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Descarboxilasa de L-aminoacidos Aromaticos (AADC)

Campo(s) Disciplinario(s) Principal(es): Bioguimica, Neurobiologia, Farmacologia

1. Definicion Central

La descarboxilasa de L-aminoacidos aromaticos (AADC), también conocida como
descarboxilasa de DOPA (DDC), es una enzima citosélica crucial clasificada bajo el numero EC
4.1.1.28. Su funcién primordial es catalizar la reaccion de descarboxilacién, que implica la
eliminacion de un grupo carboxilo de varios L-aminoacidos aromaticos, transformandolos
directamente en sus correspondientes aminas bidgenas. Este proceso bioquimico es
absolutamente fundamental para la vida de los mamiferos, ya que constituye la etapa final en la
biosintesis de neurotransmisores monoaminicos esenciales, como la dopamina y la serotonina
(5-hidroxitriptamina). La AADC exhibe una notable promiscuidad de sustrato, lo que significa que
puede actuar sobre multiples precursores, incluyendo la L-DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina) para
producir dopamina, y el 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) para producir serotonina. Esta versatilidad
subraya su importancia central no solo en el sistema nervioso central (SNC), sino también en los
sistemas periféricos, donde contribuye a la regulacién de funciones vitales.

Bioquimicamente, la AADC es una enzima dependiente del cofactor piridoxal-5-fosfato (PLP),
una forma activa de la vitamina B6. La necesidad de PLP es caracteristica de las descarboxilasas
de aminoacidos, ya que este cofactor es indispensable para estabilizar los intermediarios de la
reaccion y facilitar el clivaje del enlace C-C, liberando di6xido de carbono (CO?). La reaccion
catalizada por la AADC es irreversible y representa un punto de control significativo en la
velocidad de produccion de los neurotransmisores. La eficiencia y la localizacion tisular de esta
enzima determinan la disponibilidad local de las monoaminas, influenciando directamente
procesos como el estado de animo, el movimiento, la regulacién cardiovascular y la funcién renal.
Por lo tanto, cualquier alteracién en la funcién de la AADC, ya sea por inhibicién farmacoldgica o
por defectos genéticos, tiene profundas implicaciones fisiol6gicas y clinicas, convirtiéndola en un
objetivo clave en la investigacion neurofarmacolégica.

La presencia de la AADC no se restringe Unicamente a las neuronas catecolaminérgicas y
serotoninérgicas del cerebro; también se encuentra abundantemente en tejidos periféricos, como
el rifién, el higado y el tracto gastrointestinal. En estos érganos periféricos, la funcion de la AADC
es crucial para el metabolismo de aminoacidos y la desintoxicacion. Sin embargo, su actividad
periférica puede ser un obstéculo terapéutico, especialmente en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson, donde la L-DOPA administrada oralmente debe cruzar la barrera hematoencefalica
antes de ser convertida en dopamina. La conversion prematura en la periferia reduce la
disponibilidad del farmaco en el cerebro y aumenta los efectos secundarios sistémicos, lo que ha
llevado al desarrollo estratégico de inhibidores periféricos especificos de la AADC.
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2. Nomenclatura y Clasificacion

La nomenclatura de la descarboxilasa de L-aminoacidos aromaticos ha generado cierta confusion
histérica debido a su amplia especificidad de sustrato. Oficialmente, la Union Internacional de
Bioquimica y Biologia Molecular (IUBMB) la clasifica como AADC (Aromatic L-amino acid
decarboxylase) bajo el nimero de clasificacion EC 4.1.1.28. Este nimero indica que es una liasa
(4), especificamente una carboxi-liasa (4.1.1), que actta sobre grupos carboxilo. No obstante, el
nombre alternativo de descarboxilasa de DOPA (DDC) es quizas el mas comudn en la literatura
clinica y farmacoldgica, reflejando su papel histéricamente mas estudiado en la conversion de L-
DOPA a dopamina, un paso esencial en la via de las catecolaminas. Es fundamental reconocer
gue AADC y DDC se refieren a la misma entidad enzimatica en humanos y muchos otros
mamiferos.

La razdén de esta doble nomenclatura se remonta a los primeros estudios de las vias metabdlicas
de los aminoacidos. Inicialmente, se creia que existian enzimas separadas para la
descarboxilacion de L-DOPA y la descarboxilacion de 5-HTP. Sin embargo, la investigacién
subsiguiente, particularmente en las décadas de 1960 y 1970, demostré que una sola enzima
purificada era capaz de catalizar ambas reacciones con alta eficiencia. Este hallazgo consolidé la
identidad de la AADC como una enzima con especificidad amplia para aminoacidos aromaticos
gue poseen un grupo hidroxilo o un grupo indélico en el anillo aromético. Esta capacidad de
procesar multiples sustratos biolégicamente relevantes distingue a la AADC de otras
descarboxilasas de aminoacidos mas especificas, como la descarboxilasa de glutamato (GAD).

Desde una perspectiva genética, el gen que codifica la AADC en humanos se localiza en el
cromosoma 7. Este gen es altamente conservado evolutivamente, destacando la importancia
fundamental de la funcion de AADC en la regulacién del sistema nervioso en diversas especies.
La correcta clasificaciéon y nomenclatura son vitales no solo para la investigacion béasica, sino
también para el desarrollo de farmacos, ya que aseguran que los estudios sobre inhibidores o
activadores apunten con precision a la enzima deseada. La comprension de su clasificacibn como
una liasa dependiente de PLP también guia la investigacion sobre su estructura tridimensional y
los mecanismos de unidn al sustrato.

3. Estructura'y Mecanismo de Accion

La enzima AADC existe funcionalmente como un homodimero, compuesto por dos subunidades
idénticas que interactian para formar la estructura proteica activa. Cada subunidad contiene un
sitio activo donde se une el cofactor esencial: el piridoxal-5-fosfato (PLP). La union del PLP es
covalente y se produce a través de un enlace de base de Schiff con un residuo de lisina especifico
dentro del sitio activo. Esta asociacion es critica; sin el PLP, la enzima es cataliticamente inactiva.
La estructura tridimensional de la AADC ha sido resuelta mediante cristalografia de rayos X,
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revelando dominios bien definidos que facilitan la interaccién con el sustrato y la estabilizacion del
intermediario catalitico.

El mecanismo catalitico de la descarboxilacién mediada por AADC es un ejemplo clasico de la
guimica dependiente del PLP. El proceso inicia con la union del aminoacido aromatico (por
ejemplo, L-DOPA) al sitio activo. A continuacion, el grupo amino del sustrato desplaza el grupo
amino de la lisina, formando una nueva base de Schiff entre el sustrato y el PLP. Esta estructura,
conocida como el intermediario de la aldimina, es crucial porque el anillo de piridina del PLP actda
como un sumidero de electrones, deslocalizando la densidad electrénica lejos del grupo carboxilo
gue se va a eliminar. Esta deslocalizacion debilita el enlace Ca-carboxilo, permitiendo que se
rompa espontaneamente y se libere una molécula de CO?.

Tras la liberacion del dioxido de carbono, el intermediario resultante es una quinonoide, que
rapidamente acepta un protén en el carbono a. Esto da lugar a otra base de Schiff, esta vez con la
amina bidgena recién formada. Finalmente, la hidrélisis de esta base de Schiff libera el producto
final (dopamina o serotonina) y regenera el PLP unido a la lisina original, dejando el sitio activo
listo para un nuevo ciclo catalitico. La alta eficiencia de la AADC se debe a la optimizacién de este
mecanismo, que asegura una velocidad de reacciéon rapida y especifica en condiciones
fisioldgicas. La comprensién detallada de este mecanismo ha sido fundamental para disefar
inhibidores que imitan la estructura del sustrato o que secuestran el cofactor PLP.

4. Rol Bioldgico en la Sintesis de Neurotransmisores

El rol bioldgico de la AADC es indispensable para la homeostasis del sistema nervioso, ya que es
el punto de convergencia final en la produccién de los principales neurotransmisores
monoaminicos. En la via catecolaminérgica, la AADC actla inmediatamente después de la tirosina
hidroxilasa (TH), que convierte la tirosina en L-DOPA. La AADC toma la L-DOPA vy la transforma
en dopamina. Este paso es el Unico que produce dopamina enddégenamente, un neurotransmisor
esencial que regula funciones motoras, cognitivas, de recompensa y endocrinas. En regiones
cerebrales como la sustancia negra y el area tegmental ventral, la actividad de la AADC es critica
para mantener las reservas de dopamina necesarias para la sefalizacién nigroestriatal y
mesolimbica.

Paralelamente, en la via serotoninérgica, la AADC desempefia un papel idéntico, actuando sobre
el precursor 5-hidroxitriptéfano (5-HTP), que es el producto de la hidroxilacién del triptéfano. La
descarboxilacion de 5-HTP produce serotonina (5-HT). La serotonina, sintetizada principalmente
en los nucleos del rafe del tronco encefélico, es vital para la modulacién del estado de animo, el
suefio, el apetito y el comportamiento social. La capacidad de la AADC de servir a ambas vias--
catecolaminérgica e indolaminica--simultdneamente, destaca su posicion como un cuello de
botella regulatorio compartido en la sintesis de neurotransmisores que influyen en practicamente
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todos los aspectos del comportamiento y la fisiologia.

Ademas de su papel en el SNC, la AADC es fundamental en la sintesis de aminas biégenas en la
periferia. Por ejemplo, en las células enterocromafines del intestino, la AADC produce grandes
cantidades de serotonina que actian localmente para regular la motilidad intestinal. En el rifién, la
dopamina producida por la AADC a partir de L-DOPA actia como un regulador paracrino,
promoviendo la natriuresis (excrecion de sodio) y la diuresis, lo que ayuda a controlar la presién
arterial. Esta ubicuidad y doble funcion (central y periférica) hacen que la AADC sea un objetivo
farmacol6gico complejo y de alto impacto, donde la manipulacién de su actividad debe considerar
cuidadosamente los efectos sistémicos y locales.

5. Sustratos y Productos Fisiolégicos

La caracteristica méas destacada de la descarboxilasa de L-amino&cidos aromaticos es su amplia
especificidad de sustrato, que le permite procesar una gama de aminoacidos aromaticos que
comparten una estructura basica similar. Los sustratos fisiolégicos mas importantes son, sin duda,
la L-DOPA y el 5-hidroxitriptéfano (5-HTP). La descarboxilacion de L-DOPA produce dopamina,
el precursor directo de la norepinefrina y la epinefrina (adrenalina) en las neuronas y la médula
suprarrenal. La descarboxilacion de 5-HTP resulta en serotonina. Estas dos reacciones
representan la mayoria de la actividad fisiol6gica de la AADC.

Sustrato Principal 1. L-DOPA. Producto: Dopamina. Esta reaccion es crucial para la funcién
motora y cognitiva.

Sustrato Principal 2: 5-hidroxitriptéfano (5-HTP). Producto: Serotonina (5-HT). Fundamental
para la modulacion del estado de animo y el suefio.

Sustrato Secundario 1: L-Tript6fano. Producto: Triptamina. Aunque la AADC puede
descarboxilar el triptéfano, esta via es considerada menor en mamiferos en comparacion con la
via 5-HTP/serotonina.

Sustrato Secundario 2: L-Tirosina. Producto: Tiramina. La descarboxilacion de tirosina también
puede ser catalizada por AADC, aunque la tirosina hidroxilasa es normalmente la enzima limitante.

La capacidad de la AADC para descarboxilar una variedad de aminoacidos aromaticos también
tiene relevancia en la farmacologia y la toxicologia. Por ejemplo, la enzima puede actuar sobre
analogos de aminoacidos exdgenos o compuestos dietéticos, produciendo trazas de aminas que
pueden tener actividad biolégica. Esta falta de estricta especificidad es una ventaja evolutiva que
permite a la enzima participar en maltiples vias metabdlicas, pero también implica que la inhibicién
de la AADC afectara la produccion de varios neurotransmisores simultaneamente. Este hecho es
de gran importancia clinica, ya que la modulaciéon de la AADC debe ser precisa para evitar
desequilibrios en sistemas de sefializacion vitales.
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6. Regulacion e Inhibicion

La actividad de la AADC esta sujeta a una compleja regulacion a nivel transcripcional,
postraduccional y alostérico. La expresion génica de la AADC puede ser modulada por factores de
crecimiento, hormonas y la actividad neuronal en si misma, asegurando que los niveles de la
enzima se ajusten a las demandas metabdlicas de las células productoras de monoaminas. La
regulacion postraduccional, que incluye la fosforilacion de la enzima, puede alterar su afinidad por
el sustrato o su estabilidad, proporcionando un mecanismo rapido para ajustar la actividad
catalitica en respuesta a sefales intracelulares.

Sin embargo, el aspecto mas estudiado de la regulacién de la AADC es su inhibicién
farmacoldgica, que constituye una piedra angular en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson. Los pacientes con Parkinson requieren el reemplazo del neurotransmisor dopamina, lo
gue se logra administrando su precursor, la L-DOPA. Si la L-DOPA se administra sola, la AADC
periférica (principalmente en el higado y los rifiones) la convierte rapidamente en dopamina. Esta
dopamina periférica no puede cruzar la barrera hematoencefélica, es ineficaz terapéuticamente y
causa efectos secundarios graves, como nauseas y arritmias cardiacas.

Para contrarrestar este problema, la L-DOPA casi siempre se coadministra con un inhibidor
periférico de la AADC. Los ejemplos mas comunes de estos inhibidores son la Carbidopay la
Benserazida. Estos compuestos estan disefiados para ser incapaces de cruzar la barrera
hematoencefalica (BHE). Al inhibir selectivamente la AADC en la periferia, se reduce
drasticamente el metabolismo de la L-DOPA fuera del cerebro, permitiendo que una mayor
cantidad del precursor intacto alcance el SNC. Una vez que la L-DOPA cruza la BHE, la AADC
cerebral (que no es inhibida por estos farmacos) la convierte eficazmente en dopamina,
restaurando la funcion neurotransmisora. Este enfoque de inhibicion selectiva es un ejemplo
paradigmatico de la farmacologia dirigida en neurociencia.

7. Importancia Clinicay Farmacologia

La importancia clinica de la AADC es doble: por un lado, es un objetivo terapéutico esencial en el
manejo de enfermedades neurodegenerativas; por otro, los defectos genéticos en la propia
enzima causan una enfermedad rara y devastadora. La aplicacion farmacolégica mas significativa,
como se menciond, reside en la terapia de combinaciéon para la enfermedad de Parkinson. La
coadministracion de L-DOPA con Carbidopa (comercializada en preparaciones como Sinemet) ha
transformado el tratamiento de esta enfermedad, mejorando draméticamente la calidad de vida de
los pacientes al minimizar los efectos adversos periféricos y optimizar la llegada de dopamina al
cerebro.

En el &mbito de la genética, la Deficiencia de Descarboxilasa de L-aminoacidos Aromaticos
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(AADC-D) es un trastorno neurometabodlico autosémico recesivo extremadamente raro. Esta
condicion es causada por mutaciones en el gen DDC que resultan en una actividad enziméatica
reducida o ausente. La deficiencia de AADC-D provoca una incapacidad grave para sintetizar
dopamina, norepinefrina, epinefrina y serotonina. Los sintomas se manifiestan tipicamente en la
infancia temprana e incluyen hipotonia severa, retraso global del desarrollo, crisis oculogiras,
movimientos anormales y disfuncion autonomica. La enfermedad es a menudo mortal en la
infancia si no se trata adecuadamente, y su diagnéstico requiere la medicién de metabolitos de
neurotransmisores en el liquido cefalorraquideo.

Los avances recientes en el tratamiento de la AADC-D incluyen terapias génicas experimentales
gue buscan introducir una copia funcional del gen DDC directamente en el cerebro,
particularmente en el putamen, mediante vectores virales. Estos enfoques prometen restaurar la
actividad enzimatica de forma localizada y sostenible, ofreciendo esperanza a una enfermedad
gue histéricamente ha tenido opciones terapéuticas muy limitadas. Ademas, el estudio de la AADC
y sus inhibidores también se extiende al tratamiento potencial de otras condiciones, como la
hipertension (a través de la modulacion de la dopamina renal) y ciertos trastornos del estado de
animo, dada su participacion critica en la sintesis de serotonina.

8. Descubrimiento Histdrico e Investigacion

El camino hacia el descubrimiento de la descarboxilasa de L-amino&cidos aromaticos comenzo en
la primera mitad del siglo XX, impulsado por la necesidad de comprender las vias metabdlicas que
conducen a la formacion de las catecolaminas. Los primeros indicios de una enzima capaz de
descarboxilar DOPA surgieron en la década de 1930. Inicialmente, la investigacién se centrd en la
conversion de DOPA a dopamina como un paso intermedio clave en la sintesis de adrenalina y
noradrenalina, lo que llevé al nombre histérico de DOPA decarboxylase (DDC).

Un hito crucial en la comprension de la AADC fue el trabajo realizado en las décadas de 1950 y
1960. Los investigadores se enfrentaron al desafio de la especificidad: ¢existian enzimas
separadas para la DOPA y el 5-HTP? Experimentos de purificacion enzimatica demostraron, de
manera concluyente, que una Unica proteina purificada de tejidos animales poseia la capacidad de
descarboxilar ambos sustratos aromaticos con similar eficiencia. Este hallazgo consolidé la
identidad unificada de la enzima y establecié el término mas inclusivo de descarboxilasa de L-
aminoécidos aromaticos. Este entendimiento fue vital para el desarrollo de la neurofarmacologia
moderna, ya que aclaré que la manipulacién de esta enzima afectaria tanto a los sistemas
dopaminérgicos como a los serotoninérgicos.

La investigacion moderna se ha centrado en la elucidacion de la estructura cristalogréafica de la
AADC, lo que ha permitido una comprensién atbmica de como el PLP se une y cataliza la
reaccion. Estos estudios estructurales han sido esenciales para el disefio racional de nuevos

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://spanish.arabpsychology.com/?p=2086
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

descarboxilasa de L-aminoacido aromatico — aromatic L-amino acid decarboxylase

inhibidores con perfiles de especificidad mejorados. Ademés, la investigacion actual continda
explorando la regulacion de la AADC en diferentes tipos de células, especialmente en el contexto
de la regeneracion neuronal y la neuroinflamacion, buscando formas de modular su actividad para
combatir enfermedades neurodegenerativas mas alla de la enfermedad de Parkinson.

9. Lecturas Adicionales

Aromatic L-Amino Acid Decarboxylase Deficiency: A Review of Clinical Features, Diagnosis, and
Management

UniProt Entry P20711 (Aromatic-L-amino-acid decarboxylase)

Wikipedia: Descarboxilasa de DOPA (DDC)
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