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CARTAS AL EDITOR

Efecto de las poliaminas sobre la inhibition por
palmitoil-CoA de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

de higado de rata

El flujo a traves de la ruta de las pento-
sas fosfato esta modulado por la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) cuya
actividad es controlada por el cociente
NADPH/NADP+ (3, 9). Otro elemento
regulador de la actividad lo constituye el
par palmitoil-CoA/poliaminas (6).

En el presente trabajo se ha investigado
el efecto de algunas poliaminas sobre la
inhibicion de la G6PDH por el palmitoil-
CoA, tanto en ausencia de NADPH,
como en relacion con el cociente
NADPH/NADP+, con el fin de conocer
la potencia reguladora del par palmitoil-
CoA/poliamina, y su mecanismo de ac-
cion.

Los sustratos, coenzimas, palmitoil-
CoA y poliaminas fueron suministrados
por Sigma y los productos de cromato-
grafia, de Pharmacia Fine Chemicals
(Suecia).

La purificacion de la G6PDH de hi
gado de ratas Wistar se realize segun el
proceso de HORI y SADO (4) y el ensayo
de la actividad enzimatica tai como se
describio previamente (10).

La constante de reversion o reactiva-
cion (Kr) se define como la concentracion
de poliamina capaz de producir una reac-
tivacion relativa del 50% desde una inhi

bicion de la actividad enzimatica de un
50% (8). El valor de Kr puede calcularse
a partir de la ecuacion (Vo-Vc)/(Vs-Vc) =
1 + Kr/(S), en la que Vo y Vc represen-
tan los valores de actividad G6PDH
cuando se anade agua a la mezcla de
reaccion en ausencia y en presencia de
palmitoil-CoA, respectivamente. Vs re-
presenta la actividad enzimatica cuando la
poliamina, a una concentracion S, se
anade a la mezcla de reaccion en presencia
de palmitoil-CoA a una concentracion
que produce una inhibicion del 50%. Kr
tambien puede calcularse graficamente a
partir de la interseccion —1/Kr en el eje
1/S cuando (Vo-Vc)/(Vs-Vc) se repre-
senta frente a 1/S.

Las poliaminas ensayadas revierten la
inhibicion de la G6PDH de higado de
rata por el palmitoil-CoA segun una cine-
tica hiperbolica (fig. 1), igual que en me-
dula adrenal de vaca y levadura (8). Me-
diante la aplicacion ae la formula ante-
riormente descrita, o bien realizando la
representacion que se muestra en la fig. 1,
se obtienen valores de Kr para espermina,
espermidina y etilendiamina de 0,8, 1,1 y
1,8 mM respectivamente. Los valores
para espermina y espermidina son del
mismo orden de magnitud que las con-
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Fig. 1. Efecto reversor de algunas poliaminas sabre
la inhibition de la G6PDH por palmitoil-CoA.

La mezcla de reaccion contenia: tampon tris-CIH 50
mM (pH 7,5); Cl2Mg 5 mM; G6P 1 mM; NADP+
0,02 mM; 45 mU.I. de G6PDH y palmitoil-CoA
0,04 mM. La reaccion fue iniciada mediante la adic-
cion de G6P y 30 s despues se anadio espermina
(O), espermidina (•) o edlendiamina (A) hasta al-
canzar las concentraciones que se resenan. La activi-
dad enzimatica se representa como el porcentaje de
acuvidad respecto al ensayo realizado sin palmitoil-

CoA.

centraciones fisiologicas de dichos com-
puestos en hfgado de rata (11) y confir-
man a la espermina como la molecula
reversora mas potente (7, 8).

Estos resultados, similares a los obteni-
dos por MITA y YASUMASU (6, 8), sugie-
ren que la Kr de cada poliamina decrece
paralelamente al incremento de elementos
de cadena carbonada y al numero de gru-
pos amino presentes en la poliamina.

El efecto de la espermina sobre la inhi
bicion de la G6PDH por palmitoil-CoA,
on relacion con la presencia de NADPH,
fue estudiado por metodos cineticos. En
auscncia de NADPH, el palmitoil-CoA
se muestra como un inhibidor competi
tive de la G6PDH respecto a la G6P y no
competitive respecto al NADP+ (fig. 2),
un esquema de inhibicion que parece uni
versal para el enzima de diversos orfgenes
(1, 5). I.a adicion de espermina 3 mM a

Fig. 2. Inhibition de la G6PDH por palmitoil-
CoA y NADPH, y efecto de la espermina.

La mezcla de reaccion es como en la fig. 1, aunque
con distintas concentraciones de NADPH+. En
zima solo (•); palmitoil-CoA 0,04 mM (O);
palmitoil-CoA 0,04 mM + espermina 3 mM (A);
NADPH 0,08 mM; palmitoil-CoA 0,04 mM +
NADPH 0,08 mM (□); palmitoil-CoA 0,04 mM +

NADPH 0,08 mM + espermina 3 mM (■).

una mezcla de reaccion que contiene

Jjalmitoil-CoA produce un incremento de
a actividad G6PDH que llega a alcan-

zar un 95% de la actividad enzimatica
obtenida en ausencia de palmitoil-CoA
(fig. 2). Si bien la recuperacion de la
actividad es muy notable, no se llega a
alcanzar al 100% de reversion obtenido
utilizando como fuente de enzima
G6PDH de levadura (8). La inhibicion
residual responde tambien a un esquema
de tipo no competitive respecto al
NADP+.

El NADPH actua como un inhibidor
competitive respecto al NADPH+, in-
crementando el valor de la Km desde el
4 /zM a 36 /zM. Sin embargo, la adicion
de palmitoil-CoA transforma dicha inhi-
bicion competitiva en una no competitiva
con retomo a valores originales de la Km
para NADP+. Si bien con relaciones
NADPH/NADP+ reducidas (no fisiolo
gicas) se encuentra inhibicion enzimatica
respecto a la actividad obtenida en ausen
cia de palmitoil-CoA, en prescencia de
elevados cocientes NADPH/NADP+, 
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proximos a los fisioldgicos, se produce
activacion respecto a la actividad G6PDH
obtenida en ausencia de palmitoil-CoA.
La adiccion de espermina 3 mM a ensayos
de la actividad G6PDH en presencia de
NADPH y palmitoil-CoA induce ahora,
el retorno al original esquema de inhibi-
cion de tipo competitive ejercido por el
NADPH respecto al NADP+ en ausencia
del par palmitoil-CoA/poliamina.

Estos resultados confirman datos pre-
vios (10) y parecen indicar que la esper
mina actua especificamente sobre el pal-
mitoil-CoA, al cual retira de la accion
inhibidora, dejando exclusivamente esta
funcion para el NADPH. La accion re-
versora de la poliamina se concretana en
una neutralizacion de la carga negativa del
CoA por las cargas positivas de los gru-
pos amino de la poliamina, lo cual con-
rirma la accion reversora mas potente de
poliaminas con gran numero de grupos
amino (2, 7, 8). La menor accion inhibi
dora del NADPH en presencia del par
palmitoil-CoA/poliamina que en su au
sencia (fig. 2), tambien puede explicarse
de acuerdo con la hipotesis sugerida, dada
la similitud estructural del NADPH con
el Coenzima A.

Palabras clave: G6PDH, Palmitoil-CoA,
Poliaminas.
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