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La transmetilacion a los cien afios

de su descubrimiento

J. M. Mato, I. Varela -y P. Ortiz

En 1884, Wilhelm His !, entonces un estudiante
postgraduado en la Universidad de Estrasburgo, ob-
'servé la presencia de metilpiridina en la orina de pe-
rros tratados con acetato de piridina. De esta mane-
ra, hace cien aios, se descubrié la formacién enzi-
matica de un compuesto metilado, asi como un nue-
vo mecanismo de detoxificaciéon. En 1912, Abelin y
~Ackermann ? descubrieron la presencia de otros dos
compuestos metilados, la trigonelina y el 4cido nico-
tindrico, en la orina de perros tratados con acido ni-
cotinico. Durante las siguientes décadas, la lista de
compuestos metilados fue creciendo lentamente.
Durante los afios cuarenta, los trabajos del grupo de
Du Vigneaud 3, con metionina radiactiva, demostra-

ban que era esta molécula la fuente del grupo metilo .

en diversas reacciones de transmetilacion.

Borsook y Dubnoff * demostraron en 1947 que la
reaccién acido guanidinoacético — creatina reque-
ria metionina y ATP. Se acufio entonces el término
metionina activa para referirse al donante de gru-
pos metilo que resultaba de la interaccién metionina
+ ATP. La estructura de la metionina activa se man-
tuvo sin resolver hasta 1952, en que Cantoni ® la
identific6 como la S-adenosil-L-metionina (SAM). A
partir de este momento, los estudios sobre transmeti-
lacién progresan rapidamente.

Un gran ndmero de pequeias moléculas (inclui-
dos los fosfolipidos), proteinas y acidos nucleicos
han sido identificados como aceptores de grupos
metilo, cedidos por la SAM ¢9. La metilacién de fos-
folipidos —conversién de fosfatidiletanolamina én
fosfatidilcolina— parece jugar un papel esencial du-
rante la activacion celular. Numerosos ligandos, in-
cluidas hormonas, factores de crecimiento, quimioa-
trayentes, etc., producen una estimulacién rapida
y transitoria de- la reaccién de metilacién de fosfo-
lipidos '°. Dicha reaccién ha sido relacionada, en-
tre otros, con el transporte de sodio y calcio y con
la secrecion de histamina ''. La complejidad de este
sistema y el pequefio nimero de moléculas de fosfa-
tidiletanolamina que se transforman durante la acti-
vacion de esta reaccién hacen del estudio de la
transmetilacion de fosfolipidos un area de enorme
dificultad experimental.
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La gran importancia de las reacciones de transme-
tilacién en biomedicina queda de manifiesto al exa-
minar el gran ndmero de respuestas bioldgicas que
se alteran por la adicién de inhibidores de la trans-
metilacién. El mejor estudiado de estos inhibidores
es la 3-deazadenosina (C3-Ado). La C3-Ado dismi-
nuye la relacion SAM/S-adenosil-homocisteina
(SAHO), siendo la SAHO un potente inhibidor com-
petitivo de todas las reacciones de transmetilacién
examinadas hasta la fecha.

La adiciéon de C3-Ado altera, entre otras, la qui-
miotaxis en neutréfilos, la secrecién de histamina
por baséfilos, la secrecién de insulina por islotes
pancredticos, el transporte de sodio mediado por al-
dosterona y la diferenciacion y crecimiento de diver-
sas células ',

El concepto de que las reacciones de transmetila-
Cién estan relacionadas con la patologia aparecié en
1962, al observarse una relacién entre metilacién
anormal de 4cidos nucleicos y el desarrollo de cier-
tos tumores ', Posteriormente, Horowitz y cols. '3
demostraron una gran dificultad en el higado huma-
no cirrético para metabolizar una sobrecarga de me-
tionina. Estas diferencias en el aclaramiento de me-
tionina entre el higado cirrético y el normal pueden
deberse bien a un defecto en la actividad SAM-
sintetasa hepdtica o a una disminucién del transporte
de metionina al interior del hepatocito. En ambos
casos, el resultado seria una deficiencia en la sintesis
de SAM en el higado cirrético. '

Por otra parte, la actividad fosfolipido-metiltrans-
ferasa (FMTasa) hepatica esta inhibida en la frac-
cién microsomal de ratas diabéticas '* y en ratas
alimentadas con etanol '°. En estas dltimas, la adi-
cion de ‘glucagén, que en hepatocitos aislados de
ratas normales produce una rapida estimulacién de
la metilacién de fosfatidiletanolamina ¢, no produjo
ningln cambio en la metilacién de fosfolipidos '°.
La importancia que puede tener este disbalance en
la sintesis de SAM y/o reacciones de transmetilacion
en la fisiologia del hepatocito motivaron el ensayo
de la administracién exégena de SAM en una varie-
dad de intoxicaciones experimentales por sustancias
hepatotéxicas. La administracion de SAM a dosis
elevadas (20-30 mg SAM/kg peso) ha demostrado
tener un efecto citoprotector en diversos modelos de
intoxicacién hepatica, incluida la intoxicacién por
paracetamol '7, galactosamina '8 y etinil estradiol '°.
El mecanismo(s) de accién de la SAM, administrada
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de manera exdégena, ain no ha sido aclarado. Mien-
tras que algunos autores opinan que la membrana
plasmatica del hepatocito no es permeable a [a SAM
presente en el medio de incubacién 2% 2, otros indi-
‘can la presencia de un mecanismo de transporte para

la SAM 22/ 23, En hepatocitos de rata incubados en.

presencia de C3-Ado para inhibir 1a metilacién de
fosfolipidos, la adicion de 1- mM SAM al medio de
incubacién restauré la sintesis fosfatidilcolina por la
via de la transmetilacion ¢
explicarse si admitimos que a concentraciones eleva-

das entra suficiente SAM dentro. de la célula hepatica!

como para restaurar la relacién SAM/SAHO a niveles
normales.

‘Se han realizado diversas experiencias clinicas en
relacion con el efecto de la administracidon exégena
de SAM en hepatopatias. Diversos estudios han de-
mostrado un efecto farmacologlco de la SAM en la
esteatosis hepatica 2 28, asi como su utilidad en la
colostasis gravidica 2°. Aunque existen diversos estu-
dios sobre el efecto de la administracién exdgena de
SAM en la cirrosis, dichos estudios han sido realiza-
dos con un nimero relativamente reducido de pa-
cientes y durante periodos cortos de tiempo.

Para poder valorar objetivamente los efectos de la
administracién de SAM en la cirrosis serdn necesa-
rias nuevas experiencias, en las que el tamafo de la
muestra y la duracién del estudio sean seleccionados
cuidadosamente. A

Por otro lado, las reacciones de transmetilacién
tienen un papel fundamental en el metabolismo de
los neurotransmisores. Asi, la noradrenalina se trans-
forma en adrenalina mediante una reaccién de meti—
lacién catalizada por la fenil-N-metil-transferasa *°
Igualmente, la serotonina, despues de acetilarse, se
metila para formar melatonma . En ambas reaccio-

nes, la SAM actia como donador de metilos. Se han

descrito alteraciones en el metabolismo de los neu-
rotransmisores en los trastornos depresivos, y una
gran variedad de drogas, de reconocida eficacia en
el tratamiento del sindrome depresivo (triciclicos,
IMAQS, etc.), han sido seleccionadas por su capaci-
dad para alterar el turnover de diversos neurotrans-

misores. La adicién de SAM estimula el turnover de”

serotonina en la rata 2. Carney y cols. >* han confir-
mado estos resultados en el hombre, al demostrar
una elevacién de acido 5-hidroxi-iodolacético (5-
HIAA) (un metabolito de la serotonina) en el LCR de
pacientes tratados con SAM. Se han realizado diver-
sos ensayos clinicos, cuyos resultados indican una
accioén antldepreswa de la SAM 3436 Alvarez vy
cols. 37, aunque no encuentran un efecto antidepre-

sivo al administrar SAM, si observan un acortamiento.

del periodo de Iatencua que requieren Ios trICtCIICOS
para manifestar su accién antidepresiva 8

En ‘conclusion, a los cien afos de su; descubr-i-
.miento, el estudio de las reacciones de transmetila-
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. Estos resultados pueden

cién tiene un enorme interés, tanto en sus aspectos
basicos como en investigacion clinica.
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