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Resumen 

Los transportadores heteroméricos de aminoácidos (HAT; Heteromeric Amino acid 
Transporters) son intercambiadores de aminoácidos, que participan en la reab-
sorción renal, en la activación de mTOR y en el flujo interórganos de aminoácidos. 
La estructura de un homólogo procariota de sus subunidades ligeras ha revelado 
un plegamiento similar al transportador LeuT, paradigma estructural de los trans-
portadores de neurotransmisores, con una simetría interna que explica el modo en 
el que el transportador transloca el sustrato entre ambos lados de la membrana 
plasmática. 

Summary 

Heteromeric Amino acid Transporters (HAT) are amino acid exchangers and have 
roles in renal reabsorption, mTOR activation and inter-organ flux of amino acids. 
The atomic structure of a prokaryotic homologue of the light subunits of HAT 
revealed a protein fold similar to that of LeuT, the structural paradigm of 
transporters that re-uptake neurotransmitters from the synaptic cleft. This protein 
fold presents an internal symmetry that explains the transport mechanism. In a 
figurative sense, structural symmetry rules amino acid renal reabsorption and our 
emotions, and may be even more.  
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HEMEROTECA:  
http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos_10/acercate-a-nuestros-cientificos_107 

Hay 45 familias de transportadores secundarios (es decir, acoplados a iones, inter-
cambiadores o difusores facilitados) de soluto en las membranas de células humanas. 
Once de estas familias participan en el transporte de aminoácidos (1). Nosotros des-
cubrimos los únicos de estos transportadores constituidos por 2 cadenas polipeptídicas 
(subunidad pesada y ligera) unidas por un puente disulfuro, los transportadores HAT (2). 
Siete HAT se expresan en células humanas, los constituidos por la subunidad pesada 
4F2hc y seis subunidades ligeras (LAT1, LAT2, y+LAT1, y+LAT2, xCT o asc1) y el for-
mado por rBAT (cadena pesada) y b0,+AT (cadena ligera). La subunidad pesada es nece-
saria para el tráfico del holotransportador a la membrana plasmática y la ligera es la sub-
unidad catalítica (1). Los HAT son intercambiadores obligatorios de aminoácidos; sólo 
intercambian unos aminoácidos por otros. Su función se revela al cooperar junto a otros 
transportadores en la célula. Así el sistema de transporte b0,+ (rBAT/b0,+AT) es el princi-
pal mecanismo de reabsorción renal de cistina. Mutaciones en rBAT o b0,+AT causan 
cistinuria, aminoaciduria hereditaria caracterizada por la hiperexcreción de cistina y ami-
noácidos básicos (aa+) en orina (3-4). En el túbulo proximal renal transportadores aco-
plados a sodio o protones generan un gradiente de aminoácidos neutros (aa0) en el 
interior de las células epiteliales. El sistema b0,+ acumula cistina y aa+ disipando el gra-
diente intracelular de aa0, actuando así como un transportador activo.  Análogamente, el 
sistema y+L (4F2hc/y+LAT1) es el mecanismo principal de reabsorción renal de aa+ en el 
dominio basolateral y sus mutaciones causan la aminoaciduria dibásica LPI (lisinuria con 
intolerancia a proteínas) (5). Otros HAT como 4F2hc/LAT1 y 4F2hc/xCT están sobreex-
presados en tumores, señalizan proteínas clave del metabolismo (p.e. mTOR) y cons-

  



ABRIL 2012 

SEBBM DIVULGACIÓN 
 

tituyen dianas terapéuticas (1). Son éstos algunos ejem-
plos para ilustrar el relevante papel de unos intercam-
biadores de aminoácidos de las células humanas.  
Sorprendentemente, la cadena pesada 4F2hc (CD98hc) 
es un elemento indispensable de la función las integrinas 
en la adhesión celular (6). En reciprocidad, la adhesión 
celular podría controlar el transporte de aminoácidos a 
través de transportadores HAT, lo que explicaría porque la 
evolución ha dotado a los HAT de cadenas pesadas. 
¿Cómo realizan su función los transportadores HAT? La 
respuesta a esta pregunta permitirá definir los mecanis-
mos moleculares de las mutaciones de cistinuria y LPI, 
desarrollar inhibidores específicos y entender la relación 
entre adhesión celular y transporte de aminoácidos. Las 
bases moleculares de los mecanismos de transporte se 
están resolviendo desde finales del siglo pasado. En parti-
cular, dos estructuras atómicas de transportadores 
bacterianos han supuesto un gran avance en el transporte 
de aminoácidos: Gltph (7) y LeuT (8). Estos transportado-
res son paradigmas estructurales de los que recaptan 
neurotransmisores como glutamato, GABA, dopamina y 
serotonina de la hendidura sináptica. Sorprendentemente, 
el plegamiento molecular de LeuT es compartido por otras 
cuatro familias de transportadores, entre los que se en-
cuentra el intercambiador de arginina/agmatina de E. coli 
(AdiC), paradigma estructural de las subunidades ligeras 
de los HAT (9) (Figura 1a). Los transportadores de estas 
familias sólo presentan un 10% de identidad de secuencia, 
pero conservan una pseudo-simetría binaria interna (Figu-
ra 1b): dos repeticiones relacionadas por su homología es- 
 

Figura 1. Pseudo-simetría binaria del intercambiador de 
arginina/agmatina AdiC. A) Representación idealizada del dímero de 
AdiC con el eje de simetría del dímero (flecha negra). Cada 
protómero (violeta y naranja) está en la conformación abierta-hacia-
afuera e incluye la arginina unida en el centro del transportador y 
próxima el pseudo-eje de simetría binario en cada protómero 
(óvalos). B) Representación con cilindros de los 10 primeros 
segmentos transmembrana del protómero de AdiC (izquierda). La 
Repetición 1 (TM1-TM5, violeta) y la Repetición 2 (TM6-TM10, 
naranja) se superponen (derecha) mediante rotación (180º) usando 
el pseudo-eje de simetría binario (flecha). Las divergencias señalan 
los cambios conformacionales que cada repetición sufre durante la 
translocación del sustrato. C) Conformación abierta-hacia-adentro 
de AdiC (gris) basada en la conformación abierta-hacia-afuera 

(naranjas) usando la pseudo-simetría. Figura adaptada de la ref. 9.  

tructural pero no por su secuencia. Utilizando esta sime-
tría, el sustrato es transportado mediante el intercambio de 
conformaciones entre las repeticiones, lo que redunda en 
la apertura alternativa del transportador a ambos lados de 
la membrana (Figura 1c).  
Así pues, la simetría es de rango superior a la secuencia 
en estos transportadores. De forma figurada, esta simetría 
gobierna desde la reabsorción renal hasta el funciona-
miento de las sinapsis implicadas en nuestras emociones. 
Pero hay más. La gran mayoría de los transportadores 
secundarios, sino todos, presentan algún tipo de simetría 
estructural. Esto sugiere una evolución que ha combinado 
dos o más antecesores con capacidad para unir los solu-
tos que transportan. Para mí, este hecho es sin duda la 
mayor sorpresa en mi área de investigación.   
Hemos aprendido mucho, pero todavía tenemos una gran 
tarea por delante para entender el transporte secundario. 
No tenemos para uno sólo de estos transportadores las 
estructuras atómicas de los distintos estados que definen 
su ciclo de transporte. Además, sólo conocemos la estruc-
tura atómica de dos transportadores secundarios eucario-
tas, los mitocondriales intercambiador ADP/ATP y UCP2. 
La tarea es enorme, pero la identificación de los mecanis-
mos moleculares de los transportadores secundarios de 
eucariotas es hoy una empresa factible y fascinante.  
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