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Resumen

Las aminas biogénicas son productos del metabolismo “secundario” de aminoacidos que en
mamiferos suelen originarse en cantidad apreciable en tipos celulares muy concretos. A pesar de
su escaso reconocimiento desde el punto de vista bioquimico, esta claro que participan en los
procesos fisioldgicos mas importantes de la fisiologia animal: proliferacion, muerte y diferenciacion
celular, neurotransmisién, nutricion y respuesta inmune. Las poliaminas se han relacionado con la
proliferacion celular y la carcinogénesis; la histamina con las reacciones alérgicas; y las aminas
dopamina, serotonina, catecolaminas y el acido gamma amino butirico son neurotransmisores y
participan en el sistema neuroendocrino. No obstante, cada dia es méas evidente que existen
relaciones cruzadas entre sus metabolismos y funciones bioldgicas. Estas relaciones conforman
una red muy compleja que implica a diversos tejidos, cuya caracterizacion es esencial para
comprender y controlar multitud de procesos fisiopatolégicos.

Summary

Biogenic amines are products of the so named “secondary” amino acid metabolism. In mammals,
their synthesis uses to be only detectable in specific cell types. However, they are key elements for
many of the most important physiological processes: Cell proliferation, death and differentiation,
neurotransmission, nutrition and immune response. Polyamines have been related to cell
proliferation and carcinogenesis. Histamine is well known as a molecule involved in immune
reactions. Dopamine, serotonin, catecholamines and gamma-aminobutiric acid are associated to
neurotransmission and neuroendocrine functions. Nevertheless, new molecular data are pointing
out to multiple crosstalk events among their metabolisms and physiological functions. These
relationships conform a highly complex network, which involves different tissues. Characterization
of this molecular network is essential to understand and control a long list of pathophysiological
processes.
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Durante décadas, la mayoria de los textos generales de Bioquimica ignoraban, o nombraban solo
de pasada, las rutas metabdlicas que convertian a varios “aminoacidos” en productos que habian
perdido su grupo “acido” (y por tanto se convertian en aminas) gracias a la accién de un derivado
de la vitamina B6 (el piridoxal fosfato o PLP) unido a proteinas denominadas descarboxilasas de
aminoéacidos. En mamiferos, estas reacciones ocurren Unicamente en ciertos tipos celulares. Por
ejemplo, las aminas derivadas del amino&cido ornitina (putrescina, espermidina y espermina) solo
se sintetizan en cantidades apreciables en células que se dividen activamente, como por ejemplo
los tejidos en regeneracion o los tumores. La histamina (producto de la descarboxilacién del
aminoacido histidina) se sintetiza en algunos tipos de células inmunes, células del estdbmago
similares a las células enterocromafines y en neuronas denominadas histaminérgicas. Otras
aminas como la dopamina y la serotonina se sintetizan fundamentalmente en neuronas
especializadas a partir de aminoacidos aromaticos (tirosina o triptéfano) (1).

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA) deriva del glutamato y es el principal neurotransmisor
inhibidor del sistema nervioso central. Todas estas aminas con funcién neurotransmisora o
neuroendocrina asociada ejercen sus efectos contactando con distintos tipos de receptores de
membrana. La base de datos de la Unién Internacional de Farmacologia (IUPHAR/BPS Guide to
Pharmacology) retine gran cantidad de informacién sobre estos receptores y sus propiedades, sus
ligandos y las vias de sefalizacion que emplean (http://www.guidetopharmacology.org/).

SEBBM DIVULGACION


http://www.guidetopharmacology.org/

A esta complejidad molecular hay que sumarle el hecho de que
se han detectado multiples interferencias cruzadas en la
sefializacién y metabolismo de estas aminas. Este hecho podria
ser relevante en el caso de diversas patologias relacionadas con
alteraciones del comportamiento de origen genético o adquirido
(ej.: sindrome déficit de atencion e hiperactividad, diversas
adicciones), neurodegeneracion (ej: enfermedad de Parkinson), o
patologias digestivas, puesto que elementos del
metabolismo/sefalizacibn de dos o mas tipos de aminas
biogénicas estan presentes e interaccionando en un mismo
escenario fisiopatolégico (2-3).

El metabolismo de aminas implica en varios puntos el consumo
del donador de metilos (S-adenosyl metionina o SAM). La
disponibilidad de SAM puede influenciar la expresion de algunos
genes relacionados con el metabolismo de aminas. Ademas, el
mecanismo de degradacion de estas aminas (biogénicas o
sintéticas) contribuye claramente a que todas ellas sean toxicas
a altas concentraciones, puesto que su degradacion produce
aldehidos y radicales libres de oxigeno (1).

Todas las aminas biogénicas son necesarias para mantener
nuestra homeostasis, pero Unicamente en cantidades, momentos
y tipos celulares muy concretos. Su ausencia o presencia fuera
de rango, tiempo o lugar generalmente origina o agrava un
proceso patolégico (1). Por ejemplo, una elevacion de poliaminas
circulantes promueve la sintesis de proteinas, especialmente
durante la carcinogénesis dependiente de oncogenes de la
familia myc (5); una elevacion de histamina circulante induce
reacciones inflamatorias (6); es bien conocido que niveles
alterados de aminas neurotransmisoras estan implicados en una
larga lista de enfermedades neurolégicas y neurodegenerativas
(3). En cuanto a los niveles de aminas circulantes e
intracelulares, ademas de ser un parametro dependiente de los
sistemas de transporte de membrana de cada tipo celular, se
encuentran muy influenciados por la dieta del individuo (1). De
hecho, el propio metabolismo de la microbiota intestinal puede
modificar sustancialmente la composicion de aminas biogénicas
de la dieta. Los resultados de los mudltiples proyectos
microbidbmicos que se ejecutan actualmente tienen mucho que
aportar a una vision mas holista del metabolismo y fisiopatologia
de las aminas biogénicas.

En definitiva, en la dltima década, los avances del conocimiento
molecular y fisiologico de mamiferos, han revelado que esas
moléculas, equivocadamente consideradas en el pasado como
“secundarias”, son capaces de modular los procesos bioldgicos
mas importantes en un ser vivo: crecimiento y reproduccion,
nutricién, comportamiento y defensa. La posibilidad de poder
contar con modelos transgénicos con expresiones alteradas de
productos génicos relacionados con las aminas ha sido un apoyo
muy importante para avanzar en el conocimiento de las

relaciones genotipo-fenotipo (2,7). Sin embargo, adn quedan
lagunas de

muchas informacién sobre las cadenas de
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acontecimientos moleculares implicados en cada caso. Descifrar
del modo méas completo posible la red de interacciones que se
establecen en cada tipo celular, y entre ellos, es fundamental
para poder intervenir en la larga lista de patologias en las que las
aminas estan implicadas (8,9). Desde hace mas de una década
reclamamos la necesidad de hacer un esfuerzo de investigacion
colaborativa y multidisciplinar que incluya el apoyo de recursos
biocomputacionales de valor predictivo y la posterior validacion
experimental de las predicciones (1,3,4,8-11). Este esfuerzo
producird conocimiento biomédico util de modo eficiente, que
permitira afinar el diagnéstico, pronéstico y tratamiento de
muchas patologias emergentes o raras. Igualmente, tiene un alto
potencial traslacional con rentabilidad econdmica asociada
potencial, si se tiene en cuenta los costes de los farmacos que se
consumen en la actualidad para tratar (a veces solo con caracter
paliativo) problemas biosanitarios como el cancer de muy
diversos origenes, procesos inflamatorios, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis mudltiple, diversas alteraciones del
comportamiento, el suefio y/o el apetito, las adicciones, la
osteoporosis, etc. Esta lista es solo una breve representacion de
las mas de 100 patologias humanas que podrian verse
beneficiadas con el avance del proyecto de medio-largo plazo
gue nos propusimos a comienzos del presente siglo.

Referencias

1. Sanchez-Jiménez, F., Montafiez, R., Correa-Fiz, F., Chaves, P., Rodriguez-
Caso, C., Urdiales, J.L., Aldana, J.F., Medina, M.A. (2007) The usefulness of
post-genomics tools for characterization of the amine cross-talk in mammalian
cells. Biochem Soc Trans. 35, 381-385.

2. Chen, Y.C., Semenova, S., Rozov, S., Sundvik, M., Bonkowsky, JL.,
Panula, P. (2016) A Novel Developmental Role for Dopaminergic Signaling to
Specify Hypothalamic Neurotransmitter Identity. J. Biol. Chem. 291, 21880-
21892.

3. Pino-Angeles, A., Reyes-Palomares, A., Melgarejo, E., Sanchez-Jiménez,
F. (2012) Histamine: an undercover agent in multiple rare diseases? J Cell Mol
Med. 16, 1947-1960.

4. Correa-Fiz, F., Reyes-Palomares, A., Fajardo, |., Melgarejo, E., Gutiérrez,
A., Garcia-Ranea, J.A., Medina, M.A., Sanchez-Jiménez, F. (2012) Regulatory
cross-talk of mouse liver polyamine and methionine metabolic pathways: a
systemic approach to its physiopathological consequences. Amino Acids 42,
577-595.

5. Ruiz-Pérez, M.V., Medina, M.A., Urdiales, J.L., Keindnen, T.A., Sanchez-
Jiménez, F. (2015) Polyamine metabolism is sensitive to glycolysis inhibition in
human neuroblastoma cells. J Biol Chem. 290, 6106-6119.

6. Garcia-Faroldi, G., Correa-Fiz, F., Abrighach, H., Berdasco, M., Fraga, M.F.,
Esteller, M., Urdiales, J.L., Sanchez-Jiménez, F., Fajardo, [|. (2009)
Polyamines affect histamine synthesis during early stages of IL-3-induced
bone marrow cell differentiation. J Cell Biochem. 108, 261-271.

7. Ohtsu, H. (2010) Histamine synthesis and lessons learned from histidine
decarboxylase deficient mice. Adv. Exp. Med. Biol. 709, 21-31.

8. Sanchez-Jiménez, F., Ruiz-Pérez, M.V., Urdiales, J.L., Medina, M.A. (2013)
Pharmacological potential of biogenic amine-polyamine interactions beyond
neurotransmission. Br J Pharmacol. 170, 4-16.

9. Sanchez-Jiménez, F., Pino—AngeIes, A., Rodriguez-L6pez, R, Morales, M.,
Urdiales, J.L. Structural and functional analogies and differences between
histidine decarboxylase and aromatic-amino acid decarboxylase molecular
network: Biomedical implications. Pharmacol. Res. (in press, October 18,
2016); doi: 10.1016/j.phrs.2016.08.032.

10. Reyes-Palomares, A., Montafiez, R., Sanchez-Jiménez, F., Medina, MA. A
combined model of hepatic polyamine and sulfur amino acid metabolism to
analyze S-adenosyl methionine availability. Amino Acids. 42, 597-610.

11. Moya-Garcia, A.A., Pino-Angeles, A., Gil-Redondo, R., Morreale, A,
Sanchez-Jiménez, F. (2009) Structural features of mammalian histidine
decarboxylase reveal the basis for specific inhibition. Br J Pharmacol. 157, 4-
12. Moya-Garcia, A., Ruiz-Pernia, J., Marti,S., Sanchez-Jiménez, F, Tufion |
(2008), Analysis of the Decarboxylation Step in Mammalian Histidine
Decarboxylase. J. Biol. Chem, 283, 12393-12401.

Pie de figura. Imagen del sitio catalitico de la HDC de rata tras la
descarboxilacién, obtenida por simulacién de quimica cuantica-quimica
molecular (12).
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