genes homologos, denominados otx1y otx2, esenciales
para el correcto desarrollo de la porcién anterior del
cerebro. Los mutantes otx7 muestran anormalidades
que afectan al cértex dorsal, mesencéfalo y cerebelo,
mientras que los mutantes otx2 originan la pérdida total
del prosencéfalo, mesencéfalo y la parte mas rostral del
rombencéfalo [Acampora y cols. Development 25:1691-
1702 (1998)]. Lo que resulta realmente sorprendente
es la enorme similitud existente en los mecanismos de
regulacion del desarrollo cerebral mostrado por el gen
otd de Drosophila y los genes otx del raton. Este hecho
ha sido puesto de manifiesto mediante experimentos
de rescate genético, en los que se han introducido y
sobreexpresado genes otx1y otx2de humanos en moscas
dotadas de una mutacién nula otd, obteniéndose como
resultado el perfecto desarrollo de un cerebro de insecto
carente de los defectos propios de la mutacién otd. De la
misma forma, la incorporacion de genes otd en ratones
mutantes nulos otx 7 tiene como consecuenciala supresion

de todas las anormalidades cerebrales del mamifero
[Leuzinger y cols. Development 125:1703-1710 (1998)].
Elhecho de que los sistemas de regulacién del desarrollo
mantengan un nivel de conservacion tal, que incluso sus
genes pueden ser potencialmente intercambiables entre
especies, contrasta con la diversidad de estructuras
cerebrales aparecidas a lo largo de la evolucion. Una
posible respuesta a esta paradoja podria venir dada por
el hecho de que estos genes conservados adquiriesen,
pese a mantener casi intacta su secuencia, diferentes
papeles en el contexto global de un sistema de regulacion
superior de mayor complejidad. Otras opciones posibles
pasan por la variacion en el numero de copias del gen,
las diferencias en cuanto a patrones de expresién o las
modificaciones en los procesos postranscripcionales,
las cuales podrian originar interacciones previamente
inexistentes que contribuyesen a la aparicion de nuevos
procesos morfogenéticos.
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Evangelina Palacios Alaiz* y Maria Jesus Miro Obradors
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Entre los multiples desafios que labioquimica hubo de
afrontar en el siglo XX, se encuentra el de proporcionar
una imagen de la célula, organizada como un sistema
quimico funcional. En la década de los sesenta, el
intento fue brillantemente coronado y el bioquimico se
planted la necesidad de conocer, no solo la quimica
interna de las células, sino también el lenguaje para
su intercomunicacién. La investigacion fue dando
respuestas parciales que han permitido entender los
mecanismos mediante los cuales el flujo de moléculas
a través de encrucijadas metabdlicas fundamentales,
la compartimentacién celular y la interconexion entre
organos y tejidos con diferentes perfiles metabdlicos
permiten coordinar una complicada red de reacciones
para satisfacer las necesidades de ATP, poder reductor
y precursores biosintéticos del organismo completo y
asegurar su perfecto funcionamiento.

Elmetabolismodebe estarestrictamenteregulado

y coordinado para atender a las necesidades de

la célula en diferentes situaciones

Para el ser humano, asi como para otros muchos
organismos, los alimentos representan la fuente que
puede cubrir las necesidades energéticas inmediatas, a
la vez que transformarse en una reserva de nutrientes y
energia que las células de los diferentes tejidos puedan

utilizar en periodos de ayuno o restriccion de aporte
exoégeno de nutrientes.

El metabolismo, definido como el conjunto de
reacciones que proporciona un aporte continuo de
sustratos para el mantenimiento de la vida, incluye
procesos catabodlicos y anabdlicos. En las rutas
catabdlicas se libera energia, parte de la cual se
transforma en trifosfato de adenosina (ATP) y se recoge
en nucledtidos reducidos (NADH, NADPHy FADH,). Las
reacciones anabolicas necesitan un aporte energético que
usualmente lo proporciona la hidrélisis del ATP, molécula
que es transportadora universal de energia metabdlica y
que también es el poder reductor necesario, suministrado
por los nucledtidos reducidos.

Tanto las rutas catabdlicas como las anabdlicas se
suceden en tres niveles. En el nivel 1, se produce la
interconversion entre las macromoléculas complejas
(proteinas, acidos nucleicos, polisacaridos y lipidos) y
las moléculas sencillas, monoméricas (aminoacidos,
nucledtidos, azucares, acidos grasos y glicerol). En el
nivel 2 tiene lugar la interconversion de los monémeros y
compuestosorganicos mas sencillos (piruvatoyacetilCoA).
Finalmente, en el nivel 3, se lleva a cabo la degradacion
de estos intermediarios metabdlicos a compuestos
inorganicos (CO,, H,O y NH,) o la utilizacion de estos



precursores
para la sintesis
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Los organis-
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en las que la
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principales
factores que
controlan el flujo
a través de las
vias metabdlicas se incluyen: a) disponibilidad de
sustratos; b) regulacion de la actividad enzimatica
(alostéricay/o por modificacion covalente); y c) regulacion
delaconcentracion de moléculas enzimaticas activas. Las
variaciones en estos parametros estan, amenudo, ligadas
alapresencia en el torrente circulatorio de hormonas que
constituyen una sefial que, simultaneamente, detectan
células distribuidas en dérganos y tejidos diversos y
que, en definitiva, dirigen la integracion metabdlica del
organismo completo.

Cada tejido tiene un perfil metabdlico

caracteristico

Cada tejido y 6rgano del cuerpo humano desempefia
una funcion especifica, para la cual ha desarrollado una
anatomiay las actividades metabdlicas acordes condicha
funcién. De entre ellos, el higado, por su destacada funcién
en la homeostasis del organismo, puede llevar a cabo la
mas extensa red de reacciones metabdlicas.

El cerebro tiene como funcioén principal la transmision
de los impulsos nerviosos mediante un mecanismo que
necesita el continuo aporte de ATP, que obtiene a partir
de la glucosa (en condiciones normales) o de los cuerpos
cetonicos (en situaciones comolainanicion), siempre que
el suministro de oxigeno sea el adecuado.

El tejido adiposo esta constituido por células
(adipocitos) especializadas en la reesterificacion de los
acidos grasos (que almacenan como triacilgliceroles
en el citosol) y en la movilizacion de estos lipidos para
satisfacer la demanda energética de las células de otros
6rganos vy tejidos. Por tanto, los adipocitos son células
metabdlicamente muy activas que conservan los acidos
grasosylosliberan como fuente energética respondiendo
con rapidez a distintos estimulos hormonales en
coordinacién metabdlica con el higado, el musculo

Lipido

¢ nucelicos

esquelético y el
corazon.

El tejido
muscular es-
quelético actua
transfor-mando
laenergia quimi-
ca (en forma de
ATP) en ener-
gia mecanica
que permite
a sus células
realizar trabajo
y desarrollar
movimiento. Su
caracteristica
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especializadoen
la generacién
de ATP como
fuente inmediata
de energiaa partir de creatina fosfato, glucosa, glucégeno,
acidos grasos y cuerpos cetonicos, segun su tipo y grado
de actividad.

El higado es la central metabdlica del organismo.
Regula los niveles de metabolitos en el plasma, para
asegurareladecuado suministro de los mismos al cerebro,
musculo y otros érganos periféricos. La organizacion
estructural del parénquima hepatico y los elementos
vasculares de este 6rgano son los masiddneos parallevar
a cabo esta funcion. Todos los nutrientes absorbidos en
el intestino (a excepcion de los acidos grasos) se liberan
en la vena porta que drena directamente en el higado,
oérgano que actua asi, como un «vigilante» interpuesto
entre el tubo digestivo y el resto del organismo para
controlar y distribuir tales nutrientes. Es especialmente
importante la funcion del higado como «regulador de la
glucemiay.

Aunque sensible adistintas hormonas, laconcentracion
de glucosa en el plasma es, en si, el verdadero sensor
que alerta alhigado del estado metabdlico del organismo.
Dos proteinas hepaticas intervienen en este proceso: la
proteinatransportadorade glucosa GluT2ylaglucocinasa,
proteina enzimatica que cataliza la fosforilacién de la
glucosaen el hepatocito. El suministro de glucosa hepatica
al torrente sanguineo e, indirectamente, a los tejidos
extrahepaticos esta asegurado porla actividad glucosa-6-
fosfato fosfatasa, ligada al reticulo endoplasmatico de los
hepatocitos. Ademas, el higado contiene una importante
reserva de glucosa en forma de glucdégeno y lleva a cabo
la ruta de la gluconeogénesis al biosintetizar glucosa a
partir de precursores no glucidicos (piruvato, lactato,
glicerol y ciertos aminoacidos).

Ciclo «alimentacion-ayuno»

La complejidad de los mecanismos que regulan el

* Acidos grasos
= Bases nitroegenad.




metabolismo energético en los mamiferos permite a
los mismos responder con eficacia a los cambios en
sus demandas energéticas, integrando el metabolismo
especializado de los distintos 6rganos y tejidos en el
conjunto del organismo.

Ya se ha
citado la funcién
de los alimentos
como fuente de
energia, pero
como la ingesta
enelserhumano
no es continua,
la utilizacion de
los mismos y
la movilizacion
de las reservas
enddgenas se
desplazan cla-
ramente durante
las pocas horas
que trascurren
entrelascomidas
cerrandounciclo
denominado de
alimentacion-
ayuno, en el que
se diferencian
tres etapas: estado postabsortivo después de una comida,
ayuno nocturno y estado de realimentacion (primera
ingesta). En todas ellas, el metabolismo energético del
organismo esta integrado y regulado con el fin principal
de mantener la glucemia relativamente constante.
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La estrategia metabdlica consiste en almacenar
calorias cuando los nutrientes estan disponibles y
movilizar las reservas cuando no los hay. El higado actua
como un interruptor que desvia el metabolismo hacia uno
u otro perfil, utilizando para ello los distintos mecanismos
reguladores
que ya se han
mencionado.

En el higado
deunorganismo
bien nutrido
se favorece la
degradacién
oxidativa de
la glucosa
(glucolisis),

+ la sintesis del
Gluc 9 nolisis glucégeno (glu-
$ Elmungim:ll cogenosintesis)
y la de los tria-

+ Cetogénesis cilgliceroles
li : is).

+ Proteolinis (lipogénesis)

Sin embargo, el
perfilmetabdlico
de este érgano
enun estado de
ayuno es bas-
tante diferente:
se activa la degradacion del glucégeno (glucogendlisis),
la sintesis de la glucosa a partir de los precursores
enddgenos (gluconeogénesis), la sintesis de los cuerpos
cetonicos (cetogénesis)y ladegradacion de las proteinas
(protedlisis).




