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EL ACIDO 5-AMINOLEVULINICO
(5-ALA) Y LA PSICOPATIA: UNA
CONEXION INESPERADA ENTRE LA
BIOQUIMICA Y LA MENTE CRIMINAL
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El dcido 5-aminolevulinico (5-ALA) es un aminoacido no proteico clave en la biosintesis
del grupo hemo, molécula esencial para la funcién respiratoria y la actividad neuronal.
Aunque su papel metabdlico es ampliamente conocido, estudios recientes sugieren
que alteraciones en su ruta biosintética podrian tener consecuencias neurolégicas
profundas, incluyendo cambios en el comportamiento y la regulacion emocional. La
psicopatia, caracterizada por una falta de empatia, manipulaciény conducta antisocial,
ha sido histéricamente atribuida a factores genéticos y sociales; sin embargo, la
evidencia bioquimica abre una nueva linea de reflexién: spueden las moléculas que
sustentan la vida también modular los rasgos de la mente criminal? En este articulo
se exploran las posibles vias metabdlicas y neuroquimicas que podrian vincular
indirectamente al 5-ALA con la psicopatia, asi como las perspectivas tedricas que
podrian emplearse para investigar esta relacion desde la quimica computacional.

Palabras clave: 5-aminolevulinico, psicopatia, bioquimica cerebral, metabolismo del
hemo, neurociencia computacional.

Abstract

The 5-aminolevulinic acid (5-ALA) is a non-proteinogenic amino acid essential in
the biosynthesis of the heme group, a molecule critical for respiration and neuronal
activity. Although its metabolic role is well known, recent studies suggest that
alterations in its biosynthetic pathway may produce neurological imbalances, leading
to behavioral and emotional dysregulation. Psychopathy, characterized by lack of
empathy, manipulation, and antisocial behavior, has traditionally been attributed to
genetic or social causes; however, emerging biochemical evidence raises a provocative
question: can the same molecules that sustain life influence the roots of moral and
emotional detachment? This article explores the possible metabolic and neurochemical
pathways linking 5-ALA to psychopathy and discusses theoretical approaches to study
this hypothesis through computational chemistry.

Keywords: 5-aminolevulinic acid, psychopathy, brain biochemistry, heme metabolism,
computational neuroscience.
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Introducecion

Eldcido 5-aminolevulinico (5-ALA) esunamolé-
cula de aparienciamodesta, pero de relevancia
biolégica extraordinaria. Este aminoacido no pro-
teico constituye el primer eslabén enlabiosinte-
sisdel grupohemo, una estructura tetrapirrélica
presente enlahemoglobina, lamioglobinay los
citocromos que permiten la respiracién celular
(Yienetal.,2022). Enorganismos superiores, su
sintesis ocurre principalmente en lamitocondria,
apartirde lacondensacion del succinil-CoAvy la
glicina, catalizada porlaenzima ALA-sintasa. Sin
este paso inicial, la vida aerébica simplemente
no seria posible.

Por otra parte, la psicopatia es un trastorno de
la personalidad caracterizado poruna profunda
disociacion entre la cognicién moral y la emo-
cion. Individuos conrasgos psicopaticos suelen
presentarun encanto superficial, manipulacion,
impulsividad y una carencia total de empatia
o culpa (Hare, 2023). La historia criminal esta
plagadade ejemplos que ilustran este perfil: Ted
Bundy, Jeffrey Dahmery Ed Kemper, son nombres
que evocan el extremo de la conducta humana,
donde la racionalidad y el horror coexisten en
un mismo individuo (Figura1).

Figura 1. Representacién conceptual de la psicopatfia y

su impacto cerebral. Elaboracién propia usando Adobe
Illustrator e inspirada de: https://www.publicdomainpic-
tures.net/es/view-image.php?image=263438&picture=si-

lueta-cerebro-logica-mental
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Sibien las causas de la psicopatia se han explo-
rado desde la genética, la neuroanatomiay la
psicologia evolutiva, las bases bioquimicas aun
permanecen difusas. En los ultimos afios, estu-
dios neuroquimicos han comenzado a sugerir
que el metabolismo del hierro, del grupo hemo
y de sus precursores puede influir en la funcién
cerebral, especialmente en regiones como la
amigdalay lacorteza prefrontal, responsables de
la empatia, el juiciomoral y lainhibicién emocio-
nal (McCannetal.,2020). Asi surge la pregunta:
¢podria una molécula como el 5-ALA, tan esen-
cial paralavida, tenerun papel indirecto enlos
mecanismos de la mente psicopatica?

EI 5-ALA'y su papel metabolico

El5-ALA es el punto de partida de laruta biosin-
téticadel grupohemo, cuya secuenciainvolucra
la formacioén de porfobilinégeno, uroporfirino-
geno lll, coproporfirinégeno Ill, protoporfirind-
geno IXy finalmente protoporfirina IX (Figura 2).
Este ultimo compuesto, al unirse con un atomo
de hierro (Fe2?*), origina el grupo hemo, una de
las coenzimas mas versatiles de la naturaleza
(Becharaetal., 2021).

ALA Uroporphyrinogen Il
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decarboxyase
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7 / 3
oH 2c0,

toporphyrin X X "

Figura 2. Ruta metabdlica simplificada del &cido 5-ami-
nolevulinico hacia la formacién del grupo hemo (Panek &
O’Brian, 2002).

La biosintesis del grupo hemo no sélo es vital
para la respiracién vy el transporte de oxigeno,
sino también para la actividad neuronal. Los
citocromos del sistema nervioso central depen-
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den del grupo hemo para realizar la cadena de
transporte electrénico que sostiene lahomeos-
tasis energética cerebral (Zhaoetal.,2019). Un
exceso o deficiencia en estaruta puede generar

Neuroquimica, hemo y conducta

Diversas investigaciones sugieren que los meta-
bolitos del 5-ALA y del grupo hemo podrian
alterar la neurotransmision. Cuando el meta-
bolismo del grupo hemo se ve comprometido,
se acumulan compuestos intermedios como las
porfirinas o el mismo 5-ALA libre, que poseen
actividad neurotoxica (Agarwal etal., 2020). Se
ha demostrado que el 5-ALA en concentraciones
elevadas puede atravesarlabarrera hematoen-
cefdlicay generarespeciesreactivas de oxigeno
(ROS), afectando la dopamina y la serotonina,
neurotransmisores clave en el control de la
empatia, la impulsividad y la agresion (Figura
3) (Smith & Fsoter, 2018).
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estrés oxidativo, liberacion deradicaleslibresy
dafio alas mitocondrias, condiciones que se han
asociado con trastornos neurodegenerativos y
de comportamiento (Dutt etal., 2022).

Enindividuos conrasgos psicopaticos, estudios
de resonancia magnética funcional muestran
una disminucion en la actividad de la amigdala
y del corte prefrontal ventromedial, estructuras
asociadas conlainhibiciéon moraly larespuesta
empatica (Deming & Koenigs, 2020). Sibien esta
alteraciénhasido atribuidaa factores genéticos
o del desarrollo, es plausible considerar que
desequilibrios metabdélicos —como los induci-
dos por un exceso de 5-ALA o una deficiencia
en su conversion a hemo— podrian contribuir
a un patrén de disfuncidon neuroquimica que
modifique la conducta.

"
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Figura 3. Efecto indirecto del 5-ala sobre las emociones. Elaboracién propia usando power

point e inspirada de Lehneret & Hunziker 2012.

Evidencia experimental y estudios indirectos

Hasta el momento, no existen estudios que vincu-
len de maneradirecta el 5-ALA con la psicopatia;
sinembargo, evidenciasindirectas abren la posi-
bilidad de una conexién bioquimica. En pacientes
con porfirias hepdticas agudas, donde el meta-
bolismo del 5-ALA se encuentraalterado, se han
reportado episodios de ansiedad, alucinaciones,
agresividady trastornos del suefio (Ghosh & Kaur,
2006; Gerischer et al., 2021). Estos sintomas

reflejan un desequilibrio neuroquimico que, en
casos extremos, podria asemejarse a ciertos
rasgos antisociales o psicopaticos.

Asimismo, investigaciones recientes sobre la
neuroinflamacion inducida por hemo libre han
demostrado que este pigmento puede activar
microgliasy desencadenarrespuestas proinfla-
matorias en el cerebro, afectando la plasticidad
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sinaptica (Figura 4) (Wang et al., 2022). Si el
metabolismo del 5-ALA contribuye a un exceso
de hemo o de sus derivados, podria generarse un
entorno neurotéxico que altere la conectividad
en dreas emocionales criticas.

Desde una perspectiva mas amplia, también se
harelacionado el metabolismo del hierro —estre-
chamente ligado al hemo— con los niveles de
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impulsividady control inhibitorio (Ferreiraetal.,
2019). Ladeficienciade hierro afectala sintesis
de dopamina, un neurotransmisorinvolucrado en
larecompensay lamotivacion, procesos distor-
sionados en la psicopatia (Lukowski etal., 2010).
Asi, el 5-ALA, al ser un precursor temprano de
esta cadena metabdlica, podria ser una pieza
mas en el complejo rompecabezas bioquimico
del comportamiento antisocial.

Neuroinflamacién por hemo libre
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Figura 4. Neuroinflamacién inducida por hemo libre y su efecto sobre la plasticidad sindptica.

Elaboracién propia usando Adobe Illustrator e inspirada en Martinez-Tapia et al., 2018.

Posibles mecanismos de interaccion molecular

A nivel molecular, el 5-ALA podria interactuar
indirectamente con proteinas del sistema ner-
vioso, particularmente conaquellas que contie-
nen dominios hemo o sensibles al estado redox
celular. Se ha propuesto que alteraciones en la
homeostasis del hemo modifican la actividad
de receptores NMDA y canales iénicos depen-
dientes de voltaje (Seillier et al., 2022). Tales
cambios pueden influir en la plasticidad sindp-
tica, laregulaciéon emocional y los procesos de
aprendizaje moral.

204

Otra via hipotética implica el estrés oxidativo
crénico. El 5-ALA, en presencia de luz o metales
de transicion, puede producirradicales hidroxiloa
través dereacciones tipo Fenton, dafiando lipidos
y proteinas neuronales (Ito et al., 2019). Estos
efectos podrian favorecerunambiente proinflama-
torioenregiones corticalesasociadas alaempatia.
Aunqgue aun no se dispone de evidencia directa,
este tipo de mecanismos justificaria un enfoque
tedrico desde la quimica tedrica y la biologia
computacional para explorartalesinteracciones.
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Conclusiony perspectivas

Laposibilidad de que unamoléculacomo el acido
5-aminolevulinico esté indirectamente implicada
en la modulacién del comportamiento psicopa-
tico resulta provocadora y plantea un puente
entre labioquimica metabdlicay laneurociencia
del comportamiento. No se trata de afirmar que
el 5-ALA “cause” psicopatia, sino de reconocer
que su desequilibrio metabdlico puede generar
condiciones neuroquimicas propicias para la
disfuncién emocional y moral.

Desde el punto de vista tedrico, resulta viable
disefiar estudios computacionales que evalten
estahipoétesis. Laaplicacién de métodos basados
en la DFT (Density Functional Theory) podria
permitir analizar la reactividad electrénica del
5-ALA vy sus derivados frente a especies reacti-
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vas de oxigeno, mientras que simulaciones de
docking molecular podrian explorar su interac-
cién con receptores neuronales implicados en
laregulacion de la dopamina o la serotonina.
Incluso, enfoques hibridos como ONIOM (QM/
MM) podrian modelar la influencia del entorno
proteico sobre el 5-ALA dentro de microambien-
tes mitocondriales o sinapticos.

Explorar estas rutas desde la quimica tedricay
computacional no s6lo ampliaria nuestra com-
prension del metabolismo cerebral, sino que
también abriria un nuevo espacio paraintegrarla
quimica computacional con la psicologia forense.
Tal vez, en el futuro, comprender la mente cri-
minal implique no sélo estudiar sus actos, sino
también las moléculas que los sustentan.
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