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Cnnc' :·r1·!...t.·~··.\·.'i.'.Jc. .. r·d.•.?·::. ::: C.'~:;tc.:.~ tr·~::bDJc:i 17.\e ir,\1 r:--!~::.lic.'}:Jc:i.cfn rc:!vis,:;·rí·; 
F·n r·1·:i h·:·:·r· ]1_1(.:.:er 1. c1.1;::] .::···:; ~:;cin J ¡:~s vfa~:~ dr:: 2~~•:i.t-'1:i.] <::.cj(~n de::-' ar'1onio 
c·n 1 .. 1··c1c;;·1 :ic··l .. r:;:,; ::i;:·:i cnhn lo q 1 _ _1(:' ,conc .. cr·v10!;:. 2:ctualr-1L'n'Lc~ ;:;obr'c::-~ la 
<:;;:.:lh·i]:-·c:ii:)n ·'.'le· :·:1'1'~:·nju c.·n t·.1 1 hc1r1'JD fJr:.1.1r·r1·:::1-.r1r::· r'r::-- 1::<--.;:; que ha 
~;icic1 el r·~!:il•ltadiJ rl~l tr·¿.t·~~,,n r~?mli.z¡sda r'ar el grur>o de J, 
Mc·rn, Fr·1 i::-1J ·~.:r1 .. 1r .. ci '.·:e~ r;:-~~:'\.1..11:-:ij~:: lü a:;;iniJ:::c..~t~ri dc·l nitrÓ(Jt::no 
:i norr.~;::r'n:i co 21 cnr11;· ·..iP~~t<J~: c.ir~.{¡/nicos cu;::rrdo <·?l ni'lrÜQE1no 
:L···.d'f'~:J:~r·1:l.\.:i:::i ~:~~:it<~ prc·s;(.-.·n·lv c·:r1 E·l f·te•...J:l.ci r:.!i·:·:· c1..1]t:i\Jt1 COMO fuE:..•ntc~·· dt::i 
n·itr·•5•~;r.\nn ,;::~::i. C:Df'1D o:::·u:;;ndo i,;;c: cibt.lcnt-! .;:¡ part:ir ·de la 
dF·\::rr:·:d;:~.c::i ('.in :L1·1"Lr c~CE)lulcr {~ie un c;1'1ir1ot:Íciciu Cür-'1D glutut1in<:1 ~ r:·l 
;~ P"1 onic• r r:·~;u J lt:·r·,t E: de J.¿:: c: 1}~~·1· i:~d ::~e i::5r1 r::.1 ~:1 re·::;~: i Mil;: do c~n ~~-.::te 
av1:i.n·::•:~1c: :i.r:in ~ 

L;.; ~;frilt:·'.:::i.:;; 1.°::t:• Je: ~:.:J1 .. d.;::r"1:ln~:, c·on~1t:i.t.1~1 :F2 un r1un'Lr..i if"1PC:Jl'°L¡:;nt<::i 

1:.ir.•1·!r'!:fr conf] U!:~~-:~~n 1of.: flujo::: <:.i.:·~J ni t.ro~:s-··no ~ dc:·1 cr:1•bono ~ su 
rr-:·~::1.1}¡:.c.:jc:;n 11n fü:i.f.·.in E·~t.1tur:.iiadt:; 1:: r:.iif<~1 1'<:>nto:·~·~:i n:i.vc·lt:zrs, C<JMD 
~= .. ~:-ir:::1..11 ir:.\~· ¡: 1 Pr"Lfr ,·Ji::-~ c-::-~:t.o-:: ¡;;ntc·C(~.'<:.i(:·'ntf;.'fa rr~Vi!:: :;¡p(~ lo q1Jc·? se ccJn{.JC'e 
p1·1 (1j.f~i'e1·1tes c:,r·g~Jr·1i!st1cJs '~ot11~e 12 r·e~uJ.i~cj.611 de l~ acti\'idad 
de-: .. ln ~~:l1..1·i,;:~t,:ino ~::i.nlc·:·t::!~~;J \·:·:·n l•c:;rt:i.cul:3r lo que ~~e:.· rc~fierf ... ) a s1.1 

j.nt1il,i1~i6r) IJOT' ~iJ.aur)t>S aMir)o6c~j.cici~;v T2Mbj.6n J'8Vj.saré lo que se 
tia es1,1_1cij.sdo s<1b1'e lm 1·E~Q'Jlsc:i6rr de ls alutaMino sintetEsa de~ 
~l8ngo~ por· lsi f1_1ente de c~arbono. 

Es·Lo~; p1_1r·1los s~r·vj.r~n coMo Marcci de referencia para 
se~2lnr los c1bJGi:iv1Js pst1··l.~ctJ].21·es de esi,e rrcJ~ecto de 
ir·1v0Ftigscj.dr) der)tro deJ. r1•c1~ecto g0r1eral sobre la 1·egulaci6n 
dc~l r1~-:·t.::it"•<:JJ :i.sMc> nitroac:~n2do r:.!t:.~ f··!r-~1..1rp~:;porm cT·pc:qa+ 

La 2siMi.laci6r) de aM011io se ruede definir ~oMo la 
incorp1JrEc:i.6n d~~ una fr.rente 1:le rri.tr lÍg~~1 .. 1c1 frr!Jl'<Já'rrico a 
Molect1l2s 01·g2n1cas. t.a Msne1·a e11 que lo~ ser·es vivos asiMilan 
~ d:ifüi.rib1..1~1e:~rr E·?l rdtt'Ót:enD ~~n difc:~r0·nt0fü ccH·'1r11 .. 1e:d.os orgánicos 
que fot'MEr1 parte de sus Macr0Mol.6cul2s esenciales se ha 
estudiado tanto en Micr·oor•genisMos rit'ClCEiricJte~¡ ~ eucat•iotes 
caMo en rlar·rtas ~ 2r)1M2les superiores. Los diferentes enfoques 
exreriMentales, que van desde 12 riescripcidn , fisiología ~ 
1~e~J1Jlmc.:i.c)n r::te la~ c0nz:iMQ5 que participan E•n dichos procesos .. , 



hi.:f::t<:: Pl 2<jfalaM:ir .... r1'Lo ':.: ro(,.:1.1li:;c.:ic~n dt-~ ]o~. 1~¡<-::1·1t.1S lll..lf::O cud:i.f.i.cc~r1 
PDT'fJ (~:-,t::~s c·r1:t.1f"i.::1~>t h::i11 ¡: ·:;;1.1d,·~do ::; c::_;t::~l:.•lc1 c:r:.'l' ]OEi l~C>ct:sn:i~:~Mo~:: r:.~c· 
a~:ii.MiJ;:ic:icÍn ~:> d:i.~;;tr:ibiit·:ic1n r:.it:·•l ;:Moriio r~r1 lofü di~:,1.:ir1L1.:i~:) 
f:i:i st0:·~'1a~:. r:·~:il1.1dj r.:r:.ios->, ~!;::~¡ ~:;e,] :~:t•1c:·nte:-:o <..io';i c-:or11:iM8S c:upacc:~s dE: 
a~:;:i.Mi]ar (:~] nnuniD ···r1:i t.16(:~f--no :i.ncir·<.:.~:S'n:i.co-· en i:lMino~5cidns 
····nitrrJ<J,c:-no c)T'~.l/r1Jcu-·· ~ [~:·l a~i c .. n:?.::i.Ma~:i ::;on Ja dc·;;;hi,:iro<Jc~r1¡:1sr;; 
<31 u'\. ar-·1 i ci.s t:.ii u·::: i r1 t (.t :i. ci:' < r::,[)I·!) '3 ] t;; {:: 1 utz;·i-11 :i. ne' ~~. i ni,<~t{:~E ¡:J < G ~;) • 
ri ~:; :i ; (.~: 1 u·! .. :;. M ;:i lo ··' q ] 1. 1 t ~~ 1 'l i 1 1 ,¡:· fo o r 1 1 o s. p r n r.i u el o~:: r' r i 1•1 ar i c:i ~¡ d 0~ l c~ 
¡;s-::LM:i1;:ic·J¡)n e.ir· r1:itr·t~1:.·'.1··r1t' ·Li·rcic··.:·:/r1:ico ~:i ocur•nn 1.1r1!:i po~:;:ic:iciri 
t'.(·::l"l'LT'~;] C·:l"I C·:J. nr.:.:.·t:·;.):··r:1] :i ::1~0 :i r1·l ·::~·i'¡(•i:j:\.u ¡. [!::'l,o~~ (::t·1ir1u(c:i.dc1 ~; rJclr1rJn 
Sl' nj·t.1·1~Q~r·10 p21·2 ]¡~ ~fr·1l0~1!5 dE! i.odc)s le~~; oi.1·0s !:GM1~1_1€·~~i.cls 
r·1 :i t r ur:_:Pr1 ::i(íf..1::: q ut:.:i l ¡:- e·~~] u]¡;, 1' c·~·ti.t:i.c·r··:::· p ;::r ¡;; l 1:: ~~ Í r·:i.~l::~;; i ~~ de? 
t·1:::;cr-c.·nci] cf.cul:::·~;; t 

los G!st1.1d:i.as :i.r·1i.¡:j.ales sc~bT'8 la 2sir1j.l~1cior1 de ~Mor:1io ql1e 
~;;P rE·~:l:i.~·::¡;rt11~1 c'n J(].(-:·:•ti:>il::illr:i ::ít:.:·r.o·:.':(·'.:r·:P~ dc-)f:i.ni('.-)r·on dos v:Í.a~; d<·: 
r::Eil"1:i.];;;c:lr5n c:ic· :?.r:cin:i.o (f:in.1)1 En J;~ PT'ii"1era v:Íc> (f:i.:~;t:L·~F1) la 
G[)~i ~~~iMj.la F•t'i11~i.pa].M8r11.e 0] ¡;¡Moni.o c~ua1··1do este se er1c1Je1·1tra 
en 'nlt¡Jri cc1nr:c:r1i,racionc:!~; E'n c:.:.1 1•1Fidici de cuJ.tivc.1 ~ la GG' 
par·t:icipa c:.'P l¡:; ~~Ínle~;:i.~:: dE· ~~Ju'l.i'9M:in2 <:Lt2). En caf"ibio c=:.1n 
c1Jltivos er) q1,JiMiost~to liMiliJdtJS de aMonio se deMost1~6 q1;e 
l ~¡· 1.:Ínj Ci~( E·f'J~'.::i t~2 Cj UP P!.~ :i. M:i. J.:;¡ .:~ 11C!í'I io t::·~; 1 <-:: Gti ~:) l<:: ~:;:Ínlc·?~i i-:; de 
g].1.Ji.BM2to c¡c1Jrre 2 ra1·ti1· de gltilaMirrs, calBli=ada por la 
enziMa glutaM0lo sintasa GOGAT (fig 1bll1 1 2), Se ha pro~uesto 
ttl.le 1~ M~~or ~¡fj_r1:i.dad por EMOr1i.o de la es C0t1F~G1'2d~ con la GDH 
r1·0s~nla lJna ver·1laJa ~Oli3b6l.íce; Gr·1 J.2 r1siMil2ci6rl d~ 2Mo1·li<J e11 
b~J2s cor1cer1trac1c)r·1es r,or lra GS (J), Desr1l10s d~ estos est1Jclios 
{:;:n ~(~ r~Pro<:..:c·:~n 1:::i~i 1c:i propc1;;¡j c:i t:fn s:ol.:'IT't·~ C?bla~; do~~ vías ~i<:::i ha 

2 

(~:\:::f'IF!r al izr~clcJ a ot1' (B~:i r::in'L~::ir· obc~ct~:r :i a~i e o Me> [fac1··1E:1· i chia en 1 :l ~ ~ 
SaJt,c1n~?llt:~ 'L~·iph:i.MUT'j1_1M <:3,-'t,5) + E~~tr:; 12G.·nc:rt?:li:z:~ic:i.~n noe"St.a 
1Jasad2 (?n estlJdios ·risio16gicos T'iQuror~os s ~!!Si t12~ 1Jn reporte 
(6) q1.1e ind:i.cr.1 que·:·~ F2n E+ e:~ t·:n conce:ntr·~3ciuns·:~; baljas dt? 
<'w1cm:io no ~;re T'Vi'T'ÜH2 tot21M€:1Yt<·: la GDH ] o q1..1c,~ rodr:Í.a indicar 
qL1e la p~r1.icj.paci6r·1 d~ ]2s vías GDl·l-GS a GS-GOGAT no sieMpre 
es e:{clu~cnte, F'21'a de·rir·1i1· MeJclr' es·le r1·obl.et~a faJ.tarÍan 
estudios Qen6tico-fieio16gicoe sobre el creciMiento tanto de 
Ja cepa silvest1·e cc>MO de cer>2s Mu·tarltes 011 di·ferentes enziMas 
r..1<~ las vím~; 1:Jp 2:::1it'lilae~i()n F;~n cultivos continuos corr 
difer~entes gr2dos de liMitaci6n de aMonio COMO fuen·le de 
r1i'Lr'cr~Jc-~no .. 

El papel de las diferentes enziMas en la aei~ilacidn del 
·nitr6geno irlorg~nica del Medio a gJ.utaMato o glvtaMi.na ha sido 
estudiado en el grupo de JaiMe More loM2ndo COMO Modelo 
(~~!PC~ri1"1ental un M:i.cror<Jani~:-Mo (~Ucariote ! el t·1on(30 ascoMic:·~~to 
Mr:i1.1ro~~rnrc! cr'2~:;sr-?~ 



~.~{-:;n(·~'t;i.cn~:, ~:J r;!.~:·:Í.t)1C;<J:i.CCJ~i i:''bor·()::;1.·.lu~~ hi:!l1 C~~:;"l.<~bl<~:~cido qUG.· C:2í"l t~. 
cra~:i~~.;:~ t-:~~:i~:ten c:1.1:::.t1'<J c·n~t.:it~t;:~;: qur.-: pri1·'l.:i.ci1·~i11 c:: .. n le; ~;:fntL·!?.:i.s dt· 
<J1ut3f'',¡:¡t~:i 1..1 c:lutFf-'1:i.na. E!:;tas1 ~:;or1 ) a GDH b:i.tJsintl2°tica 
d 1c;r•~r1di.e1 .. d.c· ,..,,., l<;í[)f"H :; ].., G[)G1H dcpc,r1di.G1YL¡,, de N!'1DH que? 
r-::i.ntet:i.:'.:::,n (:.~Ju La1.,::.-tc:.. ~; .-.:io~i :ii::o2if'"ii:!!:i de la G~i cor1::it.ituídafü PC)l' 
MCJr1ÓMU1"0~·· ;~)r·1·1t..'t'1.i r1<::dc)~:; cJ.. 'J Ji <r.f;cl ~> C~i (3 ) qut·:~ ~~inteti:z:ro:n 
(:: 1 u t·. aM:i r1.::: t 

\...¡:; GDl·! ~::E·" p1.11·:i.f:Lcd 2~ ht:InOt.:.;c·nidi:!d (7; U) ~ e·~; un hE·>~~f"1erc) 
con~::.t.i-L1..1:Ído r·cir !:·.1..1bunid;:¡clc:·s; :i ~-~u<:ile~:i cur1 1..1r1 pi::~~:~o t'10lt-:·cula1· dr::i 
'l8 oonc?~fl). Lo~:¡ r-:·:.~t1.1din~:i de-! F:i.nch¿:il"I :i CU]db<JP<:idt)f'f!}S (1 

9 t :l. O~ j t ~ :1?; :1. :j) h.:;;n !·~·~::-t.:::.[\ le:· e ido '::;u r~~:;trur~:··!.1,11•.:;; uJ. i 1:·:ont0r :i.ca 1 su 
secue1··rc:i¡~ (1~ ~¡Mj.r·1o~c:1c1as ~ 112r1 tleM(·1~L1·2do l'l1~ ar\a1'er1·Le 
corrE·l~:¡c:ir~r1 pnlt't::• lu~~ !;¡;¡+,:lo~~ dP ,_;ifC·}rt:.ntet:; Mutac:i.ont-?s 
p 1..1nt1 .. 1::1 l <-.:•!:· '::i l n pp~; :i c·:i. c;r1 dr:.:· l u::, <'.!M :i.1·1o¡:fc i deis c·n (?1 p o l ipE:.~pt :l do • . ·' 

L.r.; r·¡:(rt:i.c:i.p;~c:i c)n dP la COCP1r·· <-~r1 J ¡~ i:.:~;M:i.l::1ci6ri d<::i dMOnio E·n 
hün<:.!0~5 f':i l~·':"tl-'.·~rd.~:l~:-O~:> f·i<:'.·~ r:.lt•1'iD~:~-t,y•d f'.\Ul' pY':if"tE•f'C< Vf.~:;-: E:'l"I H._. ~ t 
1:".l,::~:-:.;;¡r1t1ni::.·~:i 1:?1"1 "!.;:: 0L)~.~c·r·v:::-cinr·1 d~:.~ qu<:..~ E·r1 1.11·1.;:: c:t~p¿3 tv·11_1tante qur0 
C'<:?rG.'CP dr~ J.<:: ~;ct:i .... .J:i ci;:;r:.) dr::: ·1 ¡:: GD!·I (t2bl;:; :1) c·;'r::_•c0~ lir1ei-3lMentE· 
cotio '.l~?. C:(·:.\p.a ~:,:i.J \!(.-1 ~;tr(:.~ E·n c1 . .1J-l.i\1 0~:~ l:i.<·1:i.tt:do<.::. de-:· r:.i1•1oni<) <:l4). 
l_a GOGAT dP t~( ,~,,~~;¡s2 dt?F~(?t1dier'l~ de f1AD~1 ,se pL1rific~ a 
hc1t•10~_:c:~nf-•:i1:J.~1d ~~-(::·~::ta cnn~;t:i.t1.1:ld.::; por un ~~,nlc:1 t.ipo de:~ MonÓMt.;·ro 
con un reso Molecular Mesor de ZOO 000 (15), .. 

L.::; G~~ c~F~ ~ cr~=-,~:;":;;:1 ~::(~~ p1..11·if:i.cc~ <:: hciho~.:i:?nc-:d.dad usando lm 
CT'OM8t()ST'Ef'Im de mi'ir1j.dad c~nMo el, pBso deterMinan·Le en el 
(:!Ett';t:\Ma 1Jc:· purificPc:i6n (16) ~ Iriic:it3lM(·~11t\::1 sr .. ~ r1;)port6 q1 .. 1e·1.:11 
MOr10Mer<J de la GS tie1·1e 1 . .1r1 r1eso Molecular de 47 000, sin 
eMbargo, si 1Jr1a rrer1 21·~~cidn de enziMa f'~Jra de la cepa~ 
~iilveEtr·e s0 soMete a elect1·ofo¡•esis e11 geles de acrilaMida 
con dodecil sulfata de sc)dia ~ u1·es, se observs que est~ 
constitu:Ldr~ por dor.~ 1-.·1onÜr·1e::~rCJ~, d(·tn0Mir·1r:rdot=:. el~~ ~ qUf:.' d:i.fíerE·n 
ligeraMente Gn pese Molecular 117), Existe una correlacidn 
entre el tir1 ~ de Mor16Mer·o ~ J.ia fot'M2 olicoM6rica de la GS; 
as:i., lo:; f'1CH'10i"it?T'os r< <GS o(, ) ~P cc1r1st:it1..1~en p1':incip<1l11ente en 
un tc~tr~f1"'1f:~T"O ~1i<:~\ntir&!!i. qtit.~ lC]!:i r1onÓ1'1t::or·os~ <GS(} ) forMan un 
ocl;'ÍMlc~·r· D ( :l. 8) , 

En N, cr2ssa se tier·1en dos er1ziMas c2pEces cle sintetizar 
gh1t;w.ato quf~ f.;cr1 la GDH ~¡ l.a COCrH ~i cd.1'2!> dos que sint<·?ti.:z:an 
~Jl1..1t<:it1iinr.s : la GS tl ~ la Gr!(3 , De C?.ran inl.t-~t·és 1·em1 .. 1J.ta el 
conclcr~r· J.¿;.; rcs:z:ón dE~ f:~s-La dupl:i.c~!c:i.c~n 1Je E·~nz:i.M8~·: 

Une~ po!;:i.bl~? c-:~:-:plict~citJ1··1 e:\s que:~ e~:;t;;¡s. (·~·!'1'.:!:if"1EtS opt-?rc:tn t:ri 

v!as e>:ClL1~0n·tes de 8EiMila~i6n de &Mar1io s~~0r) J.a cantidad de 
2Monio dj.~;por1j,ble en el. MGdio. Er1 este ser1tido se han 
realizedo estudio& fi1ioldgiecs pera cunccer la rsrticipacidin 
y 1·eq~J).aci6n de les enziMas cl1a11do·N. crassa cr·ece en c>:ceso o 
en lÍM:i.taciÓn 1.fo arrnnio. [E.tos i;:·ct.u(.i~cs ll<?Va1·01 .. ~ a PT'cipcmer 
qL1e cL1sndo N. c~rassa <~1·ece e:{r•onenc1alMenle en exceso ·de 
<:W1cini.o 6~d,(·? C?~; fijado pcir la GDH ~l la GS oct;rnérica ( 19) 
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1 
l 
l 

l 
1 
i 

(f:i\:::i :!~. ~)t0 tv:: rlc1'1t::·~.:_t!'ddD qt.H? <-::in (;:':<CC'.·:so de dif0.·rc:.:ord,{::•s 
fucnl': .. ~i:::, rJp n:i.trc~ 1.~;!.·1·10 t;::·] ,-.,~:: cu11!'."i i::1~1or:.i o t (~1 u·\ .::•r~~:;to ~ <;.?lul.c:1"1jna 

~ ~~r1 l;~~ ~;.{, ;~ ~:;~ .. ~l ;~;:: ~: P r::i,;, ;:1 ] ;;·:D H ::·· {. ¡~~ i. n ~;~~~e,·.~.',··.· C ;;~',. ·.···•···· 1,¡.~.:,",·_:i,·,~ :(c.'.'J~.·',_-,l' ,1:~1~ n : ~s ~;.~~~~t~ ~;n ~~~ 1•1 ~;: 
(7,20 12:\)t tl:··<:indo un ~::i:~t(:·Mc: \ e ___ :i.n-·vi.1,ro !JC· ha 
e:·~;t~<b1c:cido 1·\1.1r;:~ lr:.::· ·::i:i f(~i'C•ntc~:~ vE:loc':i d<:idt.•::i de ~::íntc-::-:;i!; d~.::· la 
es IB·-1.·:i 1/0 CüT'r~::';:·p~~q··,,.._~(:::·n ~? una d:i.·f\'.;'i"(::·r-1c:i e ~:>.i t·d la1~ C:·n t\1 n:i.vt=::il 
dc::~J. r.:f.! 1 ~1 t•1c•rir::.::,_¡p1·cl f!t.:·\'l·:-•c:Í.l':ico que: C:CJ<:.lifict? ¡:•;;~ri:: ]~: 1 .. 1·c:: .. !Ji. 

( :l.<? 1 2 ~ ) ~ L.;:' ;:·e· t j \·' :i. r.i ::; d í.J e· J ~: ['.: :: 1 , '":: • ~ l ·· 1:. : 1.: 1.. :·· • '. ·:: ~ L· .: n 1. · 

L':! 
·1 ,,.· 

••••. ""f.""7"" 
.· . ¡ .. 

•.. .'\!\:•. 

;·¡ '· \ 

,1' .. i 1 t· .:. ; ........ :. , .~ i:.. 1 ~·cj 

....... _:i .. _.;· ... 1.,U ~ · .•• ::.1.-·! .• ~:.t .. :.:·¡¡; 
,._ .... ,: · ~::-l".:i 1.!i.f.~'.::1J b;:¡J::, de 
t'~~::·r1<:JT' l~'n pt•(=;;::;l·:nc:i. ~-: r7,;t;: 

FJ. l1·r-·c-:i.1~:lPr1to d 1~-~ t·l, cr;:·fa~:>fü ~:~r1 ¡;~.r;1on:i.o l:?.i,1itado 1St?. ·10~.:::1·;:.~ 
c~r:¡r·1 un C'1 .. 11.·l:i.\NJ <·:]:i.1·11.-:·:rd-~·;dÜt:~ ._,~·:io1':irL'rl cci1"1f.il.i::{tYL!:~ c:or·1 ur1 \'alu1"1E1n 
pt:-~q1..1t:·f10 r:)t~ 1.1na :~nluc:i.CÍn r;:ie c]e:r1Jro r..lc-:· (:~f"1onio (2.3). En e!sta 
cnr1rJ)c:icí'1-: ~:;.;::· ~~:i !""1leti:¡:.;:-: pr:l.ncif'i:"=iJ.t·iC'f'tLo }¡;· Gf:~ tt~tri~M!Ít·ici:i f quE· 
corrr.·l..:~peinrJc~ l~t"1r1 l;B ~:;:í.rd .. c·~:::i.r:\ ps1 rr:~nc:i.¡;¡] r::it~· t·~d~I=-' 1~1tH'1t5"1"1CH'(J ~? 

1~ ~'~ i': ,, [;:;r·, ,.,~'.~'.i1 u ~''.¡'~;~' ~: ,'.;;;~; º~,::ne;:~:'-'::1~~;~~; 1"~'. a r.i~; "r~~:: d~;~~ ~ '.f ~1d;~ ~;\;. t ;: ~ 
GOC1":1T (~5~1.9) ~! J.;:_, GDH d:i.~~1•1:i1·1u~¡p li~~;r::r~JMG~nte::~. (lSl)~ Efitos 
datof.· J lE•Vi:iT'Or-1 r::. pr-opnn(?i" (1Uf-~ J ;~ '·..'Ía qu~-~· opera t-?n J. i111:l'l.acic)n 
de ~Monio en N. cr2ssei ~s la de GS-GCIGAT (19). 

Los est1Jdjos sob1·e 13 ~~~<r)resi~1 de l2s GS f rusi COMO de 
l~!s Rctividades ele le GO~·f ~J la GOGAT er, c1JltivoB creciendo en 
¡~~Or}jo er1 e~{c~eso ~ c~2Mbiados 8 li.Mit.2cic>n de aMor1io ~ 

vice\1 et·sa ario~mrl lms r1'oposicjor1es r1~r1cion~1das sobre la 
p~rtj.cirac:i.61·1 de dos dj.f1•entes v{2s de ssiMilBci~1 de aMonio 
(j 9)' 

Otra pc¡sibl.r; t:')·:pl.:\caciÓn sobl'C.' el porc1ué' de l<i 
dtiplicacjÓn de en?iMas para la s!r1tesis de gl1JtaMato ~ 
QlutaMina es que estci11 dist1~ib1J{dss en distintos 
coMpartiMentos celulares. En teJidos verdes de plantas 
superiores se J1a visto r>ar eJeMrlo <tue ha~ por lo Menos dos 
GS 1 un9 esta localizada en el clororlasto ~ otra en al 
citoplasMa (24), RecienteMcnte se ha estudiado en el 
laboratorio la localiiaci6n intracelular de la GS, GDH ~ GOGAT 
de lh. CT'fl~~sa. L<:~s ' E-~n:z:i1'las no s<t enc1 .. 1Hrit.ran 
coMpartaMer1talizadas er1 Mit.ocondrias 11i. en ves!ctJlas ~ las 
tres ac·tividades enziM~ticrt~ s~ enc1Je11t1·ar1 en el citasol (25). 

ActuafMente se este abordando un enfoque experiMental CA, 
Lo11n:\tz ~ J, Mm'a, c=.·n PT'<~pa1'acicih) biHiadc> en estudiar el 
creciMiento en diferentes concentraciones de aMonio de cepas 
~utantes e11 una.o dos de l~~s er1ziM8S ir1volucrada$ er1 las vías 
de asiM:ilaci.cl'r1 de c·,~;t,r,., ctH1pur1sto, El cibJ0,tivr1 de este t?st1.1d:it1 
es p1•ed.~;;;¡r la f1.w1ci6ri indiv:i.d•.1¡;J. ~ <~electiva de dichas 
er·171M2~. Estos est~.1dias revelar1 q~Je, si b1.er1, en exceso de 
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¡;r-':C·nin la 1~::):i.Mj]r···:ir~r1 di~· .. ::::l.~:- ncu1rc~ ¡1¡·incjr:::~11''1C~ntc.:• por 1;~· GDH 
~i t 1r-z J :i.f"di-i~iC':i.<Ír1 <Jc1 ;.:·:'·1cir1·i O l"'¡::f''L :i cipt:1 r•1:;·1-~:··r!C:i ·JJ f''Jf·.•r1lC' 1.a GS, ] Cl 

r Fif ·t :l C' :i p :·-e :i nr·1 rJc-: 1 e~:: e 1.1 ~,-1·.1· o 1:1 112 j 1··1~:!t: cir.:~ ] ;:11.: \'J. ¡:;;s no 1::::~~ 

totr~l 1·11-:-:r1·I e· c!:;'.c] 1.1~v~rd .. 1::·, ti:·:.:i, l''Cil' P,i·~?nrlo 1 c.1 11 ~ ,.,r .. ir-{;;a ls GOG(1T 
ric:i ::E· rc·r·r:i fv'1(~· ·l .. nt-~)lr'1c·r1tc.· {·_:·r1 1.:: 1 :-~cc:::o cic:.· ~:'1"lonio ( :L'.:i 119). 
f.'.t'c:i c·11lP:-11i: .. ·n·!_,(? ~-:e E:~~-'l 1.1r:.iicÍ c·l pc·~:::i i.•lc· p¡:ipc~l t.lc:· ~=:.·~:.t2 t~n~~:i.i-"1a en 
ccinr!:i e:i nr·1ci~:; 
fi T' C!í• '.Jf· ~::l. Ci q•.•C-' ·¡ ,, 

r•o:l':::1:E 
p2r;; 

p;::r ¡:, 

f"tl.l(;• f. 1 r--r l"'i i tr:. 
·::.:J 1.Jt t·fl::·t!:) de 

c-6111] (:~ :i ·· 
e:: :f r·1l r:·;.; :i ~:: 

r·:.:1·;:: 

t:::<CC:'~: () 

•::r·1ziMt~ 

f:i r1:"1~f.',11tr' 1::: 
:i ,~·: 'l 1,1 "l° ::: ¡-·¡ J r 11;' s . q U 0~ (.Í C·1l':• E·• 

r1.tlC' ( .. ~:: l:.t'1~:: :·,¡·1; 11c:i~lC: :! r:11~.1~: 

ele i~M(Jr1jo. Se }12 

-.::uJc:-t¡;¡ t;; rc·{Ju1ac:i.cín 
r!-:-il::ic:i cfn t::1 nl.Pc::o las 
~;:nr 1"1u~; :Í.!"1r'c,r·"L~~r1tE.~ 

dq!1~1r1 ~~1.1 r1:i lr·Ó'.::(·:1 r1<'.J 

'l.t.•IJ·· .;:¡ :!e·~:, 1:1-t~· (J~:. c:!·'lr·i .. ;'.~1 ~:tu~-: <"l'.Jf;.' 

r)1.; J :·:~:: 1·1~~crt1 ! :c1 :1 ~·'.·.>CU]~::~. ( ?~)), 

F°(:-i1::i1.·~í"•n(:. PC·:·r1i.:;::1r <:!, 1.1(? di.'~.ij r:.:\:.' ;:: que~ 1B ~;fr1·\.c·~!·;:i.~~ dr::1 sl1.1t.i:.1'r-'r8tn ~ 
S':Jut~.=.i.1.,.1:1.nm (·~~~ 1.1r1~: .... ·.'!1c·r 1.1c:! j;::ci::;. n~·:··t~1Lólic;~ furi;J¡;inc~ntiJl pi:?ra C·?l 
fl1.1.Jn r:::c-, e- ·.-1·hrnH::i r·d t;·(.~(:::~·r1i~.1 .- de. l<.~ cÓJ ul~:: ~·iC• 1::;1Jr{;:f"'1c~ntt~ c·zist<:-f 
!3Ujr~tF r~( 1.•r1;:\ rc·'::1.1] ::.(."':i.cí1·1 f: 1_1':j (~·c~!":r.•Je,j¿;) ':.1.a q1.1e :~dc·t'it:.f~:: involucT'<J a 

r11 ~~s de· '· 1ri ¡:. c·r1::. :i. r11 :-: ··1.1..ir" ~:: 1 n "L·:·:·1·l :i :;: E e t:ir:.i ::~ 1_1r1i:) ci•:·: P~:; l (J~ ar'1:l. noác i dufü (. 
En c·~i·l,r• ~ .. c·n·\ idt 1 i t c· .. ~::uJt::·T·:f::· 1 •• 1 !·1::i ~:i1;p:t:~.f:i.c:::~:::i6r1 t~J. 1~rt1por1E'T' J.~: 
p¡;:-rl:ic:f.pi'C:jc)n r.;;~~cJ.1.1~3!···n!.~0 ¡:.)e_, }¡:!~~ dOE \J:Í.:::·~~ i":".ií:? i'.~!'1Dr1:i.O dc·~'SICT'ita~;. 
SP\~IJT'·::~1·~•;:;!1l"~·;1 J.n:; r:l:ifC:"f'(·":~1·1·l..c.•Si (·:·:nfoqU[·~S E::>~f''!.·:rif·11t~nt1.::les. que ${0 

f~stf:!n :;~borr:l;:'.ndo c.·n l·:':! ] ::?t"Jnr~)tDr-to E'.'::)1.1r:J21·~~ri c2 pt~G.·ci.~;i:~T' 
defi11iti\1 i~Mer·1te eJ r~or1~l (Je 12s di~;tin·Los ~nziMas en l.a 
:~t~<i.t':i J ¡:;c:i6n c~e ¡::·Mori:i.o t.-:·n & c1·t:?s;~«J l 

c:u~1·1do 2 L'r1 Mic1'oor·nar1isMo se le da ur1 aMino;cido coMo 
fut~r1tt·} de n:i.trr.f'Qt~nci C:.~fütt~ t:i.en{?. qu<~ ~;er dt·~(J1-¡.=?fJ:.?do h8sta aMrJnio 
rara que se r~)eci8 sj.ntetizar gl.lJtaME1lo ~ Ql1Jt.aMina ~ rodst' asi 
d:istrihui.r el ni.trc)'Jt0no Pt!?ra la füfntc-:.)sis de dife1•t1ntc~r;; 
cot)r~1estos nitro~enados. Sin eMb2rgo 1 er1 el caso de que la 
(JlutaMin~~ ~:8:1' util:i.:.:adc~ cDM<J l<~ fu~?r1te de nitrogencJ la 
est1,2tegia cel1Jl2r r>adr(a ser dife1·er1let ~a que e~¡te coMpuesto 
al r.ion~:?T' t;::1J rd.trc:fc.:.-:e~no por t1·:~n!:1i:wd.r:h1c~i(Jn re~::ultt~ siC?MPt'e en 1;~ 
s{ntrasis de g]lJ~aMata, 

Sin C·?t'lbart3t:-ií €·~n t~l l¿:~bcJri~tcJrio sE· vi.<J '1UC-::: f.·~ít fu ~ la 
<:Jlutt:iM:i.na COMO ft1r::)nt.¡0 1.:~t:i n:i.t.r6'~1t~no ti~Mbi<·?r·1 es degradada har:;l.i;!'. 
<:?Mori:i.o par8 Ec~r r:.k~t",ptié5 rP~~:i.ntc•t:i.z<~de:1. E~:tB hirótesj.s pr:.n~ti6 
,_ie le>?.: c:~~::tudjos: ~;ofJPP el ME~t<?l.°:'lolisMo n:i.tr<J<JGn2do de-:.' N. e~ 
en ~ll'~ se 1•est1·inQe el cr·cciMj.~nt<J del !ior)gOt Se encontr6 q1Je 
c:.:>>!iEtP un;:, {:ir.Ut'!U1<:?ci6n f.'.l(:~ ~~il9un(J!5 aM:i.nc:\;Jcidos CC>f"1t1 e.:r9inina ~ 
glutaMina al disMinuir el creciMiento exponencial 126> o en 
::n..tfüc~ncia cie CT'C·~~~it·'1ierii,ot coMe> s1.1c<~de en ccnd.dias de C<?.PaEJ 
aux6trofas derrivadas del BMinofeido que requieren C27), La 
t:1cuM1..1:t2c:i.c)n de C'.'stcJs ,-;-f"dnoácido,; es paral~·:·l2 Jf! un cuMerito en 
la actividad específica de la GS que 1ror lo Menos ·en un ·caso 
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1 i.r1vclll.1c1·2 s{n·l,e13is de riovo da 12 er·1zi.Ma CZ7)~ La ra1·aG(Jji5 

fu·:? r~l (7·r1c·nnlr::::r 11.uf..1 Mu'Lt:1c:li::.ir .. 1{·;•!:, ~ .. :r·i l¡:!!:i c-:n:-~:i.r'1a:) q1Jc~· <=~~·iiMi.12,·n 

:::r"1Dni o rrr.:·v:i r~ric\n la util :i.:·:t:ic:i.tJn del r1itr<:Íc:i~::r1n d(? la cJlui..aMina 
df:l l"~PcJ:in p.:?.r~1 la c.:::Í.r1"L<?Si~:) de ] n~:: .;::1•1inc;{c:i.du~~> q1_1f2 ~=)t~".:: BCUMular1 

<27) t t:~i:i r c~ri pr(-~~;c·nc:ia di·:. i::.~lu·t::~f'lini?. coMC:i fuc•ntc~ de n:i.'L1'(Í\}C~no 
cc•11P~~ l'iutrintc·~:: que-~ ct:~rP1.::-Pr1 de! ] ¡:: efe l. :ivir:.i.:?.d dt-::· li:?-:: <:in:z:iMa~; q1J<? 
:::~~.:lr~il;.::n ;:;t'1on·ic• {~n ~~J1.1taf'':i:~tcJ <::;.:crf~t~~:n aMoni1::i al f"1E:·d:i.c.. dt:i 
cuJ ·f :i \'0 1 lo q1..1e in<:JJ e~: q1 . .1t: Je f:L ,iE(1:··i.~Jr·1 ci~:~l ::~1'1or1:i.c> eri o::.~lutc.tr"'lt:ltCJ 
1:7··~. l"rPCC-·~~;:!T':i.f-i p;:·r.::'.. q1..11;-! <;;e::.• d!! lt:r t.~':·:n'.~fc·rL\r1c~:l.i2 Cifrl r1:i.trrf('J(·.'.'l"IO Ci<~ 
1e ~?Jt1l~rM:in.:;:- h;::ci¡::: ~:·r-~:in:inaf De::.· ie;1}::;] , .. ianer.:.::· :~e· ob!:;G~t·vó' que :;t:· 
rc·q11:i 1~rr.~ 'f(·"'~·::ir1t~::··l :i :::.;:~r J¡; {:~:11.l"l. :~·:·'1:! r1;:: r p1..1<·: .. ·~~ a 1J>:c(l.r·ofos de.:·: 
(~:] 1.it ::··r'1:in:? i::c 1Jt:u1 :: n (:~J ul.;:,:·1i:d.o ~: nc.i nr<.:.d.riint=! c·:·n r..:ol r1E•d:Lo dt'.:.• 
cu]tivt~<27), 

P::i1·.;:~ r;;.·~~pl:i Ci:?T' t·:·!~tn~~ E!ff~·c:"l.C"1';;ig ·:::.e~ prOPl..1!50 t:llJE~ la fJ1Óti3Mina 
(11JE· t~:ntr<~¡ r:. 12 ctf.1.uJc E·~i r:.ir:: 1.".:i'i:4dr...,·d;;; f.5 rdtró'::;E1 rH) :i.nc)rgtnicl1 ~ 
F·'!::.q1.1c~1E·'Lo~;: dE· cr-··rbcinc:i 1 ]<)~~ cu::,lr:·2~:; ~~nn r<-: 1 DfaiMiJ.~:?dc)fü E'f'I glutmMt-J:to 
'-·' s:J 1.1t,;::M:i.tM1;:: qufr' ·::;r;:· rc•quiQ(·c·ri 1»·.;::r-f:· J.a l'(::!~fntc\-::;:i.r:; ele arginina ';J 

n·l...r·c1~:: DM:i.t"1D:fc:i<::¡1;:: (27). ~Je prc.ipu;~o qUl·? la dt·~gradaci6n 'd la 
rE•ff,Íri'LQ~::i.~:. de· 1n (JJ.ut.;~M:ini:~ d(:,r·1 n¡·:i.(,:!(:n 2: la oprar;;1ci6n de un 
c·:i.clc:!: :1par«:intc·:"'1i:~·nt<;-' fu'l.il (2!) t En .(·~·l pr·:iMeT' pa:;;o, 1)nB 

tr::-:r·i~:,.::)r .. i:i.n.::~r:::icJn c·~::p(:.·c:Í.f:ic¡;- r";::.ra 'Jlutr:;Mi.na rc?sulta t-?n lm 
·ro1"1~i.::~c:ión di: .. ~ ci:i.fPr(::rr'l. 0::-.1 ~;; aMino2c::idc1::i ':3 de «.·c·~too:::lutaraMai.o pcn~ 
L1r12 trryr1s2Mj.118~s2 de ~1u·L2Mj.n2 (T·-Qln)~ el s~g1Jndo paso 
cc"n~::i~:tr-= E\n ] a h:i.drcSJ isi~s dPl e-! - ct~tcJ<3l1..1tt~rwMat.cJ a "'-· 
cc .. tnsl ut2rato ~ '"'Mcinicl pcJr· una Ul --aMi.r.ias<i; final11P-ntc~ el 
.:;:.~r,.1onio ~;;~~· rc·2tsi1-1:i.la P<)T' la CDH ~J la GS d1:n·1dl1 glutaM¡;ltt.1 ~ 

cz:l1.1"l~:·ttiin~s rc·~~::ppc:t:i.\1 t:lM(·?nt<01 Ha~J t2Vidc~nc:ia de que en an:iM<=Jlt~s 

supc::.·r:i.orc-?~s op<2r·~~ lt:i vf.2 de dc·grndsc:i.cfn de ].(;3 gJ.utaMina ctu<= se 
h8 ~lesig~)ado COMO la v{a de la w-aMidesa (28~29>. La 
presencia de la T-sln ha sido reportada hace Mucho tieMpo en 
fu c~ri:4~.~;a ( 30). El ciclo p i"e>puesto <-?n N. CT'afüsa prl1Vet? un 
MecanisMo pa1·m q~.1e l;~~; c~J.1Jlas q1Je r10 ost~1 creciendo L'tilizen 
~ distr:i.l:.>1_1~an e1. carbonD ~1 el rd.tr6<3er10 del Mc;,dio hacia la 
síntf?~:>i.s ~: la· acuMulac:i<)n de aMin<Jt{c:i.dos COMO arg.inina ~ 
~1lutat'i:ln<! <27), 

Estudios recientes (J, Calderon 1 E, Morett ~ J, Mora, en 
preraracion) han ~eMo&trado la particiracion de la v!a de la 
TMM9ln W. -·¡JMid<~~:iét <::1n la r:h::·gr<;:dac:i.c..Ín de le~ <J.lutaMina t;-)n 
cultivos dt:~ ti!_ ~durante:· t·~·l crc=~\cif"l:i(~ntt) ~ <~n ausencia r.Jc~l 
Mismo~ las er,·fc)q~Jes exr)~riMentales seguido~s i.~cl.u~ent por ~n 
lado, la deMostracion de q1Je existen litS ac·tividads 
enziM,ticas de la T-gln ~la ~-aMidasa en'este hongo asi COMO 
c:•l <;1c;oplaMic0nto de las rJo~; activ:idadces iD-vitro, Por otro 
lado,sc~ ha cmr~t11"1trsdo evidenc:ia de la Clperaciún de es·t.a vía in 
vj vo a tr;.;vCÍt:; df.·! r.:leMos'l..rar la pre~:c:~r1cia de el.· ceto9lui:.araM<-Jto 
en el Micelio, proveniente de cultivos creciendo tanto en 
g]utaMin2 co1 .. ·10 en <:!1 .. 1onic:i coMn ·,Jr1ices fu<.::ntes de nitt~ógG-no. 
I<J1.1<41Merd.c·? SP ha de1"10~.;tredo :in-vive> riue l'll gJ.1_1taMato ~ l¡;i 
glutaMina se Ma1·car1 en rt~esencia de sac2rosa-14C ~ de 
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.~ ...... (,º1 t ·. 

r." r:··. r:!:,··f·i.1~1:i ~· P'.1. p;:,pr·:'l de l;::~:; GS t GPH ~l GDG1~T c~r, l<s 
rt:i::~~:·:ir"l ]~::c·Li:fr1 df~J ¡:•l''•C,n:Í.<) que·? 1,,,.o:it~r·1c~· de.:. Ja dt.:. 1 • .}T'.¡:3r,j¡~c:i.(~n d{°:: lt:? 

<] J 1.1'1.',t:•1•1 n.:.1 ~:~<~ (·?:;;ta e)~:; t1.id:i !:'ndo 1 B f i ~) i Ci] or;J:Í. a df~ d:i. f'E·re:::•r1le~:) 
l"l'.d'FIYLC:>!:: c·n unr:? n t'1i·F de· r:::~:.l~::~:: r .. ~nz.i1"1P~;; (d+ Cr.1lr.:i<-?T·c1Í .. 1 ~J. Meira 1 

t:Yn pTr::·1 .. ar;:•c:i t:~n) (v1 ... ··r ;:}dr•J ;:'.rrlP), 

S(·°;"· r·uc:c1c• 1.JC1T' ]t;I ,_..:~?t~r¡:;1.i<;;c:i~:~ri ~:! J·(=:•s:ír·1t1;:·'.~ic d~~· lr::· gl1 .. 1ti:it-'1in:-::1 
cn1·1·:1 :!e t'1'.:~1·1c~·r~:¡ q1.1r-~ ·tj1.•r1E• ],::1 c01 1.1]a dP rc::.c:i.cl.::1r ~: t~1i:Jr1i.t·r1~·~r 
fl1•':::·rir1r~r• r~1 J CPl'bnnn t:··l 1·1·ilr1:~~~c-r1nf ::'. ¡: ·:-:i. p(·)di:-~.·T' C-3f"1biar 1D'i~ 
prir·fiJ e-:-:.-: r:i.:? 1ci~; d:i ft:·:·c·11"L~···::: c·d1~:p1.1{·:·':::to-.:: 11.l t1·CJ(j«:·.·1 .. ,~~1Jo:: 'l'.1(? Sí-::· 
r r~·'11.1:i t~r¡:; n p ¡:;r ¡::- f..i ~ fc-:I· (·:1 r:t\.:;i~~ .:-.·~~ t :::dofr j·'1 1.:·l ~;..t . .1Ú :¡ :i cCJ~:., f:1u :i.1_t:i' E·F1'L·:!l ~~t'{:~ 
1.11"1~:~ f1.11"!C:i ('.In f1.rn,.J:~,t·1c'nt :::-J. p~·;r·~:- 1 a ce-?] ul2 ~:::i.n ].¡;i cu¿;~]. no po1:ir':l.::; 
~~.l..ll.') '.:' :i. fa -l, i T' t 

.· , 
J.1 .. l~c::gulac:i.Dn de 1n GJ.1.1l:~1 11:ir1c1 ~:l:ir·1'L.!~"-J:.¿:;-;::¡:!t 

La GS cBtal :i.zr:: J.~:·· ir1cor·por~::c:Lc(i··1 r:.tE· unf:: t'l(:)lc-::·culé? d(·?. 2t·1on:Lo 
·~·::·n €·~1 Qrl..IPC" 2M:i.r::\o i:.\<·:·1 lt ~~] u"l.c: .. 1·ii1"12 ~~i1:"Jr1r.il'.:i 1:~ 1.fn:i.r.:·¡,~ (~"nZit'ii:l aMicio 
eir1t~t2r;2 PT'b!~er)le cr·1 l.os si.steM~ts bio16~ií~OSt Debido a ctue ls 
sfr1·te!si~ d1? g]~)lmMi1~~ ot~'-·'f>2 L1r1 sj·LJo e1~t1·st6gico en el 
MetaboJ.isnMo celL11or· 18 GS h2 sido est•;di~ds en gran detalle, 
S(Jbr·e todo er1 lo qt~e se T'efie1·e a s~Js Me~ar1isMos de 
regulr:~c:t 6n, 

.:rr. :l i· f.'.e<:1ulac:i.c)n POT' a1"1 i no ;{e· idos SE~T' i rti:3 

al<'iriina. 

La GS de ent<·?r·obr::·cl8T'i2!:i 1 al~~r.~f:'i t3:z:u1-vet'f.'.h?-s 1 hón·<aos 1 

plantas ~ aniMales sureri.ores est~ sL1Jet2 a retr·oirlhibici6n 
por V<.ir:i.os t"letabc)l:i.tos; qu~·-;t :incl1_1~<?n ti:1't:i.no2c:ido~E 1 nuc1<+~6tidos ~ 
~*Minoa:i:1..1car<·::i~;, Le; GS r·i(·~jor ~.)s-tudié~d;? i:~ri cu::Jntc a ·<,.~1) r-e<,J1..1laci6n 
pc¡r rc,tr()inhH:.d.citÍn t!S J P de ¡:::, J::21L (31 1 32), Si.;:d'LMan .~ 
colat.Jor·;~dcJrPs p1·c1b~ron Mr:~~;; dp 50 c~ot"lpu<::~i:.o~; ~ <·~rrcont1·2ron q1Jc~ 

1P GS de L C'(:"IJ :1 e:~::. 1.nh:i.l.Jid<:, por n1.1t0VE• r:l<::~ (~~::to~~~ MS·tat\ol:lto!:; : 
CTF', AMP, •;il1..11~o~:::'M:ir12 (., .... p, h~.st:i.din2 1 ·L-l':i.ptofan<) 1 c2rb<1Mt)il 
fc~~~fi:")to 1 f:.~]~:<n:i.r1a~ 1~J :i.cjn::• ':~ ~l(·?rine::e l..2 :i.nhjbici<.'in de la GS pe>T' 
est~s Moi.ebolito~ _ he i11te1'rret2dcJ coMo la base de un 
sir:d,(·?Mi:? t:.k·' rc?trCJT'(·?~ 1.1J.pc:i.<5'n en nJ c:u2l 1or:: fll'Or:h 1ctoi:. firial<~S dt:' 
un c2Mi110 Mot2t'(~ico MU~ T'aMificadc~ intliber) 12 priMera enziMa 
de lr., vía. Er1 ~'~·:reril"1E·fl'los iniciales sl1bre li3 :i.nhibi.ci.OÍ-1 de l¡~ 
GS de::.' Et coli sol<:~Men'Le tit? hr.~bf~:~ 1'""1o~:;tr·c1do (1n2 :i.nh:i.b:i.ciÓn 
parcial de- la nctiv:idarJ (~n::::i.1"'1Sl:i Cf:! d1·zibi.d3 a a1t..:3~:i 
concE~ritra<~ionr-:~s dl?l i.nhil.Jidor 1 [)(~~\$PU<-?'s r:fr:.1 qu~" ~::e dc;.~terf"iinó ct1.1e 

lms sublJnid2des de Je GS de E. coli e~tin suJetas a ~Jn 
Mecr~r1:i.s:.Mo •....te aden:i J.¡:~c:toí~,.-dc•r:ac~!:~nITaci(-Sn ~:~ci F:!:=i:,2bl(:;:·ció q1:1c· la 
s1.1st~epU.b:iJ.i.dad a retrni.nhil:!l.c:i.rfo depende t~l"I <;ir<in riarte •:h?l 
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C·!~~t;:sdo d~·::· ~'.r:.:c·11:i 1 ::~c:i.cJr1 r..ir:: la Pn:r:11·11;· ~ q1.,1r~ E.1n ccJnd:i.c~ionF2G 
c>:Pl·;r:! i· •'?IYl·t'.] ne: ¡:¡prnp:i ¡:}r.\t::!:¡t ~;;c~~~]1Jn E'] 0::.~r¡;;.rjo df~ a1.:ienilac:icfr1 th? 
12s rr·o1i;.~1·~!r·i(:11·)e~;, S(? 1·'1Jede ·1.1·11·,ibi.r cnMrlr··laM~r1te la ac·Lividad 
l:.':Í.\:i:~:in·l:.c~-L·i CE cir;. la CS <:3~'!). Se-? Pl..l(·:~dc-:~ ~~~r:r1c:·ral:i.1:ar· d:i.cic0ndc:i que? 
J. 1:·· eri:¡· ·i ,~ ;:; ar:~cr 1 :i ]. ¡::di:' c.·~·:¡ M a~:i !:, ('r1 ~::. :i. ble <~· 1 ;~ :i. rih :i. b :i.c i 6n que~ la no 
;:•dr::.·1·1:il ::ir1::: ::i r·t1..1c.1 (·:·!1 (~:ra1Jn de· ir·1hi.t.1ic:i.6n r:.~r:r•er1ci<-:-~ :i.t"·rpo1·t~:!nte11c?ntc~· 
dt:· 1 p~; c·;:~l :i orH:!~; rJi \/0] c!rd,c•fi 1..r~:· ¿:ir:.~o!:i (!n :1 :::·~; cpn.·J j c:i. CHH::oE: cfr:o r~n!:ic~o 

< '.'.~ :r ) , ! .<'' c:·1 .. 1:·· :i r'1 ::< no ::·:r:i(·:· .. n :i 1 ~;d ::~ ~:·o J. o e·:::. ~:;u~~ e L·P t :i b 1 E· e:: :i nh :i. b i e :i. ón 
F·1·1 pr,··,~··c.1 r:r·:ii:' d<·? r·1~:1rr'Ji:~ni,.;!fotl (:3~:)·t La .::!ct:i.\1 :idur:.i t.)i<J!:i:intélicc! dt? 
J.~i GS ~·r1~·!nil.8d~t e~ Msts ~1Jsc~er·l,i.tJ]c· ~ r0·tr·oir111ibici6n r>or 
h:!~:;-t:¡r:i:ir!~) 1 t1•:ir"l.of<:«r·1u 1 CTF' ~ (1MF1 ~~ l''1C·.•fHi~. ~:·C.'1·1~;:,:U.JJe ¡;_¡ (.!licina ~ 

¡:.~ l i'.~i-d nc; qur::·' 1. t:i C~J no a 1 jnn:i l ~~d;3. ~;·¡ :i.n F:.'t'1bi:~r '~~o, tc1dav:Í. i:! no Sf? 

p1.1c.;dr: .. ~ cor·1~:']u:i.r· t;·i'!·~f:i.njl:i.\.Ja1•1c:.·ntc·? ~:;obrE~ <~·1 ~:i:i.gr1if:icado de·? la 
c;1:lf•r1:ileci6r: tJL ].¡;: CS de ~ CCl:!.:l E•n (d control , por 
re·l.T'<Jir1l1it1ici.61·1 (32). 

Un~~ c:::r;:,clPJ'{cd :!e;; :i.f'11pnr·tpr,·lc· dE· ]a es ('?!~:; la ru:;:t1 .. 1ralc:.~2:a 
<:,cut~1.11 <:··-t.i~'t: de· }.~:.~ T'(·:!°l' .. T"ei:i.r·1h1.t-:d c:i ór·1 of:.d,{'.~r1:i.dt:! pnl' f"'1C~·zcla~; de:· l<JS 
ir)t·1ibiclo1·0s Mer1rjor·1i~do~i1 Es1.o esr q~.1e la rnc·Li\'idad fr·ac~cianal 
obt.c~ni(.~L-? cori c1.1;:~lq1.1:i.er· c:niv1l."J:i.nac:i.c)n de~~ du~: o Ma~; inhibj.dOT'c:~s <~S 
apro:·~i.M2cf~tM(~n·Le :i~~l1¡2J. aJ. r•1·odl1c·Lo cle 12 ectividad fr·acci<lnal 
obtc-:nide cc:in c::rda i-1·1f1:i.t"•:id(Jr por S\{·:!p<::r¡;;r.Jn (32)t Calc~ulando la 
in~1ibici6n ac~JMUlativ~~ rlue deber·ía obtenar·se sj .. cada ir1hibidor 
2~c:t(12 r::·n ~~itic)::\ ==·Pr1 ~~T'c·.do~; o en un sjt:i.o cof"11.:ír1 de~ la t?nz:i.Ma, st~ 
ded~JJo qL1e f·ia~ si.t1.(JS se11a1·ados rar·a cada ir1t·1ibidor (32)+ Si11 
E'i-'1har':::o 1 pnr· otro~; crjt(~r:los se d(·!·du,;o q1..1e ha~ un t1ecanisMo 
E)~·~cl1.1\jcH·1tl~ de :lnt1iL1ició"ri (·?rd,rc? gl:lc:i.nat ~;.c:-~r·:i.na ~ alc~ninm (32) + 

Este Me<~anisMo E!CUMl1l~1i.ivo de r·e·trointiibicic~) l'Uede tener• 
i11port.?nc:i.e f:is:i.n]c:f~;:i.ca ~ :i~ .. p1·oponr:.)s que:-~ ~ii bien car.:fa 
inhibidor requiere concentraciones altas (1-100 MM> para 
pr·oduci!' E'l 50;{. d<~ :i.r1h:lb:id.cín, si todc•s los :i.nh:ibidor<es CI 
productor::. f:i.n¿?].c:~~ c·:·~~~t,¡{n pre~;entc·?~;, l<?. ~;Ír1'L<·'.::'C::1j:s de l~ <:JlutaMir1a 
que es el rrecursor CCIM6n estar{e cC1npletaMent~ inhibida (32). 

l..a GS •:fo~ r::asc:lllus subt:i.11:it; c~i; ir1hibida por· dii;tintos 
r"let<~boJ it.o!:l d<0r•c?r1di<0ndo df~J ce?t:i.Ón que se usf.~ para M<=:dir 
actividad (33), La inhiblci6n por glicina~ alanina es MB~or 
e11 r1·ese11cia de Mansanqso ~UP COfl Ma~rlt~sio! Con 8MOr1io·~ ATP 
liMitrtn1.es se. observ¡~ ~lenar i1·)hibici&1 P<lr ~J.i.c~.11a ~ 2ler1ir1a 
q1.,1i:;.) cu::-?ndo ~;;e us<?n E)Ett::!:i ~:1.1¡~t r;:.iter~::; 2 ~: :: ... t1 • .1r1Pc:ir.1í-1; lo c:i,1..1c:-~ podT' ía 
jndicar· q~Je c~·tos 2Mir1o:cidos tter1er1 e·rec·tas 2copl2dos con los 
suf.:tri~tos (33) t 

t..::.>· GS d«!'l aJ.iJa ;.?~1~ul.·Mvc:.\rde (H·1ab2c;n'a c~Jlindr·:i.ea s<-::· ir1hibe 
con canrentr·a<~ioneE f,eJas de gli(~i1·1a ~ alar·1ina (31>. Este~s 

co11cRntr2cione5; ~ue oscilan ent1·e 2 ~ 5 MM 1 son siMil.a1·es a· 
las Pf.'l:Z:2!5 intr:?C(0JuJerP~ de mM:i.no2c-ido~: que SE' h;~n T'<~porti::do 
p~;.;rm. f.:-i2ctt~r:i.2s 4 F'Dr lr1 ?.r:l.(~·r·inr 1 ~;e !·:•Y;::ie·rE~t qur·: ~~~~tfJf:l 

r.rMiric):~c:i.do~r, punJt·t•2r1 P~:l,?J' T'C~91..rl2ndc le:~ 2ct:i.v:i.d2d c1 n~::iMá't:i.cr:t 
iJ::!. 1. 1 :i1.1n <3't) ( E~~t2 hipÓtc·:o~;is se ve~ 2pn!:)E~da C?n funci6n dt::i que 
12~1;; po:z:aE in'trf:!c(·:lJ 1.1] ::?rr.:·s de gl:i.c:inf:i ~ t-2'1anina S(Jíf 
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~· ~~~· ';' r <:;'., ~' v ,-": ;: 11 1 ;:,,e~;;:;'. 
1 
/' 111 j· :': ;~ 1 :í~'. 11 ~:'.r ;; ~~ ~ 13 1• ~· 1 1;~: ~ b ~: D :: ;·~o~ f' ª :: ~ ~~~::~r 1j 1 '[~~::~ 

~~·:¡·;~~~cr::. ~~~;~ :_;o;::~: I' a~'.:' d:.~~3 p ~l;:,<:'.;1~:;; :::Ir\:'. ;:~~,1~1 :~/! 11 ¡;(; ~;::::¡: '.1~~ ;~· ~ ()t~;~;~:: 
e'.~ Ja r.s c.t(:~ ];:· inh°i.1.:dc·ic)n r·[lt' t::·Mino?c:i.ciu!~t El gl:io>~fl:icr.) ~:·E 
cc1f"1pc':\t:i.t·.Jo r:'•H·1 ri:·i.:·.pc•c'to ;:i (:::J:ic:ir1a ~ ~~.c·r:in~1 s par<:!C<-? rt,UE! 
pr·t·~·v:i(.-:1'1(:· ;:']P:~.-1..c:"rict:w1c·nt.(.? ,~, ];:~ C::S de 1~? :inhit ... Jc:ioí-1 P<JT' Bl2nina 
( 35). 

C!3 t:.~P 1( 1 !1 1 ~·': ht~':J un T'(~!P'J7''Lf;~ pr,~l:i1··1ina1· 

9 

[n c1.1:::nt.o a l¡:J 
~obr·e e]. e·rec·l.o ~e 
cr•2:~::~:.:?. (:il1). En (?!;tp 

J 8 es de· lG_ ~ por· 

c:i 1.:·r·to::· !1et ::~¡·,n] :i to~:: ::,ubrE· la CS de·:• ti!-
~-: r.. j rrd·i.c , ( 11r- ( 1 _)~~ :i nh :i b:i e :!.()n if.l·~v itr·o dQ 
i:~Jjc':inn~ ::·(;rr·i.r1<J ~$ ¡;~]~;;n:i.n:~~ 

, 
Hn~J var:i.o~:¡ C·~:;'Lur:.~:io~:; ;Jnhr{·:· ].t:r inhjt:.i:ic:i.on.i!l v:i.tro de::•. J.a e~; 

de pJ ;::n'LPs pcir aMj r1o(c:i.do~:: ('.~?; ::i8) f Be r'(:·:•purló que·? 1<~ ·ÓS dri! 
huj¡:; i:.IE· ch{charo ~<~ :i.nh:i.b<-:.· pc1'f· i:!:i.··f'c•t'~·:~ntc·~:; i:1M:i.no~~ci1;J(J~s (3.7) + L¡.J 
:i nh:ib:i.ci6n de li:l GS r.:ier·~:'.·r11.".ic: d;: .. :·l cc~ti6r, et'.'!·~· ~;,~·~1 u~;f:i, f:rs.:i., cCJn 
r~:?';·::nc·;:¡ :i.o ~:~F2 VF~ une~ l :i. <:.:t:•r· ~:· i t 1h :i h·L e :i cii··, por C! l :i. e i na ~~ ;.i l.r:.in ini:l; c.:~n 
c.;:~Mhjo ct1n f'1{~f'l'.?.i~nc!~::o (~·i::~,r· ir·1h:iL1:ic:i<:.tn F·E: f''!E~~or~ Con cobal·to 
coMo cc?.ti,Jn lr1 :i.1-1h:i.bic:i.c~r1 1-·or :::e:1r:i n~:l ~ aJ ::~n:i.na (?S rH:.-nrjr· qtJ(0 
cc)n r1~::ns::ir1c:~~:io PE~ro con u·t.r-u~~ ::~r"1:i no2cidos E,(~ t1bsi-:~rva f!l8~~or 
:i.nh:ib:ic:iÓnc Sf:• vjcf q1 . .'(·:·· lt:t ¿~·l::$1·1:i.n21 gJicina ~ sc?rinm !;on 
inJ·1jt1:idcJr'es incoMr~e·tii.j.vcJ~ c~nr) T'esp0c·lo 2 ~l.utaMa·Lo ~ aMor1i<J• 
Cc)n r·'ll::·zclas de d<:i!; o t.rc!5 :i.l"1h:i b:irJcJrc~s. EE· V(7.• 1_1ni.i :i.nhibic·:i.óÍ-, 
2c1.1f"'1Uli:lt:Lvtt. T::1Mbién !SC:· hr~ c~r:;tudi¿;~r:JrJ lr~ int1:i.bic:iÓn :i.n vitre> r::le 
1i~ GS dc0 ~·.f~f"lil] i:! d(: fr:i jo] (:~8) C?í'I ] (?. qJ..I(·::• !3€-~ O~J~S(m,aUna 
inh:it:·r:iciúrr par'c"i::1 J. por• 'Jlj.c:inr: ":::: i:.>l~:~n:i.nav L.c: ir1hibici6n'por 
811.c1.na es M2~ar si se usa¡1 conce1··1i,rac~ior1es baJas de 
~ll.1t¡?M2to. L2 2l2nin2 inhjbe e 12 GS ~14 1 fo1'Ma no coMpetitiva ~ ~ 
lr:? <J] jc:-i.na c~e un::~ :inh:lb:i.c:i.6r1 dP t:i.rHJ f"d.~·:to. T::Mbién ~::.~~ obs<~rvo 
1.1nn :i.nh:i.t):i.c:i.(Jn ac1.1Muli~t.:iv;:~ ~;:·n pr{:.:!:;f.:'nc:i.~~: ciE· do!:~ i:Minoácid0!5 
inh:i.bidnr<·::·~-; o dt· un i?.t"'lirrn~:rcido '::~ un nucJ e6·l :i.r:.io. Proponen quc-::1 

<·~·~;ta :i.nhib:i.c:i.Dn acuM1..1l;:ttiva apr.)~).e~ quE· c.;lda ::~MinrJác:ldo t:i.t·?nf.:.l un 
s:lt:i.c, de urii.f.Ín. di.feT'l'rd·.c'?, o ":s·o.• que? ne) son e,;:-:clu:¡ent;~s (38) • 

En Mi~MÍ"fr0rt1s c·?ncontrar"1os c:.lst1.1d:i.<J!5 ~;;obrQ la :i.nhib:lc:i.c)n cit?. 
la GS tantu de h!gadu de rata coMo de cerebru de borrego (39), 
La ~lici11at serj.na ~ 2l2nin2 ir·111iben la mct1vi.d2d de le GS 
derer)ciiente de M211~?r'r8~so ~ r·io .Ja d~pendier1·le de Magnesio ~ e~; 
Mw~nr lr:~ :i.nh:i.b:i.c:i<~n E·n lr.~ GS de~ h:Í.g-=~do q1..1<:: 81"1 J.e:1 df~ cerebro, 
En la GS de hígado la inhibici6n es M~sor si se auMenta la 
cor1c;mtrac:i.6n de·? 9J.1 .. d,<<l"1atn s es i.ndc~pc;r;di.f?f'1tt'! de 1& 
cor1cer1·trE~ci6n de aMonio lo que ruede i1-1dic21' clue se requi~re 
del 9lutaMato para nuc el aMi.noicido iohi.bidcr se una a la 
en:rir1e( J_a glicir)a ~ la serir1a no in~liben acuMulativeMente a 
la GS de hÍ9ado CDMU ocurre con la GS de E. coli (32), El 
gl:i.o~·~Blato ~ el piruvato son 1 por Muchot loSc<JMP"lii::.\stofo Mi;.t'S 

activos COMO sustretos de la T-gln de tifgedat por lo que la 
glu·leM1r18 r1..1ed0 dC)n8T' Sll ~Pllí>D 2Mino P8T'8 la sÍntesii de 
glicina ~ alanina.en lnr c6J.ula· C39), lo que gugjere que eEtos 



~ 

<:~l"linnac::í.do~:; . ' 
l'.·f~:~it~T'VCI q1.1p 

de 1 ¡:_-«_;, es 
!5iMj] ¿'.!T p~··.·rD 
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pud:i (·?Y' tin :: ~: .. r pr·nd1.1r·l~:··~: f'i.n;~](~!; de-::· l;:? glui..¡:•r"lir1a t SP 
r .. J t<.'.::·r: 1:.n<J] 1.1tn1·;::to l:i (-:~ne· 1.1n c-~fr .. ct.o dE. c:.•st:i.r·11..1J.¿:ic :i tri .. 1 

de::' )lf\..:("!r:i.O :~ i::ir.~ '..i ... ·t·r::•l.1r (.t 1 C•] ':'.i ·1. 'í' ~ l {.; ·1:. iL'I ".'.:' l)r1 C ·.: C wLl 

r,f', ( 1 \ 

r~ 1 • 1 .,. ., • r , · ·-, - :- , ; :: ¡··, :i. e :i ¡j r·1 ,) e!. 1¡·:1.1]. a i. :i. v ;1 d c.• l. t:~ G S 
:··~'.:T 1·1 1",1' r·. rirri:]{·~:; i.'..l(-:• J:;'. (.].]U°Li?/1ina C-:~i Un f<-::'f'l(J'MCnO 
r-r ... -:~11'.!r~-1 .. {•r·iri 1_:~:··11r·,r:;•] q1_1(? -;::.p he:~ ~:·un~i('T'"'::~dCJ r:.i1..1r¡:r1te 12 ~?'-.'Ol1.1ción 
( 31 ) ~ 1. :::: r.r· r:.~P d-.i ::~ ·l :! r··l (-,~:· r.JP {::: ::~r'. :i ~::, (··:1.7!~:: d ·t f :i, C!T' F:) ~:: i r::r\ i f i ~-:: at :i v 2!"'1r:?nt e;? 
0.f'1 '.~ 1 .. 1~:: p ·¡· P!") :i ~:··r:~:~·l."ic·~: f :i. r-· :i cr~·rl1.1 {r"1i e~~·;:: '3 c¿:'t '.:' 1 :Í.l. i e;:~;;; p Ql' lo t,¿;nto •. 
] p Ci:.rn ·:pr·1;::-~·-':i nn d.:-:-:1 r·:c•c;:r1:i'.::f'l~J rc· 1:.¡u] ::;lc·r· }.o ci€! l'(:.·t·r·CYi1·1hib:i.ción 
por !"-.T·Cir.:i1.1ctc·~:: fj.r1::·.'.f r:::,.:~ C:Or110 Uf1 prj 11c:i.p:i Cl ~(·:-:·1·1t-::i"E~] '7.~ü! CDrd.T'CJ] 1 

SIY~::ic•rc1 rp.u.:. C•':::-J..ci l'~C!C'"··n:i.:;:r·iCi <::Or'iple.iü fri'~·::•f:O(·:.·nta Ufl8 VE~nt::~j8 

sr~1C?ct.:i.\'::f i:: 1 r1 l;: .. ·;·c .. .:~J1.1·1~.:c:icfr·1 (."!f.-' l;:~ C~J (3:1.), ti 1.;c.·~~¿:ir r.~c~ qui~ S'f:.' h'~ 
vj~~·J..o qur· -1..nrJ;:;<.:; l<"·!:; GS ~:iD1"1 inh:ib:id::~::; PIJT' QJ.:i.cint:?1 -:.:;t-::1i~inct ~ 

a].:;¡n:in;:~ u r~1. 1 (·"!' ·::;.r;_.; h~:; <,.il..1 1jE•T':i iJ~::·-· ''1.Ue p~:.:t(·? 1''1 1;:!CE?rt:Í ~~("'¡() PC~•JU1 i?°Lor:iC'J 

t~?n con(::c·r'\'J;;dn E'Vol1..1t:i. 1,1¡:~1.,.r•.-.:inte puQde ~,1::-r :LM11or·l~::ntc2 pmra la 
reguJ.t:1c:!.6r1 rJ·~~ (-::·~:t;:~ E.'1'"1Zlf'1.;:: G~n le: c(:rtula, no ~;c0 (~'nc:UE'r·1tT'é~r1 
T' <-?P nr· ·\ (·~·~, q•..1~·:·! ·i. f"1d i q1.1c:::•n un p ap (·'.J] :i. n vi vci <:ir: e~~:¡ ·! .. a :i. nh :Lb i e :i. c:Jh. 

l...2 ~:.:Ín·tr~!:-:i.E: de~ <.1JutEcM~~tc) ~~ (:ifr ~JJ.1..1'LL~M:i.r1m jf..IE~(J.:'.!i un parc~l 
clave ..... c•n (-:.~T M(0'tist.'.'o] :i r~no dr:.~ cc~rt1or10 ~ dE· riitrcf1JF.-~ne>c F'or un lado 
constutu~ü· lns 1.)njco~:; puntos c•n dondP :··,:·? f:i . .;a Pl n:i.trc\geno . / . , 
:Lno1~<J?r1:i.co t?fl ~~ .. ~~o:'.11~.-:.·lf?tos d{·~· cart::rnno pal'E: dar nitt·c:)gt=:-irrti. 
t1rg2r11co. Por otro l<~do, 1f~ b:i.os:í.nt(?.~s:is de~ diferenteS 
COMPUE•stofü que 'fOl"f"H:11"'1 part.E· de:~ l(L>!~ MElCT'OMolécuJ.¡:-ss E·SCC-?T1C:ii3l(~!;; 
dt~pc-ndt'.· dp 1;:~ concr2ntrac:i.c:)n de:\ glutaM&tcJ ~ q] 1.1t:~t"'1ina c-::-:-~istt:·)nte 
pues ~stos. 2Mír1os~ido5 son los clonado1·~s unive1·sales de 
nitrÓ~J<·?l"'l<J (·:·n la cc-211..11¡~. Por lD tan·Lot tar;bién ~;;e~ ha est1.1dit~do 
la reg~.1lE~cj6n de la GS, pt•inciralMe11te de levadur~s ~ hongost 
por· l;,i fuc•1·1te do carbono. 

t.Jc MC\ra u colz:~t::iorr.?dorc~fi <~~~tur:.i:i[~1·c:n·1 li:? l'E'CJUlació'n de. la GS 
de N. cr;=f~~~;2 c1.·~:~nr:lt3 t~~;te hor1<.J() !3r~ rJ(·~·pr:i.v~~ de la 'fuer1tc~ de 
carbor10("!())·, Si' el l"l:i.c(·?] io de &. cr;~!;'·;a crE.•cir~ndo 
e~<ronenci?lMe1·1te se c2Mbia a IJf) MPrji~ donrl~ ~e rieF)T'jva rle la 
·ruente dr c2r·t1ono, se (JbservB u~~····d;~1-~~2~i~~~-d~ l~. GS 
octr.-?M(·~ric2 q11(~~ e~::-1...;:,br:· ·prr::-sc:-ntc-~ 1 <-~·~?,t::~ de?<,::r<.~dr.jc:i.Ó1·1 t-?~ Ma~or er1 
prRser1ci2 de ~1tJi.;~Mir·12 d~JT'8n~e J.a d~r'T'iv;~ci~n. Er1 este GltiMo 
ct..>so -L2M!.-·:i.c.::·Í1 ~!? r:-'t.i~~E!rvr.) qu<;~ la dE·i:.JT'Ed.r.~ción de la GS coincidía 
r;-on la di~·:Minuc:í.Ón r:-~n (?1 fi:MA MC·?l"tSBjf;:rc:) P~:;pG:C~Ífico de <·:·~füta 
E-rr:'.i~1?. (C, Quinto, f~. F'2lac:i.o!; ~ ,J, ·Mo¡•;• 1 coM1 . .1ni<~acióri 
persrJrr?.]), Si eJ Mi c<~lio S<~ dPpriv;;i de' lré f• .. •entE- de carbono \:J 
d<:.' n:itrr.)r,:~c-~no h2::: una d<-:~'Jf'Pdvc:i Ón de~ lr:l G~~ ~ de! la pPo'teÍni:~ 
total; ?C0Mran2d2~ de ur's~ e:·~~1·ecJ.on de 3Monio· al Medio de 
cultj.vo. c:u2ndo se v1.1elve e 2dicion2r la fuer1te de ca1·bono se 



c.d. '0(·~·rv.! 1.n1 :::uf·H.-•r1Lo c·1·1 :Li:: C'C•r1cc·nl1't:<cior1 ~~ J¿:¡ ac:l:i.v:i.r:Lid r:.i<~ :L;:s f:iS 
'j 1.1n,c;, l'F.'.i /"1CDY'!'.'C'T';::·c:i (\l""f r.::\:.:] ;.;f"1C!1"1:i C.• d'·:~] f"1t·t..i i.D f·in l'l'O°LE"Íf1.;~~; ( 1fÜ),. 

SF> propt.1~~.r.1 q1.1r· L:, (.!t:(:.:-i·:::,·L¡c·i cín e·<· r·r-·c:Íf:i e~:- 1.lt·\ 1 a GS !·?n .::~u~:-r:.)nc:i.a 
de· :La fur·:1d.(? r..ic: c::Tt•c,rrr• e:.·~; un t-:l•L::1 n:i~r"1U rc·c;iulator:i.o q1}c:;o 
p f' ~.)(.' :i. e: .. rir:·· J ¿:' ~· :Í. r1 L<·<, :i. ~=: ;·.ic 1 ;:t (': l ut é1··1.i. 1M1a r· ~: 1 ;~· p r v !:: (·! r va r e!:;qur~:' 1 E· tus 
;_:f r:· e¡-.. r' borHJ ::1 r.::.·fH·r '~~ :í. ·:. p :·· í' i::' e::·] r'1 ::1 ! .. rtc1n "L f'"; .i L·! 1-1: ~) ,~: r-: 1 1 ¡.: C'(·?'l u 1 D ( ·1 O) 1 

(:·•: .. lud:i n{. 

:-*:llF(:·r·tr··i ::· 1_-;c.. t•nc- f1.1~:·, .. ··I ,·, (i(·.-:· Ci:'.rí::ic:rio 
1.1t:i1:1.~=· ... ,_., r··:-:¡¡nr·l.cí ](.\.. 1: nr··,d··'r'·i/r, 

.. ~, ... :, .·.·-·.·. ;: [·.·,. ',.'.:.' ·,·: 1,·. ·' ,··.:, r ·, !·.; nt.1~.p1-1r'i~ dP Jr· f~.1~:n·le _ _ 

.i 1 1 d :Í. C ;;, n r· e~ :: t_¡ 1 t ;-~ rj (J fa 

( ..'j :/. .: ,.·f~'!.) t (:~:; j n:i ~;il"ID / (·'.:r1 C t 
r;IP le en!·! L1:i ~:.i:=:int(;l:i.c;:; t~r; 
(~3) 1 F•::12 (~·1··1:!i.112 ·t,2Mb:i611 

Pr·1 lf•-i::· 11!'"! r··urtlD CF·r·1tr;::] (:·11 e] M!~l~:b!:i]:¡~MO (;e c~~1·bor·10 ~ cle 
1 .. 1:i-1..r6 1:.~~ ... 1·1n :,1 c:?.'Lii] :i.:~i:ir· 

:?M~·~riici, ~ ~c0·Lc1~]l1ta¡1·st{·1. 

:! .::-· 1::: :i. n"L (·:.'!-: :!. :: d(:.· ·:::: :!. 1..1t ::?{': ¡;~ ln a p a 1· ti r dr~ 

El esttJdio del MetaboJ.isMo r1i.t1·oser1~clo de N. c1·aesa 
llc·2v<;1do <! c<:>bo ~'r1 el lnbor·'.YLor:i.o dn ,J, t1Dr-2 rios h<lf.>erMi'l.:i.do 
1:rror·on(-2·r· '::: conocc·~r· J.¡?~;; difc::rE·r1t.<:'lS e!:itr<?'LF!IJias Ct~lular·e~; 

posibJ.es par·a asiMil2r· el 2MOr)i.<J CLJa1··1do est6 F'resente coMo 
'f1..1E·r1tF· d~~ rritr·Ó<JerrrJ o cuando .::?~..; C'l prnducto r.1c·t J.<:~ d!~S!radccic{n 
de~ CD~~!p U(:.:.c.::t 0~~1 DT' r.,:;{r1:i. cor::, Ct.lf"iü ~:: C"fr lo~:; :~1Mj r1of?c· :l.r.1cis i ne J.U~(-=nd<:> r:r 
l<:i 1:.:J.ut::'f''!:in2.+ En bc:·~:¡r:.i a c~~ilE· conoc:ir·1iE·r1to 1 ~ a quE• la síntes:l~5 
de Ql~.1t2Mi?to ~ Qll1i.~Mi112 ~si co1~0 Ja distribuci6n del 
r 1 itró"r:c!_•r·ro de:·~ los 11:l!::t"'10~:: h;:tc:i 2 otr·cis (;.•sq1,.1<:?l<-:•t('J~; de carbono .. 
consti1.l.'~~en lo!s p1..1r·1tcJs er1 cicJnde corrflu~en los fluJos de· 
carbc)r10 ~ de nitr6aer1cJ de la c6lulat el trabajo de 
in,1cstigaci~1 que descrjbi1·; tjer1e COMO obJetivc,s responder 
las siQuientes rre~lJr·1tas+ 

GS 
j,, -

de? 
i C1.1ál f.~S el pap<~l fisi(JlÓc:¡j.c(J d~? lc.1 inhibición de la 

Nt~~urospora _f~ ror· lc.\s i:'3Mint1ác:ir:.frJs glicina, serir1m lj 

La Qlut .. RM:ina d.on2 ~su nitrc)<2c.:.?r10 BMido rara la c:.ín·~·.c~si<:i de 
lodos los coMruestos que se reportaron CDMD inhibir.lores de la 
GS: rero se desconoce si. lo t1~ce rara si11tetizat' glicina, 
serina ~ &l2nin2 (32). Es por esto que r·esultarde gr·an inte1·6s 
coriocer E':l s:i <::rd.ficado d(~ la. inh:i.biciciÍ·1 de la GS por est(J!5 
aMir1o~cidos~ Se ~la pr·orueslo ~ue estos aMinoGcidos se puederr 
sintetizar por transBMinaciones dependientes de glut&Mina o 
que se rueden derivar indirectaMente de la glutaMina a travas 
de s•.i crJnw~rsicÍn a glutaMrito pc¡r la GClGAT ~ ¡>(JSt<~rior a 
transaM:i.nacl6n por una trensaMinasa dependiente de glutaMato, 
por lo que podrían considerarse COMO pr-oduc'l.os finales de la 
glutaMina (32,39), Sin eMbar<::o s61o ha sido deMostreda la 
activid~d de la GOGAT en MicroorganisMos. 
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(1,2,3,.4,5,1·1,:l.~:i,·1·1,'!5) ~ pLn1tas (46,'17) ~ E)n rcüadÓn « J.m 
'Lrar1~;aM:i.nasa de glut<?M:ir1a,~:;<)lo ha ~=-ido rE!port,óda PT'C~!ser1'L(0 c:;,'rt 
aniMales st.1re1~iar~!~ (28,29) ~en N. cras!~a <30), No se CCJí)OCe 
cual es pJ. pripc·:i] cic:~ ] a :ir1h:i.b:i.CTc5r~las GS por c3lic:i.nm, 
~::. {? 1' :i. f'li~ () 

c·!::.tudi ::~dn~::, 
~~ :1 r~~r1:i f :1 c~~r:.io 
cr ;;~~:: ;:;.;:¡, 

2Jrin:i.1·1~~ er) r1in~u1·)0 de los sisteMa!i e>:re1'iMer1tiales 
por le) quEo r·cisu] t;:1 de~ (Jran :int(~rl{s concJC«?r t:l 
f:i.!:1iol('.:1~~ico de::• c-:•!:~l¡:~ inhit:-iicj ()n sobre li;'! G~~ r..\(~~ fu 

1. o~~ t:nfoq1.1c:i~; !~·.·>~p¡,.;rir··1e·n'tvlc-:s rlUC! ~~E~ ~i:i.t.JU:i.c·:·ron par·a 
rc·s:pünrJc:ir c•s;'L<:, prF..•(:::• .. 11·1tP ("'·Dn!:::i.~,t(~l~t r:n probar (~] t~fc·:·:ct,o de.~ et~'l.o~ 

~;: ;l rin;~~i;,:;;~; ~, ~. ;.:-~'. ;¡~ ~''.i ;, id;!~'::.:;;;' ;,~:'f'~:1 ~,, ., ~'. '.;'~e'.~};:;t:::: i: 1 d:~,, ~·~ i 8~ c;r,~;:: 
conc:jc:l c11M1r·~fü E·n t:1.1.1(:.· ~::i::·1 c::·i.::ir~:i l¡:~ t:f"ion:i.o prinar:i i:iM<~~ntQt I<::u81111untc·? 
~-:E· ~st•.1d:i.() llil.' ~::fi::··cto c·:n E·l Cl'(~;ciry·1ientD rLUf:! rc·~~~ulta c1~1ar1do fü(·!.' 

y·esE:jr,ili~' e~]. ~~M(:11·1i(J de liJ ~l~Jt2Mjn2t Esto ~]liMo se llev6 a 
e ::'.be; (::.·n r'1ut ar1t 1.:··~: ~i.1.rc·.• c;:i Ff"ii n1,,1'::3t·:.·r1 1..i!·:·.· di. f (::-Y't':}ntc:.• 1"1.;::r1l::'.'T' a ~ c3p adofo. 
la c2r2c~jd2•d p~T'2 r~r~~iM:iJar 81 2t1011io 1 cl~bido 2 (tue f>resenti~n 

blr.r'·tuc:oF. ,;~n un¡:: o ciC!?.· de· l;:·~:: l·!n:t:i 1~:~:!:~ invol1..1cradafa c:•n las vía~;; 
cie E'~:::i.f';i 1 <:1 c:i.Ün (.ic· (;Jf'ic:1~1ic: 1 

Zt- i E:.~i'~~'L·e e~] (J1.1n:: relac.-iÓr1 r~·r1tr·¡.:: léi rc.:~'Julc::ciÓn de los 
fll1Jo~ doJ. c~21·t·o1·10 ~ de]. r)it1·6cor·10 e1·1 ~!. crass2 ? 

P2r2 <ll'e 0(~UT'T'2 18 sf1·)tesis de todas lD!i coMpuestos 
11it1·08Pn2dos de 12 c61ul¡; se re(:tuie1·e que e:·:istan cie1·tes, 
P<Jzas jntrace].lJJ.21·es d~ 8ll1t2M¡2·Lo ~ dG glutaMir·1a, ~a que la· 
t:;Íntc~~:iifü ciE\ c:·~f.;loE t:iMinc•ác:i.dos const:i.tt•~<::~ E·l punto dondco? 
coriflusen el flujo del carbone ~ del riitr6geno celular, Eri 
11l10stro J.2bo1·2to1·io se ha 1~er1sado que p1Jede existir una 
T'(~<.J1..1lmc:i.c5í-1 coo1·d:in~::f.'.it:1 entre~ c:~l flujo dt·~ car·bonc:> ~ la síntf~f>:i.S 
dt~1 glutaMin.c~. En rc0lac:icln a es-LrJ st~ ha r·eporti:!da q1.1e t~ri Nt 
cra~::sc1 he~~ una t:.k~~1rar:l2c:ic:fn ~':!spc~cífic2 d<::· la GS c1~qBndo se le~ 
depriva d(~ la fu~~nte de carbono (40). Sin t)Mbc,T'<;JCl no se heb:le 
estudiado que sucede con el flujo de la fuente de carbono en 
ccmdi.cionf?S E)rt 121; que l;c~ inhibe la síntesis de gl1.1taMina, ~ 
consecuenteMente disMunu~en BMbos flujos, el de carbono ~ el 
d<;1 nitréí~ic;:no. 

Dedos los h2llazgcs de la priMera parte de este trabajo, 
se estudi6 esta posible relacion reguletoria entre los flujos 

,.-de carbono \,;J dt! nitró<a1·:·~ncJ en Nc·~urn!::rora cT\assa .a tT'Pvés de 
t.:"JJ.oquec?r la !?.:fntesis de la <Jlut<::M:i IH~ eón Jnhibid<:>T'<~s de·~ la GS 
s deterMinar COMO se utiliza la fuente de carbono Midiendo la 
concentración intr;~c(?l1..1l<.1r d(;· <1l.g1_1rrns r'1etabolitos que Sf? 

dar :i ven de e 11 e, 
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MATERIAL Y METODOS, 

J:, Ce::.1p2s. 

Todas las <~~ras de Ne1Jrdspore crass¡J se obtuvieron del 
Fung2 l Gc!l-,~:;t i. C.'!o• ~3toci'. C1';r1ter 1-m HuMbD 1 t St att? Ur"J:i ver'S :i t~ 
Fo1..1n•:L"l.:ior1, i"1rccd,¡i, CalJ.f, U\S,A, o dt: la c1Jlc·c1~:i.6n de clo 
M<JT'af El riCJMbrc::, con e·:·] 'l'-'t? se Jr1 !:i r::ie~:;i<Jn¿:~r;.~ !~·n <·:::1:;'le tr~;ibt:ijO i,:; 

las c21·2ct.er!stíc2!s dP ls!s c0r1 ~~s 1_1tili:z2d~¡s se M~1estra en la 
t.,;;bl<• 1. < 

.· 

LcJs cuJ.tivos l[(1w:idos de N, crass~a se crecieron 
b1..1r·b1.1j(;.iandc• con cs:i.re ~ p2rtit:ndo 00 con:Ldias obtenidas df~ 
11 sl~?.r1't~:: 11 c:~ri t-:Pd:i.c; !.~c)J.ido con lti 'f'1..1<-:.1 nt<~ d~· r1:ilrcfgent1 cfplit"1a 
para cade cep2( Se 1Js6 81 r~edi.o Mfr1iMo de Vogel (51) que 
contiene NH, N03 25 MM CDMCJ fuente de nitrdgeno ~ se la 
adicionó" <.:~r:~ci::ro~;,¡:¡ 1.5 % CDMO fut::·r·1le de=! cc;rbor1c;.Cot'10 ~:»<:?indica 
en les experiMentos ccrresrondientes, el ·NH1N03 se sustitu~6 
por c>·tras fuen·Les de r1itr·<5geno~L2 ·~eMpe1·aitL11·a de c1·eciMiento 
ussda f•.•E• d1~ ::17° C, a t'lf.~nD!' rp . .1~· !;12 indique lo contrar•ic.El 
crcci.M:i.er1ü·· se !;;:ti::u:w Midi.er1dD prota:Lna por rel. Mé~todo de Lt1wr~ 
(52)'. 

III, l., AMi.r1oác:idc>!i>, 

Las Muestras para deterMinar las pDzas intracelulares de 
a11i.rwác:i.do~; 5a Dbl•.1v:l1~1-on filtr1mdo el 11ic1~l:lcl ~ 
hoMogenizandolo en etanol al 80 %. Estos hoMogenados se 
h:irviE·ron por' :LO Min•.1tos ~ se filtr<?ron 1?r1 f:i.l;t,ros de Mil:ipore 
Corp (tiro RA 1.2. ~M).Los filtrados se liofilizaron~ las 
t111 .. 1es'Lras ~t.-: rc=.1suspc-?nr.:l:i.oron 1:.~n buff6.1r ·pH Z,8 t Los .aMinoácir.:ic.1s 
st? sc.z•pararDn u~:antJo un t1r1r:~l:i.:~i!:'dc:~r r.Je f-111ino<{cidos f-1Minco ~ se 
Cf..13f"ltif;i.Ci'WOn en 1,1n flUOf'ClMr,>lJ'C) ~!f'd.nco rJE,~if>l.JQ~é de acopJ.aT'lOS a 
ortoftaleldehido 114), 

III, '.?., {:,¡.;cm:lD, 
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F'<:ira dQ'l.ürt1ir1¿5:r 1;:! ¡1u:¡~a ir1t1·wcc~lult::tt' d<::.· (:>1'1(Jf'li<J ~::<.:: u;.,._-1" :_111:~ 

variacion 

'· 
..... 
~ ~ 1. •.• 1 

r: i > :; •..:t: ·r~í\_i:J.i.i 1 -..:·1. -· .• 

1.::1 t í' .~ 1 L l' CI t1i:L1 J. i'' UI (. 

C>:;;·-~··. ~ :! ·~ •.i ·' '.! :. \''.~ ' .. ~'.· '.:·:· ~ .. "~. C'.·r1 .: ... _u~ ~ 1-·t:n·¿:~ c:·1 >:tr ¡H ... ~!' ·~!1 
z .. r.~n.-, :i '" :! :" ~· :'·: ·1 .. ; J '.'. ;·¡ :i ,_.·í;• 1 :i. (; ~:: (·::1 1· ~-:·'.·,1.1~:·.r· ,::_·r1r:J:i.ó, a<J i t. ¡::1·1r.ic:i; c-~n 

1·1·".:!.Di 0~:·: 1:; M, ~·_¡c-;1 cr:nl..i 1 i·ru<:1,cf '.:·: 3 Ü(J[! T'PM (;~ ..'fº e pc:ir ~i f"1inut 1.JG \,:j 

se d(~~c;31·tc5 r~J 1:11·ecl¡.1j_l~~dof ~l ic;br·er·1::1d~r·1·l.~ ~u lQ ag1·e~6 :l. Ml 
dc:· 1'.H.t,. F'Cli :J l1 pH : , e· '-' c.l· dc;,.c,o;r 1..6 c•l J<Cl.D'f [\:i!'M<Jdo (•UT' 

c~·-:..0 1-1'!'.r:!f1 . .1<~::)c:i.c)r1 t:: ~¡ GOC1 rr,1r~1 r·~:ir :LO v1ir1u"lo:::+ L..¿;: c~:.nl:Lciad dE· 
~'MCJn :i o c.·n ·~·! l '.:· of::ir· '::·rt ··~·:.i ;?r: l" e ~:.<:: ,·.lc·lc·r !"lin<S f": :i i:.i i Qr1c:o la \'e:: 1 oc i r:.:::1'.:.) 
i ni e :i ::: J r::..... l ¡:1 r ¡ ... -.;:;ce :i cJ'"n t:.ic-:· l E> CDH i·::ic1 \·' .!. !"!<:: curn.-:·r e: i ¡:il 1 ::: 1..::r c11.:.:.::ir·1dtJ 
le>~ ¡·1tJ'()~G ~:1_1!;·!.r·~~·tc.>~; r(?~·l1.1e1-ido~~ ~,u~ so1·1 ~c:~L!)~]lil2r·~J·l.o y N~l)!·1~ 
!...~: cor1e:~: .... nl r·¡~·c :l. oÍ .. 1 f :i.nBJ. ¡;je-~ 1 C.!::; ~:~U'::, t r d"LC!~-1 u~::.2dt:'. f1~1f:: 
.,_CE"l.or;] 1_..i .. <:'1'<'' tn 2 O v11l 1 ~.1(.¡DH O, j ~ii'1 (·':•n J.)1.d"fer •fo' fos:f atndf:! 
r·,ot;:>~::ici 50 f-'1M r1H 7.6~ P<:}T'i:? 1 l"il de· MUC~~itT'i:l ~~1C·~· USO 0.,~5· Ml df:.' 
1.1na sc)Juc:i.nn al '5 i.'. de la CDH bqv:i.na (S:i.<.:;1·~2: 5 ¡;¡prcl~<:i.Madar:1en'l.c~ .1 
~ºº llf·1id2de~E dp (,:f)ZiM2 ror ~].) en el MiSMC) bu·ffCT't l.i~ 
vr:?loc:i.d:ad :i.n·.i ci(:l] dc.::. ] ;:i rt-.it~ccic)n ~:>e-:-.· 1"'1id:i.<:Í füi91):i.(:ndo le~ 
c:J~~:ldc:tc:i.cfrr cic-1 1 i-11'.¡[)H por· ~~tJ CElMb:i.o r:.·n Hb·:;:orbar1c:i.a z· 3Lf(J ntr1. Est~~ 
vr::.·loc:·:i.dt:~r:.l ·i.11:ic:i.::?l o~: d:i.rc·::-ct.2n1:~ntr;; prnr1orcionml a li:: 
cnr1c·~·:·1·1trac:i.c)n cit:~ -::it'1on:io ha!:>t<:f r1t·l, F'ara e>~r,re~jaf' la 
conr~l~:nlr·c>c:i.<Jri :i.i""1tr·¿:?c::c0Jular de-;· <.:::Monio C:Df"1D f'1M se-:~ tor;c:f en c~1..1c·~·nta 
Ja r·el¡!ci.611 Pr)·tr·e el ~~uMe11·to e1··1 la p1·oteí1·12 ~ ~l 21JMer1to.en ~J. 
volr . .'f•'r(?l"f de-:· li:f~:; h:i.f:--:~~ d(·:~ ~ (~ crc:-··cid¿;t E·n una ft..1(·;;1 r1tc-? tJe 
nitr·c{QencJ e1·1 e>:ceso (25)< 

CoMo el ~cetoglutarato es otro sustrato de la GDH, el 
M~todcJ l•s2do r21·a detr·Mina1·lo se bas6 en Medi1· la velocidad 
in:lc:i.al dE; la n~;e.ccicín df? la G;[)H bov:ine cmH;rcirJl (veT' secci.<Jn 
III.Z,), El .tc¡d,o<Jlutarato se re:.'.tl'<:'jO rcesus;por1diendo el 
Micc2l io en HCl!J"'/ O, 6 M. f)io~Sl"Uf:-~s e.fo i:fo~scartar ¡~J. MiCEd :lo por 
cer1trif1."Jaci.Ón t"l ~;()bronadantf? ~;f) 11<·?V6 a rH 7,6 cCJn 
suf:ic:i.<?nte l<J F'f:J..y 2M ~¡ ~e q1..1it6 <el l(ClO"f forM;3do. Para "'(odi.r la 
cantidad de ~ceto~lutarato en el sobronadanto, a una al:icuota 
de este CO,Z Ml a 1 Ml) se le ag1·ega1·orl los ot1·os sws·tratos de 
de la GDH bovina (SigMa) al Zl5 % en buffer de fosfatos 100 MM 
l"H 7, f.. corwl¡:)t<e:ndo Ed voluM<2n " 1 Ml con el Mi,-,"'º b1.1ffer. La 
vr:.•}r.)C:id2r:.i inicie'.1. de la rE•PcC:i.()n que Sf:~ dG"tE!T'Mil"IÓ COMO 5(0 
de~;cr i bir.Í en 1 º' "''-"Ccicm III, 2 ns PI'íJpnrcior1al t~ 1<~ 
concP.ntracicín cfo) olc¡2'l.<J<3l1yLar<?'Lo h"'!;'k! O, 8 nM, La <~·oncer1traci6"n 
intrBc0Jular de E~'~;i,e EC~ e:·:pre!:2 en nt•1olc-::·s por· 1~·1<"J de prot~?Ína. 

IIl, 'f, Glucosa, 
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La •:ilucu~;a ir1'Lr¿;celul<n· del ~1iu:dio !o~' e::t.rajo con HCH).¡ 
CDMO ~::E.\ dE·~:iCT':ib:i() C·:.·n la ~SE1 cc:ic~··1 I:II(>:~s neutr2l:i:t.:ando con l<3PO~ 
'.:i ~¡p dt,•tC•l'1"1i.1"16 pm· el r'•<(tc;d(J col ül'ÚH~lr i.CD T't:l"CJT't."dtJ PDT' 

!·!c-?rn(·?T's t·)t Pl (~.~ 1f) u~:;ando <:t]uco~:ia o~<id2~:¡a, Lr~ Golución 
stand~!T'd de ~]•Jt~osa 2si c:cJ1·10 J.os 1·e2ctivos l'Sados se 
obl1,,1v:i.c·ron ~:)r:l prc•pi:~r.::)dciE c1.~'!'1c•rc:i.~:·;J.1"1un"l.e (l..abor2tor:i.o<.:i 
l...::~1'.1"::'!~ :i d(-::0) ~ !....;:;· C 1.il"'l("'('!f'r°L f' ::·~e i 6rr i nt )" :::C':.111_11 :;:r dt~· r~].t)CO~:<:l ~:;.(? t::•:-~p l' (·~1 füi3 
r·n jt(~inJp~: J'CiT' f"I'."."! r:.ir· !'"·T'C.1'Lf·(1-:::~ .. 

' 
III1~i, J.._r:·1:_.:to1~:lut¡: 1 ri::·lo F)ir1l.(·:·:··L:i.:;~:3rju 1~ic:-· r1uvu~ 

p¡3r2 dclf~t·Mi1·121· el ~c1~loQJ.~.1·L:~r·~t<J (tu~ se ui11t8tiz~.(¡e novo 
'·:·n un dF··I. c•rr···! n::·cicJ l..:Lc~r·•:r·rJ cit~ c:r.r!Cif"liE·r:to d~:-~J. riic<·?lic•t se d:icf 
un p1,.1].~:;c; 1::~1:·:· J~::; i"1:i.nu'Lc1~~ con 6 )~tCi / t"11 ti(·~ ~:-cit:.'ar·o~¡,~--l·:tc. r~1ntc~:t;:. 

·dE· cit:I·1c~) r:.·J 1··1 .. 1 ]~:·0~ 1E~ f":uc~:·"Lr~.~ .-J~.;· t1:i.cc·l:io ::~e ccinc~~1 ntró ZO Vl"'"!C(·2S 

r.·n 1.1r1 \l('.1] 1.1r:1(·:'.·n f:i.ri::.-1 de· :l Ml r::i!-:" r"1t•d:i.o cic·:· cultive) con 12 f"ii~~Ma 

fuE·r1-tP de· 11:i lr·c~1'2(~.·no r·f.•i'ü CC)i-t lr:~ !3<:1cBrci~:,c:~ a1 o. 1!3 %1 con E'l 
nbjPtn r::10:• ft~c:·:!.J :i.lar ] ::! :i.nc·c1rporacicín clE? 1c~ !3i:?C{!)T'(JE:t;$-·1tlC a 1t3 
C(°!fluJ.1:' '3 ::~1_1c'~(·n·l~:'.r c-~:i r·11:irc¿:~j(·.'.· ri-;d:iacti·./o :i.ntr~:íC<-?lUlf:lr. La 
'?~·~trt=?cc··ií5'r1 , .. _¡._-:,·] t1..c,:·.'l_o·~:::Ju·l¡:'1'~ 1 tcj fo(~· h:i.::~o cc;r~c_. ~=-f~ 1~1c~nei(Jnc5 C:.'n la 
r::.r1cc:ió'rr '.'(J':Jf3 1.1:;;¡~nrJci :l. f"1] '.".~E· HClO"-t • F'E~rm cuPr1t:L·ficm1• 
c1 '='l-.<'r:íf·ic .. )1 .. ,,·,n·t P E·l olc·c~'Ln(~:l1)La·1 :~-\..o t"'1::·:1•cr1do r<::di.::~ctivfo·f"1er1tc·:i ct:)n 
1·. ~~. e· .. ·:. ... . ·e··~· ·]· ..• ~ ('.• ,_·, ,>,·~ ·.1. _ _ fut·::· ~~:i.r1·tt:i::-::~:-cio :ir1 1.':i.Vo r::· p.::.:rti1· de 1<2- sacarcJ~5i:l 

t•'1Pr e :?di:- f'!.1.1<:;,. ~:: P J. t·:~ d:i.lf ::~ l cTtTl. i vo; !~e si gu10 <-:~ 1 Ei c;:uiente 
r~r0cedj.M:i.cr1lo1 1·odo eJ. dCt~i.c1aJ.u·tara·Lo i1··1trscelular sG 
c~o1·1v:i.r·t:i.c~ r:~ <::l1..1'Lar'1~1to incubr~ndo t~l ~:iob1•t:·:r121.~r:?nte con GDH bovina •. 
CSic:t"IP), ¿:~r-,.1rJr1:i.<J 1·' M1~~DH, !...<:) cor1con'Lré:1cior1 dtJ ~J.u~;'Lr2la!~ ~ de-?· 
enzj.M2 uiil~.ZE~dos fue el dobl0 de lo que !se us~ er·1 la sec~ci6n 
III,. 3 ~ la rc;•acc:i.c:Ín se·:· cDrr:iÓ h2'.;.ta quce ilabÚi rceaccicmado todo 
el ~:~qloglutara·lo ~ ~a no se de·Lectab2 un caMbio en la 
densidad 6rtir3c l .. a re2cci6n se pa1·6 con etsr)o]. al 80 % ·fir1al 
~ ~:;e~ dt-:!~ICf.~r·l,.c( Ja prc•tc:J.na prc~c:ipitmd::1 pcir C«~1 ntr:i.f'u<Ji:lCiÓn. El 
sntJrE·n<~dantc-? d(·? ct:~d=~ M1.1c·~!::'l.rt:? ~:~(2 l:iofil:i.:¡~tJ pa1·a c)etc·~1 PMin8r <01 

glutaMato--:1.'tC( E:::'L-e <~M:i.nüÍ!cido ~;:e ~~E·Pr:?rÓ UF.iani:Jo un f.:1nali:z:arJ<Jr 
de~ 1~t'1inoác::i.r.:~o-r:: t111ince> , Sr~ r-ecolr..::(:ti:!·¡·c::in frctcciones cada ~JO 

.seGur1dos ~ se de·l,erMir16 le rs!diactivid2d irlCOT'PO~i~da er1 cada 
llr~a de elles V~i~11do url co1·l·tada1· de ccr)tolleo, El ~lutaMato 
1'<=~djact:ivo se :i.cJc:ntjf:i.c~·c5 se(,:::1.'.Ín r::.)1 t:i.c·?!"ipo rJe f:}luci6Í"1 dt~l 
<:!l1..1tar1t:~to c?n c.::~s'l.c? ::r1·12~1 :i.::arJor, Con .esta~~ cond:icion«:s de Mar·caj~? 
rad:iacti\}O se obi~~Jvo ur1 rico de 1·adiacti.vidad·en las p1'iMerms 
fr2cCion(;)~~ r:tuf .. ~ corr{-::~:;pc;,ndc:?n 8 la t"1nl;)orÍ¿' ds· los c<::·toicidos ~ 
otro en ]¡;, fl'~'·cc:i.cfn en l;;¡ qu¡: l"1i<;;:r;s E!l <.1l.1 . .1t.<n1at<J que vi.ene del 
~cetoglutarato Marcrdo, No se Dbt.uvo r~d:iactividad en ning~n 
otro 2N:i.r102c:i do t 

IV. Ccncentraci6n Ext.racelular de AMonio. 
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Se T'f;col~·ctaron ~.uc·str¡j·:; dE: 1.0 Ml dc .. ~l nt:di() de cultivo por 
filtnici<'Ín ~, tr<?vc:;-!, dr~ filLnEi d~· Mill:ipcJre Ccirp. (0,'!5)-'~1). 
Par2 d1 .. ~tE·rMi.r1ar c·?l cW;on:i.o ¡>re!c,r:1d. 1;· !;e <:"~r L·":;<:iron O, :l. Ml de NaOH 
10 M ~ so Midi6 el enonio en un electrodo Orion (CaMbridge 1 

M2~~,~;:.. U~~(;) con unr~ h~:·Mbr·cfn:::- r:·!::ppe::Í.f:ic2 part3 c:~stc·? coMpur~sto~ N<J 
h2·::: :lntc·rfF·rc·r1ci(-~ dG.• otros l=~t·1:!.r1ufcidet. pre~-,,.:~ntE-~~:; c~~n c·?l Mt::di<J 
dui'~·r·i'l..r-::- ]c:if; r·r:!r-H~ros ciic;..:z: M:i.n 1.1'Lu<.:: dt::s:pul~S dt~ i~(~rer;::ar la NaDH. 
F:::·I; e-: e, 1 F·ct r t)do e~~~ conf i c:t.:-i] f." a cnr·1cc~r1tr c:c:ionc~s de.::.• at-\t>n:i.o 
M~!~~)r(?!: ~~ 0~02 MM{ 

_,. 
\.) t I1·1cor pur .;:~e :i. nr1 dt~ J. e~ Gl utat·::i n:~. 

La ir1corrJort:>c:ic:)n dr-:: J.a lJlut~:i":ina al v1iC(·:~li<J sc0 det.c:;.·rMino 
f"1idi<~r1do la d(:!:}f:$Pt:fr:i.ción de l(~ ~llutr.111ina ····lttC dc:.\l f"fedic:> de 
cult,i\'D« Le {::lut~;:n:i.r1~s····:l.ttC ut:i.l:iz~:d2 fue purificada prev~.aMent<·? 

p2s2ndol2 pcJr ur1~ c~oltJr1n2 de Düwe>:-1 eq1Jilibrada con aQua. Al 
Medlo de culti~o se le adi6ionaron 10 000 crM/Ml de la 
~:]•.•-t.ar11:Lr1<:. .... :l.l+C pur:i.f:i.ca1Ji;?. t-1 1Jl.~::lintos tieMpos de crt~ciMj.ento 
se ton2ron Muestras de 1 Ml quitando el Micelio ror 
<::Pntr:i.f1.1r:::~ic:i.on~ S'!:fl'a dc·?°L<·:r1··1:i.nar la t.;:¡lu'LaMinm prr~~!:i<~nt<::t cada 
~)•JE:·Etrc:~ ~:1e 1\~=~o 1>or uné:~ cnl 1..1Mnij de:-) Dol-J~?~·~ .. M50 <?.ctu:i.lib1·a1:i~t ct:>n 
a<;,~1..18« Se~ J(1vr'{ cn11 nt.::Uf' ~J ~:;~· .:2lu~irS la '2.lutaMina con c:itr~::to dc·::i 
sodio Q,3 N Se recolectaron fracciones de 2 Ml ~se 

deterMi1·16 ·1a rad:i2cti.v1.drad ·inco1·po1·ada e1M1 erada ur1a de ellas 
<::!1~, un cont~:~1JD1' dE· cE-nt.(·~)ll<·::·o, La cnnct:~ntt·ac:i.cfn d<~ la glutaMina 
en ol Medie de oultivo es pr~>orcional a las crM obtenidas. La 
concentracicn de glutaMina incorporada se toMo COMO lB 
diferencia entre la concentraci6n inicial de gluteMinB (5 MM)~ 
~ la concentraci6n extracelular. obtenida en cada tieMpo de. 
cr!?c:i.M:i. t'nto. 

VI~ Detc~·rt"1:in&cio;, de Act:ividwtit:)S En:z:it"lt:~'Licafüt 

Para d8terMir1ar l~ts actividades enziM~ticas que se 
dDscr·j.ber1 Et cor1tir1uaci6nt se prepa1·2ron polvos de acetona del 
Micelio filtrado , lavando con agua, acetona ~ secado al 
va<~ío~ Los sigui0r1tes pasos se reali~ar·on a 46 C. Los polvos de 
2cetar1a se trilltraron cor1 ~1ielo seco , se r·esuspendieron en 
los buffers de extracci~1 correspondientes usando una diluci6n 
de 100 ns de peso seco por Ml de buffer ~ se centrifugaron a 
12 000 rpM por :l.~5 MinutoS. El sabrenadarite ~;:(';;i -· (, •. ;, •• :·;c1 rJiY· 
las activided~s enziM~tic2~ 
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::.ilJ r·· ¡·,!'! ~·.:.1 -:·.i·¡ O,~·; i1i'i ~:> ~:.ulf;~.t(j db· ¡:1ota!;;ic1 ~;o tv1M1 pH 1.2. 
¡::c·l.:i\•:i.ri;:>rj r:-.ii::· ~::,:!r1"tc·lH~:1a u tj(.:! i.,r¡:;n~.;fC·Z•rasa ti<::.' la CS !~8 

dete1~11jr·1~ sr~~1.Jr·1 e] r~~{.(:Jci<J de l~er·gu!;on ~ SiMs (~1)+ l_a 
2ctivid¡:!d e!;rec~r·rj.c~~~! de J.2 GS se e}:r~rGsa coMo unidades po1· 
r'l:i] :i 1_:~1';:.,¡.¡o dt-! p1'ot1.~·iri<? U1·1r.~ ur1:i.dad f}!:> la ct:.1rrtidad de en:z.itI18 

'lUE· tr::l1·1~~forM~~ l ) .. •f''10J¡2 rJc· 1_;~u~:tr,-::"lo pDr f"1ir·11Jto* 

S·~~ 1..r' .. :<'1 1..1!1 b1 .. rffr;;~T' 1JQ o'.:Y:'.'Lr :~(~'.:::ióí·1 ci'E' p:i.r(J'fos·f'r.~·Lo dr-.. ~ !5odio ';;/O 
11M, fl~·! 8t5, Sr! r1:idio c(Jlo1·iM~L1·icaMente el ~cetogluta1·aMato 
s:i.n'tt:.t:i::.;-:doí r·or un::i f,.1·:)1:.i:i.fic:i:?c:i.6n dr..~1 M6°'Lodo d<~~:>crito por 
Coop<?r c-·L {:?] (~:-~~:::;,~:56) (d. C¡2ld1:.::·rc5'n "::t d. Mora E•n pr~i=>~raciór1) • 
L:~ c·ic~:i!CJ¡: d(7' y·(::.·{;!.ccj6"n cont1i·_in;i.2,. C·)n 1..11 .. 1 volUt"1<~1 n finc:?l' de Ot5 
M1, fo;:f;;;·t .. r, d•?.·· pir:i.i:.irn·?l O,'.? Mli, l:•uffer de bon~tci de s·odio 1:50 
r-1M pH 7 ~ '.:.;: (:.:J r.1l¡:iM:i nP ?O nM ~~ i:::-:l CE·toifc:i.do t·iC·~ncionado c:-~n cada 
''f·:i~c:e:i.cri~r :-:, uni:~ cnnc(;_:-ri"l.r:::c:¡cfn d<:: lZO t11M~ La trc:1ri~1aMinasa de 
e::] ut¡::rvri.na ~::e~ r11ir.i:i.6 c1 n PTC·:!:i~.:·1·1c:i G r:ft) IJ·-dia:·~o--~1-o~~o-·L-n¡Jrl<:.::iucina 
!DON) 0,3 MM que es un inhibicior de la actividad de la 
w- a:-11:i ci¡:~~- :: q U(·?· p r~r t'1 :i. -1., c-2 le a<::-Ut"1U 1 ac i Ón <)'p t :i tv"18 de 1 
Q(.cr.-:·to<:_ilut.¡:'.r~:~h¿:Jln, (\J. C:~:ldc~r61 .. , "3 \J. McJJ'i?.t· c-?n prc2parac:i.<)n). La 
rE~acc:i.ór1 e,;¡::- :i.ric 1JbrS _., 37" e ~ ~ ei paró con ác::-ido 
5·-r.1..1lfD~~~~J.j.c:Í.l:i.co Dl 20 ::::~ Se) ?;;(;:par6 li: protc~ína PT'f.:\c:j.p:i.t<~t.:!<:1 
por cE•ntr:if1.1<)<;c:lcír1 2 3 000 rpM pc:r :to 1'1iri1.1tos. 1il sobrcr1adante 
se le 2gr~~g2ron 0.25 Ml de 1..1r)8 ~¡olüci~) de t1Cl 3 N ~ 
vair)j.llir·12 al 4.5 % er1 el2r)ol al 50 % ~ se :i.ncub6 f10T' 30 
1v1:i.n1~1t,()~S E~ 9~~ C 1 (1 t..'Cirt°L:in1 .. 1¡:~c:i.6'n ~:.t• le f.~8T'C?9aron 0.25 Ml d<:::.• 
N.sDH 5 N ~ s<-~· J.etj6' la c~b~;()·¡·.brri:r1c:lr;; a !:jOQ nt-'1• La ClbSOT'qancia e~~;; 
ri:i T'(-: .. c"lr;t'1.::~ntF: propor·c:i.cJrial a la corrcentración de~ 
~celo~llJtarRM¡~to( 

El b1.1'ffcr de 0?:-:tracci\5'ri \:J la Mezcla de reacd.cÍr1 ut:i.liz:ados 
fueron los MÍSMOS que en la anterior, e}:c0pto que se L1s6 
glutaMato 20 MM CC>Mo sustra·Lo 0r1 vez de glutaMina ~ no se 1Js6 
DON. L<? ¡·e<:n~c:i.<:Ín se paró con ¡frido tr:icloro2c6tJ.co al 17 /. 1 

se d~sc2r·t6 la rr·ole{na p1·~ci1·1 jtnda por centr•ifugs~ci6n ~ el 
sobrenRdPnte so neutraliz6 con N?.OH. Se deterMin6 el 
o4~etc1<;.)l1yl,,E?ra·t:\; sintt-~'Li:::ado st-'''J'Jn la velocidad de la reacción 
de l<? GDH /.rnv,ina ctmci ~;<;.> indicó en la sc::cción III.3, 

La pre.'PBT'<lción de la GSd. pura se obl1.1vo a partir de 1& 
cepa ~· ctL'e ccmU.erie solaMfmte cil polir~rtido el.,. de la GS 
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C50): crecida er·1 g].u·l.i~M2·Lo 5 Mi1 3 37°C fto1· 36 horas. Se 
s:i.aui6 <~~J. e~;q1 .. 1r.:·l"'12 dE:l pur:lf:ic«n:::iÓr1 i t·~)r,orlndo ant~::irio1·11c-~i-d.<~· ( 
18). l_a GS~ ru1·a se Jjscilvj.J e1··, el nisMo buf·re1· de e:{tracci~r1 
r·eportadtJ p<:1ra la GS (3 ( :l.ó) ( ",l?ccitfn l,II, :l.).' A partir 1fo la 
cepa sil\'PSt1·e t:t'(~c:j.da on gl1Jt~~Mnto a 25° C por 12 ho1·as, 
~;:i.<,1u:iendn f:)l c·~~<lUeMa de~ p1..11·:i.f:i.c(:tc:i.oí-1 r(~~pcirl¡::r:.)o < 1.6) se c:>btuvo 
L11i2 f>T'()pa1·acior1 er·1r1'1lJe(:jd2 er1 l.2 GS~, 

P~!l'B C)i"\!:;~)'V2T' el ~¡·¡¡?dv,d0 F)lJT·eza d~ 12s r1·epa1·acior1es 
cbi.r111id2s~ es10s s~ ~:t. 1 Mo·tj(?Y'C>r1 a c2l.<~c:l1·ofcJ1·esis COMO se 
describe 01··1 la sec(~jc11·1 IX (~j~ 2). 

l.JIJ:I, 
:in v:i vo. -----

:·(r·11-'11 .. 1nopr·r~c:i p:i.t;~c:Lcrn r::ir:· 1<:: GS Mar·cad~! ¡:::adic~ctivaM(·2nte 

.,. 
A lo~;. c1 .. 1lt:i.1,>o~:: con (JJ.ut.::¡M:tT·1¿~ cor-'10 fueri·t.<~ dt:~ ni tro,CJ<·?no ~~e 

les dio •.Jn f'l'l~;cJ de 1 hor·µ c~on L1nm ~1ezcla ·Lritiada de 

!~:~:~!~e '~~:i:::,:'.-~~: ~·~~:~;;:;::1::;:. ~'..' ~ 0 ,~~:~;C{,:;·:1 l :'.i'~:r~ ~.:::·:i::.~~'.:~!:~::: ~~:~ E~~M !~~:~:~ 
c1.1:tt:1.\io~:' ~-:P co1 .. 1cr:n'L1'¡;~ron t.::·n un Med:i.o c:or1 1..1r1::? conct.)n'l.rac1.ÓÍ"1 d~? 
aMir)ofcidos: 5 ,,occs M~r101· e J.2 cJ1·igj.r1;íll. dtJ1·2r)te eJ. ·tieMpo que 
duro el rulso, A los cultivos con aMonio coMo fuente de 
n:i.tro'<3c-no ~'E' lt·'f.; di.6 un p1.dso dt2 1 J·1Dra con HI ,.-'.tG:i I 1•11 de 
lR1.1cir·1a-~l!··I~ Se rreparar<Jr1 ~>:tractos li.b1·es de c{lulss llEando 
el buffer A (iMid<:1zol 50 MM, ~lutanato SO MM 1 EDTA 0,5 MM, 
2-Me1·capt(Jp·LsncJ]. 5 MMt l)j.sulfj.to de s~di1J 25 MM 1 pH 7.2) con 
:l. M'.l ! 1"11. r;.\p ¿;lbuf"1:i.na ,,eri.ca blwi.na. El e>:tracto !ót~ ctmt.r·if1.1gÓ 
a 18 000 rpM por 1 hora ~ este sobrenad<:1nte se us6 para Medir• 
:i.nco1•poracic5'n r:Jt·~ iEotopc>~~. f::i(-;! toM<:iron 1""·1ut1fotras rara det~?rr-·1inar· 
le irrcc>rpOT'aci.d'n dt:• &M:inoácid<)s; ri:~di:;:ictivo~~ (~r1 l.¡~:s prote:Lnmi,;, 
tc;t,ilc0~; prc0c:i.pi.t2m.\ulat' con c.i(::i.do tr:icltnü<:ic:i2'·t.i.eo. L.a GS se 
aisl¿ por inM1.Jnop1•ecipitaci~1 i1·1cii1'ect2 CCMO se report~ 
anteriorMente (19) 1 ·incubando el extracte con anti.cuerpos de 
conejo 2r1tj.-GS purifj.ci3dos ~ cor1 ¡~r1tictJe1'ros de cabra a11ti-IgG 
dr~ conc0Jo~ F'at'& COMParc!r la cc:>nc0!ntr<:?CiÓn dE• lm GS ~:;:lntt~·ti:'~ada 
de novo en difer·e11tes condj.~~ior1es de cul.tivoi se aJust<f pbra 
tc·.~nt·~t:?8 M:i.s.:M2s cpM :i.ncorr·c•radr:!~i <:~n laf:") pr<Jt(:.~fnms tot<=Jlt:•t; G~n 
cad2 Muestre ~ue se inM1Jf'l(Jf>1·ec~j.r~j.·L6. !_os ir1Munopreciritados se 
s0Metiero1·1 2 8le(~trc)i'tJT'<~Si!; ~ ·f]L101·ag1·2·f{rat 

l .. as ~lect1'ofo1·esis se rcaliza1'or1 er1 geles de 
pel:iacri.ló1M:lda t~n pl¿1ca en pr·usl'r1c:ia r:le tioded.l i:;i.1lfat.o de 
sodi.o <SDSl ~urca 7 M (17), Los geles se ti~ieron con azul de 
Coat·í2~:; :i ~~:. Los gt? l l·?fü de :i nrv1unop l' t?c i pi ta1:.iofü de l é GS r1ar cada 
1·a~diactiv2Merlte irr vivo (seccion VIII) se soMetieron a 
flr.•t)T'DQ!'af.fa• (57) :-- En '1l<~urwi;, c<::srJi;; lt~\, flt.1orog1'aMas S!? 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

1, íl~gulacion d0 
t~:r"1 i1·1o<?c :i. do!::: <..:l :i c:i. ni:: 1 

la !5 :LntE·~;: :i. !:i db· ]. <;1 1] lu'Lt:~f"li fli:-1 p OT' 
'.:w.(+f' ir li? ~) ~: 1 L'l l:Í na fr.'['¡ N!:lU(· D~?-PDJ'a cr =~!: !:¡ :~: t 

1 

].()f:j 

t. Inh·it·,:i.r.ic'.t'n ,·.ro:~ 1.::: ::!ctiv:lr:.l;;:i;: dE1 1;::· C~1 por <,::]:Lc:i.n::: 1 !:;c.~r:i.r1m 
~~ alan:ina. 

Un PT'iMf)T' 1··,j 'J~: ... 1 1 de:> r'1:.:.•s 1~1lac:icfn de:~ lt:i GS por dift.1 1·en"l.t0r:; 

:~::: '.~~::<~ ;l~;,;t)S ¡;r,'.;~: M¡{~ ~'e"' ir''.~ ;, 1~~;~·:: ~'.::. ~'. ;?<,:~~t;;:; ·~.~;~ i ,~;~e 1 i' e~~~~ b ~l~ri::6;~ :.i:: 
le~~:. GS (tl~J(.i,) dt-:~ f'-,!~ e~ por lo!:: !::·M:ir-io¿fc:i.r:.1!JS 1¿licinaf !.~c~riria 
~ 2lanin2 q~Je, C'<1M(1 ~2 Mef)Cio1·)~J r:¡e t\en rero1·tado coMo 
ir1h:ibitiores de ·l.ocl?s 12s CS 0Et1Jdii~d2s se deter1~in6 esta 
:i.nhit.J:i.c:i.6n iil::v:itr't) ·\,:::rite~ E p::i'f·'l:i.r de:.• c:>~tr:::cteor:;. c~t·udo~:; COt'llJ dt0 

pr·eparac:LonE·t~ de:: G~~ p1 .. 1r¡:~ dP l.!..L !.~i 

Er1 los e:·~tr·ac·tus cel0l21·e~; tsn·LcJ de l~i cepa ~i.lvestre 
t .. :·n'í'iqu<~~c:i.dci f.:n 12~ GS (3 cot"10 de.~ li:? c>;;.·pr:; :1 b"-f~8 qu<:.~· cclntiene 
fr.oJaMc7:ntc~ 12 CSQ..1 ~P ol·(-(?i'VÚ q1.1<.: la {tlicinr;, set•:i.na ':j c~lmnina 
dm11 de 1_1r) 15% a un 40% de inhibici61·1 de la activj.dad de la .G~ 
l1sar·1do cor)cer1traci<lrres tlast2 de 200 MM de cada uno de es·los 
aMino~cidos. Se procecli6 a purificar las dos isoziMas de la GS 
de fu \.'T'P'~~;:. para cifütudiar lt1 inhibic:io"n .iD·-v:i.tro r:.iC? lri!S 
isoziM&S puras ·~ vGr si se obter1ia ur) MB~or g1·ado de 
irih:i.bic:ltfri quce el quE~ S<~ obtuv() p¿,rt:i.c;ndrJ r:i<" e:.:tr.:1cto!; 
celUl<:?rP~:; e 

La GS ~se rurific; de la cer" lbR-8 IGS,), Mutante que se 
obtuvo a part:i.r dP] o;·u>'.cÍtr()fo l'i?.rc:i.al. <:fo ':::l1..1ta11im1 1 la <.~ln-·jb, 
pt)r su cr:?p ac:i d.:~r:.1 f.".tc:-· cr-Pcer <~'n F:t1clr1icJ ~::ot~o fuentr~ de ni tr\Ó<J<·?no 
(tabla 1) 150), La cera eu~Ótrofa de ~lutaMina, gl.n-1b, 
presenta cierta aclivid?d de la es 119l por conservar la GS • 
~a q1.1Ei t:i.Pne un21 al1.(~r::,;cioÍ"1 Pn t~l p1}nt<:i ir~ClE)lec'Lr·ico del 
Moricw1ero ? d<?. ]p GS (;:i0) l.."' M'.!'Lo!f"!'lP prcd:.Ó'l.r<)·f'¡~ .:!J.:::-f::S t>DlBMf~rd.e 
ti<cf"1!é' lP GScJ. 2c'liv;~ ~ pc!rdiLí' el rv1Dn<'ÍMc'r<; (3 al'l<~rr~do q1.1e tr,n:í.'a 
la cepa dP la cual BP obtuvo (501.Para·rurificar la GS~ esta 
cepa se c1·ecj.6 durente 36 hor·es c1·1 1Jn c1Jltivo ccin gluleMato 
COMO f1.1¡~nt<·? do rd.·l1•Ó<;:c;no,El er,;q1 .. 1e~1a ;:!(;· J" . .'l'i'fit2f3ción q1.1<: se 
sig1Ji6 f 1J0 sjMj.l2r el 1~er\ortado rara p1J1·ific2r J.a GS~ de ott'as 
t'11.1t2rdf'.:'~"i r1.1>~c~tr·<:ifn~~ pc~rcj.2lcs. de:~ r::lut~::Minr.1 coMq . l,'3' gln-:lc 
~:l.8) ~ D~:·~~:;pi .. t(·~~: i:.11: .. ~l '(ilt:i.Mo pesa de~ rur:i.f:icac~:i.Ón 12 prt:~par2ción 
se ~l:i.é1l :i.z6' COf"1tr·¡~ E'l. b1_d"t\>r de t~:'.traccicÍn utilizado pai•a la GS 
<ver Material ~ Metod()s) C()n el obJeto de quitar el slutaMato 
pr·e~ente en <~l b1yfft,r uti.lizado durard:,f~ la pul'i.ficación. En la 
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f:i~~Jra 2c(1 se Ml1~stra le elect1·oforesis er1 gel de 
(;¡cr:ilat"t:i.d;~·-~lDS·-·urc?.s de l~~ PT'E·P<::r·cic:i.(fi··1 dr.::· l;:! GSr;L pur¡~ obtenida, 
C:i!ri c-=:il c:-uií 1 ~,E• c)t)~:··.(?T' vt:! 1.1rit:~ bancia pur c~nt~:i. a 1 que~ corr e~~P onrJt·? con 
el reso Molecular de 1~ GS~. 

La rro1·>21·2cicir1 de GSp <llJe 
cep2 ~j_l\·~si,re cr!~<~jd2 d1.Jr·¡~r11.e 

r:)J 11t::-,M::;l (1 CUMO fuc.·n·t.c~ 

~· •.. ~; i :r :i. ~:;;:;e;: :i. cSn 1·; lJn ~::E· ;:: i '~:u j cí fue·• 

, 
se 1Jso se obl1Jvo a ~>a1·tir de la 
12 ~·loras a 25ºC e1·) c1.JJ.tivos ccJr1 
de nitrooeno. El 0squeMa de 
el 1·e1·>c>rtado ir1iciel.Men·te pa1·a 

le? pur•ific·;¡c:i.()1·1 r:.i!::• lt:r GS 
( :1 b), CoMo ~~~~·.' n'.. ~:c!r\>¡;: r:n 

Clf:: la CC.?!fii;; 

J.::' ,f .t 1j!..'( ¡:: 
sil.vcet1·e (j~ i~t c1·assa 

'::.: 1 (; ¡ ¡"'{"~ C.0L'L1~!'.'t~' 1 •. 11""1i: 
· ,1.u ·•.:·ir:'.'.: (;'" : i::J !'"i\·:·11-l..1.·:. ¡.,-, li'.· C..:.;f; 

·r::•:::. r:- ··:ti.~': i,.. i.11l·i::.L<c:i:.:~ri '~:t:. 1i:i i:Jc·t.jvi 1~i:ld de li:! GG 
el.. \,J ~ p:: T' '.I (:•:: ~· r. _: :·;(i <·. :i. r:.iu::: 'J]. i ci rti3 t ~;t~r ir1a ~ (;11 ani ria~ B~:· í~):i dj.Ó 
J~ E·<~+iv1d;:ci (te ~:1.r!i,el~~s2 de 12 .GS erl rr(~serlci;1 de distir)tas 
ccincr::.•ntrr::c:i.on 1··)~~, de c·~::.trJ~:; ¡;~Mirio¡:ft.~·:i.dtit=, ~ Se ob~i(·?i'vm que l:?s dos 
GS sr.•rr :ir1h:ib:fc;:~·F, r\or los-} 'l.rE'~¡ Cif"1inci6c:idc>::it prr:::·~;entancic) 1)rt'3 

inl1it"iicic:i .. 1 !'1:::-~!Dr C(.1r1 (~;licin;~ (f:i<~~t 2.,E:) qu,·:~ con !"::E11·ina (figt 
2.C) o ~~12r·1ir12 (·¡'i~t 2tD>~ Est~ 1~~~¡~Jl.t2do est~ de racue1>do con 

1Jn T' ~?por t '7: .:;;·n"l... !·:! T' j c11· ~::o br f! l .a :i. n tE···.1.r:~.1 b(:·i.· .. •. ')·.:. :i ((~.' ... '.~·:.¡ .. , r1;<1·~ 1• 1]·:. e'.~,. r·,(t~ ~;,. 1
1 
•. JJ: {¡·.~.,· tl~. ,·~.~ ~;~.·L' ~ .• 1 •1~1 o:r.,,c~l· 

1~01· d1.~lír·11.os Mci2b0J.itos (36) t - ~ ,_ ~ _ ~ , ~-

2 Si~ 1.1~·.t~T'Crn (:'n1·rc(·.~1·1tr ::1cion~:~!:: <::1 ] E•vad!:-:-s df:: ].c)S a1~1:i.no¿{cido~:> 
inhib:idore~:- P<~'r2 ppder r:.)~:·~l(·?<~t{;'T' una inhibicj oí-, Ma>~ir·1a cie 60 %t 
2t1nqui:~. r<3T'f.l · otr·<~~~, GS est_ud:i.t:~di-:-~;¡ co1,•10 la de E~ cnli ( ~ 3Z) S<·? 

ut1.lj.z2n conce1·1trac:i.01~cs siMil2T'Ps 1 t12sta de 100 MM pat'a 
obtener unp, inhibici6n parcial de la actividad. Sin eMbargo 
T'f.·~~~uJtados r{::.\c:i.c:•nt!'.:'~s (\J+ Gu::::Mc~r1 ~ d~ Morat <~n pr·~;:iparaeit)f"I) 
tisando ur1 M~toda directo para M0di1• J.a ~ctividad de sintetasa ~ 
de 12 GS ~s que se CU3ntifj.ca lra g].u·LaMin;~ t'adiactiva 
sintetizmd2 a r1a1··Li1· de gl~ta1~at<J radi~rctivo ~ aMoniof QL•e son 
los sust1•atos r12·LllJ'2les de la GS, ~ llSando UnR <~once11traci6n 
tit0rw1· de n11yl: "•Mi!•tD MU('.~!>tran una inhi.b:i.cit)Í-, de~ la acti.vi.dad 
:i. n-v:i t ro rJE~ 1 é~~; GS df? fu cr f~f;S;~ con concentr aci on<·~~; t-'lC~~nor-es dt:') 
cada uno d12) los aN:i.nc:><i'ci.d1~ ~la repeJrtado qu¡~ la inhi.bicit:íi··, 
de la GS por glicine 1 serina o alan:ina puede depender tanto de 
la N1l"1cent1•¿•cit'Ín de gl.1.rl,aMd:,o (33,37,3Ell cD110 del cat:i<(in 
(3:l,33,37) que~ ~~e 1.,1~;en l?n 1.rs T'cwcc:i.ó'n, Se rr.,al:i:z:a1·an 
e)'(per• :i 11ento~; var i <mdo 1 a cDncent1• ac:ióí·, de) glutrmato ~ el 
cati6n para rrecimar Mejor el gradD de inhibici6n de lam GS de 
N. cr2ssm por la ~licirla, serina ~ alanina. 

Se observe q1Je, i~ual que todas· las otras GS estudiadas. 
la actividad de l;;i!é· iso:r.iMas de la GS. dt' N. ~ es inhibida 
i.!:1-vit1'e) en cierto grade:> por glicina, 1',l·?rina·~ alanina. 

Z. S { rd·, €·~i.:·d. s 
transaM:inmcitírr ~ 
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EJ ¡·p•:.jt•lr .. s:i<::nific:.~<Jo f:l.~;:icilc(s:jco de:• lt;; Jrih:ibjció'n c1c.~ la 
G~l r1 tJ1· '~:] :i c:i.1~,~~, ~:PT'ina ~i 2l;~~rr:i.r·1i? no o~;:. ·J. ::~n clc:~ro,. \ji:! ,.lUP !~0: 

dr:~r.cor1oi:·1 .. ~· ~;;:t t:.·~::.t·o!:: t:fMir1nr:~c:i.cio~~ ~::.or1 un prerduc:to dL' 1::: 
i,rnr1~;~t1~i1·)~~c:i.6r1 d~ ].2 al.1.Jt2Mi1~1a. Eslo a· di·í(?rer)ci2 de otr·c:1~ 
Me'lat•ol-i Ln!; q1.1p ~:-;on irihibidorc·~; cie J.¡3 Gf:! cur10 h:i.st:ldint:rt 
t1·i1~tof·:1r·1at c~~rtl¡¡(Moj.]_ fos·ré~to, etc+ tl1Jet cor~o sor1 pr•oductos 
fir12l.es de la ~l.~Jl2Mir12 se t12 r1·op1Jesto rlL1e e]. e·fecto de la 
ir1hibiciG1·1 de la ac=tj.vj.dad de la GS cibedece a L'na 
rc::tr·eirr:: 1:~1..1lr:!cil)n por-- ¡:1rur:Jucto::i f:i.nal<-::'!5 en :lci pr·:i.t•1c•rt~ E·n:2:iMa de 
li:t via dE! 1.do~;{n{i::·~~:;i~;; (CS)t 

En ::~l 1~~unn~:: ~~:i~:~lf~Mt~s !·?'.:<P<~~r1.r .. 1c~r1"l.~:)l(: .. ~= ~:,(;· h¡:: c·~~:tu•.:i:i.t::do J.;?. 
c~ap ¡:~e:! d;:'.rJ t:.i!··· ~=, :i nt p·t :i. :r.. ar· <J l i e :i. né~, ~:¡e-;; T' i 1 ·1;:~ ~.; i:: 1 ;:!1·1 :i. na a partir dr: 
Ja c:J1.d..r:t··1:i.n::? por tr·;:?ns.;J1,,:Lr13c:icfn. E!:)to r-·1.idr:Í.i:~ ocut·rit' F·CJl' 
<·:-~j!:-.1 (1p}o C:.'r1 h:Í.'.::::JdCJ <:.\~::.' rr:~"tt:l '::)el n.1.1(:..,1 1<?- T··-CJlr1 Pí'i; .. ·~;.1.~·nt<·? "L:iE•l"'l(0 c.:::ran 
2f:in:l.rJ2d 1··n1" ]ci!:i cr: .. ~tc:iffc:i.do~:: r:.\~:~ ~::J.:i.cir1::: \.J 1::lar1ina ;q.Óe ~:1cln 
s l i Ci ;-~ :r l :i. e o :; p i T' 1J \1 :i. c. (J ( 3 9 ) t En. (·:·:~;ti:-:~ e:¡;_ ~~ C• :L ,·:: h i F· 6"t ('fa i s. l\ 1..1 (;:l ~: (i 
propu~:o e:-~~:; f'l.U•:!! 1;~l:i.c:ina ":J 2J~-:?nin<? r·1.1c·d'.:"'n con~::jdr-~r¡3r~=.~ cc.11"'1CJ 

py·Qd1Jc~10~ ·rJr,2Jps d0 la ~1•.Jt~1Mi~2 ~ ~tJ c·f~t:to r·ragu].a·to1·j.o 
sobr·e J{:i :::c"l.:L\ 1 :i.d;:~d r:.lt' lr:~ GS podrJ2 cu·1~1'c.-~:::: 1 cir1•Je1· a untJ 
rc.:=1 "lro:\.n~·1ib:i.c:i ()n por producto~:; f:i.n~~lri!~~ de .. · la ·.:Ía cov1u ocurre:: 
C<)n ln::.; nlro~'.) inhibi1:.torro~~ de:~ f:!~lo· er·1zi1,1a ::19) t En 
V1'Í.Cl'C1 fil"''.;:,n·i ~:;f'1 1 '\~; CClfYIO ..E_t r•n:I :1 :.i!-'.~ hCJ (;;~-~~PC?C:-1.1} ;:¡_rJO ':ll)f.:' t::ifül.(JS 

a~ii-,~jci~o~· ~~10den ver1ir de la tT'ar·1s2Mir·1aci611 de 12 ~l1Jl2Mi1·1a 
C31) o ver1i1· de ur1a l.ra1·1s2Mir1¡~Ea d8 ul1.Jt2M~)to ~ (~1Je este 
aMir1(JáC'ido a 'ºu vc~z v:i\en~~ d\ó' l<'< c:lutE<nir1a f'DT' 12 GDGt-iT 
(32) ,.Por lo "L<::1""t"Lo, "LaMbil(.n se-:: 112 propuesto n.uc en ~::-st(·:~ caEo la 
glicin8 1 serina ~ ~la11ir12 p1Jede1·1 cor1s:icier'21·s~ CúMO un producto 
f:i.n11l d\'' J;> <:.1l1.1t.;JM:in2 (31. 13'.Zl, Sin 121•1b<1T''JC•; fin ca:oi t\Jdcn;; los 
sisteMas estudiedo~ ·ral.t2 evider1cia exre1·iMentaJ. JJat'a~ 

coMprobar lr:~ propos::ic:i.Ón i..\(·2 que !·:stos t:Minoácidos sC"0an 
productos finales de la glut.aMina, '3 podría ser que la 
inhibic:ión de la GS p(JT' lofü ri:i.sMt1s no nbedr-::i:z:ca a 1 .. 1na 
rG19ulac:i.c'Ín de T'f~troinhi.biciór1 sirio q•.n~ pt_1E)dan ser 
representantes de una sefial reg1_1latoria diferente que queda 
por investigarse. 

Para sabe1~ si c:-~n !L._ cr~8ssa estos aM:i.noaé:idos se puc:-i'dsn 
sintetizar a partir de glutaMato o de glutaMina por 
transaMinac:i.Ón ,se d<?.cidió b1.1scar la actividé1d d<~ •-•na 
transaMinasa de glutaMina o de glutaMato in-vitro usando COMO 
s•.1stra"ltE, lc>!o cc~toát~idos ~Jl.io:-:a:tato '3 PTr1_1vato. La tabla 2 
Muestra que ha'3 actividad in-vitro tanto con glutaMato COMO 
cor1 glut2t"1in::!' COMO aM:i.ncn~c:ldo~:l ~adc~rc-.1 ~ e~n prE.•senc:la de 
cz:J :i.o~·~.?.l<:~'Lo o pi rtt'/:1.co c0Mt1 celci«ié::-:i dos que aJ. ir1eorpot•a1~ el 
grupo aMino de la glutaMina o el alutaMato sintetizan glicina 
·'3 alanina resrectivaMente. la actividad de transaMinasa de 
gl1_1taMato es MB'3DT' que la de glutaMina, J.o que indica ~ue ha~ 
•.•na M2~or sintes:ls in-vitro de al2r"tina ~ <J1icini3 a partir de 
gl.utaMato. Aunque no se probd la sintesis de serina por 
tl'ansaM:iria~:;as de?. glu'LaMatcJ o de gluti:11"1ina t este <3Minor3c:i.do se·~ 
p1_1ede sintetizar a partir de glicina. 
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Scé cunc:11 .. 1:¡c,' q1.H2' ur1 ¡,L c1·;:1'"~""' tanln el sl.1 .. 1taMato COMO la 
CJluti~t"1:i.r1r:: p1.1<~·r:it~n donar ~:íunit¡·(~(J(·:no a~1inu para la ff>Ín'Lesis de:::· 
<::1:icjn::J 1 ~:~rot·:i.n2 ~ i'.}lar·1:i.r1~;1¡ c:~:ie-1 .. 1do 111..1cl·to t"'12~c>r la síntc~~:;ifa 

~ ~.1 :~~;. ~, :~ ~¡':~a . 2 

r.i ~·!;::.: ~.~ ;~I ;'.~ ': ;~ ~~ :~;: ~. 1) "l :.:: ::: :.~~~~¡ ~.'. ;; u, .. , ~; 1i
1

~ :i. ~: ~\ ~~ 1j.
1 

e~:~:~:"~~ V~ a :l~ ~; ~·I~~ :l :~~~ 
Ctc1.1r'r(·?· 1.1r1;.? ~::{r1l .. i::·~::i::: p(~r·eric:ii:i] ¡:~ p~:~1-lir· .-j¡: <Jluta1"'1ai.0 1 er:, 

probable (1lJt~ ~~!~i c~'?E'1 

L(J<.:i di ft~r c2r1l t:~s t:·nf C1'"l1Jc~::· •.: .. :!·.1) c~r i 111 .. ·1·it ¡;le·~~ que.:• ~¡e·:· p r ~:.•<.:iE:nt~31'ii'Í~1 
::: c·ont :i r11..1 ~-~e :i. c~rr l r· ,;· t ¡:: r i:(i·, cii::-· p r ur• ~~r1c.·r uri !:: :i. <JI 1 i f :i. c:adD f i ·;:, i o l Ó<:: :i.ctJ' 
r:Jr.:0 l¿:~ inhiL•:i c:i.(~í1 iu..:··· 11 :i -1 T'fl de l!:: C;~¡ Ci(·~1 l!_!_ e~ pc;r <JJ.icini:~ ~ 
serin2 ~ al21·11n2, 

3~ Ir·1h:ib:ic:ic~r1 iJ:t·- 1l:i.\1 r· de le CS pnr ,~·li·c:i.1·1a 1 !5er:i.nm ~ 
r~} ::~n:i.na. 

' asiMilacior) 111•1.Mar·i¿ 

\Jr·1a rririera li1·1ea e~f>e1'i~1e1-1tel ~ue se 1;i~~Ji6 pera conoce1· 
el rar1 ¡~el de lit cl.1.~ina, se1·i1·1a ~ alGnine er1 la síntesis de li? 
Qlut2Mir)2 fue CDMP3rar 81 crecj.Miento de 12 cepa silvest1·e de 
N. cr2s~? en rr·es&11,~i2 de 1.1r10 de los sustrst·Las de la GS'coMo 
fu(~~nt(~J de r1i-LrÓr::E~no t~'n pr,::.·sencim '.:) en ::tust:~nr:::ia r.:1E• carJr~ uno d<::;; 
lo~ aMir1o~cidos Mt~ncion2do~~ 

, 
3.1.a,En el creciMiento :¡ reQulacion de la GS de la cepa 

si lvc:i;tre, 

La fiaura 3,A presenta el creciMiento de la cepa silvestre 
en glutaMato ~ en glutaMato Mas glicina~ serina ~ alanina coMo 
fuent<?. de nitrÓ<Jf?rw. El tieMpo r.1,,, d1.1plicac:lcín de esta cepa c~n 
~lu·laMa·~o es de 2.5 l1oras, si adeM¡s de alutaMato est€ 
presente glicina o serina el tieMro de duplicac16n auMenta a 
4 ~ 5 hores re!;pectiv2Mente, Mientras que en pt•esencia de 
(:"]cwdna 12 cr:-.•ra Cl'(?C'f? c;.1~i iqu;:,]. qut·~ con c:-:lu'L&Mato+ E~:ttE.' 

resultado podría indic1r un ci~rto efecto di ia glicina ~ le 
serir)a e11 la sír1tesis de la Qllrt2Mina. c:uE!1-1do la glicina, 12 
S(~r:i.na · e> la 2lanina e~;-t.án pre-~i(-;\n'l.c.•s ~:;f.-:• CJbff,<:~1·vi:~r1 pt)'J..i3f~ 
intr·ecelvlE~re1~ . M~J~ elcvradRs d~ C8d~! vr1~> (J¡2 .e~::·tDs 2Mj.1~05cJ.doE 
ir!d·icr:~ndn '1.'..1~·7! 12-:::-t{:fi .. , <·?!nt1'~:·ndo (:'f:ic:ir?n-l.PMt·:r1-I'.<·:' i~ J.¿1 c61ula (dator::. 
na prG~Pr~t~(,as)~ Er·1 8PD~o de ·10 8ntc1·i1J1' se c1bserva qU8 lm 
':'E·lnc:id;.:~d 1:.tc-\ r.rPcini<?nto cor1 cadp uno de-:.\ 0~;;to1:~ aMino?.cidob 
CD!"rD f1,1c~nl.t~ dQ n:i.l.r·ÓrJen~:i (f:ic.::~ :3{[:) ~;e~~ l·eJ.r.icl.ona crJr1 \i':I. 

E~f<-~c'ln r:tu<::: c~.s'tom 2M:i.noácidtit:: t:li-z•nE·n ~~n la V€~1c>c:i.dad de 

'· 
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Cfig. ~.8). Q1Jizi l~s·Los 1•esuJ.ti1dos se ¡l1_1ede11 e:<rlici3T' po1•(1ue 25 
li:~ ~ScJ. t :i c·r1(~: .. ur1a VQlocidad f"1t:f;.~i1~1<J MuchD t"'t(~nor· fllJt? la GSf-3 CJ. 
Gu:rr•i:::-n ~; \J, Mor::?t ür1 p1·r~pi~T'iJc:i.uf·1) :5 1a d:i~;r-1in1 .. 1c:í.c5n rc:1·1 1a 
~;:Í.n'l!·.;\~;i!.s c.lr-:-:· }(?. GStJ. p1..1c:·<:.iP contrit.iuir poc<J a la actividad 
<~·n:t:i.vr/t:i ('~a q1.1c:~ ~:-,e: M:i.dr:~. Por lo que una d:i~5MinuciÓn Qn la 
~:::irtl,pc::i_r:; dC.' 1.P (.:~:~o ¡•1.1ed<.:'.' no ~:iC'T' '.ic'Lf:~c-t::'.d{'.? ~~·OMD Ur1t:i di!;M:i.nuc:i<:)i·1 
de 12 ~~c·t:¡_vi.d~'.,~ r·ie c;i1··~t(~·l0'.~i~ rl~ 12 CS. 

r r:;; '·' i: ~. t• r> ;·::~', i t·,:,;:: '' ··:.:;;'.óo:1 
'' <:c

1t'.: ~~~'~;~;~ i ::r,z '(~/t :;'~;~ ;~~~~~ ~~ 1 ~~! 0~~t?.f~ <.~ 
'i.nhib:i.da JJ::··-~ c~n f"i~:~nor \lT'~~r::!o por <3licin;2. E~:)i.D se ve1~ia 

·¡~pi::-i~~-~:t.lu p ur 1·tuf:'·.' un¡:' r1 r ep~~r ne :L·r.ri-1 dr:J es (3 pur <:1 "L j E·nr::.. ur1a M¡:s\jCJT' 

;~:.:t i~~~·d ( . .i'.·~;~:;~:;t,~ 1\c~ , .. I!: ~~;:;~~::· :;~:J :~::;;.;~:-;r~;~~·(;:~'.';'~ ~::::~ ~,;¡·;:;~~r~~i~~:~ 
obse1·Vi?do c·t1J0 e1·l difer·011les 1·)1'eJJ~~1·aciones de GS oL1rasJ que 
c•cinl:irortPn unr.~ dc::!ft~·rr:n"te proporc:ic1n r:.ic~~ 1<~ e~; (3 con rt-::iSpE·c~to' a li'.-i 
GS~, 12 relecion S/T de le 2ctividRd de le GS es Ma~or entre 
Menor se8 12 c2ntidad de GS~ presentes, lo que podria 
t~orrplr:~c:i onr:;r con una ME·rior c:;;p;ic·1 '.1P<J p3r;::? sir1tl·?ti:i:ar· 
c:Jt1l{;•M:in21 E>'.!•(-':l~·:ir,ic~nln~~ E·n c1..1r·~~c tt·.::tr.!rr!Í·i i:.ir~ co1"IProb<:~T' r:.•~:.tc~ 

' . " pro1j<=-~~ :tc:i.on t 

L.? g l i e j, n~=·~ : ~i C·?'f· :i. na ~ a 1 a1~1 :i.1··1<;- di ~:;rv1i1··,1_1~1:~1·) 1 e:: 1./C.· l oc i dDd de 
(~1~~ciMie11t~ d~ la <~~ria sj.J.vest1·e er1 1)r·eser1cia de sl~uno de los 
~:,us'LT·;:~to~; d(::: ] '~ Ctl t::OC"10 f1_1(.;;ontc0 r.:ie nitrÓ<~~E·no • F1d(·:t-·1aS t la 
Qlicir·ia ii(?1·1~ ur1 efecto er1 disMin1_1ir la síntesis de la isoziMa 
~ de le.~S de N. cresse, Este efecto producido por la glicina 
puf.:de S(~P T"(~PT'<i:.'fat::ir1tatiVc) dt:·l ef<0cto prtJducido pOT'' lc>s otros 
do~:: BM:inc>fc:i.dc:~5t En los E·~·~P[~riMer1'ln!:i que~ <.:lt:· prr~sentaran Mi.15 ~ 
2del2nle se rrcJb6 el efecto de le glic11a 1 serir1a ~ ala11ir·1a er1 
la 2ct:iv:i.c1fld \j (01"! la s:lntE·<.:::ifü •J<~ la GS tj los:. 'lres ti1znen un 

·0~ft~cto ~:iM:i l2~r t 

3,1,b,En el creciMiento de cepas Mutantes en las enziMa& de 
asir-iilacic:n c:iE' acvi<Jl'd.o~ 

Con el obJeto de au~entar ol posible efecto de la glicina, 
SE•r:i.n2 ~ aJ.r~1·1:ini:~ c~~n el cr·eci1'i:i(~ntcJ CE!lular en pre~:;t:nc::i.a de 
e1Q~Jr1ct de los ~~Jsi,1·atos de la GS, se es·tudi¿ el efecto en una 
t"1 1..1t2r:t.«? C!.Uf:~ li(~r1e di~if"11Jn1 .. 1Íde lt~ l~<BP<3c:i.ci?.d ·de a~:;iMilar el 
at'lc,nio <-?n ~1u'leM:ir12, 

Co11c:) ::?rr'Leced<01"1t~~f se sab{a de·~ '~n-1 1.:.::f(·~·cto de la <Jli~ina 
sabre el creciMiento de una Mutante deficiente en su capacidad 
de a&iMiler el eMonio ~ ~ue c2rece de le GDH <18), Se report6 
qt•e la C!·?f'B GDHe de fu C1'a;;~;2 PT't?senta •.•n ;rt?ciriiento r~?.~dd1.1al 
en 3r"lon :i. ci cot•'10 ·r1..1f::\ntE"· r.:ic~ rr i ti' Ó1Jr:.:·no E~ 1 c1)a l E•S :i.nh:tt:·· ido si se 
a~rege g1icir~s o serina en ellas c~oncer1traciones er1 el Medio 



de cu] t:i VCl, E~:i°l.(·:~ (7~-f'c:ctei rH• ~;;~::· nb~~.c.·¡·1,1 c{ con otro~:; aMl.1 .. 1o::~c:i.dot=. 26 
~L1e !;e proba1·orl (q8)t E!~l.~ 1·e~.1.J].·t.¿~do 111Jede ser l1r·1 ejeMrJ.o de 
un efecto de l;:i 1.:,~l :i.cin2 ~1 r::it? J ;:~ '..,E•r·.i 1·10 :i.ri····vivo f sin ~~t-'1h.t:1r<JU ~~e 
d(·?~:>cnnDC<·? la rr:~:z:tJri de~ t~~ilc PfF<cto. C1Jani:.lo S"iP r:.let"10~-}'Lt·ó (·:in fu 
crassR la prese11cia de la GOGAT (1~) ~;e rostu16 rlue la Mutar1te 
~ puE•dr:~ crec·ep <-:·n <:ltt1CJn:i e; J iM:i {.{:ido j (::ui~l q1Jt·~ una cr:pa 
s:i.lv(;~r..;trt:>t ']l'<~c:i.a~:i 2 le p.::~rt:i.c:i.p:~~c i cfr1 do le CDGt1T jiJntc) cun 1~~ 
GS r!!n, la i~Gir-'1jJ.(:.rc:i.<:Ír1 cie] r.·f,'ior1:!.t1 1:i.t'1i'LF_1do (:l't)~ f.1d(·.~t'1t;1~:it se 
rt·?porto n,1.1c... J.¡:i cc·p2 GPH~ rir·c-:.·:::!·.:·ntF.: uri¡:~ f"':a:;nr ~:~ctl.v:i.dad de·: lf.; 
GOG~·1T Pn ::~r-'ion:i.n c .. r1 f}>~c·t:'~.~CJ qur~"' l~.l c(:.:·r•e ~;;;i lvt·~str-c::· ( 15). La 
&J.e~12d2 EJc:~ti\ 1 id2d d~ GO~~T ~ \1(Jl' lo l2r·1to ]¡1 po~~ibilid3d de 
B~~·Íl"t:i.lH1' 1.:.\] al"1r.1n:ic' í'Ol' le 1, 1 i:~ C~; .. ·GC"i(.;(::T 1E• d¡::y·:f.¡1 a <.:~~:ta C:E·pu 

e:ic·rtt:-. c::1 J"<:(~:":i.'.".)~:~1J c\o crc~cr .. r c.•n ;:.f"1c·1·1:i.o t;.1n C')~CE:1 <,;;c:>. La bB .. it:: 
c;?:pt:~c:i.<:J~~d d(·~· L'l'F~c:i M:Í.e!nto du- (?.'~::li:? ct~·p~:· Pr1 ¡::1 .. 1nn:i.o en (·::i~<Ct:~so 

i11dicar{~ ''~1e 1.~t \1i.2 GS-GQGAT solo le d~r 2 12 (~ell)la Ltna baja 
c2rscid2d r>21·ra asiMila1· eJ. 2MC]r·~jo (15, 25). F'a1·m tr·ata1· de 

:~.~ :;~ 1 
j ::;~;~e i ~~: ~. P r1 ;~ ~~~:!e~:~:~;: ~j ~~u~~~~ ·~ ~i ~e i ~~: :! e;.~·~ ~:ti~ 0! ~;¿~-.; ~ e:: n (~·:·1 i~ ;~~~;~1 ;~~e :t ~~ 

~:~;l:p" '.:'. ~·'.;'~:in~: :! ;;e;''~;~; i ~C,~; ~~'.\,~t·n i :'.,).:~~ 1; I i-,;~\'i., ~! ~: :i :5:; '';_i~:" 1 :s a~~7 ~'.{ ~~~ 
dt? la GOGf-1T pur·¿:! . de::· ~ ~ F'Cll' ~31.ic:i.na <G~ H1 . .1t'ltrielt ~ ... J. 
Mor~t da·tt)S no pL1bl1.cados>i Pc)T' 11J l2r1·Lo s~ r)odr{a deducir• clue 
el efecto de 12 glicin2 en inhibir el creciMeinto de la cepa 
GDHe er1 ;:iMtrnio podr'l<, ª''l,;;1r <:i<0>i:fo por 12: :inh:Lb:ic:i.Ón de la GS 
por <~sti.-:.• aMj.no<:(c:i.do~:i qUQ tr·ac~r:Cr1 cc1f"1D t'E•EuJ.t¿3do una irahibic:i.Ón 
c::in la ?.~:1:i.l"1il<:lc:i.Ór1 d(~J. aMonio ~ 1.~:·n c.:~1 c·1·(·:~cit<liento de la ct?l1-:1la+ 

Se Midi6 el efecto de la 9licir1a 1 se1·ir12 ~ alaniha er1 el 
creciMiento de una Mutante auxdtrofa parcial de la glutsMina 
<GS (5)) (tpbl;1 1.) r~n prf2\?,lént:'if.1 de glut'3Mato coMo fuentt2 de~ 
nit1·cJ~~!·~·no. E!:;tt:~ t'11..1t<:~ntE~ ese cor1sr..~rvs 1;~ GSe<...ac-tiva ~ t:ien~? una 
altf.·~r<~c::iÓÍ"1 G!1 .. 1 1·7'1 ppr:;o 1'"1olt=.~culi:!T· d~:~ 1<:~ GS{'1 p1·r::.·fa~~·nti'Jndo un 
polip<.Cpti.do cii~ 30 000 r:Jc1lton(:~; de pc,so f'Wlt?r:ulal' <17>. E~;t.a 
Mutan·te conse1·v2 la ce1~Bcidad~ Menor q1Je 12 de la cepa 
~ilve~:;t1'ei Pó1ra c1·ecl~1' er1 <;\l1st.2!"1atll cor~Cl fuentr; rJt? nitrÓ\)eno 
si el hongo se crece a 37°C , lo que debe esta!' dado por la 
actividad residual de 12 GS que presenta ( 17), La figura 5,A 
m.1est1'a !~l crec:i.M:l(1nto de la cc·1r<:: c;sé r.rn 13lut;:matti ~ en 
91utraMe1,o Mms 8lic:i.nas se1·ir1e ~ ~~l~rlir1a~ Se obse1·va que 
Mir:.·n'lr-~~s que fZ.1 -L:i.r}1"1po de d1 .. 1pJ.:it:-2c:iÓri en (JlUti1r·1at1J f;~~:; dt-:· "!<~5 
h{Jras s f:·~n 1?,1lu'l¡:~r..¡¡:;_lo t"1i:~~; ~~lt:?n:irt,? d;i~;M:i.nu':~t~ B éi hc>ra~;. S:iri 
e1"\bBr-<Jt~; 

0 
~:1:i ::~d 1:~1 !·í:?~i r;.iP ':;lutaf"1at.o !:=,(·? c:.:·<JrC!'Jª <]1:icin<:? o sor:i.nci la 

cepe GS 110 c1·ece d~Jra11ta las rri~1er·2s 12 hOT'~s.El efectc~ q~e 
s~ ob~~r\1 ? cor1 alicin2 ~ se1·in~ es clRt'E!~er!te diferente al que 
~.e nt')~~l~l'V8 cnn 2]~:<n:in.::.~~ E~iti~ cepa G~SG t::~r-ibj.éí··1 l:~S inc2pa7.: de 
CT"ecr::~r 1::.·n i;:lic:ina o ~:er:i.nt:? CC.'MO tÍnic2~-; fur..:.\nlQ d~1 nitrÓtJcno, 
c:::~-;te (:~fec.tn (~:·s ra~·!C 11,.1~3 i l.1 0 de:~ es tos dos 8í":.ino.fc:::i. do~; 'ja q1 . .1~ '.~stct 
c:·c~p?. p1 .. 1edr:~ crt:.icr~\r G~n cd,1·cs at.,ino :lt:-i dos 1;:c1 Bt?ct usrJdos coMo 
fu<~r1tc~ deo' n:itr('Í<Jl0rto o j1.1nto con glutsMato (datos no 
PT'P.Seritr.>dos), Este ef(0cto dr/~;ticn r;k· abo1i.1' el c1·r;_ciM:ientn de 
1.;< c-~~!P2 GS<=> con 'J1 :!c:ir12 1;: ~5er·inE· st--:i observo .. usando L'na 
concentrac:icín r,'lr!vada 1jr,. estos ;,1•1inoacirJ05 (50 MM) COMO se 



MU~7~~:1tra c-~n la fi(,:::uf:~ 1.J11'.1 ; ::i ~=~e ur.;~1 unfl f•1or1or cDnc:e::r1'Lrt:JcidÍ··1 27 
de Jo!::. r-:M:í.no:fc:i.r:.lo!:. dt·:· ·1 O i''1M o ;?.o "1M E:c.~ oht:i.0.•r1r.~ • . .ir-1 Menen· E.'fc~clo 
c::on c:.·l crt;,.-:·c:i M:i F.·rito ( t:.l~:i'Lo::; no p1·ci~:;ent !:·do~;)). r·or J.o tanto t on lo 
SUC'P~~:i. 1.ID ~~·C~ u~=·~!T';; ].p CCil"1Ct:•ntrac.-:i(Jn dt2 ~:JO hÍ'i (~C' 1Dfü iJM:i.no8c:idc1!!) 
inhj b:icior(··~:; ~ 

F'21·2 d0!~<:~·1'1.21· <"lUe ~l 0f{:·cto do 12 Q].J<::j_r1a ~ !~eri1)¡3 er) el 
CT~f::·C:i.f'í :i c~n·t (~1 <:.11:.• l ¿:; GS C·~:; 1: 1.1v:i. c•r ¿:·· r~:'.:'dO flCtT' u1·1 ;·· i nh:i.b ic i c:fn l0í"I ]. i'.:1 

c:::·ntr.r.:d{:> d<-:· <::11.1·l ;:~f'"l::¡'l.n J ;:: c·élul~:i ('.·~r1 ¡1t't~::!enc:i¡~ t:.1t-:i C·~!!i'Lüti 
i~Mir)o(cj.d0!5i SP MJ.(1~.01·~1·1 l?S í'OZi·!S i1··1·l,1•21cel1.1l~~res de Qll1tanato 
(:;)¡-¡ F'!'.:-t.r:1!::;,. cr.t¡·)trCJ r r 11 rri 1 1 l 1,1! 1'-': r:;E. cr· e-o:_; :i. f·'1\:;> :i. r·1"LD r:.; C·: l ¡:~ CC!F" a [;~;:6 a 

Jp~:; :l.? t··1u1·::~~~ i.".1(-;1 crt--.. c:ir11:i~-:-·r1-tu: Cr 1 f"1n ~;~:;• <:.1{:·1 ~::~·::rv::~ E·n l:? ·l:,;;bli:: 3; 
] ¡:¡~:; J"(J:;:.P~:: r.ir:· (~·:lut;:~i·',:: tu ~:·c•r1 ''.:::i ~'::i. J :r:Y'C··::· ·! ;·.11·1t.u i'.·:•1"'1 c::lU°Li:?Mi:~lC1 C:(')f·-'1(j 

(·~·r1 1:.:J u·I: ;:'r"'¡;;·l o 1·¡,~i::~ ~-:l'.".!' .. 11 .. 1('' <:5c· Ju~:. lrP!:. ar··1:i nc:i¡{c:i.~Jc;~:: 1t) que-:-~ indica 
q1.'<-::· e!} ('."·f(·"::·c~'Leo nb~:;(~.1 Y'V~~do en i::·l c1'c.·ci1'1:i.c·nt.o con ·:::1ic:ina .~ .!:1er·:i.nt:i 

~::~r ~'<? 1::n'1 ~~~~l'<"~'~'.;',c'i'~:•1 ;~::1i;i:~'.ic.~.~1~ 0 ~;n ;;;, 1 :'.~~;;+:,::;;~é,''.i12\;;~•-•t~::~~~~: 
jr1·t1'ac:eluli~r·~s de 9lic:ir12 1 sc·r·:i.1·)2 ~ ~!].2r·1ir1a s~(Jí) MU~ elevadas 
c-1.1::>nd() c•::~(°)::i uno c::ic-.. E.>~~toF <:~h:i.no{c:i.r:ic)s (?.'!::'L¡~n PT't:~~~(-:·~ntefü co1"1() 

ft.l(·~·nt~;) d1:::. ,-,:i tr6.~c·no ( r:.l.;:.:tn~:; nu Pl'F.'~::(·;•n-l:. ;:~c;o:f,) ( 

St-! prupc:11""1(~~ (·¡_1.rp J.¡:1 :!1·1;· .. 1:!.bjc:i.Ón de)]. crt-: .. r.::ir'r:i.;?1·1t(:i d(~~ la cc0pa Gf.~ 
~;p dE•bt:-: .. ) r;; Ul"r G!f(·:·.•cto iL!_ ~_Ji\!<:! d(:;·.'· J.¡;; inf1ib:i.cion r:.)('.·) ].¡;; CS POT' lo~S 

t?M:i n<Jrfc:i.dc1~;. <::J. :i.c:i.ri;? ~ s:(-:-~r· :i.n2 f 

. . ~ , 
[r.-:t.::• l"'T'OPDf:',1c1c;n !:;i::.. vt· ·.ar·c>~~:~da por· lo~: rr:·~::ultai;,ios que ~~<-? 

~~¡~~'.~~~~~;~~~~~'. ~:~~-.1 ,;.:~,?c:[;~(.1'· 1 ;·~i~; 1~, ~'.~~ i~:~rn:~i~t~:;~:L~~:;..; .. :i.:~l::c.·::~~~~:c:·i~ ~~r;ª c~~~t 
En F''' 1~·:·~:c·n~:.-:iE~ d~::.· ~~lut;:~M:in?. cc1f"IC) f1..11~nlr:::· dt2 r1:ilrÓ<Jt:)nc> lm cepc1 G8° 
t:i.E'f""I(-";\ 1 .. 1n CT'(·JCiMir-2nto r.)pl:i.r'10s si 2rJc-~Mi::!:. c1r::.~ lr1 <;:!lut~jM:inB fj~ 
ac:rP~1i:~ <3].j.c:i.ni~ <J t:,E•ri1·1;:~ E.·!~t2 ct~p;~· sí crc~cf.~1 a dift:!Y'<~r1cia de::·~ l<:i 
<1')C7! ocur·r<-:· E·n pre.·~'.;(·?nc:i.¡~ dc0 t~l1.rt~:>Ma'Lo, su~;tr::-to de;~ lc1 Gfrt Mes 
unn 1;Jc~· <:~r:.,·lns Bf''1:inor.(cir:.ID~:it Se.? fll.Jt7~dc::.' concluir q1..1<:i J.::1 ~ilic:irit::- \j 

l¡:r ser:lnP t:tPn1::!n un <·?:'f<-:·)c-Lo dy·¿;~:;tico inRMviV() ~e~ q1..1<: é:ln1..11;~n E·l 
cr-t:.•c:lMc·:i.nto c.::in glut<:1MB'lic:i 1:.Jc~ la C(·:~p2 c.:.te-;- quE~ -L:i.c-:·)f"lf:~ rr:.·:·d• . .ic:ida ].¡:? 

capmcitjad de sin·Leti72r gl1 .. 1t2Min¡9 ror efocto do la Mutmci~l ~ 
la el.e\1ad2 concer1l1•2ciGn i1·1trac0]~Jl21· de ustos 2Mir1o¡fuidos 
jnl1il,1dc>11 em de ]¡~ GS podr{2 irl~lil)ir· ·Lot2lMe1·1t0 lE! actividad de 
1~ enziMa 2r11_1l211do 2~i 12 ro~;ib:i.Jidad d~ ~ii1t~tiza1· glu·t2Mina 
a rartir de ~lu·LeMeto, 

La Pl.J:i.dPnc:ir:! 
crc::•cj M:i.ento Püf' 
actividad ~ d0 12 

prc.:~~:ic:•r1t2d2 dr:.1 N1..1e~¡tr!2 '"lUf:-~ 1(;~ inh:ibicior1 dt~l 

r.1ic:lna 1 ~r::or·ir:.:::- ~ 2Janina t:iepc-?ndt-? de la 
concen"l.rac:ii::fr1 dt·? !!U·E"Lratos l.".1~: lct GS<f> 



/ 

El trabaJo desarroll¡:~do por Jf C<:~lrJc~ror1 ~ J. Mot'2 ha 
deMa~tr~d<J quP c1.1211do se 1 .. 1sa Q].l1·l2Mj.r1~! coMo fuer1·l.e de 
nitrc5c.::!·?!no (:;.)n ~ cras~:1<~ ~~sl:B P<:1 rJf~t.!rPd;.:~rJ\: PT':i.ricipc~lMf:~rite hsstm 
rfMnni!J :~ r·1:::.~;intc\ 1. j,:;.: .. ?dr~ 1Hr1..1t:-~\'<:~Mtlr·r'LP. Er1 entP ciclaj«~ de;.~ la 
<Jl1..t'LPf".'1:i.r1c:-1 (f:i.<:: 1 6) ir1tr~rvienc:·n do~:, c.·r1:'l.:it",¡:! 1.:; que~ degr<:~\12.ri l<:J 
<.::: 1 ut iJ r,,.~ :i na h ¡;;;:;te:: :~f"10n :i. er 1 e~~;; t 2f.; :·. r .. 1 r1, 1 ::: T-· ,~] r; qu u t \ iJI: s f :L c·r· (.:.· e: J. 
:;rupo t1!'·.:i1v.) I;; ·:j}.1.1·!. ·· ····, '.."'.·(~( 1.:11t 1.H"- cJ.. .• •.::·\ · .. :~::· • .::'1.dt.: le· ;,1,.1~ 

r·c·--- 1 • 1 ·\ · "1 1 r.·· · 1" • r· :: 1 ••• ( __ :~.<u:;. C.L··; r :~·· ... ('·.~:·:r.:.ii<;.:n Le::~ ~ c.;,·l 
a.!,1 ... r· (,.. .:~Y~.: .. :i.r1:~ (11..1¡ es: c:l olcc~·l.oc;1lut;.,?ra112i.oi ].;j 

W·~_:··! .. : · ,· · qui::.~ ~:·r· r-\rr~::·;::r ·:.-::.~~ c.1c· l1:i r:h·ei] :i.:;.~ar· (.;·1 Q(cr~·t<:.•'JJ.• .. d.ar2t·1;:~'Lo i.:: .. n 
"-.r·r .. l .. ü':.{'!1.1+ ;- r¿=-~-Lcr 1-1 ::~r .. 1einio 1 !...t~ pr~:.;:·c·r1ci<:: de:! c .. ~:.:t;:!<.::. do~::, ¡;~ctividt=Jd~~fa 

c-•n::r:i r·r~t j r:'::':: c•r! t·! i e r ::f ~~ :.~ ;:• ':i ~:; 1 .1 -r une i t.:.r1"1~·:f"'l ii.:-:nt e¡ i..D·- 1~ ha E :i.do 

~:';,;::" t: ~'~'.·;· n ( ;J; ();-:~1/ 1 "¡' :· ,-,:;;:.,~ ;: .;. ;/::::'.¡ '.fit,L i ;:.,. ::.~ .. ,.~~~· ~'.] e C:~(i:p ~· ~I' ;~;· ~~t;~1~'.,1,.:1 
1·1:3:::·1. ~" ~?M~·!nio ~i::~ "!.UC.· e·] cJ.,.C(:lei<_-::lut,~·r.:::r':<::tn es 1Jr1 ccir-'1p1..1P::)to .qur::.· <;:,e-;~ 

c:i e 1 :i :·· ~) r e1 1 :i r:.1:;. f·iL•nt C·.> 1 o qt•P hac:e i r'•P (J'Ei :i t)l t? 12 t't~·c1cc :i. cJn 
rr~\·C:!·1·~:::i(·1J.~-::, r:Jc: ];:, T·-'::ln o:; ~:6lc1 E·l f'roductci q1.1c? no ~:¡e~ c:i.cli:z:t.~ es 
h:ir:JrnJ j_7¡:i-r·jc• J''U'f' 1.1n¿;; i.Y· .. ·¿:if"1:lrJ;:~~::::1 r-·1u~j DC°L:iV8 hafütr~· !XCE:tCJC:?lUtaJ't!)tO 
~í nhnn:i.o-!- Dtr(:• c:n:z::!.Mi~ que ~c:i ~H.:::· M(:.~ncinnar:.io qu~·:~ lii:::·ne cot"1C) 
~.1. 1 ~:: ·t r .::~"!.o ;:; 1 ::~ 1~: J u·t· c:1 M :in·~~ ~: 1 ;~ dt~(:.:r· ~~ d :? t: (:~ 1 ut ar1 alo e~ fü la GDGli T 
(f:i.'::( IJ) t La pc:•r"l.:i c:!.r·t:ic:i.cSn dt:-:· <:::·c;:;tf.i r:•nziMa c:-:r·; l¡:i dt:_i(~r-arJac:i.c5"n d<-; 
la ~,1ut¡~M:i.r12 c1.1¡~ndo r::~i::tr::-~ ;:;i"'1j no2c:í.dos <:.•~¡ ln fuc·:·~ntc·? df~ 
ni1.1·t~eno esi.2 ~i<?r1dc> 0stl1díade 2c·t1J21Mer)te (\J, CaJ.der6n ~ J~ 
Mor2, en pre1,2r·2ci6r1), ~n·terior·Me1·1·Le se tl2bi2 f1 ropt.1esto que el 
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.:!Mon~o q1.1e vienr: r:3~·) la r::lutaM:i ne~ puP<:.\t.;~ S!?r r·r:::·:::~~iivii12r.10 tar~i"~J 
en 91lJtaM?to ror ]2 GDH cnMo 0r1 ~-~lJ·t~·MinR r>o1· la GS <27)1 
Reci.en·l-E·Mer)te s0· ha d~~1(:1st1·adc1 J~~ s{r·1t~sj.s de QlutaMir1a-14C a 
par·tir· e:~ 1¡~ !~;:11~ay·(ls2-··1~C en r1·esencia de glutaMir1a (J. ~ 
Ca] r:.ic·?l'(Jr1 ';:.{ ~J, McJr°<~i t·~n prc::·par2cicÍn), 

Por cd .. ro lados S<-.:) hr.ibÍa ab~;ervadt1 que s:i s0-:a crec<0 a li.!. 
~ 8 37º e c-r1 F'T'P~5EHH:ic (Ü:~ '2~lutt::rd.na ,producto de::~ la GS , 
co:v¡o f'•uc0nt\-"t r:.Í(::! n:i.t.rc)QE·ncJ ha~ ciert::i act:iv:i.dc~r:i de la en:z::Lt"la 
q1.1e f·~s M2~fCJY' a 1i:? e>ct:iv:i.cJ¡:rd qu<~ ~ie obfüf.!t'Vi:~ c·:·}r1 presenc:ia rj(,~ 

glutiaMina a 25ºC ~ que se debe a que a 25ºC se repriMe Mas la 
síntesis de la GS ~ por lo tanto de le slutaMina (19,21,22), 
l.2 e},fs·tencj.a de l'r·ra actividad elevada de la GS en p1~esencia 
de c:l1.1taf•'1:i.n<:> a 3?º e pr.>dr:fa r<?lec:i.onarsc-::- con qut? ~~<-? requ:i.c~re 
h?~or ros1nt~sis de 9lutmMi11a en esta t:or1dí.ci6n de 
creciMiento4 Si ~1 2Mor1jo de la QlutaMj.112 se re8siMile en 
gluteMet<J o ~1ut2Mir12 12 c~~J.ula Pl'~de sintetizar, a r,a1·tir de 
estos 2Mj r1c:icfcj.do!!;, todos Jos. otros Ct)f'1Pl..lf.·:s·l.,c)S nitrtJtJc-:::nado~ que 
rc:Jqu:i.f:-~r~;! Pi:,r<::- :t.r: ~;:Í.n'L(~~!;is de {r1acrol"tl1J.tfc:ulc?s 1 ~a ~iea por 
"l:.r8nr::?.f"1jn~?c:ic)n!~S d(·?PC·~ndit-tntc:~s de ~].1)-l;.2MmtcJ o <J1ut.8Mina parr:J 
ob·b;ner difc;>r¡m·l .. «?1; ar1:ir1o;frido1; (f:i.<J• 6) ~ por tr<H'•~>aMidaciÓn 
de 12 g]tJ·taM~1·1a ,2.a·tros esqlJeletos de carboncJ pa~a la síntesis 
de otros 8M1n(Jl~<~J.dos 1 bases ni·Lr·oQ~r·12d2s; aM1noazuca1·es ~ 
vj i·,;:1r·d.nPs. 

lo anterior1 se decidi6 t'evisat' los resultados 



, 
qu(;..· ~;{.;. MUC~~;;'l.ran c·n la fi 131_11'a ~i. ;:.;u1· 12ic; 1,:i pregur1li:3 de qut::i 1''u1· 

que nc1 ~::.e~ r·c .. vi(·~1'te:· tc)ti.:ilí1(::1·1li:~ i:..:J c1 l:t.:l.1,1.Lt:-:r1tu ch:" la cepa GS r:<1"1 
<::1 ;icini'.-j t ~~.OT' i1·1¡:¡ O ~:,] ;·inin2 <::.·1·1 p 1- ·.~·~·.•:-:.·nc:j i.:·~ d<:.·\ c:;l1,.1'l.;.iMina C;{Ji'IO 

f•)t: .. ntc.:~ 1:.1r:.~ 1-1·itr(;;:.:c}nn. Fslo <:·s 1 que .. L:i l."."i:i.\-:•11 (:.•-;,la cr::pa crece (·:::in 
prr•<.:iF2nci~! dp ~.~J1..1·t¡:11'1:i.1·1e f";<:?~;; c·<..:;tci·~~ :·1 11i11u;·~c:i.1..:\o~;., <.:; difer<::inc:i.a r;Jc~ 
J n ri. 1 . .1 e c1e1.1 r- re· r: o r1 <:.~] •..1 t ¡:_.. t'"\ ¡j 'l D ( f :i ':: , 1

:: • (1 ) ~ ·::.· ~:: l t? e r Pe i Mi E' r 1 lo 1;.:· ~:· 
f"':<::~nOT' ¡:;1 q1.1r. !~C~ r' c·r·r•''"' ,-.1 ···rdr·· r11il·· ~:l .. ':·:··'.~ ]:;: 1Jn:i.CD fuc•r1l.c: <..ic: 
r:i t r.::)c:~(·.'l't(J ( f :i ,~·:' ·-'~ ;.' ,~.:; ). ·:· !"; s;;~. 

1

¡;:;:: ~ ¡; ;:;"L,~¿· l ;:;r·tl :!.
1

1·~v l (';·'.:· i ~::· cie que 1 C:3 f"IOl"ICJT" 

•J{:.•1oc:ir:.l:?f.'j cit.::· cr•·~·c:ir1·1:ir:r:l..c• r:·i(:;· i.¡:. c·:·:r··~~ C~:; 81·l'.1r: -:::.c.· 0L1;::E·T''v't::i a 37 C 
E•n ··::J1.1t::f"1:il"'!!:: l"1i:}~~ !.'t!<.·i:::: 1.11·1c• i.'.ic• 1u~~ ·:,n:Lri.:::iJr'j,·)u::· ir1h:ib:i.dort.·~: .. r:.ic.· )E; 

GS (f1~~( 5(F:) 1"0(,;r:f.::, 1.···:li.1r· c·urr1~·J::•(:·:ir_•r1::,.:i~:·· i:::ur1 qur:;; :::-1~n i:-:.•l"I 

p T' ( ~ r r P ·i .. dr:,1 <::] 1.1'l ¡:; i"1 :in;::. '" (·?' ¡'· •:.:1't1.1 ~; 1;'Y' C· 1.111 ¡:.; i" (.• C: .!.ri'l t::• ~;¡ i ~; cic:o (:•~:; °L(-? 
·,' .. ·'',• ... !·",,-,,·,:, ,, .. ~.·,· .. -.· ',·:,·_ ·,",::,,. __ , _ , qtH;·· ';.~,e· r:.1r"::·i- ;-··:.ii:· h ::!'::"l.;;;; ¡·::··1·:: .. n i u p ¡;: r ¡:~ · 1 o cual ~:;.e 
rr:.;~r.1:i ~:!T'(·? 1.ii:~·· J.;~ t:ct. :i v:; r:L·d de~ J¡::· c;:~;;. q1.1(:.~ '.::r: cnc:or·1·l·,rcr {¡:;- :inhil::i:i.r:.lr:! 
J'"'C'T· 1e pr~r: .. '::;.r~·1-1c:i.:::· ,-¡~.:·.· i·:!::··lc•:= !::1-'l:1.11ci/'c:J(it'!:: r:::Jic::i.na, ~;>(·?rini}l ~ 
.:.:] an:in::~f 

CoMo f)T'ir,0r er·1·ro~1ue se ~stl1dic1 cl1al 0s el e·['ec·LcJ de estos 
c~M:í.nei;icjr:Jo::, c·n r:::·l crec:ir"'1i·:·?nto ~ l¡~ rc:u1..1Ja(:-:ic1"r1 de :t¡~ GS de N~ 
cri?!~~~-::~ E:n pri~~:t::inc:i ::: dt: ~-.~:11. 1 t;.;-:-t":Jnz:~ :~ ::17•c. Cot-·in ~¡1 r··1c:r1c:i.onE! 1 se 
h~:bf;:> PT'<)f'U<-!•'::;'Lc• qur:·~ f-:r: T'(·:·~qu:i(·?f·::;· 1..1n2 l":a~clr 1·P~::Ínte-:;.:,:i.s ·de 
~-~]1,.1-t.;:~t~·ina Pn (::s·La condición d(·! c1·c·.·C5.M:i.:::ir1to quf~ c1)ando· la 
t0~i"1P0:'T'Ptura <?s d':':'.· 2~::;ec+ Lo~:. c1s~.tud:i.c.1~~ ~:t)!.".'tr~:~ la f'\::-~gulac:LcJn dl:::: la 
GS G)fl p T'(?faenci t::· dF! n] '1t :3M ·in'-' cnr,•10 f1.1c-.·r·1t(~ de nit1·0~.;ir::1~10 t-:::it~tan 
oric::int2do~; =- conocer .:.·c;1~1á] .. f?~ 18 furic:i6n de-.· r~sta E!n:Z:iMa en 
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d:icha cc'.)ndic:i.Ón cic? crec:i.f"1:i.r-::n'L<J• ~ 

-De la cepa silvestre. 

La fisura 7 ~ueslra el efecto de la glicina, s~rina ~ 
2latr1ine er1 el c1·ec:-iMie1ita la actividad esr>ecffica ~ la 
s:ÍntP~r::i.fi d(~ le GS dr:~ lB ct:·~r'a r:::i.lVtf.s'l.r(~ de li.t ~ c:·n 
0]11-t·:>r1iii-·:> ucM r ... l11t·:lMj1-~ Mar.- P~slDs t:~r"iino~?c:i.dcn:: CCH'iO f1)QJYtt? de::.\~ 
~ •. ·• d., 1' l <~ . ~-'1 ,'.-.!' r.-._, ~, ,~ •. -,• •. '. .. ' ~:. . 1 {]., ::'", -nitr·Ó<J<~nc). 1 .. 1 ~ 1· ... - de:' . ~... i::lic:in::r, ~~r; .. :·r:in::~ :J ~::-l2ninci Et! ~~grt-?(30 
COMO control c~tT"Ct :=~r'1:ino2.c:i.do ''l'-'~:~ t·:=: ].p leuc:i.n~i, L.a ra:r:c>n q1.,t(·? 

no~ l lc:-~vo ? t1~::;3r lc::0 1 . .1c:i.n<~ COMC) c:e>ntrol G~fü q1 • .1r-) tt3T1to la 
gJut2M1na cc,MC' lm ~J.icil)2 1 s0rirl2 ~ al2r1if)a ent1·~11 a le c61vla 
por 12 M1~M2 r~1·Me2s2 ~ er1 r1·e~811ci2 de una elevada 
concr::.~nt1·acic<n r:,í(:: <-::o~::lc:)t~ af'~:i.no~~cidDE 1~? '2n'Lrada c.íe glutafw'1ina 
d:i~~M:inu~·~c::- co1~¡p2randolc~ cc:;n la condic:i.6r1 er1 .la que::~ <3lutaMil"la es 
li:! 1.Jn:i.ca f1..1c~~nl(·:~ de nit.rÓQ(~'l"l(Jt F·ar lo ti:!nt(J 1 para cic~scartar que 
el posible efecto Eea Gnic2Mente por ciisMinuir la entrada de 
la slutaMina, se usd leucina que coMpite ioualaMente por la 
ent-r'i~da PE'ro n<J e~~; inhibidc1r de la G~;. Lo~; <3Minm1cido glicina, 
s01'i11a¡ ala11ina ~ leL1cina al·ter2r1 MUS lige1·eMer·1te la ~elocidad 
~e creciMeinto de la cera silvestre coMparandola con la 



velocjdad de cre,:iMie1·1to ~1.J0 ~.[· obli011~ 011 ol~.1l2Mir1~ CtJMo 
1Jn :L r a f 1.11_:·n t (·? d<·? ni. t r· o"',~:c'n o t Li:: d :i. f L·r c..·11c :i. a c-~nt r (·? <~:11 ti(~·: t·1r· u d(·!! 
dl11~lic~ci61~ rl•Je se ob~er·va !~rr 1~1'1:·~;~1~1ci2 de iJ].a1Jr10 de l(JS 
PMj.r1o~:ido!~ ~ el (11.J~ S<? 1:>b~.'?T'\'2 c·11 ~l1_1l2Mi112 es c:uar1do M~J<=l·lo 
rle J~nrn 0r1 Pl'O~~er1(:if! dG ~(~T'il1i? (·r:i~ 7it:){ 

l.(~ f:i (!l..l"í'i~ 
E:i11tc-t ~:,;:;e t:\r.: 1 f.~ 
rjr:_~·l,{?!'i'M:i.ri;~d¡:;- (::n 

ob~P1''!;3 ~llJ0 011 

;:; et :i. "'·':id'.:' d c~r.-; !1 

7 1 f: i •''1 .. IF·~:. l T' .(" ;:>t..~·!. :i \1 :i r:.12 r:J (-:-~~; p eC :Í.f :i. C L~ (.iC~ 
e~~ ;:· :!.(:·~·. :! o ;iur :·:·::: r:·;·::.• c:r«:.·c.i.f"i:i.c:intt> d~?l hur1(J01 

(-:·:.:"L r e:icl C!'.~; C.'Q] 1.11.:~ T' l'.-'i:.:"1 r¡ .,. <:.:O',! i úf":C:ntc• di f~ 1 i ¡:c1dc1::; f SE1 

lJl 1 .. d.;:·:·~j na i"I::-~:: \:.;1 :i c:!.r1:.::; r;er·:l.r1L e• ¡;:·j ::¡ri:ir1¡;; J.r:: 
':'t:·i:·c·~:· tJ:::\'::JC•'f' n.r.u.:. c1.1:pr:(,c• '~!]1.1·t¡~f"1:ir12' e•;:, 1t: f1.1c•n'L~~· 

dp n:i·l:·1·()1..~:\:-ir1D~ fi·l.~:··r'd·r::::~ ''lr.•c· .. ~·J"1 ·::}1.1·l_;·:"1:in.:::· r"1a~~ le~_, .. :;:i.r1;¿; l::; 
r:.):i fr:····or"c·:i ~:-· r:i~:: ,.¡,~·'.· 3 •.Jr.;.,.ci: .. ~· e 1:i1··:1);;··:·~:·r11:3~.1:1 ::: (.~c1:1 (::l1..1'Lt::Mina .. E:l f'i~·:nc:.r 

:~:•.•~._,,1~'.)!·r'l ~J d<~· 1 ~· ;:,~:··'!.. :i. •.· :i i:.: :;;d c.•n J c-1.1~:· i r1::.: 11 ut·.•dt? d~~ .. be:.1r· !5(·! a qu<:::· ':;Ja qu<::· 
r.~·~~·1.c:·: nf"::ino::{¡::i.do 1·10 (:.•::: ir1h:i/.t:i 1°3clr cie 1:4 .::~ct:i.v:i.di:~d 12· péi~1.:2 1.:.le 
.:.:¡l1yL;:n·1:in:? di ~M:i nu~r:· :.-:n] n cc·!"11·:1 ··l·(·~·~;1.1Jl::~c~c i":.\F> un;:~ c·1t0r1or .E·ntri;~r;.i; .. 
d<·~· Ps-lc· ~tt1:i.no~-fc:i.dc) p<::ir· J.c .. uc:i nt: t Sin c·r-iL·argoi l~t actividad q1,.1t? 

srz· nl ... 1sc:''f'VF Pn pre ::~~~nci2 de o:::l:i.c:lr:;:1; ~~-er· :i.na c:r alanin¿:: t~s MB':;jOl' 

:~ rucd(::.· dPb!·:r~:,c·~· ¡;~ unt:! T'f•(::u1¿:1 cic~Í·1 c:::~~pec:Ífici:~ de <:~~:;tos 
F:f"~ i1·1n :{c:i r:ic:>~~ q1.1<-:.' r.-:1jsc1.1-Li1'6 M :::'!.;:, ad c .. J. <:·rr'L1~· e-

L~ fiQUT'2 7tC MIJes·Lra 12 electrofor·esj.s en geles de 
~:·cr:i J.¡;:1 11:1.d¡;¡ ·-·SD~·- Ul''Qr.: df; lo!~ :i.nt"';1.inop1·~::·cipit¿~dc:>s 1.i~ 1~ GH de 
c~~dt.~ 1.1r1r:r r:.ir-: c1 ~;t<:~f; condi cionP!s diz.:· creci1":iG:·nlot Se ob':!lc~rvc:? q1 • .1e 
f"1ir:n°ll'¿:~E: qu~~ t:on ~::l1_1taM:i !"'1(;~ =~ t-:•n c::l1.1-1;,::r1''!:i.i-tr:: t'1t?'::: lt:-~ucin::~ ha~ Uí'liJ 

concer1tr¡3cinr1 siM1].8T' de los ~1c•r·1tl1~erc>s .d ~ ~de la GS, en 
\.~11.1t(?.M:in··, r"1i:!S 1:::J.ic:i.r1<:~ ~-;c:·rin::~ D f::1~~n:Lr-i2 la r·t:=,.J.acion ent,r0~ lt~ 
Cf:)I( ~ li:t GSf1 E·~:; d:i.fE·1·c·ntc~ 1 fi:i.\:~·ndo MC~:Jot·· J.¡; cr)1·1c\;:1 tí1·1t1··acicJn 1:.lo 
lr:r GS(:3. 

f'arEi dE.-terf'1i11~::1· lt::· '.'C:·ln:::~1~·~·r. ·; .. :·~.i.:'li\·::: de· s{rd.~~s~.s (i~·~' 1~=- GS 
(·")rt e :;1::1 ;~ 1..1r1:; i:.~:·:'.· r:: :: t.::-·~:: c:or•r:.' -~ L :L L· :·. ::. :: fºof.'.· ·:: :· ~.::•; i i·~ ~. 1.:'.:f¡ L<:; J. C1S Ctl 1 ti VC>S 

·¡·c::.·~::-:Lt.:i:i.r~-r·n1 .. : un p1,.1J ~::r. 1 d 1.:~ ;. 1:··:¡·:· l .. 1eiT· ·• cor: unz;~ f"1c·:r.cla de:.\ aMino8c:i.dcJ~; 
+r::t:1..:1r.::::.·, F'nt·a a:i.~:ilc1r 12 es s:i.nt.~?'Li:z:ai:ja cie novo se U<.:;6 la 
:inM1.mciprec:ipitnc:i.c(n :indi.l'(~cta ';!J~wtfen,;¡o-- a loi; 
:inM1.1noprpc:lp:Ltad<:is 2 .E·lc·ctrofc1rF.:~:;:i~.; ~ ·s1uorografía. Se-~ 
d9terMin21·or1 les cr'M :ir)corpo1·2dms e11 12 r1·otelna total de cadm 
extracto ~ ~e aJl.1st6 2 tener 125 Mi1sMas crM ir·1corporadas en 
l:">r·ot<2:ln{3 tot.2:! c~n c.:~d8 coni:.ac:Lcfn cn1tE·s de hacer el 
inMcn0prec!ritado, esto nos perMite conocer la cantidad 
relativa de enziMa sinte·liz2da er1 C8da eor)dic~i~1. En la ficL1ra 
7.D< se MUeEt!·en r~-::-tos t·E·sultadD~:;~ o S~'ª la flucn'<J<Jrclf:La de 
los aPle~ le~idos .rcr rrote~12 de lm fi~v1·a 7.C. Se obse1·va 
~ue la Masor actividad de la GS obtenida lfig, 7.A,) 
cor1·e~ro1-1de -·con L11-1a M2~or s!rrteeis dq la enziMa erl estas 
c-ondicior1~:.'I~:;~ A~~:i. M:i.~:;Mc-1 1<:~ d:ife1·enci.::") quE~ se c:Jb!:i'2l'Va en cuanto 
a la rr;laci(Jn P1Ylrc~ l()S Mt1nr.Ír'1eros rJ s f; de :la GS (fig, 7,[:) 
co1·~·!5Pcn·1t.ir:.~ con une~ dj ft-:n·~?nc:ia en lr3 c::~íntc~sis de novo de los 
Mor10Mero~; f'.·~n ~1 uti::M:i.n?. M2~:> <Jl icin::! 1 ~if!\r·:i.n2 O af.añir1r:1 coMCJ 
f1.1entP r:.~e n:it.r6(J(0nc:i. Eri g]1xl::>M:i.ni? COl""1C~ ·r·ic~rd.e r:.k ... 1-'íitr6c:eno tH~ 
s:intet:i.zr-t casi. lf.~)d!:W1i:? concc~ntT·r.~c:lc•n de la GSd que de 12 GS ~ 
dando una relacion de pi~ de 11 sin eMb•rao en alutaMina Mas 
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~íl ic'ir1::1 1 ~:~r1r ir1a (J al :::n:i.rii~ t:1~1t1t:1·1tt~ l,:r ~;; :Lr1"Lt:tii.~:. de.· 
1 . .1na r(:~lt~cicir1 pi p{ dr.:~ ::~J 2. :; ~:. 16 rE·~:;rq·:ct:i.vaf"1ont<-::·. 
Mm~;; lt-:::uc~"i.n¿:~ ~ qu~~· ~:.E\ u~:¡o c:onci cur1l.r·o1 i 1HJ rc:·lac:i.c;;ri 
i~ li] Ob!SC•T'\'i:?fJD Cln i::_::! 1.1tnM:i.r1:;:- t 

31 
li:.: es~ d¡;¡n1:.io 
[n <;il.U1.é:1i:i.na 
f! rJ. (''~i i·~u.,,1 

El f:.·fr~cto dE~ GUf"1€·:~1·1t ar lz.~ c..~ :Lr1L(·~·~:¡i~; d<-:~ ln G~J f113 ccz;·Mbiar lw 
r8]Eicit111 p;~ p21•ec0· s01' ~:;1·1f·ci·fi.c:(J ~8 llJ~ 2Mi.1·1clacj.dos glicin~1, 

:..;E·r:i.ni? \j E~J.¡:inin;:~ :;::'. n.uP r10 ~::E~ ob::~«::rv::· c·n pt'r::··~:;(·:~nci~t dc-::o le:.:·U'~~:i.1·1a 

n j i:Jr:~ n·I, r n~:: .::<('~ :i r1(:it:~c :i dos e u1,:u :·i ~> 1 · :·;r-!.. :i. en 1 i' re; l i 1·1a J h .L ~:-ti di nt:.. n j 
dr..~ otrc.iF· r·r·::·11.".\1..1c'Lo-.:-; fin::~lc·c.:. r:i<-:· In ·~;lutt::r.,1:inL· cl·:no 1~:l1.1cosa-·é, F', '3 
Ql .. 1.:::·r1<::iE:l n<:: 1·¡1..1c:· :::.e• 1·rnb::'.1·nf1 ( d¡·~·l_ci~:· n 1.:.1 p·r·c:.··:; 1:.·n·i ... :idn:::), 

EJ c·f c·c·l:.r· d~:;: 1 ¡:~ ~;: 1icj1-1i:: t !:: L::r· i nt:· \, :::·len i1·1.::.: c:·n C:1 l t::.uj.,.1er1"Lo 

;,.::lo~; (~;;1;, <;:· :',(ii :, e'/ :::o J ;;,_.~:~; 11:-: ch~'"•'.~::;:·:;;;'' ::.11 ~;: L :::;;e, t ¡~:~::a d~;t :: ~:'";~;~ :;c i c•n 
["'01' 

Se, puc:•f.if! obEG.·rv.¡::·r un dubl(::.: nivc·~·1 de::¡ )·t:<.:::ulac::Lún c·:::n !:~(:.:.'ntido 
Úpu<·::.Eto ·-::ic·: la ~.:.:lic:ir1:::i ~~-t .. rin~;; ~ a1¡:¡1-1:i.r1a (0n lé:1 cictj.vid;;;d ':J er1 
lr:~ ~3:Í.n·t.E-~::¡:i.~~ r:.)c~ }¡:~ <.:::l1..1tt:If''1:i.n;~ 1;;:r1 ll.} ~t CDn f!.·t:;'Lo f"le1..f:L<::ro 2 
qt1e ro1· l1n l&dc>i h2~1 ~1r1 e·l'ecto ir)~libicioi· cll'ª disMinu~e l~ 

~~~~~~~ .. ~:~~;~:dl)l"ldei~l_l;!~·:·! .. ,~~~ t;~~;\_.•i·:r~ ¡~:~~-i:~f~~:ld~;;,~ 4 rJ;.; ~:;~e (.~~~º:~u~-~t~;~l';~~~~n~~: 
con un i'.'!.•/"i(·:.·nteo di·:!l poli1 .. ·(1~t:i.dc1 ~ cic: 1I:: Cf:lc .. 

Se prclbO¡ 'lc:rrr1b:iE.(i .. , el ei'E·c'L.o dc::~ 12 c:;:lici1~1a t·?.·1~1 Pt'C·~'St'ncia dt'.1 ~ 
g].1..1·!.2Mi1·12 p11 ~:L crec:iMien·lot ~ 12 reQ1..1laci6r1 de la actividad ~ 
lm ~;{r1tesis de lrn GS de una MUle11t8 r8gulato1•j.at l.a cepa GS, 
que con~Si·?T'V<~ SDle el pol:i.pé"pl:i.do .i_ de la GS (l8bla 1), la 
fic1J1•2 BcA Muestr·2 el c:1·eciMientq de esta cer·a en glutaMina 
que t!f! c)Í.,tiMo ~ ha~ un .ti.f?Mpo r:l<e (Juplicacicin de 2 horas, 
Mientras que en glutaMina Mas glicina el tieMPO de duplicaci~1 
ee de 3.5 horas.· La actividad de sintetssa de la GS de esta 
cep'l t;'S t'JI .. •~! baja ~ja que~ ~ol.211<~nte· p1·<0!o<;n .. 1t<-J <;!l pol:Lpéptido d. 
que tiene una velocidad M~<iMB peque~a (J, GuzMan s J, Mora, 
en pr<0r .. c.n'i?c:i.<Jn), l..a act:lvi<?d d<? l¡;i GS Medida toinhi PDT' 
s:in-te'Lr:~~5<"3 c-01"10 por tr;?n!::fE•r.:?t:;c: de:~ li:? cc~pa GSe_e ~~·fi c1 .. 1atro V(~C<;.>fü 
M:~!~C>l' c1.1:1nc1o E·~:tt.f ·prr:.·~f:n"l.~~ 12 (Jl :ic:ini3 adr~f"1C(fü de la glut2Mini:t 
COMO fl.H'.ll"d.(·~ •.fo! ni.tr61301no (fjg,f:!,f::), ].¡~ t'1B~()l' fJCtivi.d<1':1 
<·:·~~P~~cíf:i.cm coinc:i dt·) con une~ M 1 ¿;~~or s:(r:'Le~:i!.; dt::' L!..Q.Yf!_ de la GS 
( 'f:i.\J 1:.i. e). 

Sa observa el Mi&Mo efecto reQulatorio producido por 12 
~J.j.c:ina que el que se <Jbservd en la cepa silvest1·e ~a que 
disMinu~e la velocidad de creciMiento ~ auMenta la actividad ~ 
J.¡~ s:lritP~s:i s de la GS, En c·rd.¿:~ r1ut2ntc::i 8'..'f'1E·rd.2 la s·írrtesir) i:h:~ 
le dnica isoziMa de la GS rll18 ticr1e la ~epa, 



!'~1 ~:.i.<311if:i.c¿,r:.ici Met¡¡bÓlicc; de estE• doblf? nivel de 
ser)·Lj.dtJ or>~Jes·l,cJ de la uJ.icir1a, serina ~ alanir1a 

de:.· lD <Jlul:::1"1ina? 

llnt: }·¡:i.¡ .. ()tc::::~i~; que-:-: t·1·Pt{;; de::· T'L·~~poni:.ic:T E·sla pres:unta E·~; la 
~:i.91.1:i.r.-.. ntE·, L::~ v:l<~ di:.-: dc·1:1r ::~d¿:ic:i 6'r1 17.)f2 1 {~: 1z:l1..1"l.aM:i.1·ra hi3sta aMt1n)o 

~ 12 re~sjMJ].;¡!(:iG1·1 dGl. Mi~~/10 f>T'OIJUesta COMC) ciclo de la 
al1..1t;~r~jr1iH J.c dJ a J.a !~611 .. 1:l2 lB posjbilid2d de t•easiMil8r el 
¡~1~cJ1··1io de 12 al1.J-Li3Mi1-1a er1 ~11Jt2Ma·LcJ ~ ~n ~ll1taMina. La 
r~Ql .. 1lRc:j6r1 dP 1.i~ 2c:·Ljvj.lJ2d de ]2 CS pc:ld1·f2 T'0S~Jltar en reQular 
E•l flujo el!·:-~ FMnn:i.o h2cj a '.\ ::i ~:;fntc:.·E:i.::: P("T~~·r1c:!.::~:i '=:1(0 uno dE\ J.o~: 
do fo at": i no/e :ido~:. ~:;«::~.:ór1 ] p~:i nF·cr·:!:; :i.ri<:'<:.i(;·fa dc;0 12 c;f.J uli:~. Sc7~ P.1·<:>.P one 
rtue c11;:··nr::!c.. J.::~ ~·::t.1.1t;;··M:i.r1i3 e~~~: li? fur::.·r1tc de nitr·ós:eno~ la 
T'P<~f.;:i r~:i l:::~.~:! r~n i:ii:·::·1 a1··1oniu d(·?: l'? <::i.u"Lé:-M:i.na r·o1· le; CDH put·~t;,)c? S<·?f' 

~;:~: :i ~~-5 ~1 t' :i. n :~:t r :·; ~;, r ;:' ¡:; ~;, ':~~: ~t:; ~-';\ ~;~:: ¡~ r ~:: ;~ ¡
1
1.d' ~~ 1~ ::: :~ ~·<s ~~e~~·:::! T' ;li~'. ... r ~i '.;~ l ~[Jg ~~ta~ :in~ !
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'l. r t?n~~ r-r,~ :id '.:!e :i cfn dr:.· J.¿:~ 1~~ l ut ¡;?M :i. n~:1 t L.::: i nh :i b :!. e:!. <;r, de 1 f:l is { ntesi s 
dE· (J:lr.1t~~M:i.rr:~ po·,. ln!::, DM:i.noó'c:Ldo~:: i.Jllc:int .. ~ ~}c-rin2 ~ alanina 
p c1rJr :í F.~ r:.1 1.:»T' :l.\' ~::r l n r P ::}F. i M :i. l ac :i cÍr1 cíe 1 :::·McJn J. o ¡· .. , t:iC j. ¿;; s 1 uta Mato a 
r2r1ir d~l c~~.r~l se r)~Jede d~ri•:¡~r· el fli.Jjo de <:21·borlo ~ 
n·i ·t r·c{<:.:<-:~no h;~~cj ¿:) lr:: ~:;Ír1tE'f.:i!:: de L.'tror~ 2MinD;:~:::i.di::is{ E!sto a 
clifE·rc'nc:L<:~ e:,-::, c'1.1::1r1do ~-E· d(:~T':Lv~~ c•l {::J.ul~::!"l::~-to :; la rc~as:i.t11ilacic)n 
dt".' 2r":Dr1j o har~i8 {~:lutc:~M:i.n.;:: 111.H::· i:":pJ j (~~:: t.ffi '~{f::!::tc• de· (:.lfH:-:·r~1i<-:, 
F(-tr¡(:: ·t.rF·~~ :..;r .. 1:i.nci:1c:ido~3 p1..11;:~dc-~n 1.lc.1 v.~~r· un¡:; :~r2n:::·l ·1·(?(.:::ul.::.:'l,CJ1~ii.-:,, de?l 
1:·,~~t~~~;,,-~c::onP ~- f:~f"iino~ Sf-~ cih~~Prv::: un i:.)c)b].c 1·1:i.v0:l r..ic r<:.•c..:::1 .. 1lacion ~a 
rtur~ 1·nr· un li:fdo E1 fa'lDb ~~r'1:i.r1L·::~cido::. :i.nhibl~n l<:i sÍr1'L(;.•:.~ifü de ls 

~~ ~;~!~l~1ll1;~<' ~ :~ i D ¡-¡~'.l~t~~; i' ~~~;'.~ i ~'.:t~;~:~j {" :·~'.~J~; e~!~ i ;~~~:l:~:~ ~- ~'.:~¡; ~:~: :~~~ :~:::~~ 7~ 
1::1 ut :?t"::i.r1~~, ~:i:::.· vu~::':! v2 ~¡ rc~:.'litu:i.r lD qur7! !'t.i~;1.1J.t2 t:.\n que la poza 
r:.1t::.· 0,] 1.1t¡:~M:i ni~ no ci:ir.~M:i n1..11;;<:? dr::.·M2~s:i2do r.:iPbidn a la de{Jrad::,l'ci.Ón df? 

6~~~.~:1 i r1~;,, :i. ;::? Pi,,, ""·';~~~~t a;:0' l; as}.;;~!~;. :ri ;i~:ó• C~ (3 ~' ~:~;~=~i~n; ~.~:-~e,;: 
M2~ e·rjcj.erit~ de lograr· 12 2c·l.:ivid2d de 12 GS r·equeri.da para 
rf.~st:i'!"1.1ir Ja rE1 ~:í'ntc·?~:;:is de:·' s:lut2Min2 t·~n pre:.~~o:f::nc:~ia de glicinar 
~s<~\rin·? ';:~ ::>l21·1:inr:.> ~ e'!:;:i. pode::·r cov1pc·?ns2r la inhitJ:i.ci.Óri prod1 .. 1c:ida 
por· t~f.:lt::i13 i~M·i.r1n:{c:i.r:.10~:;. E:r~t<J podr'Í2 e~·~Plicr:ir·se por qut? la GSp 
t:i<:·~ne 1)rt{~· V(0locit:.i:~t.:J Mc(.~iMi:~ t"ra1;¡or qUe: la GS(I. (Je- Gi):Z:Mi3n ~ J, 
Mor2: en PT'C·~PC">r¡:~c:i.<fn) 'j la fc:irMa <Jli(Jt1!"1ér:i.c2 h[brida COf"1PUE~sta 
ror un2 rrc)rorcj.~1 ig1J2l de MOr)6Meros d ~ ~ C18) rr·esenta una 
ac·l.ivjd2d esr1 ec~ffj.ca 1.11t~r·Media con re~r~cto a la qve 5e 
Pbst~rvB cuando h:?.'~ un2 sir:tc-.:.,s:i~::. r<~Pf~nc:i.21 de::~ slgur10 d€:\ :~o~; dos 
f"10flf.)MPT'l1f:i e-

3~7.c.b,, En E:•l c·¡~eic:i.rr·dentCJ '::j 0~n la r·c::•2s:.iMil2c:io1·, d(~l ¡:r-1c..rd.cJ <=.•n 
cépH~i con blnquc::·o~, E>l"I la rc::·i:~!:¡:i.Milc.ic:i.c~n. 
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, 
Cof"1C> ~a r11r~1 .. 1c:i.onet s~· í·¡¡;¡ dc.·1'u~stradc1 que eNi!~te Liria 

r.:ie~~ri:~d~~cicfri de la c.::l1.1l;·:¡·'l:i.na hé;~::tt~ (;;Mor1i<'.} ~ t;:•5q1)r::~ltc:~'l".tJS de 
c.¿,:;rbnno ~l 1.1r1¡::· rp¡;:.~·i:i.1,•1:!] ~:citfn dc·l e1 .. 1nn:i.o t~n <:1J.1)tiJt'l:Jto ~ 
r111.1'\".i:H·d.r1a (\J( C::1 '.!1.h;•i'cfn ~¡ \J. Mc)l·¡=~~ c·n Pl'l·?Pi:ll'iJc:ic)n). Sira 
er"lbarr.~~D: ct:·f:·,F! 1··)·':~·(:·:1.1r,·l.~:<1·:.:(·:~ '"l1.1(? '\,¡;~r1 i::.·!·1cc;1·1c:i.;~]. <::·~s paru li3 cr:flula 
lr::: T'(~~~:lntP~~je, d¡.:. 1~.:]1.1t;:-'1,:i11a en prF~~:,t-.•nc:i.e U~·.:' <::::>te· i:tMinuJc:i.dt1~ 
Cüf"tO inslri..tf''ll.:'.·rilo 11,llC' nr:·.::. PF·'i"i"'1:\l:i(:.·1·¿:! 1''.-:!f•r1r1f.'ic:·1· a E·str:: r11·ec31_1ntay 
r:;(.:i f.!~~+11r.i:i rJ E·J c.•f1_ .. c·l o ··11.•r~: ·Lic-'r1 1~::n ] ci~:i ¿~;1,•1:Lnu/c:idos ir1hif.):i.dcirefi 
tl<0 ]:? CS, (:·:Jic:i.n;:;¡ ~:.C.•1·:ir·;::~ ';;; ¿::Ji:1n:ini~j C'l'"I inhi1 . .t.Í.1' li:1 l'E•~;{nte~:>:l~;;. 
t.:k.• J;?. .:.:iJ1.1+;:~M:Í1"1:~· 1.d:i.J.:i:/.i:·r1<_ID CC•f1i::Si rlU':?• f'\º'::ViPrit:Jr·¡ bJ.CtctUC::CJ~:} 

par- e :i ;.: ]. p~: r:·n e~ :i. ch.?.: rt·~·~·!:: :i ,,,1:i. l i::c :i. ()ri, Se:· cic·"l.c::r t11:i. ne) 1 ~1 
concc·nlr;:~c:·:i c~ri r:h::· t'.~1"1c1r1:i u (-i'<c.·rc·l;;-:;_i'."1 ~·:·J 1·11...-'.:~i.1.:1 cic~ c1.1l·L:Lvo cc.H .. 1U 1_1n¿;; 

Mc·d:i.r:li:; d,~1 ¡:~'.·~cir!:i.n ri.1..11 .. :· \':i <·:.·ne· r.:ic-: 1.::· 1:J1~·':;;··.¡:.~dec:!.c~n d~·? 12 1;;.1.u'\":aMina 
'3 ... {'..'<? r10 F''·'~·:·:·dc ::·c·!r T'F·i::i:-:i 1·1:t '.\;:.,do,.· f ..... l:•;.:p:::·:- t1:1.1t.i;!,l"!t'::·~j util:i.1:adi:l~t 
rJi!::vdnu'!:{rH·1 12 rr::·~:::Cnlc·~:;.;i ~:: dv: ("~:lut::;r1:i.r-1.¡:: po1·quc:: tiQnt~rt d:i.f;f•'1irH.1{dfü 
l~:: c:3p2t':i.(!7:::c.: de·.· f;:ir1·l·.(::.·t:i.:i'..<:ir· i:::lut¡;:¡;;::'\.u~ ~::u~:·'lr~.::"Lo ciE1 la CS 1 ~/o 
ror ~1J~ ·tie1·lef) tJr1a ac~·[:¡vi~lad 1·e!;idt.•aJ. de e~·ta e11ziMa. 

-Df".! la cer·.:~~ GDHG ~ · Di!:it;~:i.nu~f~ p;-~1'c:i.~:.'].1~1c:·ntr:.·: J¡? cepi:>cidad par'a 
sintetizar ~lutaM2to. 

l...2 Cf-·p<• C[)J-1° c1'0:c0 uÍ·,.l.:i.nr•1·1cnYLe co:r1 <::l1.1'la11i.na c1;Mo f1..1er1te de 
r1it1•Ó<Jf-•rrn (f:i.•J• <;>,(-;) ':i !'E' e:'.cr1;t¡;-, <1t·101üo <o'i Med:lo •:ie cul·tivo 
(f:i.~::1 9(E:); ln c·onct·~·n'l1·~3'c:ic;r1 d'=·· av1onl.o e~<tr¡:Jcelulat' ~~s f"irJNiM¡-3 
e les 8 Mores de cre¡~iMj.er·1·l.t1 ~ despL1~s disMj.ntl~e ~a que este~ 
B!"1!:)n:lo p 1.1(:-~dc·? rt;oc:~~::it''1:¡ J erF~·=l pclt· ].¡? G~i Pl'C!':~E.'nte, Est¡:l· 
re?~;:ir1j lac:i.<{n coincidr::.· ccin 'lUC:! p¡;?r¿:~ 0.'ste tic·z.Mpo de 
c~1·eci1·,if~¡r·1tüt l~J cr-flul<:? hD :incc:irpc)rado le~ f''1t::-':;ior P«?.t'te de la 
<J1•..iti;;Mine dtd f"""·d:i.o '.:i le conccentrae:ic:Ín de;; gl.utaMi.na q1_1e q1.1eda 
en el M1.:~i:.1io er: nu~1 bmj<:l (,.J«· Cc?1t.:h?rt{ri ~ \J, MoP&t en 
preparnc:i.Ór·1) * En pre~~1<~neia d<~ 9J.1ytr:H;:i.r-n:~ t-'1as alanina el 
creciMiento c~s i•.fo;ntico al qu<i· sEo• obsG.'T'va é'n g].1yt,1Mina .'.:i en 
~l~JtaMina Mc~s le~Jc:ina dor)de taMbi6r1 se obs~T'Va ur1a velocidad 
de creciMiento ~iM:ller aunque ha'.:l una fese lag inicial Cfig, 
9,A), Se us¿ leucina coMo control ',:la que coMpite con la 
ent1·ada de la 9l•..ita1·ii.na a la cc,)luJa [H?T'O no es inhibid1Jr de la 
GS, Por otro lado, con glicina '.:l serina se observa una 
d:i.$Minuci<5'ri c~cJsi tot,~1 c~r1 e::.<!. c1·c,c:!.1"·'::ti.:::1:to c..íl:: t::L:tc· c02p:~ GDH 
(f:i.13, 9,(:¡\, 

S:l. Er~· p~·~~,;··(~f'!(:' 11'.'~'..' 12 di~;1·'::'..n1.1c:'..(r·: ·:'.·.·n e:. ·:.:·c1.:··~~'i1,J.~::ntc~ e~;; 
t,~b~dr1 2 lJ~ 11fp(~to r,!~ 1~ ~licina ~ la serin2 er1 la 
:~~;~f~f:it·::;J.1?cicfn d~:~l ~:~Mon:i.c~ dt;~ le:- ¡.::::tu-Lr.:~f'1in2, pc1r ltJ cl'..1!::.' s<~ 
P~perarí~ un2 P~c1·e6i.6n de aM011ic> al 1~edio cuando estcis 
aM:inoErcidos P~"Lffn r1\t·?1:H:ntc~~; t En lfi fic::'-'T'<~ ~' i E: se t"1L1estr<:f q1.H~ 
en ~l1.Jt2Min2 Mes ~lici.1·~n ~ n1~~t2Mina Mas serir1a se &xc1'e~a 
aM011j.0 ~ Pste r10 e$ re2siMiledo~ En caMbio, er1 p1·esencia de 
alanina la excreei~i es MÍniMe '.:l co~ leucina no se detecta 
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::~t .. 1C1r:·!c• F•<.)r·~?(.'E•lU}i:'.T'+ F::n ]¡:: f:i· .. :11ra 9,[!1 ~~e T'(-:·:portc; la 
cr.ncF·nl T' i:'C :i on t c•t .::•J. ci(·'.·~ i~1 Mcin i e,. e:·:.·'.\ :· r:·t i:'''.iD a 1.-i :i ;:~ t :i. r1t ot:; 'l i c::Mp o~;¡ cie:\ 
cr0ciMiPr1tot los v~1 ]C)T'~s c1bserv¡~(j(:1~ 01·) ~11 .. 11.;aMjn¡~ Mi~S ~lic1.r1m ~ 

~::c~r· :! rtt:? ~~)nn i-1rH·1c1 ·f'(·:··~:; ¡:~J Mcr'~<:i.t-iO valor nL,~:·.~·3·rvado cuanrJo 9] utaMina 
es 1;:~ 1.~r·r:i c.::t fuentP e~<::' n:i lro'clPnu. F(:.tc•!:; dcd,o~:: ccn·J·[.,.f.;pc:.1ndE~n cun 
qucz. ~~(·..., nl.¡t·:c•rv.::i ur1n L':io~~{ntr,~:;:i.~; dE~ b:ic.,1~1~:!~:;2i MÍn:i.Nt?. en ¡:1rE·~:urit~:i.a 
ciF.. ?.J ·i c:1 n;:: o dF· ~!:E!T··:i n;1 cnMparar:.i¿:'. cu1·1 lr:1 qut:·~ ~;E· ~:::i.ntc:.·ti:z:c? c·n 
pr P!:: (:_1nr~ :i ;:.. di.::· e:! :J 1.1t i~M:i.1·re ( f :i (:.~ ~ 9 ~ (1), S:i ~:: F~ cci11p ::?T' a la . , 
c~;r1cenlr ::·c:i c1r1 

pnr (~· .. il:'.·f''iP '.l '.:! 

r)t 1 ~e1·~.1 2 }¡¡¡ M!:-:i1~~! 

p;:.C:·"f·c··I. ::1.in 

1 ::~~~- F her~::~:: 

1•or M<J de protr~:ir1a 

t:.il:-1 c1'E·cit'1:i.c·r1to quE.· C:!~5 

c·;'.cr ·:~··;:; :i cJr·: F!r1 r:,::l uti;iM:i. riu t P J. t/t:~lor-

r::·ri ] r:!:; cor1c::i e :i nnc•::: 'd(:.' ·::J.1.1·l::ir-'1:i.r1P f".1<~S <~~] .ic:inr.: "3 
.::: ] 11 l ¿:!1·~ :i.n::· f"1;:·~~~ ~=;cr :i ni:! 
C:•:·~C"T"~;\-1; ::i F·1·1 ':~] utnr1:i.r1(:' e 

!._a 2ctivid2d (ie COCAT e1-1 Q]•"1·l~Mií)i~ e~ MU~ baja (15)' ~ e11 
·:·:] 1. 1 t~:;f'1 in¡:; 1"1 í:~l,.; (:: l :i. e :i. ÍI ::: "l ¡~·1'lb :i. F?°n ·;::(:. ob~:, (·:·T' \.·¡:.:1·1 V 2.1 DT' f:!S b~~ j ()t:: df:.• 1 a 

2c·tj~!idad espec{fj_c? dP ]B GOGAT1 Se ob·Lv\10 el. MiSMO resvltad{J 

~:f 1/;~; :·: ~~~r; l~,;;~~~~f):'.~:~· ::e'.~~: ji::: '~~:~:~,
1

,!'.:~: c~~~:{;:::rli ~:~ "'!: i' =~::~.! '.~~~: f ::~E'.;:~~ 
:i r!':::i '.':(:~ q1.1(·:·· J.¡:? :i.nh:i.b:i cio!·i cir.:.·1 cr(:::•c:i.F1i1::!nto E•n prc:~fücnc:i.a de 
<.:J1 :i.c:!nt) r11.:-i ~::(·'.·~ dE·b~·'.·! ¡~ un;:• r~:pr-~:~:¡joÍ--1 total r:-.ie l.t~ GOGAT.~- S:i.n 
E•!'':L1.::'r {~:Ce ~·~{~' h¡~ c•ti~~ (·?l'Vt;i.'JD qu 1:: 21Jnq1.1(·? J. 2 f.>C't :l. 'v'ir:iad dt:-~ 1 <?. GCJGAT es 

b;::: ._¡ ::( c!!n r' r c·!:~c'1·1c i ;:1 dr:: Q J u"Lt:<t-'1 :i.n2) j ~'~:: 'l :~ r::.·r1~1.:it-'1a p E~r t :is·:i.p ¡2 <=r1 1 a 
de~r¡:~1:.li3C''.i.t1n dr.~ J.¡~· c::11.1·l r.:M:Í.n{3 cuE~nr.ic1 (·:··~,tre <Bf"lino¿:~cirJcJ c0~;;ttf 
pr'.::.·<.:-:nntc· cnMo fuE·ntc· de::· nit"i'cfi::r:.~,no (\,.1, C:~:JdE·T"Dl""I ~J .J. Mor-~St · c-:-.\n 
r1·~r~1·~~ci.0n). M2!= ~1di?lante Mc:1~·L1·a1·~ d~tc1s ~ c0Mer1te~r~ sobr·e 
e~te rarel de la GOGAT. 

L.1:)s re~:-.ullar:Jci~;; pr<::osc·:rntados indici~n q1)e l.c:..> difüf''1inuciÓr1 en 
el crec:iMiE·nto d12 ].¡~ cc:•p2 GDHG> '\'Jfé ti.!2ne una actividad de la 
GS norMal, ror efecto de los aMinoJcidoE glicina, serina ~ 
2l<·n:i.n2 en prt?!;er·1c:i.a del prod•.1cto d<~ J.2 GS <2sta dad;;; por 1.1na 
di~~f"1inucic)r1 r:.1n lr:~ rec:1s:i.Mi lr::c:iÓr·1 d(0l ~1f"1onio E~n glut.aMBt<) deb1.da 
a la t-nitac:i.<fn tk'.' <~·~ta cepa ~ a qur~ al disf"'lin1..1ir la 
concent r ac i cín de c;,~,, tf~ su~;t r· att1 de la GS 1 tl!5 nM :i noá<~ ido!; en 
cue~?,'l.:i.Ón inhit.".'c:~n tc~tc:~lMc·?nle 12 GfJ e iMpjden li~ T"'(·?!:;{rrt0~sis de 
li:' ~-~lu·taM:i.nr::-~ 

-D\0 lo! CE•pe GN·l 61 'GDGAT6 

~i11tetiz2r ~]lJi.2M2to( 

Este dDb]& Mvt2r·11.e ca1'ece de las 2c·ti,,id2des de dos enziMas 
que sintetizan slutaMato a partir de BMonio la GDH ~ a 
p.;n·t:i.r d0• gJ1.1tú1:in2 l;~ (.~DC:AT (fiQc 6), Ccw10 ha Eido Clbse1'vado 
r<Jr LI, Crildercí·, ~º ,L Mcrii ( 1j;;·tos 1"10 publ:i.c¡?.d<Js) !'·'~;ta cepa GD!·F 
:GDGAT6 r1·e~ent2 la Mit2d de le \'elocidad de c1·eciMÍer1·lo de la 
C'f::•PB GDHS f:'.ln '.~lUtiPi"'lin¿? COMO fl,.l('.•f"l'\'.(·: de nitro"CJ~'.·~1"10 (fit.i. :l.Ot?lt)+ 
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E~-;tn :ir1d:i ca un r't'.il"•P] d(":! ·1 t.~ C~DC!~tT , <::1.·.1t~t"':i:~~:. r;·i(7~1 d~? la GDHt (·~n la 
~{n·te~i~~ rle Q]l.1·l¡:1Mato cua1·ldo Q11Jl2Mi11a es la ·fl•ente de 
rrj.trÓ~<:·no, T;.::Mb:i.r~n 1;-:-c<~: hr1!:,fa ob~~~?rvado <11.tc·:~ c~sta cepa e>~crr~ta 
dos veces Mas aMonio al Medio que la cepa GDH8 , ~ no lo 
remsiMil.a J.o qlJe lll.1eci1? deberse 2 una Mei·loT' roza de g].u·taMato 
ir1trac~ral1Jl.2r rtue iMpide ~1.1e se reassiMile ·p(Jr la GS Cfi8• 
1()c8), CoMo ~a Menci<Jr1J 21·1Leri.1lrMe11te, lra ~6Jula puede c:1bte1·lel' 
g11.Jt2Mi?tc) j 1~~rti1' de gl1.J1.~Min? CC)MO rroducto de la 
tr¡~n~~-i:~Mid::?c:i.on dP la '~~J.uti~·Mirr;~ c1.1¿~n<:lo donfl 1..=i1..1 <.Jrupc:i ar"'1:ido para 
] i:? sfnte~:·.i~ d('.:! ,·:i:i.f!:'.'r(·?r·,tc!!S cof'1r1 uc::i~:tos e ~~irr E~Mbt:~T'CJO los datfJ!:; 

~;~~~~~ n n;; ~~: :~~~ p G ~ ~~~:re· de- u:~·;;~:, cir 1 ~~·, ~~n~~;~ l :;! P ~:~: ~~· ;: d ~~:~~~,e'~{~; D~;~ ~~ i: ;:1ei~ -~-~~:t ~ M 1:i'.::::~ 
coMo ·riJsnto dP n:it1·<:~01··1(J indica11 ql1e la ca1Jacj.d~1d d~ 
!;:i.ntet:i.zar ~:.~l1.1t:~·f''1i:~tn :;) pprtir dt::· las tr2nfüar-1irJaciÓr1 dt·? la 
CJlu'l.<:>Min¿?. P~= t'1U~! J.:i.r1jt;?.d~:: ~l qu<~ ~:;CJr1 rrE·~c~::·~faria~. las 
2c·tivid2des enz1.MJLic:;~s de 1;~ GDH ~ GOGAT 1·121·a ~¡i11te~izar 
~lut2Mi~lo ~ ~l1.J·\.~1 Mi112 1)ar21 1~ bj.o~Írilesi¿ de todQS l.cJs 
cot11r· 1.1c:-1 slo~3 ,, ri:i.tr·o':::i:·:.•n.:;:.do!:; qu~? rE·quir::r<-::· la cc.flulc~ p~;p,¡:l 1 .. 1n 
breciMier1t11 OJJ·tjr,o. 

En ]2 ·fjgu1·2 10 S8 obseY'\'i~ '\Ue en presencia de slanir1a o 
lPuc:i.n~: J.¡:_i. '. 1 c\lnc:Ld::1rJ ciE.· cr('2C:i.t"1:i e::.•nter f!!S t"12~or q1.1e::·~ cuando 
'.J1 ut¡:'M:inF:~ r: .. \~ J r· 1Jr1icr::· fuc·~)ntc~: dF!! n:i.trclgeno~ e:•n caMb:i.r.>, c0n 
11resencia dP s'.ljci118 C) se1·inre se disMinu~e totalMente el 
crPCiMiento de 12 c6lula hasta las 24 horas (fi~. 10,A), 
Igualr1~11te en ests cerB se rr0decirf¡~ q1_1e si la inhib:ici6r1 del 
crecjMie1·1·to en presencia de 9lici112 o serina es debida a un 
E.1 f(0ct.o d(7.t esto:: .::sMinoié::ido~; sobre la inhibición total de la 
r(?2~5:i.Mil<:3cirSn i7.it'l (=~Monio en gl1.rlaMina se e.spc::ira1·{<:1 q1)(:;-~ h1 .. 1b:ic?ra 
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e~·~cree-ió'n dP ¿11•11.:)nio ~ que..: e~:l-le no se r-easiMilaraf La ·figura~ 
j O. E: cr.H·~p1•1.1ebr~ E<!st¿~ prc.::od:i.cc:i.of·, ~a que hc~\j e>:cr<~c.ión d<?.l aMord.o 
de la glutmMina e11 p~ese11cia de Qlicina o serina Mier·1tras que 
en rresencia de alani11a o l8uci11a solo ~la~ una ligera 
r;,\~<CT't~f:iÓÍ·1 t.:ie 2.~f"1on:i.o en 1-:1<:; pr·i Mr::ir!!>'•:: 4 hc>ra<.:1 ~s r-~ste ~~<.::, 
posteri.orMentce r10a~;:i:Mil<:ido /r'ig, :LO ,E:)~·-

.. 
Se conclu~e que si la celula tiene MU~ reducida la 

capacidad para sintetizar glutaMato, por carecer de l•s 
actividrdes e~~iMltices de la GDH ~ la GOGAT, la glicina ~ la 
serir12 i1·11·1ibrn1·l totelMen·Le la resf11tQsis de la gluteMina, lo 
q1 .. 1(·? 08 coMo re~;1.•ltr>do ln i.nh:i.b:i.ci.cií-1 total dc~.J. creci.Miento. 
Er)tt1 :ind:i.r.2 CJ.t'P lm rt?r=.:fntt~~:::it~ d<~ lt:t gluta¡1:i._na es ~~scerH~iaJ. 
pera el. cr·eciMie1·1·to de la c61ulef 

Cabe h8cer notar que el efecto de glicina ~ serina an 
Pl'BSN1Ci<?. de la <Jl1 . .1taMina (·?n la cepa GDH G> ,GDGATe 0~S MU~ 
diferente al efecto de alanina, lo que hizo pensar que aunque 
alanina t<mb:i1i'r1 <~!;; un inhibi.dor dr~ la GS la diferencia en <~l 
efc~cto f:i.;:dolÓ<):i.co puG'de: e;.'.pl :ic<~T'se por' rp.1e a partir de la 
alanina ~ de leucina la c6lula puede sintetizar glutaMato por 



1.1na tran~;;;iwir1ac:icÍÍ-, revE·Y'éiible con <;:;lutaMato ( fi<J• 6), De aquf 
SUT'<~¡C? li:f pr·c:i 1JUl'1°l¿; d(·t qu<~ rJDrquc{ J.a cc\1.11.a no pued<? f~:i.ntet:i.:z:t:ir 
suf:i.c:Lc.1 n"Lr:.~ (~lut;:;M;:~·lD <:.' pt~:r"Lir' dE~ lo~:~ oLro~; 2Mino;fcido~} ct1MlJ 

<:: l :i. e in a u !:~c:·r :i. r1<:i por (~] r·r:i. s i"1Ci rv1Pc<:, t~1 :i. ~~1i"1D ~ e:::·~=- tu 1 <·? p t:~r· t'1 i 'L iría 
crc)c(;•r (·:~n r.il1.1l¡;;MJn¡::- (·?n l"'T'l'~~·anclc de· 1~·~:,Lc1~;l ('.~Minuác:i.do~J. Ma~~ 
~:·dr~ J ;?-1 .. 1t(·::· 1~H:- ,.1-.,:-··r :ir r.5 :~ 'l. r i<l ¡:? r (f. 1."h·: , .. <:· ~:: ri r11 .. 1 d1;\ f' e~; Le p r P<Junta. 

E~::'l.;:i cr.~··r·~:< Ci::.r(~·(:~\~.· di:.· :! a ect :i.v:i.·j¡.~f.'.i dt~ la CPH ~ tic.~r1E· un::: 
f:)·ct :i vi dnd p r:;rci 21 dr.·: 1 ;:·· es p ur 1 o <"tuc: .. t :!. c·1·1(:' r·1u::; d :! r,1"'1 i nuÍdi:: 1c:: 
C2!'8Cj.d~d (10 ~~~iMj]¡:!T' 0] 2~!:•!''¡j() ·l.2n·to 01·1 ~1~1~.2M2to· c:bMO er) 
c:lut ~:in:i.ni:), l .. <~· "f":i. 1:.: 1 .. 1r = .. 1. :! !'1Uc~::'tr~: -·j D!s rE·~:u'.!.'L.~:1."in:: del cr<:~qiM:i.c-:~rito 
~ Jp e;·:rrr~cj6n del. 2McJ11ic1 .er·1 estru cera e1·) 1:,1·esencia dm 
~~] 1.1+ .. ::1f''1i1 .. 1:~ 'j :::·(~r·~·:·:(;:t::·n<:.lu:l.c; lo~~ ¡:111r1n:?c1oe:b t"'lc:·ncio1·1ados c:·c:rMCt 
fu~:,nt!·:· rJr:.:~ njt·r·o~.~:c~nD< l...:? i.::;i":.11~:~ '1· t'11..1t;~~tr¡::· li~; ir1C:()'i'PCJT'i:~c;i.Ún dE• la 
e_:-:] ut;:?t"1:i.n;2 ;.-:- 1:-~;t¡~~ cr:.·p.:-:: 1 l;:) cc1r1c:·~·:ril.r-ecioÍ"1 d 1;:~ PT'fjt.c-::i:Í.na 
s:i.ntn·l..:i.:·'.:i~'t:.ie ~ eJ. z.··p·1c1n:Lo c~;-:crett:idn E-!'1 la~~· Mi~:~M;:;~;; C(Jnd:i.cionf.:.•fü r..ie 
err:~•ciM:i.Pntn< Li?- P\·':i.de·r1ci::-: (:.r;~:.·erit·~frr1·t.al «lUF:! füP PT'C·~~5E.1 nta ~=n 
e1:12~ se interpret~! de la sjQ1.1i01··1·L0 1~2n~1·2i 

En <Jl1.1'1..Pf''1ina cor-'10 fucn"LE· d<-::· n:L·Lrc:'JC:nn f,f:':: ob!::~~.·1·va 1..rna <.:1T·an 
E·~·~CT'{~·c:i.c:)n de 2,;on:io (~] cual c·fa rF.:<:;::iiM:i. l;~d(J hc:·~::tti dE·~spués de 
1Pf 1 ~?. hnri~~:~ dr::i c1'0!c:i.M:L(-=nto r:Jc-.·b:id~:1 i? un ;:?Ui-'1~·~nto .... en la 
;-:~ct:i.vj1J~)d di!·:· Jr:1 G~'d.. de-:-~ est3 c<-::p~~= (\J, C;:~:Jd(::•·1·cÍ!·1 ~ d* t'ior¿i, <~·n 
prf:ipp1·¡::~c:i (::.rÍ-1), 

,, 
L2 le~1ci1·)a es 1_1n ~:r11ir1oacido 1·1~ul1·0 que coMpite por· 12 

en'Lr<:~dP dP J ¡~ (~:1ul¡2'1•'::i.na 1 no t·~~~ i1·1hib:idor df::o la GS ~ pu<-~ds' dar 

~~~~:;'~f'jr~6~; b 1;·~~~Lr-:~~;,';~~~'.;'~~~:~c;;,;;:,'., ~;:;r <::i~:,-t.;;:~':;',~,~ ~~s e~~~;~~~~,~"1~q:::~ !:: 
e~~ret2r~ el 2Mar1ic' rues se puede 1·cssiMilar con la actividad 
r•c-?r-:.id1.1¿~J. d<~ 12 GS h::~l!:Í.'!·.·r1do un;:~ C(Jl .. 1~~<:-~ntr¡~c:i.cin ~?l<-?Vttdr1 dE·~ 
Qh.1t21;;~tn, El. ac'i.do ol'JMirH)isob1 .. d.{1·:i.c<" t<~i'lbien C'DMp:i.te por la 
0n-l:,p2da d«? le s.~lut::~t··1:ir1i:~· ~ no i::~s :i.1·1h:i.bidor dc0 la GSt ~1;ln 
PMb:;~rgo r-.. :·s 1.1n CDMp1_1(~~~;t<:i no f"1(;!ti::b<J1:i.:·~i~b1<~·. EstG:· 2M:inoc{cido no 
PS car?z dP d?r clutaMatc por lo que ha~ Menor posibilidad de 
reasiMilBl' el mMonia en p1·eser)cia de ~aMinoj.sobutir•ico. Se 
observa Llf)8 MencJr velocid;ad de c1~eciMiento ~ una 8T'an 
t·>~C:r(::c:Lc'.)n dP aMon:io t:~n <3lut<:?f"1ina tra~.; C:.\'.::te fül"'1:i.r1oaéido. L.a falta 
d(·?· rec~~:ii''1:ilacici'í-, d~?l at"1<:>nio c~n prc?s<-~·ncia de cX~rviinc)ifüobutirico 1 
un 8f"iinc><;cidc.1 neutro, pc:adr{a <-:~sl~r dada por 1 .. 1n2 ir1hibición <-?f'I 

el tra11sf)!Jrle del aMor1io ror· Gs·Le 2Mino~~ido+ L.2 alar1i11a es un 
inh:i.b:ldor dE~ la GS "l'-'C~ t;n1bütn di~n:ir11.1':)e la entrada dr; 
(Jlut~ir·1:ina e~ 12 cc-{11)la ~ pue::·~de dar ef:i.ci<·:~nt(;:>M«?n"Lc-? <.::lutrJMato POl' 
transaMin:3'c:iof·,. St:i esperab.c1 una velnc::idad de CT"t•ciM:i(~·nto t·ier1cJT\ 

':i d.t:r"L;;i e:~cn:·ciÓn de a1~on:ic1 dd:d.d2 a la :i.nhib:ic:Lóf-1 de lr, GS 
pc•r li~ a] r~n:ir1a; a1.1nq1,1c~ d1;;.•bc? ser 1"1in:if"lc~ ~a qufJ debe habc·?T' una 
ell~vada C'C)nce11tP<J<:i6r1 ir1Lr¡¡,:elula1· de glutaMato que di.sMi.n1.1':ie 
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r·J 1:·ft·c.:Lo ir1l·i:i.Lt:i1..iuí· de.· P:::l.c:- z:1•1i1·1ü;?c·:ido .. L.a ~:licina \,,:J 1a ~~\~rir1a 
ir)t1:il·~n el c~1·0{~:i.MJ0r1·l.u rjc 1 l;~~ ~1LT'2~ c~ef'i!S estudiadas ~i3 q1Je 
Cc:rr1pj·!en por li'.'. r;::nlr;,?dt' r;.ic· 1F 1::J1.1l;~¡"::ir1t::J ~;Dl"t inhi.tJidOT'(7.'S í:.Íf~ la 
GS ':.~ nc1 dnri <.:_:]11·1.::~h~:!to, ~w;,·? (:·i·1 ':~~· .. rvr~ 'lUC~ 1<:?" célula no cri::-~ce <·:~n 
prf:.·~:::¡:nc:i.e de c:·:J :i.cin::r o rJ(~~· ~::.l'.'~·r in:~ ~ , .. tUG· ht;\J ;2;.~crc.1 c:i.Ón de aMDl'"1:i.cJ 

q1.1r:;:0 :inrJ:i.cP 1 .. w1.::: f1::1 tz:~ (·ir:.· rr~~:.-:::'.ir)·i.] ¡:~c:i.cJrr r.:h:~J t··d.sr10 dE·lJidc¡ e~ q1.H? 
f?]i.:~ •..lnD r:Jc~ ]o::=. ;;·1.1~::-l..r¡:~tn~.~ c.·ic· ]~:~ CS ;:. ~-:IJ act:iv:l.d3d C:>~í'IJ;iM8°l:i.CD 
r:·~:.t (> 'f1.1c·r· ·I c:·r 1en·t '~ :i nh :Lb :id:?, 

F';~;r¡:· E'J 1 C 1 ~::-r r·~.1. 1 ~-:·1 ]a t:··::c.l···c·c:i{;n rJG' 2:!"1C1r1io aJ. Mr:i!rJiCl <-::re~ Ufla 
t'1(•r:i:i.d2 rjf·:· 1 :··. ·-:ii;. .. r::r::·d:?c::i.óÍ-1 i:.i~·:. lt-.. (~:l u"l.aMint:1 ~ la f2lt~~ d1·:~ 
rc;::;~··::i.f"!i] ;; 1 c·i c;n dr' r~··~:·tc Cür',pU.:::•(::'!.0 1

: ~:·.e f"i:i r:.ij e( J.¡J (.'oricF·ntrac:i.6n de· 
.:~'.1"1c11 .. 1:ir:) i11'1:1·::c\:•J1.1'.f;::r r·1·C?:::e::ir:·J.i;::· (·:•n t~fot¿{~~ cor1dic:i.one!!~. <:.l<·::O 

c·t·r.\c:! t'::!.¡;:ntci MF?r1c·.i or1;;.·r:)~:;~·:; ,-::_~rr li:: cc:1)2 GDH s GS~ Si (..~l a11(Jnin 
E·~:'Lr¿:·:c(:•J 1.1J::>1· r:i.uc· r11cd:i.t10~. e:.·~~.. r.~1 1 rc·sultr:do d.;± quE:· lcJ celuln 
P}·:crp·L~~ el Qr211 '~~·'r'edent.P de nMor·1i<J q•~'e r10 11l1ecie 1'eaciiAj.laT't 
~:-:·1 et>~o1·1:ic1 :inlr~:"cc·luJ:'.1r 1.-:: 1:·-l.r.¡·¡,:Í.~~· f:·lr:-vado en J.¿J~;; c:ondiciDrH0r:; (·:·:·n 
lRs '1UP se 0xc1·0t2 2Monio+ L.a tabl.a 5 Muestra que ha~ una 
cnrr(-:·lac:i.c(i-1 r.-:·ntri:·? 1 a P>~crf;1 c:i.cfn del aMDr1:i.CJ ~~ 1)ri 8')1"1C·::'.lnto c·zin la 
1~07¿~ ir)·tr·2c~elt.1:L~1r· de e~;te er1 91L'ti~M1.na Mas gJ,j.cir12 o alar1ina, 
Mie11·trRs qL1e en glutaMir12 M8S l.etJc:ini~ ~ e11 ~J.1JtaMj.r1a sol.a la 
po:~~=~ :i.ntr-2cc·l1.•lnT' t;J 1::.

1 B1"lon:i.(J E•f.-: 1~1c~}rtDr ~ c-::n c~!.;ta 1JltiMa condicr.ín 
r1t) se dPi.ec·ta 2Mor·,j.o ~>'.·t1·~~cel~Jlf~f'9 

F'Br2 desca1·i .. ar (:[IJ~)· ].2 Qlicini9 p1.101er2 teneT' aJgUn efctO 
tc:~~:i.co t!f"I lr:~~:: cc/'.lu:l.t:~~ ~~ d1sr·,:i.nu~JF .. 1 r<:: J.2 vi.nb:ilidad, !:>e real:i.:z:r!' 
F·1 t-?!<r1(·?T'it>,c·nto ri1.1e ~~)e t1ur:-•str~:: r~n li:? f:i.~:::ura 12~ La cc~pa GDH6'tGt1e 
~~Q cPE·c:i.c( durr:~ntr:? :tz' hor¡:~~j (:;:r1 PT'f::!Ec-?ncia de 1;;il.utrJMina MaE; 
t:~l :i.c:i nt? cof"lo fuQnte r:ie nitró1::1eno ~ por:itc.~r :ior·ME·ntf~· se:~ J.rJvo"" er:-:.te 
Med:i6 ~ se c2Mbí~ el Mí.celia e 1.Jr1 c1JJ.ti\10 ~ue tenía :La MisMa~ 
conc~011trac~i~1 de gl•.rt~Mina ~ aMcJnio rl1Je t1sbia er1 el Medio de 
cultivo en eete tieMpo de creciMiento· en. ;lutaMina coMO fuente 
de n:i.t.r()Qenc~ C-Lnblf.l •i) f SE~ c:sb!S(·?T'V2 que:~ aunque ha~;ta las 12 
!·ioras l~ c~clL1l21 ne) crece, si s0 quita la gl.icina del. Medio de 
cL1J·Livo esta cill•liB es capaz de crecer en presenci.a de la 
~J.t1taMir1a ~ aMor1io. 

Se proponP q1_1e l;;: inhib:i.c.·ior·1 del crecí.Miento de la cc~Pa 
GDH 61 ,Gs""\~11 flT'r"!,,r~11cia rfo <.üicin<.> ~ sc;~rina adeMcÍs de glutaf"iina 
co110 "f•.'r;1r1tf,' de" ni.troí2eno e~; debida a que la c61ula tic;m¡? 
di!or'iinuÚJa la sú·itc?!Si!; de" ·~lut<.w1ato a partir• del a1101üo de la 
glutaMina por el bloqueo en la GDH ~ a quci le falta la GSp. 
Esta propos:i.cicf'n :i.MP l:i.ca -cpJe 12 có'l1_1J.a r10 p\1ede sintet:i.:r.sr 
glut.a11ato a rarti.r de <Jl.ic~ina ~ si=rina por transaM:inaciÓn , a 
diferencia de la que ocurre con al.snlna ~- leucina. Para 
cDMprobar c-?F'l.a h:i.pcft·c0~;is se dc:d.rMinarrm lr,s pozas 
:ir1traec-.~lu:tc~rf!~; dt.::"\ ~J1Ut:3"Malo prc~füf!1·1"Lc·:s f.~n {~\sta C•E:pa der..;pués de 
12 J·1or2s de creciMie11to er1 les fL1ante de nitr6ge110 
Mer1cior1ad2sJ est<JS resultedos se Ml1estra11 en le figvra 134 En t 

tnd.:.~~ la~~, c-ond:i.r.innc:.~5 en 1(:~~.; qu<-:-~ fi·sta cepa puedf: ·cre:::·cer 1 la ! 
poza intracelular de gluleMato es Mucho MB~or e la que se _ 

1 
t 



' dt-1 'lt~rt'!:Lnri , 
<:P]ule r10 

c·r1 (~~J u"laMl.na 
CT'<::c:c:·· :! 1,:: po::~c1 

1"'1as glicina 
dt·~ <:Jl1 .. 1t0Mi1to 

' 

CI serir1a en.l~;s que la 
MU~ baja, 

En 12 f:i.(~1)ra 13 'LaMbi.c::·n f:le 1~ . .1(0stran lacs po:z:a1:• 
J.ntrPC!::'lulaY'(·::·s dt~' '::·:lut:::M:in¡~ de~ liJ CE·pa CDH tGSea las J.2 hoT'a~;; 
dF.' Cf'E•c:i.M:i.c·nto en li:tf:i f"'::i.~::.Me~~. fuc,n'L(:'<..1 d0~ nitro~J(~flD4- St0 t)i;J~~(·?rva 
<11~"="'.' (;~n r::l1yL: 1 1'·i:i.na Ct1t"10 1..~n:i.c2 fut:r:"tt: dt·~ rii'LT'l)gc::i1 .. tC)1 ].2 p(J:Z:D 

:intr-::>c~:·:·l1..1].::•r oP gJ1.rl.r.:f'·1:in2 C".~ M'.1~.J t.:-iajc1 (nivelt::·s no 
dPlt-1 c"l.~;;f.-:i11::·.·~::), F:~::·t t .. 1 ~:: dt'tü~~ <::1:.• p(1r.{y··{;::n '')'f) t lC't3T' POl' qttC· S,;T'i:ln 

pr:·r't(:~ de· :l.t: 1~] • . .i·l :::h:i.r1t:' 1:l1 . .1t::· ~ .. :·ri'l."f'¡;; t· la (~'(l1)J.c: füE· dt·::o~rada ~ la 
rc:s:íÍ .. ,tr::.r,:i.~:: i.:C 1~:l1.1·ln1·'1ir1i:: e·:::"l.c: r.,..11..1·:: 1·c·t:.:1..1c::i.r:i;,;~ L·n l::·~~t.2 n1.,1tantei la 
r111t-·1 ·¡¡-·:; 'lUE• r1Ci (.'~!) (it·:t~·¡·(;;f,')i~dE1 ;~e l2~i;'l,.;:;r:Ú;; '~Í0.1 T'iV~~l~1dC.1 hk:!C:i.a lt3 
~: (,::, .t: ;;~ ~~! ~i. ~; (;.· ' i ., 
e-€·~ 1 u 1 a , e:~: e·~ 1 ~:~ , .. ~r: :~ :~: ~~-1 ~··1 ~; ~:·, :L ~1~ ;;; ~~. ~:, ~.'.¡ ~; ~:: :~ ~: :~~- q ~; ~ ~~ ~ 1 e~ i :::: -i: ~; ~·~ j: ~a 0 ~·~ ~, ;~, '.~ 0 r :~: ry~·~ ~~ 
dr::~ nitrcfc:c:l"10 c:·1 c¡··G:cir"1:i.<::r1tlJ r.:ie t::-~~"Li:~ c<:::pa e::!:~ {)pt:if"10 ~ q1)c a 
lr:~~== :l 2: hui'<:~;~: i:ir:·? C.''''c•ciM:i.(::i1YLo ha~ une:: el<:}\ladc~ t:·:·>~c·¡·t::-ción d<~ 
~::1•ion:L o. L_,:2 i"1~:,,·;:;or 11 c;:;:c:: r:.it: 'J l i)'L~~·r; :L rJr.:· qut: S(:.1 c;bEerve c•n ·:~lu·\:,af"1ina 
l"1as <:;JanintB 1 1c.·uc:i.na o t;{.¡:~t"1inoisobu'l:Lrico coMparc:ida con ·1a que 
~:>E' (Jb<.:)~r·v;:s C-.'l .. 1 r~:lut~?.!·,:i.ria podrÍ::-t dc;:•bc:-~rfae a que en p1•t:::!5t?ncia dt~ 
~s·los aMir·1c~s~idos ~~:is·Le ~Jr1a Menor velocidad de creciMier)tD 
(f:ig. 11) le, que podr,:la iMPlic~ar qut·.· se requ:i(?re r.:ieriVi-:n· Menor 
carrt:Lr::it:)d de <~lu'l;:~1··1:i.r1c; par¿.1 la síntc0i;:i.~;¡ de prott":¿.Íncs c:::•n <0stafü 
t'()ndicic:ir1e~; d{·~ cr·t::«:-i111i.:::·n"l.c). F'cn· o'Lra parte~, en pr·e!:;enc:i.a· d(·~ 

<-:·t:;tos aM:ino¡_:tc:idu~;) la r·o:;::u de;;· c.:.~l1)'Laf''i3'Lo <-Z·s 1ia~or ~ t~sto pc.1drÍa 
r1·oveer 1Jna Ma~ot· ca1Jacidad pa1·a r~si11te·tiza1· glL1taM:Lna. As:i., 
1.1na r-·12\j(Jr re::~füÍntl·}s:i.s de <Jlut.aMinG =:/o una M~r1or cierivaci6n de 
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la glutaMin.¡3 pari3 sfritt·~1 i:,:i.s r.:ie f"1acrot'1olE:"c1.1las,. di:n·:(an una M&~or 
po:z:a :lntl'acelul1;r de <:Jl•.1ta~1ina, En preser1cúi de <:ilicina ~¡ de 
serina taMbien se observa u1·1a elevada r1oza intt·ncelvlar de 
QluteMi11a lo ctiol rodr{a i11dica1· que la glutfiMina 11ue esta ~ 
entl'andc1 a la c<{lula ~ que,.....no (?S d·::::·gradmda se acuMula d1..1rant<:~ 
las 12 tlOt'as de irlc1Jbacio11 e11 estos Medios de cL1ltivo er1 los 
que::·· le: c~011 .. 1lr:~ no esta creciendo. 

L.a capac::i.dad que conserva la ct•pa GDf·l~GS 6 para s:i.nt~:ti:~ar 
tiluta11mto a rart:i1' de 1·i3 <Jluta~lina cor10 f1.1¡ente de nitrógeno 
puede 5er el l'f?sultado \fo~ la tran!ormidación de la gli.1taMina 
por d:lferentes t~ansaMidasas o por la GOGAT ~ de la. 
tr2r1~aMinac::lcfrr re::,verfüibl<~ de otrrJs 8Minoác~ir.:1os haci<~ 
gluteMato. Es obvio que la capacidad pa1·a sintetizar glutaMato 
COMO pro1.:ii .. 1c'Lc> de la 'Lransr:?MidacioÍ"1 de la '.1lutaMina no c~s 
!:°¡IJfici<:·,n-l-<·? para PT'<JV<:::·c~r la5, conct~ntrmciones oÍ•tiMt:-!~5 r.:ie 0~llite 
iilt'lino2~irJo, E~.to ;:;e corwr1Lo 2nt<el':io1'1':€.'nte al 11ost1-ar "ll.ll·" la 
r:opa GDH <8 ,GOGt,Tc9 (fi<':• 10) que ncl f"-'~;de sint(,ti:lar <Jl•.1'ls1"1a'Lo 
por la GDH rti por la GClG1H, presenta 1.1na VJ€',nor velocidad r.fo 

cr<=ciM:iento en <Jlutatü1·1¡3 ccmo f1.1ente de· nitr6"c:ernJ que la C\'.Jf? 
presenta la cepa silvestre. COMO se indica en el esqueMa de la 
·fiQt1ra 6t les ·t1·ar1saMir12sas de glutaMa·to f>l1eden fur1cion2r de 
tJ112 M2f)era reve1'sibl~ dando alutaMato a partir de 
r}..cPtor1J 1.1tm1~ñ'Lo ~~ o-1:.re :?1~·:inoc?~~:i.do 1 lo cuc~J. dePl·?r1de de que 
r,~~·~:i.ir:-t.P 1.1na cencü·ntri3Cit~n suficiente~· r..it~ t:.1 ~.tos sustratos para 



r:.10 .. ~::f' 1 ::~:· ::)r c:·~ 1 
Mis: MD t p <;tT' a 

r: .. ~~<:i.!;.'l.,:? 1.1nc~ 
r1.•E~~; t¡:~t"'lbic: .. n 
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c.·'·l1 . .1i 1 :i.b1' :i. (: ~·i~:c :i. ::; 1 ::i ~~ Í11tc::~¡ :i. ~i de (::11 . .1-L;~ f"1a'Lc1.. t1s :i 

sint0Li=ru1 slul~n~to ror la GOGAT se requjere que 
poz¡:! ln ~~·uf:i c:i 1:•nl. l:~·1·1 1:·:.·1·1"l..(·:· r~·:Lc•vadc:~ dt: Q'iL"C1tC:)<Jl1J°L¡~~rat<J 

e:. 1..1nn cic·· lc.r~ c.::1.1i.:_·lr :?lo~;; (Í(;• c~,~~-ta r..:n:z::i.Ma, 

p¡:~r- a T·E·Fr·nnd(-=T' l;:) PT'F":::1_q·f°). ¿::- de 
c.~ J u·~. ::~ M :::.:·! n 0r1 11r·0r·p1··1c1.i~ de ~:lici1··1¡~ ~ 

i:? d:i f 1'.·r-c·nc:i;:: 
le1.1c:i n=:• 1 ~:,e 

oJ.r·F·-1: O'.:~ J 1..1 l (-:¡r ::, "L Ci 

1o 1·ltJP ~'J':·odG e1·) 1· 1 1•es~1·1ci2 de alar1ir1a <l 
r1idjey·r)r1 li:1 s r><17¡~s i1·1i.rruc<~l1.•la1'es de 

G> -.,-·.:c;s .. , .. (" . 'í . ''"><"' • ' dF· lr:~ t'r.:·pt~· [;[)H 1 G:> º ld.:. 1..i. tior <:..:•.de: 
cr<·?C':iM:inn"l.u c:·r1 l::}~s fuc·ntc·~E ·'.:'ic:;.• ni"LY'0~~<7:r10 1~1c~nciun~..,das-f~· E:~:;to~s 
pps·11Jt;:~du~~ ::;e· r·rc.·'.··C.•11LHn en J n l;Ji·:¡J¡;'. 6 P inr.j.i.c~:;n q1_1e 1.2 puj~B 1.:.ir::.i 

c1..r-:-r:·+c:i(!l11·J. ¡:ir· ele·· L1 ~:: l":UC''."1') 1·:(: .. rrc•r c .. n pr·i::.,~;;(·:·•nc:i a dE-.1 1:Jl ic:L!"1t:~ t.;; !;t.1 r :i.nm 
r:i(·:·~ ni'Ly·c.•~"::.(·:•r10. Lci prc::•::~~·jn~:::i¡:~ tit-:·1 unts pCJ:t~a \¡1.1(';. E·n 1 p;:, o·l r \:'~-; fuPrrt (·::· 

df.-• ~:J1..1'l¿;·,,·1atn t);?j¡:· en r rc.·1:ic~1·1c:!.c:: d(:= (.::l·J·~~(1·.:i.r1::: f"1t~·s \_;lic~·_:i.r1a o 
r.: r~r :i n.r~ 
l 'k" ! "} 

.: f :i (.~: 1 

i::0. 

:! ::1 > ~·· · 1 
·• r· ,_ .. J ::'e:.:~:.·!·,;~·.:;: · .. !"': 1 ¡:. 1 · T ~:·::~'-~!·:e·:~:~ 1.i~.: uh~, .. r" o::::<:· 

rJ..·::··· .... 11.! L;.: ,.1.~ '! ~:-- 1;:1.~:::,~:::: .. ·.:~~·!:'.~:ic:L 1.nrc·::1s dE:·: 
C'"··:"::-:··J f''::i.c-\n'Lc1 ( ·!. :· :-.·~ :·· r · ......... :1 ;,· ~::1..-:r,¿:, CDHG.lt G~~E7 ~ !:i la poza de 
c:l:"r··.·1 nr1,,1···r···.1·,·, r..(: {'ti\' f·~Jd ~:iE• d:i.-::,f·driusE:· dr{st:icaMfi•nte li3: 

C<~; ... :;c;~~;.j~~tj:. ;je~~~·· 1m c-r~·¡ ;_-; 1 ; 1 pcir¡:;· ~:>:Lr1'l.c-?t:l'J.:ar ij}U"L¿;~¡·'1t.1to .::; trav(.fs d(;;.· 
l? GOGAT o de unP T-~lu, 

/ 

T ;.~!"'1b:i. f·~n :· r·! r:·tc·:t(·::•r 1'1i n¡~r or1 l J::~; po~t:f:!S :i r1t·¡· F.:CE-1 l1_1 l ¡::r<-?S dE) 
~]1Jcos2 en e~·Lf1 !~ cc~11r:;1.~ianes pera t1·2t21' do·co1·1·el2cior1a1' la 
r.i:i.r::M:tnu~:i.cl!-1 d 1:.: rJ..C(~·~tc1(:.:lulF:T'<::t<.J intracr~lular con lt:~ cicuMulació'n 
de·? <J 1 uco~~;¡;~ q U(~~ i n<.:-i i car:(¡;? un P d :i. ::..) f-'1 :l n1_1c :i c:i~·1 en 1 a ut i 1 i :z:ac irJí-, de 
l<:i fuente-? dc-:1 c2t·bont:)1 L¡~ ti:ib1E~ 6 Mue~5tr~J' qu<:~ f.·:n glicinar 
r:r:~rin;:' ~ r.:·J.¡:1n:in2 tia~ 1)ria ac1.1f"l1_1:!.¡:¡c~':i.Ón de li:t po:i:a intr·c1ct~l1.1J.ar 
dE· <::luc·c:isc~ 2 d:ifr-:.•rl·?rrcia dl~· cu::~ndo ~::lutar-1:i.na o glutaMin.a MSfil ~ 
lR~Jcir1a o ~?Mir1clisobl1t{rico es·L6r1 f)r~ser1tes, El ef~<:to de 
ac1_1Muler ].a gltJCO!iS 8r1 r•reser,cia de glicina ~ serina se PL•ede 
intrn·pret;;r ctw10 que ha~ un blo.queo Em el c2-C¡¡1bc1l:isMo de la 
f1,.1(:~ntG:· d<7.> caJ't.)or10 qu<·:'.' triHC·:.1 r Í& COMC"J conse(~l)(~·~ricia uni:-? 
i:tCUMulacic:>n ,-::_)n Ja prJ1~a de ~~l1_1cos'~ ~f una ciisMinuc:iÓÍ··, <~~~n ].¿:j poza 
de otcettvJlut<H'ii!to ~~ qu:i.-z.rí de otros 1"1etabc1lito~o :interM~>dicl!'i(lS 
del Me1aboliaMo del carbono, [1 efecto de la elenina en el 
21)f110nto df!.·\ l i'.! p o:t <=~ i n·l r' .::)cr~ l u J ~?r dr.~ 1 a <::l ucos e p cJdT~ (a 
in'tP.rprc·~ ::~r~;;(~ f:()t•:n ,.tl..'E' J.;:~ i'.~l?ni.rr2 2J. trans~:?Minar dt( piruvato ';j 

f;.'ste r1.1(;~r:.iP <: .. ~r::.-tar ~:;ic~·ndc.1 utiljzr:!do (;~f:ic:ir-:!ritc·~Mc·~ntt-~ coM<.1 f1_1en·t:."<.::· 
d<:".t carbono le> '11..1~·? rc1 !::u1te~r(a f!:rt la i~CUt'1ul2c:i.on df.~ lfa S!lucosa. 

SE· pu0!df; di!:.tin<JUil' t!l t·d'c;!cto fi!;iolcl~Jic:o r:iE· la <Jlici.na ~ 
la se1·ir·1a en les dife1·c11tes cer>as estl1di8das con el de la 
aJanina, a1..1nq•.H~ los tl'(;.·s son :lrrh:ibidor(e\;• r:J¡~ la GS, Esto se 
rodríe exrlicar ror una diferente c2racidad de dar slutaMato a 
pap·l:/tr de-::• cad<:~ uno dc·:::i esto!: trc:-:·fü c~f1inor:rt~ido~: < L.a poza elc:::•va1.:hl 
de ~cetoglutareto en prosenc:ia de alanine pueden desplazar el 
equillbr1o de la T-olu hacia la s{ntesis de ;luaMeto,· La 
c61ula puedo sintetizar syficlente ~lutaMato'a ra~tir de una 
concentracic{n ;~l<:iv2da df? al anina füin la ri<::·!cesidad r:ie la 



act:iv:i.d,:":i de· la GOH ~J 1.1na conce11trac:i.on <~lf?vada de s1lut¡:11"1at.c; 
d:i~~r·iin1.tJ.r:Ía (?1 Eifc·~·ctc, :inhib:idor de~ E•!:>'Lc::i ctr1inóacido !:iCJbt't-:·! la 
GS~ 

L;:? ~:.fnt.c'!::iri <:Ü:~ ~·:lu'Li=-'M<:)lo ':j c~~l1.FLi;:Mina c·onstitu~c~~1"1 el <.:::ran 
f]uJo dP 12 f1_1r:nt.c·~ de~ Ct:?rbono :i de;: r1i'Lr(f<.1E:··nc; a la cc.flul2 ~ f·~E-
lci~.:;icc1 ["'(:'r1~'.--{iif· rt1.1.:-:· ] Zl rc:(~1.1J¡:rc:i ()n dP C·!:;tr:? sf.Í .. 1°LE.·Si!S, puc-::ade C:?E>tar 
:: u . .i (-:·t ~:i ¡;( 1")1.1::~ d :i ;:· -t, :i. ri 1:. o-;:: n :i. 1,11~· '.i i::·::· dE.1 r r:.·':~ul ac :i o~ .. 1 p Ol' e: i I' c1) i to!::. 
rr)r•iJ•lej¡¡~-~ rl1.•~:~· lr· PflrM:l"Li:!rt a J..::· eéluli:: Bju:;'Lar MU~ f'ina11c~ntc~ el 
fJ1.1jo d~.;. c:::r-bnr10 ,J cic~ nitr·n{_:::( .. ·1·10 ~;;(:i\::•~Ín lt~s.; nPCE·!:~irJades de·:.' 
<:·, j 11·L c·t :i.1. ~:r <:~ 11.1·1:. ::!Mt~'Ln o (~ l ut ;:::f"I :i tia para <:1 par' t :ir dP 0.1 l. los 
~::.;Lntc-t:i z:Jí' "l,(1r::ic1~:: ] n::: ct:1r/1t··1.1c•~::to1~ n:i.'Lrc1'JC2nados:. q1J[.1 I·t::·quic:-rE·, El 
f!fer.'-\:,C! r.i(:' :J d.:! r111:i }··1 :i c·i r)r1 dr:.'.· ].~::· i'.!Cl:i.v:i dad ··:.i•? J.a CS ':j ('.'.-:·l C~IJM<·?ntCJ 
dE· ln ::~(1·1tc·'.:·:i<:; r.ir:1 (-:·~~le F"l1~··:i1.¡:i:: pei·r· .r~t'i:i.n(JCJ(:'idos cDM(J 1.::licinai 
s.r-•r:ir1:~ \j ::}J:'.··r1:i.nP 1 .. ·c·~.lr·(:,r1 T'C·.· 1~:1.1J¡~r (·~·1 fl1J.jo del ¿;;í1ónlrJ '.:J 
~::i;:rt1.1,_:·JrYtoE deo c::·rl."1C!l"'1D hr.;cj a 1~? ;:;:r:n·\ (7.':::iE p(?>Y·1:.;·1 .. 1ci~;]. ciE '.::luti:.iM:::to 

~: ~::. ,,~:~~~:~~.~ ;;(;;~::: :¡:;,~ ~·, :,;;::,;::~;~, ~ :~ ~ '.~:~::~2- :~::.::. ·~:·~::" ~;·::~ i ;;~:. ~~;:~~;~: Iii,~~~;! :. ~i~ 
dp], <:¡1"1Dr1:!.n¡. (-'.'.•l E•fecto r:.lC:.' J.¡:; :ir·1hib:ic:i.Ón ci(-::• le GS j)OT· efüt<JS 
2i;:i nr:J;.{(~:i.do~:: tr?.f:l C('MD co1 .. :E·~·~r:.:·t 1 f··nc:·1 :: 1_111E: r:::i~:.Minuci6n c•n la 
i::t~~ :i. Mi l r-c i cf'n (i(;~ J ¡:.· r-·~nn :i. ci h ::! e :l.<'.; (~: :! 1.1+. ::·r•1 ¿:~to j q uc~ ~::e c-~~r· 1 i ct:1 por 
1.11~1::}. di~hr·1:ir11.1cJc~h1 1;:.n Jz:~ r··c:r::-~2 (.\\·:~ cl·::: 1·2·\.n,J'.!.1..1tar2tc.i~ ~/o hacia la 
r-::ird.~:·:·;{~:: de:: ·::1u'!.2·r·1:ini? r1or dj~~.r .. 1:i.nuir 1D concc•1"d.r::.ic:i.oí·1 r:.ie uncJ cie 
1.nr- o:r\1.•~::.l1·elo~ r::ir::·~ J.¡~ GS, 

Sur·gic( la Pf'E'<JUnts de~ quc.;:a si la :inhif::iicie>Í1 clt? 1<2' füÍntt~sis 
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de ~J.1Jt2Mi1·)2 por· la ~J.:i.cir1a ~ sorir12 asi coMc> un bloqueo en la ~ 
•Yl..:i l i 1:t:>c:i. ór1 dE.1 1 r~ f(ic·?n"Lt.· de c2r 1.:-·orio qu<::o r educl:.1 la poza 
intracelular de ~cetoslutarato puede explicarse por el MisMo 
efecto resulat.oric; dt:> estos aMir101.i(:~idos sobre la GS, t-1 
cor1tinuc,c:i.0Í-1 d 1:;~~:~cribirt.< e:l i:;:nfoqur.:! t~~·~pr..:.·rit'ierttal ·ut:i.1i:z:ado para 
tr·at2r de resr1 01·)de1· esta pregunta. 

II. 1;:erJ1.1laciÓn df?l flujcl de la 'f1.1ent<~ de carbonD por el 
flujo de nitro<"~E·n<; hacia la sinte~;is 1fa gluta1üna. 

La a!nteeis de QlulaMato ~ glutaMina son puntos claves en 
el t"1et2bolit->MO celular ~a q1)e ¿, travc:· .... s de su síntesi!5 ~ dt·? ].a 
dit;tr:lbucioí··, ck•l n:l troseno de (·)~'tos aMinocír:idos ocurre E>l 
flujo d<? todo el c.arbor10 ~ E>l n:i.tro~Jeno da la célula. Se han 
repportfldo f)jeMplc>!5 que indican q1.1t• 1.!na d:i.sMin1.1ciÓn er1 la 
velocidad de creciMiento da N, craEsa,debido a un bloqueo en 
la s{r1tetds, ch? slutaMato o d(~ <:il.ut;3Mina rJa co1"1C> resultado 1.1n¡~ 
r.:c:uMulacicfn d10l cJ.!~<:d.oglutarat<:• intracelular, La cepa GDH0 que 
rresenta una velocidad de creciMiento reducida en aMonio COl'iO 

fuBntc? de nit1·tfnc'.~no, por que no pued<·? asi1"iil<:?r C·?l~ aMonl.tJ en 
<:ilutaMato por la GDH, presenta una roza intracelular de 



~:::c::·to{_:;J1..1·l ;:;r,:~lrJ í"1t::-:JDT' a la qu(:· r·1··.:·!:,c·r1la la C(·)Pc3 ·Silvt::~i-t.re 

crt::·ci1.-:~r1do c1ptiMaMentr.:< t:!n .:Jr·iorilo (23), r·c:n· c>tro lado, COMO ~a 

Mer1cio1·1C r•rr la in·Lrod1.1c~cj~1, se J1¿~n rera1··L2do estudios stJl1 1·~ 
una rF .. ] ;:1c:i.{~1·1 (:.•ntrc::.· 1t1 dc•privac:i.óí-, dr· la fur.::~nte dE~ car'bono ~ la 
di:-~<2rr~d:~cit:lri de~ 1D es rjp N, cra::;sc:l (40) ~ dP c. uti:tis ('tl,42) t 

Sin c·t11b~~r(30 no h{:~:J rc:~port"<:.·5sobr-::c·? una rr~·:·gulac:i.Ón que:~ coordint-") 
lc1 s:(n"L.(·:.·~~-:i.s dr· la (;j]ut;~ir-1i.na con la 1..1tili-:racioí··1 de-:,? l¡3 f1..1ente de~ 
c<~r·i·)or·1cl1 Cnn 1:-•E?~:)p c)n lD~:; rc: ... •s1,,1lt:?.do::¡ (~::<p(-:·r:i.M(·:~r·1t.::~l(·?C.:i r•10~1trados 

en ln t;·¡t,1c~ 6 ~::C1f:.orc· 1E) inh:i.t.):i.c:i.ón dc.i la ::;Ínte!:iis d<Z\ la 
e:] 1.1"L;:1M:i r1i:f ~¡ la d] ~:Mir1uc:i c~n df~ 1 a~;; po:..:.a!:i c.)e cLcE·tos~lutarr.~tcJ , se~ 
d~~cidi.6 e~t1..1dí.a1· s:l e!5t(:>s dos e·fec·t<JS T'e~uJatc>rj.os esti~) 
r f? '.! ::'.e :i P r1.;:;; do~:-~ , 

E] er1foqur:~ (:"?'~·~1:··E·r:i.r;enta1 q1..1Ei ~::.e ~;ji:.:u:i.Ó ¡:,a1·a rc-:-~;;~pc:;.nd(·?r, c·~sta 
r1'eg1.Jnt2 fu0 el de C()11r2rar COMO se r~et2boli=a la f1.J~~te de 
c?rbono cu;:~ndo l;;:: célula ti<·~·1·1E~ t:in flujci c(r:·-L:!.t'o r.:ie n:i.t1·Ó1J(~nc:1 ~ 
~e ~?rba1-18, Cl•2ncic) ras·Le flujo est2 dí!~1·1ir11M1{dcJ ~ cuando esi.5 
i.c0 1.~1.M0r)·lp i.1··1~li.lJid(J( l_a f1J~r·1te dG C8T'bor10 rlue sieMpre se 
u1iliz6 P~ eacerosa 1 que es desrad~da en el espacio 
pt;~\r:i.PJi:(t.:,M:i.co =--=- 1::l1 .. 1cuE2 ~ fruc-l..o!:ii::- por lr2 :i.nV(:·rt.~:~~:;2 ~ t;h~spués 
0s·l2s t)e:-~os2~ sc)n Metaboli~~~cias 11ar·2 obter)er er1erg!a ~; 
eE~Uf?le·tc1~~ c;e c~!1·b(:¡1·1a~ Se Midj.eror1 12s ro2:ss i1·1t1'ocel1Jla1·es de 
t(.c;pt,0 1~:1utaralo <11.11:;· adc-~t".J~~ r:.l~:· !:;er ur·1 in-L\~··1'f"1<:.'tí:i.t:!r:i.c1 dc~l ci<::-lcJ dt:; 
Krebs es ,~1 su~1ra·to de 1¡1 GDHj o ~;0~3 sel esqueleto de Ci3rbono 
rt1.1e sf;! utili-:.-:.a Pfara fijar el n:ltróuc:.·r10 inorg(:1Í·1:i.c:c1 c·?n 
CC.1MPUf:.'S"l.DS orc,Ján:i.cofü 1 

La fisura 1-1 "''-'<'''"t1·a el crc;:•cirii<ó·n'lo '.:! le po;-::<.' intr·acel•.•lal' 
ck· p(cetosl1 . .1'lcir¡:itc; pre!;r!nte E:n le cepa GDHG L~r<;:ci.da en~ 
cti.ft-2rr.,1·1to~; f1..1er1t<0'5 i:h? nitrc);JPno. El cr·eciMionto d•!: aMorüo t~n 
e:·!CeEo tier1& l'na f2se lag debido a ql1e ql1e este cepre 110 puede 
asiMilarlo ror la GDH '.:! solaMente tiene la vía GS-GOGAT para 
su asi1·d.l2<::-ic:i"n. Si adc~Mcfs dC:": C~P'1ciri:i.<J SE· Et<JretJ<:~ CJ1icina o ser:i.na 
c;.1 ctn(=- a1•1:inoé'c::idos inh:iben to'laltH?IYl(~ E•l c1·c:~ciMiento d<:~ la cepa 
GDHéi- ('fB) (fi<J, :L'l.A). F1si Misrw 1 e•;ta cepa (:!S incapaz ifo •.•sar 
a la si ic:in<~ <J 'º la serina crmtJ f•Jc:nte r:fo> nitrc:Íseno (fig 
11.Al. CoMo ~a coMenti arrleriorMente, el efecto de anular el 
crecinientc de la cera GDH9 con glicina ~ ser:ina se ha 
:irrterpre'l.¡1d1J co~1<J t~l rei¡;ultado df! l« inhibicit:Ín d•2 la GS por 
estos aM:ir1o~~idos 12 qtJe disMinu~e ·totalMe11·te la car•mcidad de 
ar::iMilacicfn de? 2f"l(Jrtio ciE~ es·L2 cG.\f'f~, 1...¡? r112l:i.01·1j.na ~51)l'fo:-~if"1ina 
(MS) ·eE 1Jn in?·1ibidcJ1' i1·1·eversil,le del~ GS (58)i COMO se puede 
deMo~t1·21 si se 2Qre~2 2 u11 Medio d8 cwl·Ljvo corl aMor1io COMO 
f1..1 12r·~-t'::~ d(:-1 n:i.·l:.1·r."':.!(·:r·1('.! Sf~ in?1:ibt~ tot.~::>lM!0nt0"! Pl c·r·ecit11iento COl"'1D 
r-:~ f'hE(·!·rv::~ t 1 n 1<:~ fi(JIJT'~? j.'f( f1 P-81'.a la cc;~p<~ GDt·J<.S\ La fia1.11~a· 
11\,E: f1• . .1est1«~ <-?l valor de lr?.!3 rozar;. intract~l•.1lar·es de 
dcetoglutarato presente& a las 12 horas de creciMiento de la 
cep2 GDl-le w·1 cad2 una de 1<:?!3 fuc-.>nte de ni trÓrJceno Mencionadas. 
En a~rnn:i o coMo f1_10,n·lf? de ni trcígi;no se observa una ac•.1M1.•l<~ciÓn 
del· ~cetoglutarato <1L1e se tia i1·1ler1,retiado cc>M~ 1 ~~vlL: .. do de 
la f;;ilta de activid<"'~ ·.'.-.. :_,, ;::l>'·I, En car1bic, en f'\'l:''''·'"-" 
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;;,.¡iiur1:~0 r·1;::s <_::lic111i:!'t s 1:: .. 1·.lr1a o MS '3 er1 Ql:i.c:ina :J füt::t·ir1t;¡ c:UMO 42 
fuc·1·!·lp ci!::' 1·1ilrt'S·~ranu la 1.•uz2 intrac(:·luJar d0~ ct..c:etoglut<Jt'ato <..:·~:; 
MIJ~ b?Jfi, sier1do ~)as·Ls1 10 veces Mer101· ~ue e1·) aMor1io\ Es·Le 
rr~sullc:1du e1!; pt~radi.Sj:i.co ~~.es1.:ín la interprE·ti:~ci6'r1 clue se hab{a 
d::i.d,.., :::ui:q·'r::.• le ::;c1.11 1¡1_1l¿:~ci(~n r.iel u(cc:~t{JCJlutarato tanto c:.in ].¡a cepf:l 

r.~DH0 Pn ;:~f"lCJn:in cc..rv10 Pn la C0.'Pª ~;:i.lvt~stre t?n aMoni.cJ lil""1itado 
<2:1) ~ Ir1icii:!lt.'1c•n·l(:-~ ~:~e-:-:· pc1 .. 1~:~6 quc-? s:i ~:;e bloqut.:a totnlM<~nte::· el 
f:t1.•,j~:; r'(~il' ir1t·1:!.1}iT' 1;:: ~~ct:iv:ir::i~~d l:".{e la G~) ~;¡{·~ d(::~t:-it:.1 1·:lan i'?.CUf"¡l~lliJT' 
·1_¡:•¡·,b:1.c;n f'O'.Z.t·s:¡. r:.Í(~' otr:r.;,."l,o(_::l1..1ta1·atc.1 S-iE·f'"ll·'r'C:: quo C•SttJV:i.(?T'i:l 

l""r~:,·l ;:)bcr:I :i 7i:.·ndcir¡F· 1;:• r1. \'f1"1..e di.::.· c.:;~rbí.:;l""IC.' ~ l.üf:.) l'C·~il)).t~~ricJ~S de J.a 
~ :!. ']')f" ;:: :l tt t E'.: f. D!""1 CJ!i1.1e~:;-Lu !~ ~~ 1:·r;t¡:s :i.r1t1~r J".i r E.-:· tac :i. {Jn ~a q1_1t::~ e 1 
:inh:iL1:i.r t·l crE<c:ir· .. 1i(::·r1tc.i l'D"f' :i.nh:ilt:Lr 1:~ füintc.·~~:i.:~ dE-~ 1iti 1;::Jut<:~t'1:i.r1a 
'.~:>~:· r"c::·. :·i~~ r:-i~·:: 1..1n c·!:: 1tut-ilF·to CÍE· cc~rbono 1 #.,.c1.;:tn 1:¡l 1..1ta1':::~tD t son t"1i..I~ 

C:11r 1..,·i<~ ](;~ p·¡•r;:¡:~t.,1n"l.~ di:::· ~:::i se put:·d<·? v~: .. r- f.~l t'tit>r10 r2ft-:c:.'to dril 
r:Ji.~~-f"1~Í 1~:1..1(~:. le 1 .. 1·l.:i. :1 j_:;- ::ir::i c<i·1 i.".iE· l<:' fJ_1cn·t.{·? l.i(~ ct:-1ri:'.'01·10 al :i.r1hib:i.r la 
sín"l.r~~:::i~:; de: lt~ •.:::J1.1tt~Mjn~:? pc·ro <~n 1r~ cc·~P':J ~;;ilvrz.~~-;t1·<~·,. Sin q1.1e · 
t1?~a blc1rtl'R0~: e1·1 l2s v{a!~ de ~si1~ili~1c~:i6r1 de aMor1io~ Pa1~a esto 
~;(?. (;nr•1pfaral'{)l""I ] i:!~1 í•(:l7.l:?~' ir1t1-~?.C·(·?1UJ.¡;-~·!'l·~·~~ dr:! olCf'.::!°lO~JJ.Ut&reto de lé3 
CE·pi? s:i lvf:~~:tr(·"::· d(~~::p1..1rr~- di::: :!.~:: hc1ra~ f:'i-1 :::·rv1or1:i.o ~l E:n ¡;~¡·•1onit• f"l8fü 

MS, ~3(~ r11··,~·,,:.r\ 1 ::-. (~11(:;' 1"1:i.c·n'lr~:~~::. qu<:: c~1··1 t:J¡"'lonin ~:;r:.:i cibtiene 1 .. 1r1 
C'i'!}C'it'ti~-:·!!""!"l~;:·)·~.-.. Ó1~>:LiM~;:: 0:n pr·t:·~:(~·nci<.-? de· MS ~::~":.' :i.r1h:i.be tc:;tal!"iente 
esle ereeiMiento (fi~· 15.A), La roza intracelular de 
tcato8llJta1·;~to que se observa cuar1do se 1Jsd aMor)i6 COMO ·fuente 
d(~ n:i.'lrÓ··;::!~·n(J (fo 1;;. :l.5tB) t-.1s Mt-:nor 2 la que ~:}e ot".':-:lc~rv<Bba en la 
cepi3 GDH 0 (fi~:. it.t.[:) lo cu¡;(l se-;• (·?SP<-::.•t•aba puefü la cepill 
s:il\1 C:'!:,tt'c? prCsentt:: 1)r·1 c1'r::•c:ir""l:i(:;or1"LD Óptit~c; «?n aMoni<) a 
difE:rc·nci.c; d<?. la GDt-F" por el blwweo "l'-'<" presenta. Si. se rüde 
l¡i po:z:¡~ ir,-Lrc1celular dEe otct':toglutarato l?n el <~ultivt1 con. 
aMon:i.o , ... ,iJf.i MS c~pr:~nas s<-~ t:iE·tectc3 un& po~la basal, 10 veces Mt:•not 1 

a 1P q1.H2 fi•2 obs.:~rv<: en <=H'1t1nio ce>f'io 'f1..ient<-".: de~ nitrÓ<:.H~no. 

Se propone que al parar el fluJo de carbonb \:! de 
nit1'<lsf?nt1 por inhib:i.r la s{nte!>is cie 12 gl•YL<"üna se •.Hsr;inu\:le 
l<~ utj.li.z¡~cidí··, d¡; 1•1 f•Jente de carbono <?KL1'aC<?l•.•la1', 

Los exreriMentos anteriores fueron realizados partiendo de 
conidias de N, crassa que al incubarse en un Medio de cultivo 
en <~l que nO rnffli f ~a <;JE.\a COf'I <;!1:icina, ~:;tirinr;) o MS. Es 
posible que t?r1 fi•stas condiciones se t.'sti-fn inhibi<-?ndo PT'ocesot; 
de diferenci2cio6n celular MU\:! iMrortantes coMo la 
ge1'1~inac:i.Ón, Mo\; pr1·i"J<J1YlaMos si el r,¡f<-?c:Lo que observaMos sobre 
lm inhibición de la ·utili::.:aciÓn rJe . 1,1 f1_1ente d11? carbonD 
pudiera ser el resultadD de un efecio colateral por lm 
i.nhibici<'Ín de PT'Ot~esDs de di.fer(o-nciacit'Ín CE':lular COMO la 
gerMina(~:i.cín de lzis cord.di.as \:! r10 el res1_1ltado de 1.1r1a 
r.:oordinmcicín entre estm ~ lm :lnhibiciÓri de la sí.nteo;;is de 
9l1 . .1t,;rnir1a. F'iHa e:q;lor¡3r e\;to se rea~i.1;6 el ~':-:periM"ento q•.•e ~;e 
preserrla en la fj;ura 16. 



La C8P~r {;[)Hé de t~. CT'a!ssa se rrecrecl~ d1J1·ante 6 )1or·as, a 
c~~;:,'l:,p l:i.e11po c-~1 M'.i.cr: .. ~T:i.o~ie:t;;1vn' ';:; sc::r c<:?Mbj 6 a otros M~?d:i.o~; de 
Cltltjvo Pr) i.<:)~ ~ue· se sj_g1Ji6 el crecj.MJ.er1lc1 r,01· ot1·as 2 hor·as. 
COMO ~:ir! ob~:r:r\1(3 (::n la figuri:~ 16 1(3 c1.~.·pr1 f::·!S C{'.!Jii'.$'".t'. r:.ic-~· crc:~c<·~''l' si 
Sf:! caf"·1bir:! a un f"1(?d:i.o con ::!1,onio n cor1 eMonjo f'1i3f:i. <~lt*ninr-~ C()f"IO 
fl1er)te de 1·)i·tr·(5~1~1·1ot 1~PT'(J 1·10 (~1-0ce !;:i ~1 MPditi ·Li8r1e aMonio 
M8~:: i:Jljr··ir1i:~í ~~.er:in::: o t1ni ~3:i. ~::1.::- •:.it-.·Lr.·r1··1:i.r1i'.} ].¿_:; poz¡;1 :i.ntt'<JCC?11)la1· 

dP <J...t::i::.''Lci'.::] 1.11 ...... : r ¡:-·l ci f.'.ie~::.r· Ut·;'!:: ciE· do~~· ho ta<.:> de..:· i ncubac i.Ón 't-:::in cada 
uno t:"le E~~:ílei~:· !'"1·.:~d:i o~:-::- no Sü nt..-it.:i c .. 1·1c~n d:i.f(:::•r<-:::·1·1c:i2!:1 si<.::ni f":i.ci=Jt:i.vas 
a1-, 11in~1-•1-1r1 d~ 0110!~ (d¡~lcls 1-10 f>l'(?Ser1·l,Gdr1s), a dii'ur·<~r1cia de lo 
q1..1r::• ~;;p (.)L1::·F·1'\·'t: f:'.·rt ].¡;~ rir~~:l)Ti:! • .1.'l ( [: c1 .. 1a1-1do ~1f.~ dc:tc.::rM:i.nan la!:i 
ro:[25 fl2T'"Li.(:·1-1d(:) cl~ ~(ll1lO:!.i'!~ j_¡-1(:1_1bf~dEtS POT' ]2 lllJT'as, El. 
rr:~·f::ultadD de! l<:) f:i.·:~ura l'l ir1d:i.c<:?r:l<2 c::~l. valor· dfr: d.cc:to<;1luta:1·attJ 
qu,:· ~~e:.: Dc1.1M1..1lc) d1.1'1··;:;n"l.c-:-:• 1~-~ hnr;;:~~ Pf.~r·n p<:1rtic•ndo cie una P<)~-!:a 
b2sa] q1Je r1·es0n·L;;1r1 12s cor·1idi2s de N, crassa a tieMpa:cc?t'O 

;; ~1e E;~;~ er ·:~:~:~1 1;,~~ci ;:;::: 1'"12 ( O~:: ;u~':;º~ ;~!i ~, ::~ ~::;~~ ~· :~ {~;~) ~eE:: r :;,~~~~;;;~1 ~r ~~: 
durante 6 horF:~~ ~~-·n eJ.¿~nir1~~ c:or,,10 fur.•ntr~ d<:.• n:i.tr¡)scno ~:) c-;~n c-::st.<~ 
MOt'1c:.~n-LDt<::r1·l.e·~~ d(·?l c::if"tb:io dt~ /"JE·:·diof:;.t J.i~ pozi:: intr·acc·:.•l1..1lar dc::i 
~ct::·tcJ~J]U"lt:~r.::ftn {}~;: df:':• 5 n111cila::/F1'~: d(·~· prcJtr:~:irit=::~ El tir:.•f''1PO c~~r1 el 
q_u~::· <.:->(~· :incuLiPTnn ] ¡;~~: cc~lulF:-~: dc::·sr·1.1(f,~;; t.:Í(·?l caMb:i.c, pU{·?rJc S<-?r 
deMi?siado c1)r·to C(JMo rara not¡21· ur) r2M~10 en la 11oza de 
~cetoglui¡11·~~ic1 de 1.2 q1J0 se rar·l.i~ u er) r~2lidad la poza 
irrtraceJl1l~1· Modj.d2 en es·L2~. condicicJries .1-1r1reeJ~11·{a qL1e tanto 
t=.c0 <-:-~st.2 t'rE·"L;~·l:-ioli:(endo la fur::.)nte dE.• C'iBrt.:-ionn, F'o1· ci~;-1.,;:J rc.i:z:cií .. , se 
procc?di6 ¡:~ f'o'i(·:\t:~:i r el c1.c~:··toc:.ilut¡:lrato ~s.:i nti:::.·tj :l:::.dc~ ~ nc1vo desp1 . .1é~s. 
(~el caMbio (lP ME?dic1 de c1Jlti\1!J1 E~;to~se J.ocr6 da1··1dcJ a los 
cultiuvos 1_11·1 p1Jl~a C<Jr·ta, 15 Minu·Los ~~rii.es de :las 2 J101'aSt con 
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Eecarosa-1~(: ~ dei,e1·Mi11ando la r·~1dj.actividad irlcorpo1·ada ~ 
e~{CllJsiv2Men1P er1 ~cetog]u·Lm1'2·t!J rlue ·fuG rreviaMer1te 
t.1•ensforM~do a Q]1J~2Matc> car·1 la GD~i coMer·c1.al ~ el 
c:lut21"l~?tc'.'·-:L'l·C :;(:'.·· Sf~paro ~·:.!n 1..1r1 ¡~1-1cJliz~?rJor d1:: ar·iinoácid<JS. La 
r1~d:iac"liv:i.rJ2·d :i.ncorr1 or2dc· c·11 c·s-i'Le c::os PT'<JPC•t'Cibni:tl <:1 la 
concentracl6n de ~cetoglutar2tc Eintetizado do nevo a partir 
de li~ ~;vs~~rn~:;¿:~~- :L.:ic durante c.\l lic-z·¡.,po qu(~ se le dió el PJJl~:;cJ 
r~diectivc); r\01· ·La11to r·10 se es·tJ t1JMando.er1 cuenta la poza de 
~cetoglutarato ~uc ha~a sido sintetizado ~/o acuMulado 
anteriorMente, En la figura 16 se MUostr2n los resultado& de 
estt'3 detc-~·rMini?c:iÓn e::• :indic2n q1..1e E·n presencia de at'1onio Mr:t!5 
glicina, serina o MS, que inhiben el creciMiento de la cepa 
GDH 9 por inhibir la ?.EÜ1il;ec:ic:!í·, de ª'"onio por lr.i GS 1 lé 
inco1•pc1r;~c:i()n de:~ rar.Jiact:i\1 ir~¡::-d en d..ct~'togl.1Jtt.-?T'C:}to <:.:.\~.; 
desrr·~ciable o r11Jl?.~ lo ~ue se :interr1·et2 coMo un bloqueo en la 
desir;:~dF1c:i.Ón <::IE· la s.acaro~:;¡~. Esto es tiif~::rerd.e a lo ,que se 
observe en presencia de aMor1i.o o aM01·1io Mas al2ni.1i2 ~a que en 
est1Js Medic>s en los que la c~lulir c1·~cet ~ se observa 1Jna 
s:. íntc-?s is QQ. novo de~ -'.Ct:!"lo(3l utf.n·· ato dr~~-¡f.)IJe:;.:-::; dE· dos horas de 
cr(?C~iMientn. ~~oste f~:·:reriM<?nto 'L<~Ml:dén se df'torMinaÍ•on la!; 
po:zas intrmcelul¡~res de gluccJsa. Er1 12 ·figur2 16 se obser·va 
que d~sptl!.;~:; cie dot=- horas ch? crP.Cif"'l:i(0T1to ran EH'1CJnio ~ ·c:~n aMonic.1 
Mas alanina, las pozas irltracel1Jlares de Ql1Jcosa sor1 Menores 



q11c' (.;on l;.·~:: otres tr·c::is cond:i.cioriE·~:, <~~n lafa que 1<:1 eE:.~l.ula r1<J 
crecG~ r::~:;tn!::. rr'.'FUltados sE· 1••.tp("·:r:n ir1lc:·rpr<·?t::sr· cof"10 qu<:':f 11:;?1;1 '~'r1 

blo(1uec1 en el c¡at¡3boJ.isMo de 12 sl1.Jc<Js~1f <1ue viene de l.a 
degr2d~~(~i6n de lP s2,:ero!sat ,,clT' lcJ 'll'e 1·)0 ha~ síntesis de 1-rovo 
r.1P olce'Lc:ir:::lutnrt?-to c-?n prE·~i~-f!nc:i.a d(0 <Jlicina, ~;c~rina 0M~3---q;::;e 
int1ib~n el crecij1ej.11to ~ scJr1 i1-1i1:ibido1·~!; cie l¡9 GS. Esto es, e11 
el r1:ic!:·:I :i.n ~:li3 qerf"l:i nado r.ic:i t•!t. c1·;;'.~::~:.a hu~$ una r·c~~<31Jlac:icSn 
coord:i r1edt~ c·r1'Lt'F· l<:: inhj b:i.c:i.6Íi t:.ic· J¿j s{nte::;:i.s dt;' s~lu'La1"lina ':! 
] ¡:• ul :i. l i .:~~-=··e :i 6'n d(t· ] E? fu(::::•nt <:i dE· c.::•rt·1nno ~ 

Sc.:· 1J1..1n Ji:' 1Jltif"'12 ¡:1r·nr.:.0F,ic:i.c~ni 1 lo~~ f'f:..1!:;u]t.::1do~:. ¡1r0~ser1t2dos r:.·ri 
J2 t¡~bJ.2 6 ~ ·rju1.)r2 7 ~oti1·e 12 ~cc1.1~1lJl;~c~.~1 d0 12 s].ucosm ~ la 
di~:iM:i.n1.•r.:i<:fr·~ 1·.~n PP~r~::~:: dt? rJ..cr:··l.u(:.~:lut(;:·r~?.to Ein li:~ cept:? GDHe,G~ <·:·~n 
prP~::F.:nci~! dr::; n"l ·ir'] n·~, w t~pr·i.n¿:\ q11P ·i nhihPrt p] crc::•r"':Ít"1j r..:.n·l t""'I cDn 
<,:: 1 u'l: nivr i rie !·~ ~.; p (;; .. ;~, :(p ne, e>~;] ;i e a~·· <~ic~ J.;; ~ :i '~:; . .! j_ <~·1 .. 1tt~· . M;~n~·~·: <~ t . [)·E?t.~'i d~ a 
1 or:: b 1ori.1. 1pns <7.'I"'! 1 ::~ [.~DH ~ J t· C!:) (it~ l i? cc-~p a s éi 1 a prc·~~enc:i.a de 
~Jj~jr12 o seri11a este i11hibidra ta·L2lMer1te la capacj.dad de 
rc:·.;?~r::i.M:tlecl.c~n d<:-:1 t::Mo1··r:ir1 err (::l1}tt1r1·1~·t.t:, \j E·r1 <::l1Jta1-."t:i.na, ~ por lo 
'l.;~ntn r::-1 f] ujo d~:;' c<:n'bono ':j cic0 n:i. trt1<J~·:.inr• E.'~~td pera do~ C()MO 
co11se(~lJer1(~ja del bla~ueo d0 estoE fluJos, se r·e81Jla1·ía la 
1_1t:i. l :i.:-~:;>c:i.cfn de:· 1~~ fur:::ntE- de: c~:l'f:.iorio b1 cirtu<:~r::nr:iol ~-? a t)n n:i.veJ. 
te :L q 1..1f'.'.I h ;:~e!;? q1.1(:: :; E· ::)c 1 _11"t1~1 J (·Z· i::: J. uccir:: ::~ ~ s <·:·:· d :i. r~r,,.d. nu•:n:s · e'l 
p(cetn•:.~ 1.1 .. d. 1°-r- .;"·1:. o, 

1...~~ f j ~::ur a 1. 7 c-::·~sq1,1l~Met :i. z~~ Je~:: encruei j e:1d::~!:i Met abÓl :lea!;; del 
Met2bolj~;Mo del carbor)o ~ de]. r11t1·o~er10 la síntesis de 
<Jl1.1tar-1ato ~ •:.~l1.1taMir113 ~ l<l r:ii.istri.b< .. 1c:i.c:Ín dPl ni.t.rog\~no df! 
estcJs COMí)lJes·Los a diferon·Le~; ~sq•Jeletos de car·bono~ La~ 

distribt1ci6n ~e e!sq1 . .1eletos obte1~idn!~ de 12 ·f1Jente de carbono 
dep(~:nr.ie clf:" le . cepBc:idBtj dr.:~ t:?SiM:i.lacicJn 1.·.ie aMonio hac:i.a la 
~;:fntc·:!::,:lF dP (:~11.r'lt:!MBto ~ <::1.1_1ti:?M:i.n~~ pcir le?. GDH ~ la GS./QutÍ 
suc~ .. ·dc·:r{c~ ~:;:i se.~ :i.r1hib(-? <·:~::te~ 'fluJcJ d(·~ c2rbono ~ nitrcJ~3eno ? S<~ 
podr{an acuMular distintos interMediarios r:iel ciclo r:ie Krebs 
coMo ~cetool1Jtarmto q1_1ra r10 est~!r{a fllJ~endo t·lacia la s!ntesis 
de·? g l utaMi3to, <~dt~Mt:Ífü s<:.~ 2.cut11ult3r :Can todos 1 c)s C·?sq1)el C·?toS d~?· 
carbono que forMan los aMino6cidcs, bases r1itrogen~das, 
BMinoazucares, vitaMinss que sa obtienen B partir de glutsMato 
~ princiralMente de glutaMina. La celula r:iebe poder sensar el 
flujo hac:i.a <JlutmMi.n<9 1 donador ur1iV0.'T'~&l d!:.' 1·1it\'C:1Jc~r10, pa1\a 
reg1)lEt1' cc~ordinRd~:r18r1le 12 ~Jtilízacion Je la ruor11.e de 
C?'f'~:.ic·:·ir.:, [<.::-1.:~:· t:v:i . .J:¡:! }.¡;; ~f'::Ur: 1 •. !li::ciún di::.· f"l!)Ch!JS; Ltdi'\l"~l.1 C!~;t,()S de 
~.·:··r::•r);;r:~ r~• .. 11:· r~':! 1• 1 .. 1 t• 1:.! 1.: .. r·1 !:if .,, r:~c:·'. :l.'l::ii.".lo~:: h2ci<=1 ~;;{nte5is •:.ie 
<'~::)c~-!-·t~n} (~f''.'1 ;.!!": ~ rl:.~c~ucr.·~ c-:~1 <J?~:tt1 E:H·11::~r9éticn que esta 
ut:ili.z2ci6n :lr-1pli.c2. 

Esta cor1clusj.~i generel abre un ranoraMaMa sobre 
re<~< .. •lE!c:i.crn t1<'·)tabl~li.c2 ~1< .. 1~ <»MI' 1 io ~a qu~) i.Mplir.a una 1·e9ulscic:Ín 
ccmcert¡;>d;~ c:rd.i·e c?l Mi:;tE•bol isf"1CJ r:ic· carbtmo ~ de r-.i·Cr6genó q1.1e 
no ha s:i.do corl'l.eMplar.:h rara nin91::ín otro sistc~ria eHPerif"1<~ntal, 
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f'c•d(:•Mo~ri Pf.:.n~-::at' que c::·~;;ta l'c::-i.J1 .. 1j ac:Lr:rn (;-.1!:ii.r..; CDMPUf·:sta pur 
c1.rc1Jito1~ MPt2b6líc~o~; Ml•~ coMrlejos <:tLie <1ucdan PUT' dj_].ucidarse 
l.J 11.U(·::- h<:,cc:.r1 d\·:)l r•:::tudio d(?. 12 'f'(-! 1JU1<:~c:icfh dc0l 11c~taboli~~t1D 
c•:-:.· 1 u J ¿:~r ur·1 p r n~c.·clu r:.i<::· :i nv<:~~= ti <,'~t:?c :i. cln c<:~dtl ~./r~z r'1as :i. nter c:·i::iantc.? t-

F'oT' •. ~1t:i.f"IOr _C'Dl1{:.'l'1l~::rc·? ~;.,oJ.o ~=¡J(:.:u1·1zJ~:: r.!r:::• le~~; PT'E•(JIJnta~¡ ~ 
<-'.-!~:; t r ;:1t E•l:Ji <-::s 
rc0~:pond(·::.r'] e~;; 

t'11~·1·1(~·:i unr::da ( 
q1..1p 

qur::- ~:;p ¡11.JF·dPn ~:¡.E~s11J:i.r para 
deo l<' pr'Dl.,O!;i.ci6n arriba 

;cL1~l es la se~2l re~1.Jl2!.~~1·:i;~ de J.2 c¿J.1_1]a ('l1Je ir)l1ibe l.a 
1.1l :i l :i z ;::e :t c~r1 d(·' ] .;:; f ur:•rr"l t=• d(::· cer bor1n e Di"rf.l f' t!::)1)1 t ¡:~do d{0 1 ~J 
jnh:i.b:i.(:~:i.6rr t:Jp lt~· F:Ír1t.F·~:;:i.;:-. ci1.~ r::Ju'l.::.-í.,.•:ini? ? COl"JD ~El Mf:nCi<Jf"lét ~~Dl"I 

1;\':~t.;~;;, d~ cF C<:<~;'.:~:;,~:c·'· ~ c';_¡F, 'l ;::i''l. :: ;~,:~:'.~;;'. i' ;1~n :i ::;:;:¡>;;\';,a;,"'~!; { ~'.~\,;; :i·'.~~.:i,~;: ~·; 
<~1.1.1t::':-M:i.ne:; ~'. l'.1.1.1:i.:r/ .::l<Jt)r1'~J o ~/.::.:¡-·.iu~~.; r.:it· .... c·'.~tc·:: nr~tDb!JJ.:i.tns ~:¡un J.c2:fü 
~-(·:·f1i'.:]t.·:·~;; e1c::·t<~t~1.)l:icn~; '=tue hac(~·n pq~:.,:i.b1<·? !·:!s-la r·r:~<ylcici6n. 

iA ct~JJ r,j_vel del r1ot2bo:Lj.sMo de c2r·bc)1··10 cicu1·re este 
b]oq1.•c:·~o ? l_o·::; r1.~~;ultt?dn::; qu~~· nu~~ ll(·::ivc~Pon a proponer que 
t~>~ii::tf~ un bloqueo t:-n ] H u'L:i li:t:::~:·:ioí··1 '=1(·::·1 c~~rbor10 ~:~e bc~:;aron E•n 
M0diT' lSJf; f)C)Z2!5 i1·1tece].1,J12T'8S de~ ~cel<~9].~Jt21·2·lc> ~ d~ QlUCOSat 
Ot,\iii~Mt·?nte~ c·~r1trc~ la ~::í.ntE·~~iE de:\ rJ.ccto~.:-:1t .. 1tar¿:ftc1 a partir de? 
r,l1.1cD~:;a ci~·::i ~::tc:n MUC~l·H)=. po~,:i b] E·f.= n:i.v(:!les r:h:·~ J'e(:~ulac:i.6n (tf:~ <·?sta 
v{.¡~ ~l q1.1pr:.)i?.l"I por c~(~r~<:icf~r ~o::i pur1to~:; de;~]. Ml~'Lel::1olir::Mc.-:i <·?r1 r.Jonde 
:-E· di: c;:-151.::: rc2(1uli?.C:1.on 2~.1 ccif"lD lo!:. r1:i.vc·l.Pfü rr\n11lator·ir1<=; 
existente~;! Datos prel.iMi1·12res j.r1dj.c2n (ll•e f>ud;~~a tl~~~; 
'LF.~Mbic~n un.2 <?.ct1Mul<:~c:i.6n de·::. ?'1TF' ert lt-l'(_~ c:c~nd:i.ciont::·!:.; E·r1 J.¡~s que·:· 
f:;E:• :ir1h:U~ici le CS ~ J.p (_~.Ír1tv.·~~:lS dl=.i c(Cc-::•toc3Jut :=1rr.~to, ~ 

En r~J 'JT'•.'Pl1 dt:'.· ..J. Morp r::E· h.::~ p{~n~:r?r;jo qu~:~ 1)n~~ posiblt:.~ 

e~st1·c~~.~c0c::i..::1 q1.1e nos. rer-M.iti3 diluc:!di:1r los M<::'C'i3nisMo!;.; 
rnc:u1.~~tor:ios <:·:·>'.jst<0ntc:·~; <.::(~ri2 (·~·l an::?J.:i~~:i.f:: S!t~né"l.:i.co···f:i.fa:iolÓ~:ico 
t2r1t.o de cer~s resisterites t~DMO ser1sibles e la Qlicina$ 
inh:ib:l.dor r:.lr:~ 12 s:Í.n"l<·?Si~, de ':!l1yJ..s¡y·1ini~. E!:ita línea de:· 
in,1estiQaci(1n ~e este siQl)jerrdo actl12J.Mer1te ror Y< Mor·a ~ J. 
Mora ~ SPQ~l rest11t3ciC)S MU~ f\reliMi.nere5 indica que sf PU8de 
ser •Jn? estrm·tegia e:{re1'iM0n·l2l q1Je a~1.)de a resolver 8Stas 
pre~p.1ntast F'c)r- <:~jf:-'.lt'iPlD: <.:.;~-:l ot.l'LU"-'º ur:l:~ CE·~Pi?. t=:t:.1 n~iil:.1le a- r::l:lcina a 
rRrt:ir de J2 c~ra sj.J.,1estre ~ presenta ur·ia i~lteraci61·1 
estrlJctu1·aJ. e1·1 le GS~ di·fo1·e~te ~ 125 otr2s alter·acio11es 
r:-~~tr·1.1(~t1.•rBJ.E~~ rr::~pr1r·t.ad2s <~.SO) f El c·~t1_1,Jio dG~ c:-~:~pas M1..1tmnt<~~:; 

rAsiete1·1tes 2 Qlicina ~ obtenjd21~ ·a r~r·ti1· cl~ lJn2 Mutante con 
1.1ri2 dF•1(7'cj6n en c?1 '.:?Pl"lf:~ ef.~·ruc'Lur2l r:i~:' la~ GDH E·s:.t.:3'n·ap,0nafü 
sie11clo ~etl)d1.?de~+ P2re<~(~rf2 que 12 r~si~tencia rn glicina 
pnrJr{~t C·:J~.t<:?r dadt"?. t.F.H'1'lc:1 pcn· 1..1na GS ME:·r1os sens.ible a r~stc-¡· 

· i.nh:lb:i.dor CDMO por 1_1nE? r!;~c31..1l.ar.:icfrc diff2!'ente de la 1.1t:lli:z:acion 
de la fuc-nte de cerbono, 

se~.::1.ir ?.!''1<:.-n"l !::·: 

e>~per ir"lental e:)s 
EE!T'& 

que 
nec~sario utilizar distintas 

no& perMitan conocer los 
é'"st.rat.E:.•<J:ias 
M<::·~cani !:iMOS 
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COMC!..11'3IONET, 

:J. ~.: J :i e i. n ::: ~ l.? serir)a s la 2l2nj.11tt if1niben la 
:.:el .i 1.1:i d .. :<d :in ···v:i t r·n r:l~:~ ::.(: CS ,¿ :! {3 r:.ii:.· t,fr•1.1r·n~:;['or·2 e~ En 
c-:. .. ~~tf·· hürrr::'.n-:- fi~:¡ :i c:i.nP :: ] c:i ~:] ;~r1·!.r1a p1_1pcir.·.•f"1 ~~c·r ~::.intet:i.:z:<:•dos; 
:i r·, .... \1 :i l !' n ;::; p.¡:~ r ti r· de· \.': J U't :·:!'':;:d. C! D de o'.J l ut Pf"I in D r~ OT' 

-~::~n~~::¡t-'.:ir,;:)c:i.Ón 1 ~~:i(·:·nr:.!c~ v1~1~.:nr 1:;~ ~!C'i .i.•._,o:i 1 ·:i:·~ci ~::-c .. n !Jli)t¡:~Ma'l:.o .. 

;.::,L::'i~ :: :·:r, 1

t ~,, 1 :'.;:,;;.;::~·'.'.;;'u:,.},~'. . ~~:;';. :.~:":; i~:; ~· 
1

~~,, i ~-::~·:~;.) :i:: ~J l ~6~;~'.~~t:~~c ~f ~ · 
CT'F.·c:ir~:i.C1nln df·~ un :~·1.'>'.í~trc1 fn p~::rc:i.<31 d<::' '.:::l1.1l:::·Min¿:~1 (0n pr-'c·~Eenc:i.~ 
dP ~~1]\~urro d···;' lp; .. 1.1:::·!..r···:.t.::¡~:.. de~· }¡;¡ t~S cn1·1e ·!"1.•1:•nt(;:i de~ ni'l.t'cf'r.t~r10, 

~:: ( L :~ .'~~1 :i e ir·:;;; •.J J ¡:: E (::.•r in::: i 1·1hiben in-vi V(J li3 
pp:·;~;:lr·1:l~ncj1:~n r:;~·:·] :::·~·)Dnic· dr::! 1<::· c:l1 .. 1t::·1"1:in<? :to que·:· reS°l1l'°t"8eri la 
i ! .. rh:! t··:! c-i c:i··i del cr··"::···::: :l t·11:l.~·:·:·1"tc.· r:i.::-:.· C!::•¡:·~:·:~ M•.1·1. erilc·s con unr:: c;.2¡--c1cil.'.ir:~t:.l 
T'(:.\d 1 .1r~:i(":]p ¡;:::r:=' ;?r::i r--~:i J ~:r ::·1,.1c1nio~ c::·n r,1··c1:::'·:::ncj_:::- <:.:s 1JJ.1..1·!...::,t-::i.r1.;;~ ceiMc:i 
·r' i ·:·:· ~··1 l c.. .-:~ (;· n :l t r e:-:·:: ~-:~· no , 

~. .2 gJ.ícin2: ~c1·irr2 ~ 2l¡1r:Jr)o 0J~rce1·1 ur1 doble r1ivel 
f'i·~·~::uJ ¡;~tor:i.o (~~n ~:.0,rit :1 d(J opr.1e~-;tc:i <:·n 1:? ~:,(1·1-t.c~.·~:::i.::~ cic·::, li? (.:.:lu·t ~M:in~:?t 
F'DT' Uí'I J.~:dn irth'.i.bC•l"r J.~;; (;lC"l:Í.V'.idPd d~·:· ] E? (.;5 i.Jl:M•ViVO tanto E\f'I la 
¡:·~~:l.f'·ii] ~~cit:í-·1 r-r:i.1·-'1r:>r·:i.¡:; dt~l :::r-'10r1:i.<Jt .~n pri::=~~<~·nc:l2 d<~ alguno de lc:i~; 
~:.1.1~.trr~t.n~:: r::;e le:: GB 1 c:-c:iMO en le? Y'e:?~}iM:ilac:ic~h d~?l BMonio r:.1€~ la 
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c3l1.1t¡:!Min~:?, Por otro ].¡:;(.io 1 c::·n 9lut::.>M:in<:1 coMo fuc-!\nte dt-!' ~ 
n:itrcJ~1Pno~ ¿:~1JMF.·nt(? le? ;~ct:ividad t.:if:~ t:·::;'La c·riz:iMa '.:1 ls sÍr1tE·s:is 
d(~] PDJ.ip1:;Í,'l i de; f• 

5. L.r:~ res:ulBc·:i.Ór1 df.l 12 s(rd,f~·~::i~; de la gl1..1'L.21~1:in2 por l(JS 

2Mino2cido~. 1~] icinat ~~E~rin::? ~ al.;:?nina le 110:·rr··1:i'LP i:t la c:-81ula 
derjv2r (:iJ.· f11..1Jo dP f~r·101-i:i.o princ:ip2l1"l<:.1 n'Le hr.?ci2 la síntetd.s dE! 
elutmMata ~ 11ac~i2 la e{r11,e~is de otro~ aMj.noicidos ~ue se 
s1ntetj72r1 a partir~ de este, F'or lo ·Lento rrovee un MecanisMo 
de reaulr:!c:i.ó"n fini? para v1:::-nten1.::~r un2 rPl2cic)n c:iptiMa <-~·ntre la~s. 
pozas ir·1tracelul2res de ~lutaM2to ~ glu·L2Mir)a de la cu61 
dr::pi·~·nr:Jr:.·n t-;.;l 'flujo f.'.!~~~ c;:~1·L·oncí ~ dG~ 1·1ilrÓ~t.~nu hacia la s{ntet:i.i~?. 
r.:ie todo~:: lc:i~, COi"1p1.1i;:··~::·l.o!s r1i"l.ro'.::(·?!'1,::;dQS c·.·scc:inci:!1C'~: para la 
sínlFYE:is ,_jr;;.1 t"1;·crc1~\~nl({c1.1l¡:!~:;, 

n1 L2 inh:i.bic:l.6n d<~\ l<:s sÍn'Lc-?s:is t.:.i{-~ la r.,:l1)i".2Mina m-~s-
'1'-'G~ T'esul'l;, en la inlül..>i.ció11 dE:l c.Tecitderd.CJ d~! t,!,;u1·0~1po1"a 
cr1::-~s~~a 1 t::ilCJqU<~c: concc-:~c1.1E·1·1tenentE1 E.1 1 f11)jU df? la fuente d(-.~ 

carbono, 

7, E:-:iE'Le ur1a coorr:íinac:loÍ·1 entre 12 T'r,·r:iulacicfri de J.c)1; 
'flujc)S de c::arbono lj de· nit.rt1r:.:r~n(;:, en ~:Lc::·•.11·ot:;pora ~· 
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TABLA l. 

Cepas de NeUJLO-OpoJr.a. r_Jta.-O-Oa. 

Nombreª Fenotipo Referencia 

Silvestre 

e 
GOGAT 

74-A 

am-1 

en-am 

lb-RB 

am-1,glnla 

mutante estructural que ca 
rece de la actividad de la 
GDH 

mutante aux6trofo parcial 
de glutamina que carece de 
la GSS activa 

mutante que carece de la ac 
tividad de la GOGAT 

mutante regulatoria que pre 
senta solamente de la GScr 

doble mutante obtenida de la 
cruza de las mutantes senci­
llas anterioces 

doble mutante obtenida de la 
cruza de las mutantes senci­
llas anteriores 

10,48 

17' 49' 

15 

so 

a. Nombre que se utiliza en este trabajo para cada cepa. 

b. De acuerdo con e! Fungal Genetics Stock center. 



'l'ABLA 2. 

Actividad específica de la transaminasa de 

glutamina y la transaminasa de glutamato. 

Sustratos Actividad específica 

nmo!es producto/mg prot. aminoácido acetoac1do 

glutamina glioxalato 0.04 

glutamina piruvato Q.18 

glutamato glioxa!ato 1.15 

glutamato piruvato 7.70 

Las actividades enzimáticas se determinaron en la cepa silvestre 
74-A después de 10 horas de crecimiento a 37ºC en glutarnina co­
mo fuente de nitr6geno. Se cuantificaron el acetoglutarato y el 
acetoglutaramato, productos de las transaminaciones de glutarnato 
y glutamina respectivamente (Ver Material y Metodosl • 



TABLA 3. 

Pozas intracelulares de glutamato de la cepa Gs-. 

F. de N. 
\ 

glutamato 

glutamato + 
glicina 

glutamato + 
serina 

glutamato + 
alanina 

Glutamato 
µrroleo/mg prot. 

0.89 

o. 72 

0.58 

0.82 

La pozas intracelulares de glutamato se determinaron después de 
12 hrs de cultivo a 37°C en las fuentes de nitr6geno (F. de N.} 
que se indican. 



TABLA 4. 

Proteina sintetizada, incorporación de la glutamina del medio de cultivo y 
excresión de amonio de la cepa GDH-Gs-. 

F, de N. 

Glutarnina 

glutarnina 
+ glicina 

glutamina 
+ serina 

glutarnina 
+ alanina 

glutamina 
+ leucina 

glutamina 
.+ ac, aaminoisobu-
ti rico 

La concentración 

Tiempo de cre­
cimiento 

Hrs. 

12 
24 

12 
24 

12 
24 

12 
24 

12 
24 

12 
24 

de los aminoácidos 

Proteina sintetizada gln incorporada 

mg/ml cultivo mM 

0.331 2.83 
0.578 4.65 

0.002 0.91 
o. 012 1.16 

o 0.10 
o 0.20 

0.061 0.42 
o .311 0.70 

0.082 0.46 
0.637 0.89 

0.049 0.86 
o. 344 4.43 

usada es la misma que en la figura 11. 

NH/ extracelular 

rnM 

2 
o .11 

o .37 
0.90 

o .21 
0.40 

0.21 
0;00 

0.08 
0.03 

1 
l. 7 



TABLA 5. 

Pozas intracelulares de amonio de la cepa Gm~GSe • 

F. .de N. Amonio. 

mM 

glutamina 3.9 

glutamina + 
glicina 15.1 

glutamina + 
alanina 14. 2 

glutamina + 
leucina 5. 4 

La poza intracelular de amonio se determinó a las 24 horas de 
crecimiento a 37°C. La concentracion de los aminoácidos usada 
es la misma que en la figura 11, 

F. de N. = Fuente de Nitrógeno. 



TABLA 6. 

Pozas intracelulares de acctoglutarato 

y glucosa de la cepa GDH-,Gs-. 

F. de N. acetoglutarato* Glucosa* 

Glutamina 27.6 26.5 

Glutamina + 
glicina 2.9 78 

Glutamina + 
serina 5. 2 85.5 

Glutamina + 
alanina 19.5 163.8 

Glutamina + 
leucina 15.3 10.1 

Glutamina + 
ac.aaminoisobutirico 22.8 40 

*La cepa GDH-,Gs- de N. c.Jz.a-01.ia se creció a 37ºC durante 12 hrs, 
en cultivos con las fuentes de nitrógeno (F. de N.) que se in­
dican. 

* Expresados en µrnoles/mg proteina. 



A. Vio GDH- GS. 

amonio .. amonio 

~ Í , gluta mato 
lGs __ __,, __ .> glutamina 

oc::. cetoglutarato 

B. Vio GS-GOGAT 

amonio 

l GS 
glutamato -~-----> glutamina 

} GOGAT ~ 
glutamato oe::ce tog lu ta ro to 

Fig.1 Vías de asimilación de am:mio. · GDH: deshidrogenasa glutámica bio­
sin~tica, CS: glutamino sintetasa, GC'GAT: glutarriato sintasa. 
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Fig. 2 Electroforesis en geles· de acrilamida-SDS urea de las GS puras (¡\) 
y inhibici6n de la actividad de la GS ¡::or glicina (B} ,serina (C) 1 y ala 
nina (D) .A. Carril 1: GSa purificadas de la cepa lh-RB¡ carril 2: GSB pÜ 
rificadas de la cepa silvestre. B, e y D. (o) inhibici6n de la ~. ( ef 
inhibición de la GSB. 
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Fig. 3 Crecmento de la cepa silvestre de 
NeuJW~palUl CIUL6~a en diferentes aminoáci­
dos coni:> fuentes de nitr6geno.A. (o) glu-

. tamato (glu) SmM, ( O) glu + glicina SOrnM 
( 'V) glu + serina SOmM, ( t:.) glu + alani­
na SOrrM. B. ( •) glicina SOmM, (.,,) serina 
SOrnM y ( lo ) alanina SOrnM. 
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Fig.4 Crecimiento (A), actividad específica (B) y síntesis 
de novo de la GS (C) de la cepa silvestre de NeWt0-6potw. cJt..a. 
-!>M. B. Se determin6 la actividad de sintetasa de la: GS a=­
las 10 hrs de crecimiento del hongo en e>.'i:ractos libres de 
células dializados contra buffer de extracci6n. Ia activi­
dad' especifica se expresa en unidades por ng de proteína -· 
del extracto.e. Fluorograf:í.a de la electroforesis en geles 
de acrilaroida-SDS-urea a la que se sometieron los inmuno-­
precipi tados de la GS de los extractos celulares radiacti­
vos. Estos se obtuvieron narcando ~n-vivo a los cultivos -
dándoles un pulso de 1 hr con leu-"H. {ver :rraterial y méto­
dos). Se indica la relación 13/a obtenida al cuantificar el 
área de barrido a 600 nM de absorbancia. {o) NH4+ 25 m.\1 y­
(o) NH4 + + glicina 50 mM ccm::> fuentes de nitrógeno. 



500 A B 

~'ºº o 
e .. .. 
o .. 
D. 

o 50 
~ 

o 6 12 
tiempo (horas) 

Fig. 5 Crecimiento de la cepa af> de Neu-­
M.6pOJr.a C)l.(t.6.6a en diferentes aminoácidos­
a:mo fuentes de nitrógeno. A. (o) glutana 
to (glu) 5m."1, (O) glu + glicina 50rnM, _:: 
( v ) glu + serina 50rnM, ( A) glu + alani­
na 50rnM, B. ( •) glutamina (gln) SmM, ( •) 
gln + glicina SOmM, ( •) gln + serina - -
50mM, ( A) gln + alanina 50mM. 
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Fig.6 Ciclo de la glutami.na. glu:glutamato, gln:glutamina, aa:ami 
noácidos acg: acetoglutarato, aca: acetoácido, acgm: acetoglutara 
mato, 'I'-gln:transaminasa de glut:amina, 'I'-glu:transamin.asa de glu=­
tamato. 



Fig.7 Crecimiento (A), actividad específica (B), concentración (C) y sín 
tesis de novo (D) de la ce¡:a silvestre de NeuJto6pOJU1 CJz.a.66a crecida en ::­
diferentes aminoácidos cano fuente de nitr6geno. A. t. de d. = tiempo de 
duplicación. B. Se determinó la actividad de sintetasa de la GS en ex- -
tractos liJ)res de células dializados contra buffer de extracción. Ia ac­
tividad específica se expresa en unidades ¡_:or mg de proteína del extrac­
to. C. Electroforesis en geles de acrilamida-SDS-urea de los irnnunopreci 
pitados de la GS obtenida de extractos libres de células marcadas radiac 
tivarrente ~n-v~vo al darles a los cultivos un pulso de 1 hr con una m:z=­
cla de aminoácidos tritiada (ver M3.terial y Métodos). Se muestra la tin­
ción del gel con azúl de Coorrasie, indicando la ¡_:osición donde migra la­
cadena pesada de las IgG (H) , los rnonómeros de la GS · ( a y B) y la cadena 
ligera de las IgG(L). D. Fluorografía de los geles que se muestran en B. 
y relación B/a. obtenida del análisis de.nsitarétrico a 600 nrn. fuentes de 
nitr6geno: l. glutamina (gln) SrnM, 2.gln +glicina 50mM, 3.gln + serina -
SOmM, 4.gln + alanina 50rnM, 5.gln + leucina 50 mM, caro fuente de nitró­
geno. 
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Fig.8 Crecimiento (Al actividad específica (13) y síntesis 
de 110VO de la GS (C) de la cepa GSl3- de NC!.WLO.!ipaJui CJLM·M­
B •. Se detennin6 la actividad de sintetasa (0) y de trans­
férasa (~) de .la GS a las 10 hrs de crecimiento de los -
cliltivos. La actividad específica se e.xpresa en unidades­
¡:x:>r mg de proteína del cultivo.e. Fluorografia de la elec 
troforesis en geles de acrilamida-SDS-urea a la que se so 
rretieron los inrnunoprecipitados de la GS de los extractos 
ceiulares marcados radiactivamente .i.11 v.i.vo con un pulso -
de 1 hr con una nezcla de aminoácidos tritiados (ver ~'ate 
rial y Métodos) .Fuentes de Nitrógeno: ( •) glutamina (glnf 
5 rnM, ( O) gln + glicina 50 nt-1. 



300 A 

100 

E 

g 

.!: 50 
• .. 
o .. 
Q. 

Clt 
=. 

o 6 

V 

12 

:E 
E .. 
g 

=' 
• () 
g .. .. .. • ,....., 
-;;~ 
z 

'--'o.5 

o 
tiempo( horas) 

B 

6 12 

Fig. 9 Crecimiento (A) y concentraci6n de am:mio 
extracelular (B) de la cepa GD!P de Ne.wta.1poM.­
CJta..1.\a en diferentes ·anúnoácidos caro fuentes -
de nitrógeno. Ce) glutarnina (gln) 5mM (O l gln­
+ glicina 50 mM, (V ) gln + ·sed.na SDITM, (A) -
gln + alanina SOrnM, ( o ) gln + leucina SOrnM. 
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Fig.10 Crecimiento (A) y concentración de amo -
nio extracelular (B} de la cepa GD~, c;;:r,Arf=J de­
Ne.u!t.OJ.>po!ta. CJU!.6.6a. en diferentes amínoocidos -­
carro fuentes de nitrógeno. los sí:mbolos usados­
son los mism:>s que los de la figura 9. 
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Fig.11 Crecimiento (A) y ooncentraci6n de amonio 
extracelular (B) de la cepa Guf3,~ de Ne.ul!.o./ipo 
Jta. CJUt6lia en diferentes aminoácidos caro fuentes 
de nitr6geno.Ios slinrolos usados son los misiocis­
que en la figura 9, ( & ) glutamina (glri) SmM, + 
ac~ aaminoisobutírioo.20mM. 
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Fig.12 la cepa GDH I GS de NeuJto.ópOll.a.-
cJl.a,6ba se incub6 por 12 hrs en glutami. 
na SmM + glicina SOmM caro fuentes .de= 
niti:ógeno •. Altiempo indicado C-Gl el"­
cultivo se cambi6 a un medio con gluta 
mi.na 4.09 mM + NH4 Cl 0.37 mM ciarro -= 
fuente de nitrógeno. 
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Fig .13 Pozas intracelulares de glutarrato ( • ) y glutamina ( a ) de la ce­
pa GDIP, Grfo de Ne.Wtol>po!t.a. c.Jr.aMa a las 12 hrs de crecimiento en las ~ 
tes de nitrógeno indicadas. 
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Fig .14 Crecimiento. (A) y p:>zas intracelulares de a cetogluta 
rato (B) de la cepa GD!t=t de Neww&pol!a. cJl.M&a. en diferentes= 
fuentes de nitr6geno.(•) NH/ __ 25mM, (•) t-.'Ht + glicina -
SOrnM, ( "' ) NH / + serina SDmM, ( O ) NH / + iretionina sul -
foximina 3mM, ( ti.) glicina SOrnM, ('V) setina SOnN. 
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Fig .15 Crecimiento ( A ) y pozas intra­
celulares de acetoglutarato (B) de la­
cepa silvestre de Ne.Wt0.6poh.a cJta).,J..a. en 
(•) NHl 25 mM y (O) NH/ + meti~ 
na sulfox:imina 3 mM caro fuentes de ni 
trógeno. 
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Fig.16 Crecimiento (A), po~s intracelulares ge glucosa ()3) y (,'jcetoglutarato sinteti­
zado de novo de la cepa GOO ''·). A. la cepa GDH se creció durante 6 hrs en (e) alanina 
50mM caro fuente de nitrógeno al tiempo :indicado (. ¡ ) el cultivo se cambió a diferen-­
tes medios con: (O) ~4+ + 25mM, (O) NH4+ + alanina 50mM, (A) NH/ +glicina 50mM, 
('V) NH + + serina 50mM, (o ) NH + + M.5 3mM, cano fuente. de nitrogeno.B. ras pozas­
intraceiulares de glucosa se de~naron 2 hrs después del cambio de medio (ver Mate­
rial y Métodos) c. los cultivos recibieron un pulso de 15 minutos con sacarosa - 14c , 
para detenninar la radiactividad incorporada en acetOglutarato a las 2 hrs después -
del canbio de medios. El acetoglutarato - 14c se separó en un analizador de ami~ci­
dos después de convertido a glutamato con la GDH :OOVina (ver Material y Métodos) • 
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Fig.17 Esquema sobre lcis flujos de carbono y de nitrógeno en Ne.wi.0<1po1ta. C.Jlct 
<1<1ct. F. de C.: Fuente de carbono, F. de N.: fuente de nitrógeno, cxcg: cxceto 
glutarato, glu: glutarrato, gln: glutamina, aa: aminoácidos. -
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