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INTEGRACION Y REGULACION METABOLICAS

INTRODUCCION

A lo largo de los diferentes temas se han ido estudiando las rutas metabdlicas que sirven para
satisfacer las necesidades de materia y energia del organismo. En esta complicada marafia de
reacciones quimicas se analizaron, de manera parcializada, algunos de los controles que se
ejercen sobre las mismas. Sin embargo, el estudio individualizado de reacciones y rutas en los
capitulos previos, puede producir la impresidén erronea de que cada reaccién o ruta funciona
con independencia de las demas; mas bien todo lo contrario. Debe quedar claro, que cierta-
mente cada una de las vias tiene una regulacién propia, pero existe una estrecha interrelacion
entre ellas, y la actividad de todas se halla integrada en el metabolismo corporal. Aunque los
procedimientos de control resulten complejos, todos ellos suelen responder a unas estrategias
comunes que, ajustadas siempre al principio de economia celular, permiten que con pocas va-
riantes puedan ser aplicados a todas las rutas metabdlicas.
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La regulacion de los procesos metabdlicos es necesaria para equilibrar el aporte de materia y
energia en los diversos momentos de la vida celular. La presencia de gran cantidad de nutrien-
tes, activara rutas de aprovechamiento de los mismos; mientras que en periodos de carencia,
la célula utilizara las reservas almacenadas anteriormente. En los seres vivos, las rutas sintéti-
cas y degradativas para los mismos metabolitos coexisten, y, ademads, estan disefiadas para
que funcionen en sentido unidireccional, tener ambas trabajando al mismo tiempo supone un
despilfarro energético sin sentido. Para evitarlo, se ha de realizar una integracidn que decida
en cada momento el sentido mas conveniente en el que ha de funcionar el metabolismo.

Niveles de regulacion
La regulaciéon metabdlica puede ejercerse a varios niveles o escalas:

a) A nivel molecular: mediante el control de las moléculas que participan en las reaccio-
nes metabdlicas; las mas importantes son las enzimas, y sobre ellas se incidird mas ade-
lante.

b) A nivel celular: en las células eucariotas, la existencia de compartimentos u organulos
subcelulares determina muchas pautas de actividad metabdlica. Algunas rutas metabdli-
cas estan circunscritas a un compartimento, mientras que otras pueden desarrollarse en
varios compartimentos; incluso dos reacciones idénticas, integradas en vias metabdlicas
diferentes, son catalizadas por enzimas cuya cinética y regulacién es diferente.

c) A nivel corporal: en el caso de los organismos superiores pluricelulares, como el ser hu-
mano, se alcanza el nivel mas alto de regulacién ya que al estar formados por una enor-
me cantidad de células, es imprescindible la existencia de sistemas de integracidon, que
por un lado permitan la realizacién de funciones especializadas en diferentes grupos celu-
lares, pero que al mismo tiempo, permitan la accién concertada de células, 6rganos y
aparatos o sistemas. Los principales sistemas de integracién pluricelular son dos, el hor-
monal y el nervioso. Las sefiales hormonales y nerviosas coordinan el metabolismo entre
drganos que estan alejados unos de otros.

Senalar por ultimo, que las regulaciones pueden catalogarse segun su velocidad de actuacion
en rapidas (algunos segundos o minutos) o lentas (tardan algunas horas o dias).
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Mecanismos de regulacién metabdlica a nivel molecular

Ciertas vias metabdlicas son comunes a todas las células de un organismo, son las rutas cen-
trales del metabolismo (como la glucélisis). Pero en un organismo, complejo, hay tejidos y 6r-
ganos con funciones especializadas. Sus requerimientos energéticos y sus recursos metabdli-
cos difieren de unos a otros, y por lo tanto, contardn con rutas metabdlicas propias. Sin em-
bargo, los mecanismos de regulaciéon son similares en ambos tipos, generales o particulares.

Los sistemas de regulacién a nivel enzimatico pueden clasificarse en dos tipos de regulacién:
Rapidas y lentas, en funcidén del tiempo que tardan en cambiar la velocidad de una reaccién o
de una ruta metabdlica. Las regulaciones rapidas actuan sobre la actividad de la enzima y no
sobre su concentracién, distinguiéndose dos modelos:

1) Interacciones alostéricas o modificaciones no covalentes. Las enzimas reguladoras o
alostéricas se situan en etapas claves de las rutas metabdlicas, de tal manera que con-
trolando su actividad se regula la velocidad de toda la ruta. Normalmente estas etapas
clave corresponden a las primeras reacciones irreversibles de la ruta. Por medio de mo-
duladores o efectores alostéricos estas enzimas identifican diferentes sefiales e integran
esa informacién modificando su estado de actividad. Un caso particular de regulacién
alostérica lo constituye la polimerizacion de subunidades idénticas o distintas (inactivas),
bajo el efecto de moduladores o ligandos, para formar grandes agregados enzimaticos
activos.

2) Modificaciones covalentes. Muchas enzimas reguladoras, ademas de las interacciones
alostéricas, estan controladas por modificaciéon covalente. La modificacion consiste en
una reaccion catalizada por otra enzima u otras enzimas. La adicidon o separacion de un
grupo funcional a la enzima cambia su estado de actividad. Normalmente el grupo suele
ser un fosfato, y el ciclo fosforilacion-defosforilacion sobre un aminoacido de una proteina
(habitualmente serina o treonina) modifica sus propiedades, en particular en lo que se
refiere a su actividad catalitica. Las modificaciones covalentes constituyen el punto final
de una cascada de amplificacion, tal y como se estudiaréa mas adelante, que puede co-
nectar o interrumpir una via metabdlica por una sefal informativa.

Las regulaciones enzimaticas lentas, modifican las concentraciones de enzimas por aumento
(induccién) o disminucién (represion) de la sintesis proteica, o bien por aumento o disminucion
de la degradacidon de las enzimas. Los niveles enzimaticos estan sometidos normalmente a
control hormonal.
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PATRONES METABOLICOS DE DISTINTOS ORGANOS

Cada 6rgano o tejido del cuerpo presenta unas funciones especificas, que determinan el tipo
de patron o perfil metabdlico que utilizara. Asi, el tejido nervioso, el muscular, el adiposo o el
higado son 6rganos importantes que utilizan criterios distintos a la hora de satisfacer sus nece-
sidades energéticas. Por otro lado, hay que afiadir que existen dos grandes estados del orga-
nismo, saciedad y ayuno, que van a sesgar el perfil metabdlico de cada 6rgano, adaptandolo a
cada una de las dos situaciones. Para lograr esa interrelacién entre unos y otros dérganos, se

utilizara el control hormonal y nervioso.

Se describen a continuacién, los patrones metabdlicos de algunos de los 6rganos mas relevantes.
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Higado

El higado es el 6rgano central de procesamiento y reparto de los nutrientes al resto de los teji-
dos del organismo; estos tejidos se denominan de forma genérica tejidos extrahepaticos o pe-
riféricos. La actividad metabdlica del higado es esencial para suministrar combustible al cere-
bro, al musculo y al resto de los tejidos del cuerpo.

La mayoria de los nutrientes absorbidos por el intestino pasan a la sangre y son captados por
los hepatocitos. Las clases y cantidades de nutrientes que llegan al higado son muy variables
dependiendo del tipo de dieta y la cantidad de ingesta que se realice. El higado procesa estas
moléculas, convirtiéndolas en compuestos utilizables por el resto de las células, liberandolos a
sangre y regulando de esta forma el nivel de muchos metabolitos en la corriente sanguinea.
Segun el predominio de unos u otros nutrientes presentes en la dieta el higado puede modifi-
car rapida y sencillamente su perfil metabdlico.

Si se analiza el metabolismo de los gliucidos, el higado puede retener grandes cantidades de
glucosa en forma de glucégeno, pudiendo llegar a almacenar hasta 400 Kcal en forma polimé-
rica. En caso de sobreabundancia por ingesta elevada, y cuando las reservas glucidicas estan
completas, el hepatocito degrada la glucosa a acetil-CoA para formar acidos grasos y desviarla
hacia los depdsitos lipidicos. En caso de caida de la glucemia, la degradaciéon del glucégeno al-
macenado y la gluconeogénesis con lactato y alanina del musculo, glicerol del tejido adiposo, y
aminoacidos glucogénicos, le capacitan para formar y liberar glucosa a la sangre.

Cuando los combustibles son abundantes, el higado esterifica los acidos grasos procedentes de la
dieta y los libera a sangre en forma de lipoproteinas de muy baja densidad. En los adipocitos, es-
tas lipoproteinas se convierten en el principal suministrador de acidos grasos para sintetizar triacil-
gliceroles. En situacién de ayuno, convierte los acidos grasos en cuerpos cetonicos que exporta pa-
ra suministrar combustible a los tejidos periféricos. La discriminacién entre ambos caminos, sinté-
tico o degradativo, es capaz de realizarla por la localizacidn de los acidos grasos. En situacion de
abundancia, se bloquea la entrada de los acidos grasos a la mitocondria, permaneciendo en el cito-
plasma donde se esterifican y se envian al tejido adiposo para su almacenamiento. En el caso de
carencia de combustible los acidos grasos que salen de los adipocitos, en el higado son convertidos
en cuerpos cetdnicos y éstos se distribuyen como metabolitos combustibles.

Los aminoacidos pueden ser utilizados en condiciones de abundancia para la sintesis proteica
hepatica, ya que en el higado el recambio proteico es extraordinariamente elevado; o bien
pueden ser exportados para sostener la sintesis proteica de otros 6rganos. Los aminoacidos
excedentes del recambio proteico, se oxidan a acetil-CoA y son desviados a depdsitos lipidicos.

Para sus necesidades energéticas el higado utiliza preferentemente cetoacidos procedentes de
la degradacién de aminoacidos, ya que la glucélisis se usa como via para obtener precursores
biosintéticos, y los cuerpos ceténicos no pueden ser utilizados por carecer de enzima que de-
grade el acetoacetato. En resumen, su funcién es la de organizar el reparto de nutrientes, ba-
lanceando las fluctuaciones metabdlicas que se producen por la entrada intermitente de ali-
mentos.
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Cerebro

La glucosa es practicamente el Unico combustible utilizado por el cerebro humano, excepto duran-
te el ayuno prolongado. Al carecer de sistema de almacenamiento, este 6rgano necesita un sumi-
nistro continuo de glucosa. Cuando la glucemia esta en valores normales de 4,7 mM (85 mg/dl) en
el cerebro se mide 1 mM, si el nivel de glucosa en sangre desciende, por debajo de un nivel critico,
el proceso de la glucélisis empieza a enlentecerse. En esta situacion pueden producirse cambios en
el funcionamiento cerebral, con el peligro que conlleva no sélo para el cerebro sino para todo el or-

ganismo.

El cerebro consume unos 120 gramos de glucosa al dia lo que supone unas 420 Kcal. En estado
de reposo practicamente el 60 % de la glucosa utilizada por todo el organismo se oxida total-
mente en las neuronas. Esta degradacion oxidativa lleva aparejada un elevado consumo de oxi-
geno, lo que en reposo supone aproximadamente un 20 % del total gastado por el organismo.

Durante el ayuno prolongado, los cuerpos ceténicos (acetato y 3-hidroxi-butirato), sintetizados
en el higado, reemplazan en parte a la glucosa como combustibles cerebrales. La degradacién
del acetoacetato proporciona dos moléculas de acetil-CoA, que penetran en el ciclo del acido ci-
trico rindiendo energia. Los acidos grasos no pueden ser utilizados porque al ir unidos en plasma
a la albumina no pueden atravesar la barrera hematoencefalica, en su sustitucion se utilizan los
cuerpos ceténicos. Este cambio en el combustible mayoritario de las neuronas permite reducir al
minimo la destruccion de proteinas durante el ayuno.

Musculo

La funcién basica del musculo esquelético es la contraccion, y para poder realizarla todo su
metabolismo esta dirigido a la obtencidon de ATP. Como la actividad muscular es intermitente,
las necesidades de ATP no son siempre las mismas y el perfil metabdlico presentara variacio-
nes segun las exigencias energéticas del momento.

Los principales combustibles del musculo son glucosa, acidos grasos y cuerpos cetdnicos. El
musculo difiere del cerebro en que posee una gran capacidad de almacenamiento de glucégeno,
de hecho las 3/4 partes de las reservas de glucdgeno del organismo estan en el musculo. Este
depdsito glucidico puede movilizarse para dar glucosa-6-fosfato y satisfacer las necesidades me-
tabdlicas. A diferencia del hepatocito, la fibra muscular carece de glucosa-6-fosfatasa, y, por lo
tanto, no puede liberar glucosa a la sangre, la retiene y oxida, sirviéndole como el mejor com-
bustible para sus estallidos de actividad. En el musculo esquelético en contraccion activa, la ve-
locidad de la glucélisis es mucho mayor que la del acido citrico, por lo que el piruvato se reduce
a lactato (fermentacion lactica), que fluye hacia el higado (ciclo de Cori) donde se convierte en
glucosa, logrando asi desviar parte de la carga metabdlica del musculo al higado.

Cuando el musculo esta en reposo, su actividad metabdlica es muy distinta, su principal com-
bustible son los acidos grasos provenientes del tejido adiposo y los cuerpos ceténicos, ambos
se oxidan a acetil-CoA y proporcionan energia. El musculo cardiaco, a diferencia del esqueléti-
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co estd activo continuamente, ademas, carece de depdsitos energéticos y depende constante-
mente del suministro de glucosa, acidos grasos y cuerpos cetdnicos de la sangre. En este tipo
de células, los cuerpos cetdnicos son utilizados preferentemente a la glucosa. Su metabolismo
es aerobio de forma permanente, para lo que dispone de un nimero de mitocondrias mucho
mayor que en el musculo esquelético, y por la misma razén también es mucho mas depen-
diente del suministro de oxigeno desde la sangre.

Tejido adiposo

El tejido adiposo estad formado por las células adiposas o adipocitos, de amplia distribucién en
el organismo. Son células metabodlicamente muy activas, que juntamente con los tejidos des-
critos realizan una regulacion metabdlica integrada de todo el organismo. La mayor parte de
las reservas almacenadas en estas células son triacilgliceroles y constituyen un enorme depdsi-
to de combustible metabdlico. El 15 % de la masa de un individuo adulto es tejido adiposo, lo
gue en un hombre de unos 70 Kg, supone un contenido energético de unas 140.000 Kcal.

El tejido adiposo tiene un metabolismo oxidativo y satisface sus necesidades energéticas oxi-
dando glucosa y acidos grasos. Pero su funcién especifica es la esterificacion de los acidos gra-
sos para formar triacilgliceroles (lipogénesis), y su hidrolisis liberando acidos grasos (lipolisis).
La sintesis de acidos grasos se realiza en el higado, en el tejido adiposo se realiza la condensa-
cién de estas moléculas lipidicas, por lo que la biosintesis se reduce a la activacion de estos
acidos grasos y su union con el glicerol. El glicerol-3-fosfato es un intermediario clave que pro-
cede de un metabolito glucolitico, por este motivo las células adiposas necesitan glucosa para
poder sintetizar triacilgliceroles.

Los triacilgliceroles estan hidrolizandose y resintetizandose continuamente; si el nivel de gluco-
sa es alto hay abundancia de glicerol-3-fosfato y la mayoria de los acidos grasos se reesterifi-
can de nuevo, pero si la cantidad de glucosa presente es escasa, habra carencia de glicerol-3-
fosfato, y los acidos grasos no se esterifican y salen libres a sangre. De este modo, el nivel de
glucosa en las células adiposas es el principal factor que determina la liberacién o no de los
acidos grasos a plasma. Existe, ademas, una regulacion hormonal, ya que la enzima que cata-
liza la separacion del primer acido graso es una lipasa sometida a un estrecho control.



