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aldolasa (ALS) — aldolase (ALS)

Aldolasa (ALS)

Campo Disciplinario Primario: Bioquimica, Enzimologia, Metabolismo

1. Definicion Bioquimica Central y Funcién

La aldolasa, cuyo nombre sistemético es fructosa-1,6-bisfosfato aldolasa (EC 4.1.2.13), es una
enzima fundamental clasificada dentro de la categoria de las liasas. Su funcién primordial en el
metabolismo de los carbohidratos es catalizar la escision reversible de la fructosa-1,6-bisfosfato
(FBP), un intermediario clave en la glucélisis. Esta reaccién de ruptura, conocida como
condensacion alddlica inversa, produce dos triosas fosfato esenciales: la dihidroxiacetona fosfato
(DHAP) y el gliceraldehido-3-fosfato (G3P). La posicion central de la aldolasa en la glucdlisis
asegura que la energia contenida en la glucosa pueda ser liberada eficientemente para la
produccién de ATP, manteniéndola como una de las enzimas reguladoras mas importantes de la
via.

La capacidad de la aldolasa para catalizar una reaccién reversible es crucial, ya que le permite
participar activamente no solo en el catabolismo (glucélisis) sino también en el anabolismo,
especificamente en la gluconeogénesis. En este proceso biosintético, la enzima actla en la

direccion opuesta, catalizando la condensacion de DHAP y G3P para formar FBP. Este equilibrio
dindmico es esencial para la homeostasis de la glucosa en el organismo, permitiendo que el
cuerpo almacene o libere energia de manera adaptativa segun las necesidades metabdlicas y los
estados nutricionales, como el ayuno o la alimentacion.

Aunque su sustrato mas conocido es la FBP, la aldolasa también puede actuar sobre otros
azucares fosfato, particularmente en ciertos tejidos. Por ejemplo, la isoforma B es notable por su
capacidad para escindir la fructosa-1-fosfato, un paso critico en el metabolismo de la fructosa
dietética. Esta versatilidad subraya la importancia de la aldolasa no solo en la via principal de la
glucosa, sino también en las rutas metabdlicas secundarias que procesan otros azucares
monosacaridos. La eficiencia de la catalisis alddlica es extraordinariamente alta, lo que refleja la
necesidad de un flujo metabdlico rapido y constante para satisfacer las demandas energéticas
celulares.

2. Clasificacion y Tipos de Aldolasa

Las aldolasas se dividen en dos clases principales basadas en su mecanismo catalitico y
distribucion evolutiva. La Clase | se encuentra predominantemente en animales, plantas
superiores y algas. Estas enzimas operan a través de la formacién de una base de Schiff estable
como intermediario covalente entre el sustrato y un residuo de lisina en el sitio activo de la enzima.
Este mecanismo es altamente sofisticado y requiere la participacion directa de la cadena lateral de
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la lisina para estabilizar los intermediarios de reaccion.

En contraste, la Clase Il de aldolasas se encuentra comunmente en hongos, bacterias y algunas
algas. Estas enzimas no utilizan el mecanismo de la base de Schiff. En su lugar, requieren un
cofactor de metal divalente, tipicamente iones de zinc (Zn2?), coordinados en el sitio activo. El ion
metdlico actiia como un acido de Lewis, polarizando el grupo carbonilo del sustrato para facilitar la
ruptura del enlace carbono-carbono. La presencia de estas dos clases distintas en la naturaleza
ilustra un fascinante ejemplo de evolucién convergente, donde diferentes estructuras enzimaticas
han desarrollado soluciones quimicas distintas para catalizar la misma reaccién esencial.

En los mamiferos, existen tres isoenzimas genéticamente distintas, designadas como A, By C,
codificadas por genes separados (ALDOA, ALDOB y ALDOC, respectivamente). La Aldolasa A es
la isoforma mas ubicua y se encuentra en altas concentraciones en el musculo esquelético y los
eritrocitos, donde su papel es maximizar el flujo glucolitico para la produccion rapida de energia.
La Aldolasa B, a menudo denominada aldolasa hepatica, es abundante en el higado, los rifilones
y el intestino delgado, y es esencial para el metabolismo de la fructosa. Finalmente, la Aldolasa C
se expresa principalmente en el cerebro y otros tejidos neuronales, donde se cree que desempefa
roles especializados en el metabolismo energético local.

3. Mecanismo Catalitico y Reaccion Alddlica

El mecanismo catalitico de la aldolasa Clase | comienza con la unién del sustrato, la FBP, al sitio
activo. Un residuo de lisina altamente conservado (Lys) actia como nucledfilo, atacando el grupo
carbonilo del sustrato. Esto lleva a la formacion de un intermediario covalente conocido como base
de Schiff protonada. La formacion de esta estructura es critica porque facilita la posterior
eliminacion de un protdn por un residuo de tirosina o glutamato, lo que resulta en la escisiéon del
enlace C3-C4 vy la liberacién del primer producto, el gliceraldehido-3-fosfato (G3P).

Una vez liberado el G3P, el segundo producto, la dihidroxiacetona fosfato (DHAP), permanece
temporalmente unido a la enzima a través de la base de Schiff. Para regenerar la enzima y liberar
el DHAP, el intermediario de la base de Schiff debe ser hidrolizado. Este proceso de hidrolisis
implica la adicién de una molécula de agua, que ataca el enlace carbono-nitrégeno de la base de
Schiff, liberando finalmente el DHAP y restaurando el residuo de lisina libre y cataliticamente
activo. La eficiencia y velocidad de este ciclo garantizan que la glucdélisis pueda proceder sin
interrupciones significativas.

En el contexto de la gluconeogénesis, la reaccién se invierte. La aldolasa cataliza la condensacion
entre el DHAP y el G3P. Este proceso es termodinamicamente desfavorable en condiciones
fisiolégicas estandar, lo que subraya la importancia de la regulacion alostérica y los flujos de
sustrato para impulsar la reaccion en la direccién de la sintesis de FBP. La condensacién alddlica
es un paso clave en la construccion del esqueleto de seis carbonos necesario para la posterior
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conversion en glucosa, haciendo de la aldolasa un punto de control bifuncional en el metabolismo
de los carbohidratos.

4. Rol Fisiologico en la Glicélisis y Gluconeogénesis

En la glucdlisis, la aldolasa cataliza el cuarto paso, transformando una molécula de seis carbonos
(FBP) en dos moléculas de tres carbonos (DHAP y G3P). Este paso es crucial no solo por la
divisién del esqueleto de carbono, sino porque prepara el camino para la fase de "pago” de la
glucdlisis, donde se genera la mayor parte del ATP y NADH. La liberacién de dos triosas fosfato a
partir de un solo sustrato asegura que la energia potencial de la glucosa se distribuya
uniformemente para las etapas oxidativas posteriores.

La DHAP producida por la aldolasa debe ser convertida rapidamente en G3P por la enzima triosa
fosfato isomerasa (TPI) para que pueda entrar en el resto de la via glucolitica. Aunque la DHAP es
el producto inicial, solo el G3P puede ser directamente metabolizado en los pasos subsiguientes.
Por lo tanto, la velocidad combinada de la aldolasa y la TPI determina la velocidad a la que el
carbono de la glucosa entra en la fase generadora de energia de la glucdlisis. Una actividad
deficiente en cualquiera de estas enzimas puede comprometer seriamente la capacidad de la
célula para generar energia.

En contraste, durante la gluconeogénesis, la aldolasa trabaja en concierto con otras enzimas clave
para sortear los pasos irreversibles de la glucdlisis. La sintesis de FBP a partir de G3P y DHAP es
el paso que precede a la accién de la fructosa-1,6-bisfosfatasa, la enzima que hidroliza el fosfato
para generar fructosa-6-fosfato. La regulacion coordinada de la aldolasa y la bisfosfatasa es un
mecanismo de control reciproco esencial, que asegura que las vias catabdlicas y anabdlicas no
operen simultaneamente a alta velocidad en el mismo compartimento celular, previniendo asi un
ciclo fatil y asegurando la eficiencia metabdlica.

5. Estructura Molecular y Composicion

Las aldolasas de Clase | de mamiferos existen tipicamente como tetrameros, lo que significa que
estdn compuestas por cuatro subunidades idénticas o casi idénticas (en el caso de los
heterotetrdmeros que pueden formarse a partir de diferentes isoformas, como A, B y C). Cada
subunidad es una cadena polipeptidica grande, con un peso molecular total de aproximadamente
160 kDa. La estructura cuaternaria no solo proporciona estabilidad a la enzima, sino que también
crea multiples sitios activos, aumentando la eficiencia catalitica general.

Estructuralmente, cada monémero de aldolasa adopta un pliegue caracteristico conocido como
barril TIM (o barril a/f), una disposicion de ocho hebras beta paralelas rodeadas por hélices alfa.
El sitio activo se encuentra en la interfaz entre las subunidades y contiene los residuos clave
necesarios para la catalisis, incluyendo la lisina nucleofilica que patrticipa en la formacion de la
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base de Schiff. La conservacion de esta estructura tridimensional a lo largo de las diferentes
isoformas A, B y C es notable, aunque pequefias variaciones en los bucles circundantes explican
las diferencias en la especificidad del sustrato y la distribucién tisular.

La expresion de las diferentes isoformas esta regulada genéticamente y es especifica del
desarrollo. Por ejemplo, el cambio de la expresion de la aldolasa A a la aldolasa B en el higado
durante el desarrollo fetal es un ejemplo clasico de la adaptacion metabdlica. La capacidad de las
subunidades para asociarse en diferentes combinaciones (heterotetrameros, por ejemplo, A?,
A?B?, etc.) proporciona un mecanismo adicional de regulacion fina y adaptacion metabdlica a
nivel tisular. Este fenédmeno de isoenzimas permite que distintos érganos optimicen su
metabolismo de carbohidratos para sus funciones fisiolégicas especificas.

6. Importancia Clinicay Patologias Asociadas

Las deficiencias o disfunciones de las isoenzimas de la aldolasa estan directamente vinculadas a
varias patologias metabdlicas y musculares. La deficiencia de la Aldolasa A (la forma muscular)
es una condicion rara autosémica recesiva que se manifiesta principalmente como miopatia
(debilidad muscular) y anemia hemolitica no esferocitica. La falta de actividad eficiente de la
aldolasa A compromete la capacidad de los glébulos rojos y las células musculares para generar
ATP através de la glucdlisis, lo que resulta en la lisis celular y el dafio muscular.

Quizas la patologia mas conocida asociada a la aldolasa es la Intolerancia Hereditaria a la
Fructosa (IHF), causada por la deficiencia de la Aldolasa B. Cuando una persona con IHF ingiere
fructosa, la fructosa-1-fosfato se acumula en el higado, ya que la aldolasa B no puede escindirla
eficazmente. Esta acumulacion consume grandes cantidades de fosfato inorganico (Pi) y ATP, lo
gque resulta en una hepatomegalia grave, hipoglucemia y, si no se trata, insuficiencia renal y
hepatica. La gestion de esta enfermedad requiere la eliminacion estricta de la fructosa y el sorbitol
de la dieta.

Ademas de las deficiencias genéticas, la aldolasa puede servir como un importante biomarcador
sérico. Los niveles elevados de aldolasa en la sangre, particularmente la isoforma A, suelen ser
indicativos de dafio muscular, ya que la enzima se libera al torrente sanguineo tras la lisis de las
células musculares. Por lo tanto, las mediciones de aldolasa se utilizan en el diagndstico y
seguimiento de enfermedades musculares como la distrofia muscular, la polimiositis y la
dermatomiositis, aunque a menudo se complementa con la medicidn de la creatina quinasa (CK)
para un diagndostico mas preciso.

7. Desarrollo Histérico y Descubrimiento

El descubrimiento de la aldolasa esta intrinsecamente ligado al esclarecimiento de la ruta
glucolitica completa a principios del siglo XX. A medida que cientificos como Gustav Embden, Otto
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Meyerhof y Jakub Parnas (el camino de Embden-Meyerhof-Parnas) desentrafiaban la serie de
reacciones que convierten la glucosa en piruvato, se identificé la necesidad de una enzima que
pudiera dividir el intermediario de seis carbonos.

La aldolasa fue aislada y caracterizada por primera vez en la década de 1930. Su nombre deriva
de la reaccién quimica que cataliza: una condensacion alddlica inversa (escision). La purificacion
de la enzima a partir de extractos de musculo permitié a los bioquimicos estudiar su mecanismo
de accion y confirmar su papel crucial en la produccion de triosas fosfato. La comprension de que
la reaccion era reversible fue un paso clave para establecer el vinculo entre la glucélisis y la
gluconeogénesis, solidificando el concepto de vias metabdlicas interconectadas.

El posterior descubrimiento de las distintas isoformas (A, B, C) en diferentes tejidos y la
elucidacién de sus estructuras tridimensionales en la segunda mitad del siglo XX, utilizando
técnicas de cristalografia de rayos X, demostraron la sofisticacién evolutiva de esta enzima. Estos
avances no solo profundizaron la comprensién de la bioquimica basica, sino que también
proporcionaron la base molecular para entender las enfermedades genéticas asociadas a las
deficiencias de aldolasa, permitiendo el desarrollo de diagnésticos y tratamientos mas especificos.
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