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Resumen

Anteriormente se pensaba que la presencia de la citrulina en el sistema nervioso central (SNC) tenia
un origen hepatico exclusivamente; sin embargo, ahora se sabe que hay enzimas a nivel cerebral que
la sintetizan. A pesar de que se desconozca el papel exacto de este aminoacido, su concentracion
en liquido cefalorraquideo esta asociada a enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, por lo que se
sugiere que su presencia interviene en la fisiologia y fisiopatologia del SNC.
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Abstract

iIn the central

Review article

Previously it was thought that the presence of citrulline in the central nervous system (CNS)
had an exclusively hepatic origin; however, now it is known that there are enzymes in the brain
that synthesize it. Although the exact role of this amino acid is unknown, its concentration in
cerebrospinal fluid is associated with neurological and psychiatric diseases, so it is suggested that
its presence intervenes in the physiology and pathophysiology of the CNS.
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Introducciéon

Hace ya casi 50 afios se sugirid que la presencia
de la citrulina en el sistema nervioso central (SNQC)
tenfa un origen hepatico exclusivamente'; aunque
esto es parcialmente cierto, posteriormente se
descubrieron a nivel cerebral varias enzimas que
sintetizan este aminoacido-.

Fisiologia de la citrulina en el sistema nervioso
central

Recientemente, se considera que la principal
funcién de la citrulina en los humanos es ser
precursor para la sintesis de arginina (en el ciclo de
la urea)’ y producto de la sintesis del dxido nitrico
(NO)-.

Para que se pueda llevar a cabo la sintesis del
NO es necesaria la activacion de los receptores
N-Metil-D-Aspartato (NMDA) por medio de la accion
excitatoria del glutamato, que induce la entrada de
Ca?" ala célula. En conjunto con la calmoduling, se
activa la enzima sintasa de Oxido Nitrico (NOS), y
en presencia de otros cofactores como el oxigeno,

NADPH, FAD, FMNy biopterina, el sustrato L-Arginina
es convertido en NO vy L-Citrulina’, (figura 1).
Por cualquiera de estos mecanismos, el aminoacido
esta presente en el SNC. A nivel cerebral, la citrulina
se ha encontrado en las neuronas, microglia y
oligodendroglia, pero no en los astrocitos’, lo
que sugiere que este aminodcido podria estar
involucrado en la fisiologia y fisiopatologia del SNC.

Fisiopatologia de la citrulina en el sistema
nervioso central

En este sentido, se han reportado cambios
en la concentracion de citrulina en el liquido
cefalorraquideo (LCR) en ausencia de alteraciones
en las de nitritos y nitratos (NOx, marcadores de
sintesis del NO) y arginina en patologias como
hidrocefalia aguda“, lo que sugiere que el papel de
la citrulina en algunas enfermedades puede ser
independiente de la arginina y del NO. Sin embargo;
dado que también se ha reportado una tendencia
de correlacion positiva entre las concentraciones de
citrulina y NOx en LCR, es probable que la citrulina
esta en parte relacionada con la sintesis del NO'.
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Figura 1. El 6xido nitrico (NO) incrementa la actividad de guanilato ciclasa provocando la conversién de GTP en GMP, el cudl
puede aumentar la liberacion de glutamato en las neuronas presindpticas. El glutamato liberado activa a los receptores tipo
NMDA postsinapticos provocando la entrada de calcio a las células. El aumento en el calcio intracelular activa a la sintasa del NO
que convierte a la arginina en citrulina y NO. El NO generado difunde libremente a través de las membranas celulares y actla
sobre las neuronas presinapticas modulando la liberacién de neurotransmisores. Modificada de Kuiper, et. al.

Adicionalmente, la concentracion de citrulina
en el LCR ha sido asociada con la presencia de
patologias neuroldgicas y psiquiatricas como:
infeccion/inflamacion en el SNC', citrulinemia tipo
II", atrofia de multiples sistemas (AMS), enfermedad
de Alzheimer (EA)', psicosis "', enfermedad de
Parkinson (EP)" ", delirium , esquizofrenia’” vy
esclerosis multiple'’, entre otras enfermedades.

Entre las patologias neuroldgicas relacionadas a
la citrulina destaca el trabajo de Kuiper , et. al.’,
que reportan las alteraciones en la produccion
del NO en el sistema nervioso central y su
relacion con la fisiopatologia de enfermedades
neurodegenerativas como EP, EA y AMS. En el
estudio se incluyeron pacientes con EP, EA vy
AMS, todos ellos fueron sometidos a punciéon
lumbar y se determinaron los aminoacidos por
HPLC (High-performance liquid chromatography).
Se encontrdé una elevacion estadisticamente
significativa de la citrulina en los pacientes
con AMS, lo que podria indicar un aumento
en la actividad y produccién de NO. De la
misma manera se encontré una reduccion

en el glutamato en los pacientes con EA y un
aumento de la arginina en pacientes con EP".
Pérez-Neri, et. al./, encuentran relaciéon en los
pacientes con esclerosis multiple (EM) y elevacion
en los aminoacidos citrulina, arginina, glicina vy
taurina, argumentando que dichos resultados
sugieren que la excitotoxicidad en la EM podria
estar asociada con la estimulacion de glicina
sobre el receptor NMDA, aumentando la sintesis
del NO y provocando la liberacién de taurina

En cuanto a las alteraciones psiquiatricas, un
claro ejemplo es el publicado por Reveley, et. al.”*,
quienes publican alargamiento ventricular en la
esquizofrenia visto por tomografia computarizada,
asi como la medicién de aminoacidos en liquido
cefalorraquideo y la integracién de ambos hallazgos.
En el estudio se encontré asociacion significativa con
los aminoacidos alanina, glicina, leucinay fenilalanina,
adicionalmente una elevacién enlas concentraciones
de citrulina en LCR de los pacientes con diagnostico
de esquizofrenia en contraste con los pacientes
controles. Se concluyd también que el aminoacido
alanina es factor predictor en el indice ventriculo/
cerebro, relacionado con la dilatacién ventricular
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Conclusiéon

La constante incognita con respecto a los origenes
de las enfermedades del SNC nos obliga a hacer
lo necesario para entender como es que estas
se producen, la citrulina es quiza una pieza clave
en el rompecabezas de muchas enfermedades

asl como el de algunos otros aminoacidos
como futuro parametro diagndéstico no deberfa
descartarse, y a pesar de tener como antecedente
trabajos que demuestren su relevancia, aun se
desconoce la funcién exacta de la citrulina a nivel

hasta ahora poco comprendidas; su papel, cerebral.
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