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Resumen

Los amino&cidos son los principales bloques de construccion para la vida y son importantes
componentes para la sefializacion celular. La homeostasis celular se ve regulada tanto por los
aminodcidos esenciales como no esenciales y estos tienen una interaccion importante con el regulador
maestro que es mTOR. Multiples estudios han demostrado que la desactivacion de éste generara la
induccidn de la autofagia, que cuando hay una sobreexpresion de esta afecta las células internamente
y genera una reduccion de la proliferacion celular. Sin embargo, el estudio del efecto de la regulacién
de la autofagia en algunas enfermedades como los errores innatos del metabolismo especialmente las
aminoacidopatias no ha sido muy estudiada y no se tiene claridad sobre el rol de la autofagia en la
fisiopatologia de estas enfermedades. El presente estudio explord, mediante una revision de literatura,
el rol de los aminoacidos en la regulacion de mTOR vy la autofagia y como ésta se relaciona con la
fisiopatologia de las aminoacidopatias. Los resultados mostraron que la inanicion de los aminoéacidos
induce la autofagia, afectando la homeostasis y la sefializacion celular, sin embargo, alin se evidencia
la ausencia de estudios con respecto de cémo la autofagia se asocia con la fisiopatologia de las
aminoacidopatias.

Palabras claves: Autofagia, mTORC1, Aminoéacidos, Fisiopatologia, Aminoacidopatias, Errores
innatos del metabolismo.

Abstract

Amino acids are the main building blocks for life and are important components for the cell signaling.
Cellular homeostasis is regulated by essential and non-essential amino acids, and these have an
important interaction with the master regulator mTOR. Multiple studies have shown that deactivation
of mTOR will lead to the induction of autophagy, when it is overexpressed, affects cells internally
and leads to a reduction in cell proliferation. However, the study of the effect of autophagy regulation
in some diseases such as Inborn Errors of Metabolism, especially aminoacidopathies, have not been
well studied and the role of autophagy in the physiopathology of these diseases is not clear. The
present study explored, the role of amino acids in the regulation of mTOR and autophagy and how it
relates to the physiopathology, through a literature review. The results showed that amino acid
starvation induces autophagy, affecting homeostasis and cell signaling, in the same way, there is a
lack of studies regarding how autophagy is associated with physiopathology of aminoacidopathies.

Key words: Autophagy, mTORC1, Amino acids, Physiopathology, Aminoacidopathies, Inborn Error
of Metabolism.



1. Introduccidn, Justificacion -planteamiento del problema

Las aminoacidopatias son errores innatos del metabolismo, causados por alteraciones en las vias
proteinas involucradas en las vias metabélicas asociadas con aminoécidos * .Los trastornos de los
aminodcidos se caracterizan bioquimicamente por niveles anormales de uno o varios aminoacidos y
sus metabolitos en fluidos bioldgicos 2 . Entre los trastornos mas comunes causados por la alteracién
del metabolismo de los aminoécidos encontramos enfermedades como la fenilcetonuria (PKU),
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD), homocistinuria clésica y la tirosinemina
tipol?.

La fenilcetonuria (PKU), es un error innato del metabolismo (EIM) 3, la cual se hereda de forma
autosémica recesiva, es ocasionado por la mutacion en el gen PAH, que resulta en la alteracion de la
actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa (FAH) (E.C 1.14.16.1). Esta enzima cataliza la
conversién de fenilalanina (phe) en tirosina (tyr), mediante una reaccién que requiere de un cofactor
conocido como tetrahidrobiopterina (BH.) *.

Algunos autores han reportado que los bajos niveles de tirosina en el plasma °, provocan la
inactivacién de la via mTOR (Mammalian Target of Rapamycin, por sus siglas en inglés), regulador
maestro del crecimiento celular, de la homeostasis celular y la autofagia ® La quinasa mTOR, esta
constituida por dos complejos, mMTORC1 y mTORC2, los cuales estan asociados con la proliferacion
celular, la movilidad celular y el metabolismo ©. Por otro lado, la activacion de la autofagia es un
proceso catabdlico que permite mantener la homeostasis celular y es necesario para mantener la
fisiologia celular normal en condiciones de estrés ’. Este proceso se da con la intermediacion del
lisosoma, con el objetivo de reciclar algunos sustratos como organelos defectuosos, proteinas
citosdlicas y degradar algunos patdgenos invasivos .

En algunas aminocidopatias, se han reportado pocos estudios entorno a la relacion de deficiencia de
aminoacidos y la induccion de la autofagia, y los estudios se han enfocado principalmente en los
perfiles bioquimicos, dejando de lado aspectos como el comportamiento celular . De hecho, hay
algunas evidencias relacionadas con la deficiencia de aminoacidos como la tirosina, que inducen la
autofagia mediante la inactivacién de mTOR, generando en algunas ocasiones una autofagia excesiva
gue ocasiona un desequilibrio de las reservas celulares, lo que altera la homeostasis celular, el
citoesqueleto celular y genera una reduccion del tamafio celular 12,

En este sentido, se propone explorar el estado del arte de la autofagia y como se relaciona con la
fisiopatologia de algunas aminoacidopatias. Para esto se explor6 el rol de los aminoacidos en la
regulacion de mTOR vy la autofagia y cdmo se asocian estos con la sefializacion celular. Estos
resultados contribuiran al conocimiento del comportamiento celular basado en la regulacién de la
autofagia en las aminoacidopatias y su relacion con la patologia, lo cual permitird una mejor
comprension en futuros estudios asociados con EIM.



2. Marco teorico

2.1 Errores Innatos del Metabolismo

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM), son un grupo heterogéneo de trastornos causados por
mutaciones en un gen que codifica para una proteina que participa en alguna via metabélica 1213, La
mayoria se heredan de forma autosémica recesiva 4.

Se pueden clasificar desde la fisiopatologia del paciente en tres grupos: el primero incluye aquellos
EIM, que causan una intoxicacion por defectos en la via metabdlica intermedia, lo cual genera la
acumulacién de metabolitos tdxicos; el segundo grupo donde se evidencia la deficiencia de energia e
incluye defectos de la cadena respiratoria mitocondrial; y por Gltimo, el tercer grupo, son aquellos
EIM que provocan defectos en la sintesis o el catabolismo de moléculas complejas * |y se manifiestan
clinicamente a través de sintomas neurolégicos que frecuentemente conducen a un deterioro de por
vida o a la muerte *°. Actualmente se conocen mas de 1500 EIM y se tiene una prevalencia mundial
de 43,4 a 58,4 por 100.000 recién nacidos 2% . Alrededor del 25% de los EIM, se manifiesta en el
periodo neonatal, es por esto que el diagnostico temprano y la implementacion de programas de
deteccidn de recién nacidos, son importantes para iniciar un tratamiento oportuno, para mejorar las
condiciones de vida y evitar la muerte .

2.2 Aminoacidos:

Los aminoacidos son compuestos organicos que contienen un grupo funcional amino (-NH>) y acido
carboxilico (-COOH), son los componentes basicos de las proteinas y son importantes para maltiples
funciones celulares '.

Segun las necesidades dietéticas para las especies de mamiferos, los aminoacidos se clasifican en dos
grupos, los aminoéacidos nutricionalmente esenciales o los no esenciales '’. Los aminoacidos
esenciales, son aquellos, que no pueden ser sintetizados por el organismo y por tanto deben adquirirse
de la dieta para cumplir con los requisitos nutricionales, dentro de este grupo encontramos a la
fenilalanina, valina, triptéfano, treonina, isoleucina, metionina, histidina, leucina y lisina y los
aminoacidos no esenciales, son aquellos que pueden ser sintetizados de novo en cantidades adecuadas
a partir de esqueletos de carbono, derivados de lipidos e hidratos de carbono, dentro de este grupo
encontramos alanina, asparagina, acido aspartico, acido glutdmico, ornitina, citrulina, cisteina,
glicina, prolina, serinay tirosina *’. En determinadas condiciones, algunos aminoacidos no esenciales
pueden llegar a ser esenciales o condicionalmente esenciales, esto significa que el organismo no es
capaz, de producirlos en cantidades suficientes durante una condicién fisiol6gica o patoldgica
especifica ’.

La inhibicion de alguno de los aminoacidos esenciales provoca un dafio a nivel celular afectando la
sintesis de proteinas, el catabolismo de los aminoacidos y una reduccién del crecimiento 2,

2.3 Aminoacidopatias:

Son un grupo de enfermedades, causadas por la deficiencia de una enzima o un transportador
involucrado en el metabolismo de los aminoacidos °. Dentro de este grupo se encuentran alrededor
de 27 errores innatos del metabolismo, dentro de ellos las que mayor prevalencia presentan son las
hiperfenilalaninemias especialmente fenilcetonuria, desordenes asociados con el metabolismo de la



tirosina, enfermedad de orina de jarabe de arce (MSUD), desordenes del ciclo de la urea,
homoscitinuria, hiperglucemia no cetdsica y tisorinemia 2.

La mayoria de estos trastornos son autosomicos recesivos y presentan elevados niveles de
aminodacidos, que pueden volverse toxicos y estan presentes en fluidos corporales 2. Estas
enfermedades, presentan algunos sintomas, tales como: la hiperactividad, la discapacidad intelectual,
el retraso en el desarrollo, vémitos y convulsiones 22,

2.4 Hiperfenilalaninemias:

Son un grupo de EIM, que se presentan de forma autosomica recesiva y que son causados, en la
mayoria de los casos, por la alteracion en la actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa (FAH)
(EC 1.14.16.1), que cataliza la hidroxilacion de fenilalanina (Phe) a tirosina (Tyr) . Adicionalmente,
también puede presentarse un defecto en la sintesis o el reciclaje del cofactor de la FAH, el cual es la
tetrahidrobiopterina (BH.) .

Este grupo de enfermedades, se caracterizan por la acumulacién de fenilalanina (Phe), en la sangre y
en los tejidos, produciendo a través de vias alternas metabolitos toxicos como el fenilpiruvato,
fenilactato y fenilacetato 3.

La clasificacion de este grupo de enfermedades se da con base en las concentraciones plasmaéticas de
fenilalanina, en fenilcetonuria (Phe > 20 mg/dL), constituyendo el fenotipo mas severo, debido a sus
elevados niveles plasmaticos de fenilalanina, el segundo grupo que corresponde a la fenilcetonuria
moderada (Phe:10-20 mg/dL) y finalmente la hiperfenilalaninemia (Phe: 2-10 mg/dL), asociada con
los defectos en el procesamiento del cofactor de la FAH 2. Los altos niveles de fenilalanina conducen
a sintomas neurolégicos y neuropsicoldgicos graves si no se diagnostican y tratan a tiempo 2.

Dentro de este grupo, la fenilcetonuria (PKU), es el trastorno méas comdn del metabolismo de la
fenilalanina (OMIM: 612349), de hecho, es uno de los EIM con mayor incidencia a nivel mundial y
su prevalencia varia, con un promedio de alrededor de 1:10.000 recién nacidos * . El gen PAH, esta
ubicado en el cromosoma 12¢g23.2 8. La PKU no tratada, se asocia con un fenotipo anormal que
incluye el retraso del crecimiento, microcefalia, convulsiones y deterioro intelectual causado por la
acumulacién de metabolitos téxicos 8. Como mecanismos fisiopatoldgicos asociados a esto, se han
propuesto la reduccién de neurotransmisores tipo catecolaminas?; la acumulacién de subproductos
toxicos de la fenilalanina & y la excesiva produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
causando un dafio oxidativo en los lipidos, proteinas y el ADN de estos pacientes °.

Adicionalmente se ha evidenciado, que una elevada concentracion de fenilalanina en la sangre reduce
la absorcion de aminoéacidos neutros grandes (LNAA), mediante el transportador LAT1, ya que la
fenilalanina, es el aminoacido con mayor afinidad a este y de esta manera habra una reduccién de la
sintesis de proteinas cerebrales, afectando asi algunos neurotransmisores y la funcion cerebral de
estos pacientes .

2.5 Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce:

La Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD, por sus siglas en inglés), es un trastorno
autosémico recesivo caracterizado por la interrupcion de la actividad del complejo a-cetoacido
deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKAD), lo cual genera un aumento en las concentraciones
de aminoécidos de cadena ramificada (BCAA), en todos los fluidos corporales 3. La acumulacién de
estos aminoacidos y los a-cetoacidos correspondientes, causan una afectacion neurodegenerativa de
inicio neonatal, generando un deterioro progresivo y un desenlace letal en los primeros meses de vida,



una de sus principales caracteristicas es el olor semejante al jarabe de arce, especialmente de la orina,
sudor y cerumen corporal 3. Por otro lado, algunos de los sintomas que se presentan, son la
hipoglucemia grave, debido a la relacion que tienen los BCAA con el ciclo de Krebs y el metabolismo
glucogénico 2.

2.6 Tirosinemia tipo 1:

La tirosinemia tipo 1 (HT1), es una enfermedad autosémica recesiva, causada por una deficiencia de
fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH), la ultima enzima de la via catabdlica de la tirosina. Esta
enfermedad produce insuficiencia hepética y la forma aguda de esta, se caracteriza por un inicio
temprano de una insuficiencia hepatica severa, mientras que la forma crénica aparece mas tarde e
implica ademas disfuncion renal %,

La mayoria de los sintomas clinicos generalmente comienzan antes de los 2 afios de edad y se
presentan evidencias de insuficiencia hepética aguda y disfuncién renal antes de los 6 meses, por otro
lado, se manifiestan sintomas neuroldgicos, asociados con episodios dolorosos que afectan la funcion
abdominal y/o las extremidades, acompariadas de hipertension e hiponatremia, que pueden provocar
insuficiencia respiratoria y la muerte. La mayoria de los nifios con HT1, tienen un alto riesgo de
carcinoma hepatocelular (HCC) 2,

2.7 Autofagia

La autofagia es un mecanismo fisioldgico, que permite la degradacién de componentes intracelulares
para generar una homeostasis celular 2728, Este proceso comienza con la formacién de una membrana
de aislamiento, derivada de una membrana de bicapa lipidica denominada autofagosoma, que segun
Glick et al. son originadas a partir del reticulo endoplasmatico (ER), el aparato de Golgi y/o
endosomas %,

La autofagia se divide en tres tipos definidos: la microautofagia, es un proceso de degradacion
lisosomal, donde los componentes citos6licos son absorbidos directamente mediante una
invaginacion de la membrana lisosomal 28, la autofagia mediada por chaperonas (CMA), es una forma
selectiva de autofagia, exclusivamente para proteinas citosélicas, mediante degradacion lisosomal #’.
Por ultimo, la macroatuofagia, permite la descomposicién y el reciclaje de las macromoleculas,
mediante la fusion de un autofagosoma con el lisosoma y la vacuola, degradando el contendio de la
molécula para reconstruir nuevos componentes celulares 2. Todos estos mecanismos, se
complementan entre si para degradar sustancias intracelulares y reintegrar productos de la
degradacion permitiendo mantener un equilibrio celular in vivo ?’. Algunos autores han demostrado
que la autofagia funciona de manera selectiva, bajo ciertas condiciones mediadas por algunas
proteinas como p62 y determinado por las proteinas adaptadoras en el autofagosoma, mientras que la
autofagia no selectiva, degrada aleatoriamente componentes citoplasmaticos 2728,

Encontramos algunos reguladores de la via lisosomal de la autofagia, como lo es el factor de
transcripcion EB (TFEB), el cual esta regulado por mTORC1, debido a que dirige este factor a los
lisosomas, actuando como un efector de la funcién lisosomal cuando se encuentra en el nicleo celular
y como un sensor mediante la formacién de autofagosomas y la fusion de estos con los lisosomas,
cuando esté se encuentra en la superficie de estos %. La interrupcion de la autofagia celular provoca
la inhibicién de la acumulacién de ROS, la reduccién de la funciéon mitocondrial y el aumento de la
inestabilidad gendmica, lo que resulta en una disminucion general de la calidad de los componentes
intracelulares; alterando de esta manera el equilibrio celular y contribuyendo a la progresion de
algunas enfermedades ?’.
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2.8 Estrés autofagico:

El estrés autoféagico, se define como un desequilibrio celular, debido a la desregulacién de las
respuestas autofagicas o cuando hay una demanda autofagica excesiva y no puede equilibrarse con
las reservas celulares *°. Este es inducido por diversos factores celulares como lo son la inanicion de
aminodcidos, la disminucién de los niveles de insulina, disminucion de los niveles de ATP, el estrés
oxidativo y la hipoxia ?’, generando asi una alteracién de la homeostasis celular, especialmente
afectando la sobreactivacion y la estructura alterada de las mitocondrias y los lisosomas 3L
Desencadenando, una alteracién en el citoesqueleto celular, debido a la ausencia de actina, lo cual
causa un cambio en la morfologia celular y el ndcleo, evidenciandose a través de la reduccion del
tamario celular .

2.9 mTOR:

MTOR, es una proteina quinasa de serina/treonina de289 kDa, perteneciente a la familia de proteinas
quinasas relacionadas con PI3K (PIKK). En los mamiferos, constituye la subunidad catalitica de dos
complejos distintos conocidos como complejo mTOR1 (mTORC1) y mTORC2. Ambos complejos,
se distinguen por sus proteinas complementarias y su sensibilidad diferencial a la rapamicina, por sus
sustratos y sus funciones que ejercen a nivel celular .

MTORCI, estd constituida por mTOR, la proteina reguladora asociada de mTOR (Raptor), el
complejo homdlogo de LST8; contiene la proteina que interactia con mTOR (DEPTOR) y el sustrato
Akt rico en prolina, los cuales ayudan a la regulacién positiva de mTORCL. Por otra parte, mMTORC?2,
esta constituido igualmente por mTOR, la proteina que le genera una insensibilidad a la rapamicina
conocida (Rictor), mLST8y la proteina quinasa 1, que interactua con el estrés celular (SIN1), en este
complejo, la proteina Deptor y Rictor (Protor %2), actlian como componentes adicionales, en procesos
de adaptacion o potenciador de la actividad de mTORC2 (Figura 1) %,

mTORC1 mTORC2

mSin1 A MLt210 4 Tti1/Tel2

Protor1/2 mTOR DEPTOR
T

Figura 1: Representacion esquematica de la estructura de los complejos de mTOR. Tomado
de Ghosh, 2017 34,

La actividad de mTORC1, esté influenciada por una variedad de sefiales como aminoéacidos, glucosa,
factores de crecimiento, niveles de energia y estrés oxidativo. Este complejo, regula el crecimiento y
el metabolismo celular mediante la modulacion de la sintesis de proteinas, lipidos y purinas, asi como
la biogénesis y la autofagia mediante los lisosomas. mTORCL, esta implicado en la fosforilacion
directa de proteinas relacionadas con la traduccion, como la proteina ribosomal S6 quinasa 1 (S6K1)
y la proteina de union 1 del factor de iniciacion eucariota 4E (4E-BP1). Adicionalmente, fosforila
directamente la quinasa 1 activadora de la autofagia (ULK1), un regulador inicial de la autofagia y
TFEB, un regulador de la expresion de genes lisosomales y de esta manera suprime la autofagia y la
degradacion de macromoléculas dependiente del lisosoma .

Por otro lado, mTORC?2, fosforila proteinas como Akt, la proteina cinasa C (PKC) y la cinasa
reguladora (SGK1), esto permite la regulacion de la proliferacién, la supervivencia y la organizacion
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del citoesqueleto celular a partir de actina, en respuesta a factores de crecimiento. Una de las
funciones mas estudiadas de mTORC?2, es la fosforilacion de Akt en Ser473 %,

Por ultimo, mTORC1, a diferencia de mTORC2, es sensible a la rapamicina. mMTORC?2, es resistente
al tratamiento agudo con rapamicina, sin embargo, puede ser sensible a este tratamiento a largo plazo
(>24 h), independientemente del tipo de célula %, provocando una inactivacion de los complejos
mTOR, lo cual genera una activacion de la via autofagica 2.

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Identificar la relacion de la autofagia en algunas aminoacidopatias mediante una revisién
bibliogréfica.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Identificar el rol de los aminoécidos como moduladores de la autofagia.
3.2.2 Analizar el estado del arte en las alteraciones de la via autofagica en la fisiopatologia de
algunas aminoacidopatias.

4. Metodologia:

4.1 Busqueda inicial de material bibliogréafico

Se utilizaron dos motores de blsqueda: Google Scholar y PubMed. Se llevé a cabo una blsqueda
utilizando palabras claves, como “Aminoacidopathies and Autophagy”, “Deficiency aminoacids and
PKU and Autophagy” y otros (Anexo 1) y sin filtro de busqueda en afios. Inicialmente se
seleccionaron 25 referencias bibliogréaficas, con base en el titulo, estos incluian articulos primarios,
articulos de revision, libros, cartas al autor y tesis doctorales (Anexo 2).

Con base en el titulo, el resumen y las palabras claves, se seleccionaron 16 articulos, con temas
asociados a “Autofagia, Aminoacidos y mTOR”; dentro de estos se selecciono, un capitulo de un
libro cuyo tema principal es “Aminoacidopatias, Autofagia y mTOR” (Figura 2). A partir de estos
articulos, se realiz6 una bisqueda siguiendo la estrategia de bola de nieve, en blsqueda de otros
articulos primarios que brindaran mas informacion al estudio. Con base en lo obtenido, se
seleccionaron de acuerdo con el resumen, los resultados y la metodologia, descartando de esta manera
material bibliografico como libros, articulos de revisién y tesis doctorales. Finalmente, se utilizaron
un total de 11 articulos primarios para el analisis de los resultados.
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"Aminoacidopathies
and Autophagy"

"PKU and
Autophagy"

"PKU and
mTOR"

—] PubMed lf

Blsqueda inicial de “Tyrosine i?] PKU and Se obtuvieron 25 articulos (Articulos de revisién, Articulos
bibliografia Autophagy primarios, un capitulo de un libro, Tesis doctoral)

Google Scholar}—]

"Aminoacids _ _
*| deficiency and PKU" (Titulo, palabras claves y resumén)

»| "Aminoacids and mTORC1" ’ Se realizé una
Se seleccionaron 16 busqueda siguiendo
TR S E articulos iniciales | la estrategia de bola
"l mTORC1 activation" de nieve *
"Defi;is S%K?Jm;r;%adds (Resumen, metodologia y resultados)
Autophagy"

Se analizaron 11 articulos primarios
para el analisis de los resultados

Figura 2. Seleccion de articulos primarios para el estudio. Diagrama de flujo que representa la bisqueda inicial de articulos de investigacion
para el estudio. Cada cuadro corresponde a una referencia del material bibliografico, presente en la Anexo 1y Anexo 2. El color gris y rosado
representan los términos de bisqueda en los buscadores PubMed y Google Scholar, sin embargo, el color gris representa los términos con los

cuales se encontré informacién en Google Scholar y el color rosado aquellos términos donde se encontr6 informacion en PubMed.
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4.2 Construccion tabla resumen

Se realiz6 la construccion de una tabla resumen, con el objetivo de tener la informacion clave de cada
uno de los articulos primarios encontrados. Esta tabla se organiz6 con las siguientes categorias: Titulo,
Autores, Fecha de publicacién, Tipo de bibliografia (Articulo primario), Objetivo, Tema principal,
Aminoacido, Variables interés (Con cambios, Sin cambios, Otros), Modelos estudiados, Grupos de
estudio, Tipo de estudio, Enfermedad, Conclusion, Hallazgos puntuales (Anexo 3).

5. Resultados:

El eje principal de estudio de cada articulo primario pone en evidencia que el 90.9% de los articulos
encontrados, realizan ensayos con la suplementacion de aminoécidos esenciales y no esenciales
(Tabla 1). De esta manera, permite ver el efecto de los aminoéacidos sobre algunas aminoacidopatias.

Eje de estudio

Titulo (referencia) Autores Ete;(l:itzggn Revista Evidencia directa | Evidencia | Enfermedad
P AA | -AA | +AA | indirecta
Hepatic stress in hereditary
tyrosinemia type 1 (HT1) activates the | Orejuela Journal of i i ) Deficiencia de
AKT survival pathway in the fah—/— etal. Feb, 2008 hepatology NTBC (FAH)
knockout mice model 3¢
Bidirectional Transport of Amino Nicklin et D_;_Prr]e X X
Acids Regulates mTOR and al Feb, 2009 Cell L Ii/eu X No aplica
37 : - - -
Autophagy LGl - < -
. . Phe - X -
Autoph_agy |n_dudﬂ9n_ by 38 Kwak et Nov, 2011 Autophagy Leu - X - HFA
tetrahydrobiopterin deficiency al. Tyr - X -
Cellular signaling of amino acids Schriever The Journal of Deficiencia en
towards mTORC1 activation in May, 2013 nutritional Leu - - X el catabolismo
— : 39 etal. . .
impaired human leucine catabolism biochemistry de Leu
The general amino acid control
pathway regulates mTOR and Chen et Jul, 2014 Journal of Cell Glu ) X ) No aplica
autophagy during serum/glutamine al. Biology
starvation 4
Requirement for lysosomal Leu - X -
localization of mTOR for its activation | Averous et .
differs between leucine and other al. Sep, 2014 Cell Glu - X - No aplica
amino acids **
Phenylalanine sensitive K562-D cells | o Scientific E,/lhe; §
for the analysis of the biochemical y Nov, 2014 No aplica
. - - 4 etal. reports Val - X -
impact of excess amino acid
Leu - X -
D|fferent|al_ regulation of r_nT%RCl by | Jewell et Ene, 2015 Science Leu - X - No aplica
leucine and glutamine al. Glu - X -
High concentration of branched-chain Leu - X -
amino acids promotes oxidative stress, Zhenvukh Free Radical lle - X -
inflammation and migration of human ot gl Mar, 2017 Biology and No aplica
peripheral blood mononuclear cells via ‘ Medicine Val - X -
mTORCI activation
Glutamine metabolism regulates
autop_hagy-deper)dent mTOR(_:l Siong Tan Ag0,2017 NatL_Jre _ Glu ) X ) No aplica
reactivation during amino acid etal. communications
starvation 4
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Loss of tyrosine catabolic enzyme
HPD promotes glutamine
anplaplerosis through mTOR signaling
in liver cancer “6

Metabolismo

Tongetal. | Ago, 2021 Cell reports Glu - X - de la Tirosina

La clasificacion a continuacion presentada se realiz6 entorno a los aminoacidos estudiados. Se
ordeno una categoria con respecto a la enfermedad asociada al estudio, o si no presentaba algun
estudio entorno a enfermedades (No aplica). Se coloco la informacion principal de cada articulo

(Autores, Fecha de publicacion, Revista). Léase: AA: Aminoacido; -AA: Inanicidén de aminoacidos;
+AA: Suplementacion de aminoacidos; Phe: Fenilalanina; Tyr: Tirosina; Leu: Leucina; Glu:

Glutamina; Met: Metionina; Val: Valina; lle: Isoleucina; HFA: Hiperfenilalaninemias; FAH:

Fumarilacetato hidrolasa

La basqueda bibliografica abarca un periodo de 13 afios, entre el afio 2008 y el 2021 (Figura 3).
Hasta el afio 2013, se encontr6 una publicacion por afio, mientras que, en el 2014, se encontraron tres
publicaciones correspondientes a los meses de julio, septiembre y noviembre y el afio 2017, donde se
publicaron 2 articulos en los meses de marzo y agosto (Tabla 1).

4

Numero de articulos
N
1
-

Figura 3. Numero de articulos por cada afio: Cantidad de articulos presentados en revistas de
investigacion durante un rango de 13 afios, abarcando desde el afio 2008 al afio 2021.

En general, los articulos revisados se centran en el andlisis de siete aminoacidos (Figura 4). El
71.43% de los aminoacidos estudiados, son aminoacidos esenciales y el 28.57% corresponde a
aminoacidos no esenciales. De los articulos encontrados el 54.5% realizaron estudios con leucina y
glutamina; el 27.3% de los articulos analizaron el efecto de la fenilalanina en la activacion de mTOR
y la regulacion de la autofagia; el 18.2% de los articulos utilizaron tirosina y valina en sus estudios y
por ultimo aproximadamente el ~10% de los articulos, estudiaron los efectos de la metionina y la
isoleucina a nivel celular.

15




! Amino4cidos no

esenciales

7 Aminoacidos
esenciales

Numero de articulos

Figura 4. Aminodcidos estudiados en los articulos revisados. Se presenta la relacion entre el
namero de articulos con los aminoacidos estudiados.

(*) Aminoéacidos de cadena ramificada (BCAA)

Si bien, diez articulos se centran en la evaluacion de la via de mTOR y las proteinas asociadas con la
regulacion de este, en condiciones de suplementacion/inanicion de algunos aminoacidos. EI ~37% de
los articulos primarios encontrados, estudian modelos de enfermedades asociadas con el acumulo o
la ausencia de algin aminoacido, mientras que el ~63% de los articulos primarios no estan asociados
a alguna enfermedad (Figura 5).

Deficiencia de FAH
Hiperfenilalaninemia

Deficiencia del catabolismo de la Leucina

Células cancerigenas y metabolismo de la tirosina

ONENN

No asociado a alguna enfermedad

Total=1

Figura 5. Enfermedades presentadas en articulos primarios: Se realizaron estudios en modelos
in vitro e in vivo, de enfermedades como la deficiencia de FAH, Hiperfenilalaninemia, deficiencia
del catabolismo de la Leucina y células cancerigenas y metabolismo de la tirosina. Y siete articulos
primarios, no se asociaron con alguna enfermedad. Léase: FAH: Fumarilacetato hidrolasa.
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Se observaron diferentes aproximaciones para evaluar la regulacion de mTOR, una de estas fue
mediante el uso de biomarcadores celulares (Figura 6), como las proteinas p70S6K/S6K1 y un factor
independiente de mTOR como el caso de AKT, que fosforila mTOR. De igual manera, se analizé la
presencia de proteinas como LC3-I1 y el factor AMPK, que inactiva el regulador maestro mTOR y
estd asociada con la via autofagica en las células (Figura 6). De igual forma, se evidencio la presencia
de otros biomarcadores como 4EBP1, el cual aumento la expresion cuando habia la inanicién de
aminoéacidos y cuando habia una inhibicion de BCATZ2, aumentaba la fosforilacion de S6K1.

p70S6K/S6K1
A31 A24

A26 A27
Al

A32 A28
A25
A30

AKT A21 LC3-I1
Al19

AMPK

Figura 6. Biomarcadores asociados con mTOR: Clasificacion realizada mediante biomarcadores
celulares, como factores de regulacién de mTOR (AKT y AMPK) y proteinas como p70S6K/S6K1,
asociada con la fosforilacion y proteinas asociadas con la autofagia, como LC3-II.

*La nomenclatura presentada en la figura corresponde a la presente en el Anexo 3.

De forma global los articulos asignan a los aminodacidos, un papel fundamental en la regulacién de
MTOR, tal es el caso de la fieucina y la glutamina, que activaron la fosforilacion de mTOR y de
proteinas como S6K, mientras que la metionina y la fenilalanina, desactivaron mTOR e indujeron la
via autofagica evidenciando el aumento de proteinas como LC3-1l. De igual manera los articulos
consultados referencian que mTOR, esta regulado positivamente por la presencia de aminoacidos y
que algunos de estos como la leucina y la glutamina, son capaces de reactivar su fosforilacion cuando
hay una inhibicion de nutrientes. También se reporta que, algunas fisiopatologias de las enfermedades
de los aminoacidos parecen estar relacionadas con la regulacion de mTOR y la autofagia (Figura 7).
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Figura 7. Condiciones de aminoacidos a nivel celular: La ruta principal de activacion de mTORC1, esta indicada por la flecha azul. La
membrana celular, se representa mediante un color azul. El transportador SLC7A5/SLC3A2, se encuentra en la membrana celular. Al interior de la
célula, cada circulo representa una proteina asociada a la via de mTOR. La linea roja, al interior de la célula representa la inhibicién de la
fosforilacion de la proteina. Las lineas negras, se asocian con la fosforilacion de cada proteina (MTOR, GSK3, S6). La linea rosada esta asociada
con el glutamato, intermediario de la glutamina, el cual activa mTOR. La linea gris, se asocia con la activacion de mTOR a partir de valina. La
linea morada punteada representa los bajos niveles de tirosina y su asociacion con la inhibicion de la proliferacion celular. La linea roja punteada
representa, la inhibicion de la proliferacion celular cuando hay metionina. La linea punteada negra representa, la inactivacion de mTORC1, lo cual
induce la autofagia. Se presentd una grafica de las condiciones de aminoacidos a nivel celular, construida en el programa Lucidchart®.

18



6. Discusion

Los aminoacidos son importantes intermediarios metabdlicos, que contribuyen a multiples funciones
celulares y la disponibilidad de estos intracelularmente, es esencial para promover procesos
anabdlicos en la célula, como la produccion de energia, la traduccién de ARNm y la proliferacion
celular #’. Adicionalmente cuando hay una inanicién de aminoécidos a nivel celular, se activara la via
autofagica, lo que promueve la degradacion de componentes celulares via lisosomal y el reciclaje de
componentes intracelulares . Los trastornos en el metabolismo de los aminoacidos alteran las
concentraciones de estos dentro y fuera de la célula, lo que podria variar la regulacion de la via
autofagica, sin embargo, aun se evidencian muy pocos estudios entorno al rol de la autofagia en la
fisiopatologia de estas enfermedades. Es por esto que, el objetivo principal de este estudio se centrd
en la identificacion del rol de los aminoécidos en modelos in vivo e in vitro y como estos alteran la
via autofégica. Para esto se realiz6 una revision bibliografica de articulos primarios de investigacion,
abarcando un periodo de 13 afios.

Todos los articulos encontrados en la revision bibliografica hablan acerca de la regulacién de la via
de mTOR, debido a que es el principal regulador de la proliferacién celular y controla la mayoria de
los procesos anabdlicos y catabolicos, en respuesta a la disponibilidad de nutrientes intracelulares y
extracelulares, modulando asi la autofagia, la apoptosis y maltiples vias de sefializacion celular #°.

La presencia del complejo mTORCL, en las células de mamiferos, es muy importante ya que regula
procesos de proliferacion, metabolismo y homeostasis celular, pero cuando hay una inhibicién de este
complejo, se generara la activacion de la via autofagica, la cual ayudara a proporcionar energia al
reciclar macromoléculas en respuesta al estrés ambiental 3.En las publicaciones revisadas la
evaluacion de esta via de sefializacion se realizé principalmente mediante la fosforilacién de S6K1,
un sustrato directamente fosforilado por mTORCL1 cuando esta en estado activo, el cual esta asociado
con un funcionamiento normal de la célula, y adicionalmente es importante para la estructura, la
organizacion y la regulacion del envejecimiento celular *°. Se evidencié en los articulos primarios,
gue cuando ocurria una inanicion de aminoacidos, se generaba una desactivacion de mTOR lo cual
disminuia la fosforilacion de S6K, generando un desequilibrio de la homeostasis celular, activando
la autofagia.

Algunos estudios han demostrado que la activacién de mTORC1 se puede dar mediante diferentes
factores, uno de ellos es mediante las proteinas Rag,GTPsas, el cual recluta mTOR en la superficie
lisosomal, y genera una activacion de mTORCL1 dependiente de Rheb, en respuesta a la disponibilidad
de los nutrientes %85t por otro lado, algunos autores, estudiaron la relacién existente entre la
activacioén de la via mTOR y factores corrientes arriba de éste como lo es AKT, que regula maltiples
procesos celulares como la apoptosis, la proliferacion, la diferenciacion y el metabolismo celular *,
ademas es un inhibidor de la autofagia a través de mecanismos independientes de mTOR . Otro
factor evaluado fue, AMPK, asociado con la inhibicion de procesos anabélicos y la induccién de la
autofagia, fosforilando proteinas como ULKZ1 *2, En un estudio, se realiz6 el anélisis de la presencia
de la proteina ULK1, sin embargo, se evidencio que, al suministrar algunos aminoacidos, se inhibia
la fosforilacion de esta proteina asociada con la autofagia, mientras que en otro estudio se identifico
la fosforilacion de AMPK y AKT, mediante la presencia de altas concentraciones de BCAA*. Las
evidencias encontradas son contradictorias con respecto a la intervencion de los aminoacidos en la
via AKT/AMPK/mTOR, lo cual pone de manifiesto la falta de investigacion y la profundizacion del
rol de los aminoéacidos sobre factores corriente arriba de mTOR.

Adicionalmente se evidenciaron muy pocos articulos primarios que abordaron, directamente la
autofagia. Alrededor del 36.4% de los articulos, miden esta mediante algunos marcadores como
proteinas LC3-II, la cual fue analizada debido a que est4 asociada con la formacion exitosa de
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autofagosomas, indicando una casi totalidad de la via autofagica, sin embargo cuando hay una fusion
del autofagosoma con el lisosoma, habra una interaccion entre las proteinas LC3-1l y p62, presente
al interior del lisosoma, indicando de esta manera un flujo complejo de la autofagia y el inicio de la
degradacion y reciclaje de la carga 5. En los articulos primarios, aunque se determind la presencia de
la proteina LC3-11, no hay informacion relacionada con la integridad del flujo, de la via autoféagica,
ya que no se profundizaron andlisis de la proteina p62 en estos estudios.

Como se ha mencionado anteriormente, los aminoacidos regulan positivamente la activacion de
MTOR, inactivando de esta manera la autofagia. No todos los amino&cidos que se encontraron en la
revisiéon bibliogréafica tienen una misma accion sobre la fosforilacion de mTOR: la leucina y la
glutamina, generan una mayor activacién de este regulador en comparacion con los otros cinco
aminoacidos identificados de los articulos. Este hallazgo, fue interesante inicialmente en el sentido
de que la leucina es un aminoacido esencial y la glutamina, por el contrario, es uno no esencial, lo
cual nos permite identificar, la importancia de los aminoacidos esenciales y no esenciales en la
sefializacion y la homeostasis celular %,

La leucina, al ser un aminoacido esencial, especificamente perteneciente a los BCAA, induce
respuestas anabolicas musculares como la activacion y sefializacion de mTORC1, de manera mas
efectiva en comparacién con los otros aminoacidos esenciales®, adicionalmente actlia como un
activador alostérico de la glutamato deshidrogenasa (GDH), lo cual promueve el metabolismo
energético mediante la generaciéon de NAD(P)H, para reducir especies reactivas de oxigeno,
biogénesis mitocondrial y la oxidacion de acidos grasos®. Por otro lado, la glutamina, al ser un
aminoacido no esencia, ha presentado estudios donde demuestran que es uno de los aminoéacidos méas
relacionados con la proliferacion, la supervivencia celular y el suministro de energia, asociado de esta
manera con la regulacion de la autofagia®. Por esta razon fueron los aminoacidos mas estudiados en
los articulos primarios, ya que tienen una mayor importancia a nivel celular en nuestro organismo y
de igual forma estan involucrados en procesos del metabolismo energético como es el caso de la
leucina, que ayudan a regular multiples procesos de sefializacion, proliferacion y supervivencia
celular, los cuales permiten determinar que la célula no esta sufriendo algun tipo de afectacion por
factores externos como la inanicion de nutrientes.

Por otro lado, aunque la mayoria de los estudios realizan aproximaciones in vitro, basadas en la
adicion o remocion de aminoacidos del medio, algunos realizaron ensayos con los transportadores
SLC7A5/SLC3A2 que son importantes ya que permiten satisfacer demandas anabdlicas para
mantener una mayor proliferacion celular tanto in vitro como in vivo® y algunos estudios han
demostrado que la sobreexpresion de este transportador depende de los altos niveles de
aminodacidos®’. En general la revision mostro que la leucina, fue uno de los aminoacidos mas
estudiados, adicionalmente a su capacidad de oxidacion en el musculo esquelético, su importancia en
el metabolismo energético, en la sintesis de proteinas y la mayor captacion de este a través de
transportadores como SLC7A5/SLC3A2, generando un aumento en la sefializacion de mTOR,
mientras que otros aminoacidos como la valina y la isoleucina, no parecen compartir esta potencia
anabdlica a pesar de su estrecha relacion estructural con la leucina 4. Otros aminoacidos como la
glutamina son importantes ya que funcionan como efluente del transportador SLC7A5/SLC3A2 y
tiene una relacion con el intercambio de la leucina al interior de la célula *, esto permite observar la
importancia a nivel celular que tiene la leucina y la glutamina, ya que ayudan a la regulacion positiva
de mTORCL1 y permiten mantener una homeostasis celular adecuada.

Adicionalmente los aminodcidos parecen tener una relacion con las condiciones patoldgicas y
fisioldgicas de algunas enfermedades *°, por lo tanto, se ha identificado, que la glutamina al ser uno
de los aminoécidos mas presentes en el plasma sanguineo®®, permitira un intercambio de aminoacidos
a nivel celular regulando asi la homeostasis celular®. Sin embargo cuando hay elevados niveles de
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algunos aminoacidos como la fenilalanina, se genera un desbalance de los aminoacidos
intracelularmente, debido a que la forma D-aminoacido de la fenilalanina, estd asociado con una
inhibicion del transportador SLC7A5/SLC3A2, lo cual aumenta la autofagia y podria generar un
dafio a nivel celular, causado por la ausencia de la disponibilidad de otros nutrientes y de esta manera
disminuird la actividad de mTOR vy la proliferacién celular en modelos in vitro®, como se evidencio
en estudios realizados con la metionina, la cual redujo 1.5 veces el tamafio celular, demostrando
también ser un aminodcido toxico*?. Con esto en mente, el presente estudio se centré en analizar como
las aminoacidopatias, se asocian con la activacion de la autofagia, ya que estas involucran el
metabolismo de los aminodcidos, tras una deficiencia enzimatica o de un transportador, causada por
un desorden genético®. Las patologias asociadas con estas enfermedades, pueden presentarse debido
a un aumento de algunos amino&cidos como la fenilalanina, que generan la produccion de metabolitos
toxicos o una ausencia de algunos otros aminoacidos como la tirosina, lo cual genera una alteracion
en la homeostasis celular, alterando la regulacion de mTOR e induciendo la via autoféagica y afectando
asi la sefializacion celular, lo cual se podria asociar a la neurodegeneracion observada en algunos
casos *°. Sin embargo, alin hay muchos vacios entorno a la autofagia en los EIM, especialmente las
aminoacidopatias, lo cual en futuros estudios puede ser un tema importante de estudio para contribuir
a un analisis celular de los diferentes mecanismos que afectan estas enfermedades.

La informacion encontrada permitié comprender la accion de los aminoacidos a nivel celular y como
estos regulan la actividad de mTOR, sin embargo, aln existen muchos vacios entorno a la regulacién
de la autofagia, mediante la suplementacion/inanicion de aminoacidos en los EIM, especialmente las
aminoacidopatias, ya que su fisiopatologia, esta causada por la alteracion de las rutas metabodlicas
asociadas con los aminoacidos, por algun defecto enzimatico o algln transportador. Basado en esto,
la investigacion a futuro, del rol de los aminoacidos a nivel celular y como estos estan involucrados
en la sefializacion celular, permitira comprender mejor los sintomas de estas enfermedades y se podra
contribuir con un mejor tratamiento a futuro.

7. Conclusién

Mediante el presente estudio se logré la identificacion del rol de los aminoacidos en la regulacion de
la via mTOR vy la autofagia. Los resultados de los articulos primarios permitieron analizar el efecto
gue genera la inanicién de los aminoacidos en la activacion de la via mTOR, lo cual conduce al inicio
de la autofagia a nivel celular afectando maltiples vias de sefializacion y generando una disminucion
de la proliferacién celular. Por otro lado, la evidencia encontrada con respecto a la autofagia y las
aminoacidopatias, nos permite observar que aun hay ausencia de muchos estudios entorno a estas
enfermedades y como la fisiopatologia se ve alterada cuando hay una regulacion negativa de
mTORCL1.

Este acercamiento mediante una revision bibliografica permitié identificar la importancia de la
regulacion de la autofagia a nivel celular en los EIM especialmente las aminoacidopatias y como esta
via celular, puede estar asociada con la fisiopatologia de estas condiciones. Esta informacion es
importante para abordar futuros estudios en torno a la autofagia y como esta puede llegar a ser un
blanco de posibles tratamientos enfocados en el comportamiento celular y no solo en las alteraciones
biogquimicas.
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Recomendaciones

Implementar en futuros estudios el andlisis de la proteina p62 en modelos in vivo e in vitro
de aminoacidopatias, permitira analizar el flujo completo de la via autofagica.

Identificar la relacion que tiene la autofagia con el estrés oxidativo y como estos afectan la
sefializacion celular en las aminoacidopatias.

Determinar como las alteraciones en la via autofagica contribuyen al dafio en tejidos
especificos en las aminoacidopatias.
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10. Anexos

"Aminoacidopathies

and Autophagy"

"PKU and
Autophagy"

—(CF -

"PKU and
mTOR"

Google Scholar|—|

"Tyrosine in PKU and
Autophagy"

"Aminoacids

deficiency and PKU"

Se obtuvieron 25 articulos
(Articulos de revision,
Articulos primarios,
Libros, Tesis doctorales)

™|seleccionaron

16 articulos

——[ “Aminoacids and mTORC1"

"Aminoacids and
mTORCI1 activation"

"Deficiency aminoacids
and PKU and
Autophagy”

Anexo 1. Seccion de articulos primarios para el estudio. Diagrama de flujo que representa la bisqueda
inicial de investigacion para el estudio. El color gris representa los términos de busqueda en los
buscadores PubMed y Google Scholar. El color azul, representa los articulos de revision. El color
verde, representa el libro. El color rosado representa, los articulos primarios. El color de fuente verde
de los recuadros representa los articulos primarios seleccionados para el estudio. El simbolo de copo
de nieve representa los momentos en los que se utilizo la estrategia de bdsqueda por “bola de nieve”.

*La nomenclatura presentada en la figura corresponde a la presente en el Anexo 2.
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Anexo 2

El Anexo 2, pone en evidencia el nimero total de articulos encontrados a lo largo de la
busqueda bibliogréfica. Los articulos primarios en negrilla fueron los utilizados a lo largo del
estudio. La tabla se clasifico, segun el autor y el afio de publicacion.

Tabla Anexo 2. Nimero total de articulos encontrado en el estudio.

Nomenclatura Titulo Autor Afio
Al Autophagy induction by tetrahydrobiopterin deficiency Kwak et al. 2011
A2 The Pah-R261Q mouse reveals oxidative stress associated with amyloid-like hepatic Aubi et al. 2021

aggregation of mutant phenylalanine hydroxylase
A3 Understanding proteostasis dysregulation in phenylketonuria — a paradigm disease for Skjervheim K 2022
inborn error of metabolism
A4 Chapter 9 - mTOR, Autophagy, Aminoacidopathies, and Human Genetic Disorders Ainslie et al. 2016
A5 Phenylketonuria-related cognitive dysfunction and its mechanism in a BTBR-Pahenu2 Liang etal. 2017
mouse model
A6 An overview of inborn errors of metabolism affecting the brain: from neurodevelopment Saudubray et al. 2018
to neurodegenerative disorders
A7 Altered Redox Homeostasis in Branched-Chain Amino Acid Disorders, Organic Richard et al. 2018
Acidurias, and Homocystinuria
A8 Amino acid transporters revisited: New views in health and disease Kandasamhy etal. | 2018
A9 In Vivo Metabolic Responses to Different Formulations of Amino Acid Mixtures for the Giarratana et al. 2022
Treatment of Phenylketonuria (PKU)
Al10 Amino acids, glucose metabolism and clinical relevance for phenylketonuria Pefia et al. 2015
management
All Amino acid metabolism and autophagy in skeletal development and homeostasis Suzuki et al. 2021
Al2 Tetrahydrobiopterin in energy metabolism and metabolic diseases Kyu Kim et al. 2020
Al3 Protein Degradation and the Pathologic Basis of Phenylketonuria and Hereditary Sarodaya et al. 2020

Tyrosinemia

29




Ald Phenylketonuria oxidative stress and energy dysregulation: Emerging Dobrowolski etal. | 2022
pathophysiological elements provide interventional opportunity
Al5 Model phenylketonuria (PKU) in the albino rat: Behavioral, biochemical, and Robert et al. 1975
neuroanatomical effects.
Al6 Phenylketonuria as a protein misfolding disease: The mutation pG46S in phenylalanine Leandro et al. 2010
hydroxylase promotes self-association and fibril formation
Al7 Oxidative stress in Phenylketonuria: future directions Rocha et al. 2012
Al8 KLHL22 activates amino-acid-dependent mTORCL signalling to promote tumorigenesis Chen etal. 2018
and ageing
Al9 Loss of tyrosine catabolic enzyme HPD promotes glutamine anaplerosis through Tong et al. 2021
mTOR signaling in liver cancer
A20 Multiple amino acid sensing inputs to mTORC1 Shimobayashi et al. | 2015
A21 High concentration of branched-chain amino acids promotes oxidative stress, Zhenyukh et al. 2017
inflammation, and migration of human peripheral blood mononuclear cells via
MTORC1 activation
A22 Regulation of mMTORC1 by aminoacids: A general picture of recent advances Zhang et al. 2021
A23 Tyrosinemia: a review Russo et al. 2001
A24 Phenylalanine sensitive K562-D cells for the analysis of the biochemical impact of Sanayama et al. 2014
excess amino acid
A25 Glutamine metabolism regulates autophagy-dependent mTORCL1 reactivation Siong Tan et al. 2017
during amino acid starvation
A26 Differential regulation of mMTORCL1 by leucine and glutamine Jewell et al. 2015
A27 Bidirectional Transport of Amino Acids Regulates mTOR and Autophagy Nicklin et al. 2009
A28 The general amino acid control pathway regulates mTOR and autophagy during Chen et al. 2014
serum/glutamine starvation
A29 Molecular pathogenesis of liver Injury in Hereditary Tyrosinemia 1 Tanguay et al. 2017
A30 Hepatic stress in hereditary tyrosinemia type 1 (HT1) activates the AKT survival Orejuela et al. 2008
pathway in the fah—/— knockout mice model
A3l Cellular signaling of amino acids towards mTORC1 activation in impaired human Schriever et al. 2013
leucine catabolism
A32 Requirement for lysosomal localization of mTOR for its activation differs between Averous et al. 2014

leucine and other amino acids

Se presenta a continuacion la tabla donde se encuentra todo el material bibliografico
encontrado en las busquedas de Google Scholar y PubMed.

30




Anexo 3

El Anexo 3, muestra los articulos primarios utilizados para el presente estudio. Esta se organizé
segun el afio de publicacion y se colocaron los siguientes datos de cada articulo: objetivo,
tema principal, aminoacido, variables Interés (con cambios, sin cambios, Otros), modelos

estudiados, grupos de estudio, tipo de estudio, enfermedad, conclusiones, hallazgos
importantes.

Para una vista detallada de la tabla ver el siguiente enlace: Tabla Anexo Trabajo de grado.xlsx
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