos y exógenos, mantener la es-
tabilidad de la membrana, contribuir al mantenimiento de la estructura de la 
hemoglobina, participar en la síntesis de proteínas en los reticulocitos, así como 
preservar algunas enzimas y proteínas de la membrana (Tabla 4.2).

H2O2 + 2 Glutationa reduzida   Glutationa oxidada + 2 H2O
glutationa peroxidasa + Se

Mn2+ ou Mg2+
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Tabla 4.2 – Efectos que se pueden esperar de un suplemento de glutatión.

Previene cataratas Estabiliza el nivel de azúcar en la sangre
Previene desprendimiento de retina Protege el sistema digestivo
Previene el cáncer Mejora el sistema inmunológico
Impide el crecimiento de tumores Retrasa el proceso de envejecimiento
Desintoxica el hígado Optimiza el resultado atlético
Desintoxica el sistema linfático Reduce daño cerebral por embolia
Retira las flemas de los pulmones Disminuye el nivel de colesterol
Previene enfermedad cardíaca, artritis Protege los eritrocitos
Previene la diabetes

El glutatión disminuye con la edad, ejercicio violento y enfermedades 
como diabetes, fibrosis quística, SIDA (síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida), cirrosis, infecciones, malnutrición proteica y tratamientos quimioterápi-
cos, entre otros. 

En un trabajo de Martínez et al. (2006), sobre conceptos actuales del meta-
bolismo del glutatión y la utilización de los isótopos estables para la evaluación 
de su homeostasis, se reafirma que el transporte estéreoespecífico de aminoáci-
dos libres de la dieta y de los liberados en la digestión ocurre, preferentemente, 
en riñón e intestino. Se detallan a continuación cinco sistemas de transporte para 
el caso de aminoácidos libres:

1.  Aminoácidos de 2 y 3 carbonos, (glicina y alanina) y aminoácidos neu-
tros (valina leucina e isoleucina). Cabe recordar que los dos primeros son 
neutros también.

2.  Aminoácidos aromáticos: triptófano, fenilalanina, tirosina y aminoáci-
dos neutros.

3.  Aminoácidos básicos: lisina, arginina e histidina.
4.  Aminoácidos neutros y aromáticos
5.  Para aminoácidos libres como transporte de dipéptidos o Esquema de 

Alton Meister

9.1. Glutamato como precursor del carboxiglutamato, en la coagulación 
de la sangre

El γ-carboxiglutamato (GLA) es la estructura que permite la maduración de 
los factores de coagulación II, VII, IX y X.
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¿Cómo el glutamato forma γ-carboxiglutamato?

Champe et al. (2004) demostraron cómo residuos de ácido glutámico con 
CO2, O2 y la forma hidroquinona de la vitamina K forman γ carboxiglutamato 
(GLA). GLA es una molécula que por estar presente en la protrombina con su 
acción quelante sobre iones Ca++, forma el complejo protombrina-calcio que se 
une a las plaquetas. Otros residuos de γ carboxiglutamato se encuentran en otras 
proteínas como la osteocalcina, sin conocerse el rol que desempeña.

9.2. Glutamato en otros tejidos de importancia

9.2.1. Glutamato en la leche materna

El glutamato, según la Composición de Aminoácidos en los alimentos de la 
FAO (1981), es el aminoácido libre más abundante de la leche materna humana, 
952 mg/g de N, lo que podría indicar que cumple un rol determinante en el 
desarrollo del intestino del bebé. 

Al respecto, Sarwar (1998) recopila trabajos que resaltan el papel del gluta-
mato y de la glutamina en la síntesis de proteínas y de ácidos grasos de la leche 
de mamíferos. Comprueba la presencia de 1339 – 2157 μmol/L de glutamato 
libre en la leche humana, algo más que en la leche de elefanta (1332 μmol/L), y 
de yegua (1119 μmol/L) y mucho más que en la leche de vaca (349 μmol/L). La 
leche materna humana, rica en glutamato y glutamina, tendría un papel protector 
frente a enfermedades crónicas como las alergias. Por otro lado, la presencia de 
otros aminoácidos libres, como treonina y cisteína, participarían en la síntesis de 
glucoproteínas del moco intestinal, en la síntesis de las proteínas producidas por 
las células inmunes y en la síntesis de glutatión.

9.2.2 . Glutamato en el hígado fetal y la placenta

Battaglia (2000) estudió el glutamato en la placenta donde, en forma similar 
a lo que ocurre en el enterocito de un adulto, se utiliza como fuente importante 
de energía y lo hace en un alto porcentaje (60% de la disposición del glutamato). 
El hígado del feto es la fuente predominante de glutamato, aunque la placenta 
puede directamente utilizar glutamato proveniente de la sangre materna. No se 
conoce por qué los intestinos de los adultos y la placenta consumen grandes 
cantidades de glutamato para la generación de energía. El grupo amino del gluta-
mato, al sufrir desaminación, forma NH4

+ quedando su esqueleto carbonado para 
obtener energía cuando hay déficit. Tanto el transporte como el metabolismo de 
glutamato y de glutamina durante el desarrollo fetal, de acuerdo con lo estudiado 
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por Battaglia (2000), presentan las siguientes características que enfatizan la in-
teracción de estos aminoácidos entre la placenta y el hígado fetal:

•	 La glutamina es enviada a la circulación fetal a mayor velocidad que 
otros aminoácidos. 

•	 El 45% de carbonos de la glutamina del feto participa en la producción de 
glutamato; en cambio, solo 6% de carbonos del glutamato es convertido 
a glutamina en la placenta. Los carbonos restantes del plasma fetal son 
convertidos en CO2. 

•	 La cantidad tomada del glutamato disponible en el plasma materno para 
la placenta es mayor que 60%.

•	 En contraste, 90% de glutamato en el plasma fetal es excretado por 
la placenta. 

•	 El metabolismo del glutamato y la glutamina en el feto se ha estudiado poco.

Finalmente, la placenta e intestinos de los adultos utilizan glutamato como 
importante fuente de energía, hasta en un 60% del glutamato total fetal. 
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