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RESUMEN

El contenido de glucosa, tanto en las células como en el organismo completo,
depende de su ingreso, sintesis y consumo. Este flujo se encuentra regulado por
sefiales que son generadas en respuesta a los cambios del estado energético. A
nivel organico, la sensacién de hambre y saciedad, modulada por el hipotalamo,
desemboca en la produccién de neuropéptidos que estimulan a érganos como el
pancreas, intestino y tejido adiposo, que responden y promueven la produccion de
hormonas, como la insulina y el glucagon, cuyos receptores generan a nivel celular el
aumento o disminucion del metabolismo de la glucosa. Esta regulacion a nivel celular
incluye la activacion de factores de transcripcién de diferentes enzimas, asi como su
fosoforilacion, lo que lleva a un control de su actividad. La fina regulacion energética
del organismo es un ejemplo claro de la compleja funcién de la homeostasis celular.

ABSTRACT

The glucose content in cells and in the whole organism, depends on its input and
consumption. This flow is regulated by signals that are generated in response to
changes in its energetic state. At the organic level, hunger and satiety directed by the
hypothalamus results in the production of neuropeptides that stimulate organs like the
pancreas, intestine and adipose tissue, which in turn produce hormones; among the
most important, insulin and glucagon which generate the activation and inactivation
of the enzymes that regulate metabolic pathways in the cells. At the cellular level,
this regulation occurs by activation of transcription factors that influence the increase
or decrease of the enzymes, as well as its regulation by phosphorylation. The precise
body energy regulation is a clear example of the complex role of cell homeostasis.
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INTRODUCCION

Los organismos vivos son sistemas abiertos, que
intercambian materia y energia con el medio que
les rodea. Estos sistemas son capaces de mante-
ner una estabilidad interna que les permite llevar
a cabo sus funciones, a este proceso se le conoce
como homeostasis. La mayoria de los organismos
utilizan la glucosa como principal fuente de energia
para realizar sus procesos, el contenido de esta
molécula dentro del organismo debe también per-
manece estable. La concentracion de glucosa en
sangre (glucemia) se mantiene alrededor de 100
mg/dl (5.6 mM) debido al balance entre la inges-
ta de alimentos y la utilizacién de los nutrientes.

Esta regulacién se ejerce sobre diferentes niveles
del organismo y es facil intuir que es la propia
molécula de glucosa la iniciadora de este proceso
homeostatico.

EFECTO DIRECTO DE LA GLUCOSA

El metabolismo de la glucosa comienza con su
transporte del flujo sanguineo al interior de las
células, esta molécula entra a través de transpor-
tadores especificos que pueden ser dependientes o
independientes de sodio. El transporte dependiente
de sodio es caracteristico de tejidos epiteliales tales
como el epitelio intestinal. Los transportadores de
glucosa independientes de sodio constituyen una
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familia de proteinas transmembranales Ilamadas
GLUT, las cudles se diferencian basicamente en
cuanto a su ubicacioén tisular (1). Una vez dentro
de la célula, la glucosa es fosforilada a glucosa 6
fosfato (G6P) por la hexocinasa (HK), entonces es
oxidada en la via glucolitica formando piruvato y
ATP; el piruvato es oxidado a CO, y H,O en las mi-
tocondrias, en donde se producen 30 a 32 molas de
ATP por molécula de glucosa. Cuando la demanda
corporal de glucosa es baja esta molécula es al-
macenada en forma de glucdgeno, principalmente
en el higado y musculo esquelético; en el tejido
adiposo se almacena en forma de triacilgliceroles
a partir de la acetil CoA proveniente del piruvato.

Entre estos procesos catabdlicos y anabdlicos
existe una gran coordinacion y ésta representa el
primer nivel regulador del metabolismo energético.
Moléculas como el ATP, el NADH+H* y otras produ-
cidas por reacciones catabdlicas funcionan como
sefiales que inhiben las vias que las producen. De
manera reciproca, un exceso de moléculas como el
ADP y el NAD* funcionan como sefiales de carencia
de energia y promueven la activacion de vias cata-
bélicas. De esta manera las enzimas reguladoras
en las vias metabdlicas como la glucdlisis, el ciclo
de Krebs, y la fosforilaciéon oxidativa responden
a la regulacién alostérica por ATP, ADP y AMP;
esta regulacion puede involucrar la fosforilacién
y desfosforilacion de las proteinas (Tabla 1). En
1968 Daniel Atkinson definio la relacién ([ATP] +
1/2ADP]) / ([ATP] + [ADP] + [AMP]) en la célula
como la carga energética (2). El valor de la carga
energética es de 1 si el conjunto de nucleétidos de
adenina se halla en forma de ATP, y si el valor es
0, los nucledtidos de adenina se hallan solamente
en forma de AMP. Normalmente la carga energética
de las células es alrededor de 0.9. El cociente de
la carga energética es adecuado para interpretar
las distintas sefales entre los procesos metabdlicos
que liberan energia y los que la consumen. Las
concentraciones relativas de ATP y ADP, no solo
controlan la velocidad de la fosforilacidon oxidativa
sino también de la glucdlisis.

La proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK),
fue purificada y secuenciada en 1994, esta proteina
heterotrimérica es el ejemplo mas claro de activa-
cion por la carga energética, es decir, se activa con
el incremento de la relacién AMP/ATP. Su activacion
enciende vias catabdlicas que favorecen la produc-
cion de ATP y la inhibicion de los procesos que lo
consumen, se ha demostrado su activacion e inacti-
vacion en células del hipotdlamo en condiciones de
ayuno y alimentacion, respectivamente (3), por lo
gue se ha sugerido que esta proteina participa en
la regulacion del apetito. Asimismo, la activacion
de AMPK en respuesta a varias de las hormonas
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revisadas mas adelante, tales como la grelina, la
colecistocinina y la leptina (4), desencadena cam-
bios en diferentes vias metabdlicas actuando sobre
factores de transcripcidén o directamente sobre la
actividad de enzimas clave de las diferentes rutas
metabdlicas.

El organismo cuenta con diferentes sensores
de glucosa, uno de los mecanismos mas estudia-
dos es la secrecién de insulina por las células B
del pancreas, que depende del metabolismo de
la glucosa y la despolarizacion celular (Fig. 1).
Otro mecanismo es la regulacién alostérica de
enzimas por la propia glucosa, como la inhibicién
de la glucégeno fosforilasa (GP) que es la enzima
encargada de romper el glucégeno y la activacion
de la glucdogeno sintasa (GS) (5, 6). Asimismo,
existen factores de transcripcion tales como CREBP
(por sus siglas en inglés “Carbohydrate Response
Element-Binding Protein”), que en respuesta a la
ingesta de carbohidratos, es activada y reconoce
elementos de respuesta a carbohidratos dentro de
regiones del DNA, promotoras de los genes que
inducen la expresioén de la proteina gluconeogénica
piruvato cinasa (LPK) y las proteinas lipogénicas
acetil CoA carboxilasa (ACC) y acido graso sintasa
(FAS) (7). Adicionalmente existen receptores de
glucosa, por ejemplo los receptores del sabor dul-
ce T1R1/T1R3, que se encuentran en las papilas
gustativas pero que ademas se han encontrado
en el intestino, pancreas, rindn y cerebro, espe-
cificamente en el nlcleo del tracto solitario por
lo que se ha propuesto que estan implicados en
el proceso de homeostasis energética (8). Todos
estos sistemas sensores de glucosa logran adaptar
la actividad celular con el estado energético del
organismo completo a través de diversas senales
que revisaremos en seguida.

AYUNO Y LIBERACION DE GLUCOSA

Durante el ayuno, el higado mantiene los niveles
de glucosa en sangre por el rompimiento de sus
reservas de glucoégeno. Si el ayuno es prolongado,
es capaz de liberar glucosa por la gluconeogénesis,
lo cual permite el abastecimiento de energia al
resto del organismo. Esta produccidon de glucosa
hepatica es regulada principalmente por el gluca-
gon, liberado de las células a pancredticas. Esta
hormona se une a un receptor asociado a proteinas
G, provocando la estimulacién de la enzima adeni-
lato ciclasa (AC), generandose AMPc; el aumento
en la produccién de AMPc, promueve la gluconeo-
génesis y glucogendlisis, permitiendo la liberacién
de la glucosa hepatica.

Asimismo, durante el ayuno aumentan los nive-
les de una hormona llamada grelina, esta hormona
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TABLA 1

Control de las vias metabdlicas en el higado.
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Vias catabdlicas

Enzimas limitantes

Inhibidores

Activadores

Glucolisis

Glucogendlisis

Oxidacion del piruvato

Fosfofructocinasa

Glucégeno fosforilasa

Piruvato
deshidrogenasa

AMPc, ATP, citrato, acidos
grasos, cuerpos cetonicos

Fosforilacion por PKA

Acetil-CoA, NADH, ATP,

acidos grasos, cuerpos

cetonicos y fosforilacion
por PDK

NADH, ATP,

Fructosa 2,6 bifosfa-
to, AMP, ADP

AMPc y Cat+

CoA, NAD, ADP,
piruvato

Oxalacetato, NAD,

£ il Malonil Coenzima-A ADP

Ciclo de Krebs Citrato sintasa ATP ADP
Cadena respiratoria NADH+H*, FADH, NAD* FAD
Fosforilacién oxidativa ATP sintetasa ATP ADP

Vias anabdlicas

Gluconeogénesis Piruvato carboxilasa ADP Acetil CoA

Glucogénesis

Lipogenesis

Glucégeno sintasa

Acetil-CoA

AMPc, Ca** y fosforilacion
por GSK3

Acil Co-A, AMPc

Citrato, ATP,

carboxilasa

acetil-CoA

Modificada (de referencia 25). PKA, proteina cinasa A; PDK, piruvato deshidrogenada cinasa; GSK3, glucégeno

sintasa cinasa 3.

es un potente estimulante del apetito, es la Unica
hormona hasta ahora conocida que provoca este
efecto. Se sintetiza principalmente en el estdbmago
y se libera al torrente sanguineo cuando el esté-
mago se encuentra vacio; sus efectos se ejercen a
través del receptor de moléculas que promueven
la liberacion de la hormona de crecimiento (GHS-
R) (9), presente en el sistema nervioso central,
especificamente activando neuronas localizadas
en el nucleo arcuato (NArqg) del hipotalamo donde
se genera la sefial que produce hambre.

Los niveles de glucosa en sangre, se pueden
elevar en situaciones de emergencia, en las que
la corteza suprarrenal libera adrenalina, esta
hormona actla sobre un receptor acoplado a una
proteina G que activa a la AC, lo que estimula la
gluconeogénesis y glucogendlisis en el higado y
en el musculo. Si la situacion de alerta se vuelve
cronica, la corteza suprarrenal secreta un grupo de
hormonas llamadas glucocorticoides, de las cuales
el cortisol es el mas importante en humanos. Su

efecto metabdlico mas conocido consiste en es-
timular la gluconeogénesis en el higado, debido
principalmente a dos efectos: primero induce la
expresién de enzimas gluconeogénicas y segun-
do, moviliza los aminoacidos de los tejidos extra
hepaticos, principalmente del muasculo. El corti-
sol difunde facilmente a través de la membrana
celular, y se une al receptor de glucocorticoides
(GR) en el citoplasma, el complejo hormona
receptor se traslada al nucleo donde interactua
con secuencias reguladoras especificas (GREs,
del inglés “glucocorticoid response elements”)
del DNA, aumentando la sintesis de proteinas,
principalmente gluconeogénicas (10). El cortisol
aumenta la glucemia a través de evitar la captura
de glucosa ya que reduce la sensibilidad del mus-
culo esquelético y del tejido adiposo a los efectos
estimuladores de insulina. El incremento de la
tasa gluconeogénica y la reduccion moderada de
la utilizacién de glucosa explica el aumento de la
glucemia.
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Figura 1. Secrecién

de insulina. La célula B
pancreatica transporta
a la glucosa a través
del GLUT 2; el aumento
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INGESTA DE ALIMENTOS, APETITO Y SACIEDAD

Después de la ingesta de alimentos, se induce la
liberacién de la insulina, (Fig. 1) que es la principal
reguladora del contenido de glucosa en plasma y
lo hace a través de tres mecanismos: 1. Estimula
la entrada de glucosa a los tejidos periféricos ta-
les como el musculo esquelético y tejido adiposo
por la transferencia del transportador de glucosa
tipo GLUT4 a la membrana celular. 2. Promueve
el almacenamiento de glucosa en forma de glu-
cégeno en el higado y 3. Inhibe la secrecion de
glucagon de las células a pancreaticas, evitando
asi la produccion de glucosa hepatica. Ademas, la
insulina estimula la sintesis de grasa, promueve el
almacenamiento de triacilgliceroles en las células
adiposas y promueve la sintesis de proteinas en el
higado y musculo esquelético (11).

La secrecidon de insulina se favorece por la se-
creciéon de hormonas intestinales denominadas
incretinas (“Incretine: INtestine seCRETtion Insu-
lin”) (Fig. 1), que son las hormonas responsables
de que exista una mayor respuesta a la glucosa
administrada via oral, en comparacién con aque-
[la intravenosa. Las incretinas, son sintetizadas
y liberadas por el tracto gastrointestinal, éste es
considerado el érgano endocrino mas grande del

ca'ca*t
O Ca **
O Catt ~H Despolarizacion
2 Ca
O O FHAF
~
—
+H++++++++
CaH cat

organismo ya que libera mas de 20 diferentes hor-
monas peptidicas que influyen en un gran numero
de procesos fisioldgicos (12). Se encuentra inerva-
do por el sistema nervioso simpatico a través del
nervio esplacnico que contiene 50% de las fibras
nerviosas y por el sistema nervioso parasimpa-
tico a través del nervio vago que nace del bulbo
raquideo y aloja alrededor del 75% de las fibras
nerviosas parasimpaticas (13). Las incretinas ac-
tivan circuitos neuronales que comunican con los
organos periféricos incluyendo el higado, musculo
esquelético, tejido adiposo y el pancreas, regulando
asi la ingesta y asimilacién de la glucosa.

Dentro del grupo de las incretinas se encuen-
tran el péptido similar al glucagon (GLP-1) y el
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) los cudles son
secretados por las células L y K de la pared intes-
tinal, respectivamente, en respuesta a la presencia
de alimento. Estos péptidos ejercen su efecto por
su union especifica a sus respectivos receptores
GPI-R y GLP1-R, los cuales pertenecen a la fami-
lia de receptores acoplados a proteinas G (14). El
GLP-1 aumenta la transcripcién del gen que codifica
para insulina y la secrecién de ésta, Unicamente en
respuesta a un aumento de la glucosa en plasma;
ademas, inhibe la secrecién de glucagon durante
la alimentacion y ayuda a regular la salida de glu-
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cosa al torrente sanguineo retardando el vaciado
gastrico. El GIP por su parte, estimula la secrecion
de insulina dependiente de glucosa, efecto mediado
por el aumento en la concentracion de AMPc y la
inhibicion de los canales de potasio sensibles a ATP
(15); el GIP ademas promueve la biosintesis de
insulina, manteniendo la secrecidon de la insulina.
La accion de estos péptidos debe ser rapida ya que
en poco tiempo la proteina dipeptidil peptidasa 4
(DDP-4) presente en el plasma sanguineo rompe
dos aminoacidos de su region amino terminal, in-
terrumpiendo su funcion insulinotrépica (14).

Después de la ingesta de alimentos, el aumen-
to de glucosa en sangre estimula la secrecién de
amilina de las células B pancreaticas. La amilina
evita cambios abruptos de glucosa durante la in-
gesta de alimentos por su capacidad de regular el
vaciado gastrico y controla la secrecién de acidos
gastricos y de glucagon (16). Esta hormona activa
principalmente neuronas del area postrema en
el cerebro, un area medial localizada en la parte
caudal del cuarto ventriculo, que carece de ba-
rrera hematoencefalica. Una inyeccion de amilina
en el area postrema genera inhibicion del apetito
y disminucidén en la ingesta de alimento, por lo
que su agonista pramlintida, es usado en el tra-
tamiento de la diabetes. Se ha propuesto al GMPc
como segundo mensajero mediador de la accidn
de la amilina, ya que su concentracion en el area
postrema aumenta por la administracion directa
de la hormona; asimismo la inyeccion de GMPc
genera los mismos efectos que la hormona (17).
Es interesante el hecho de que los niveles de ami-
lina en sangre son mayores en los sujetos obesos
comparados con los de individuos normales (18),
lo que sugiere que este mecanismo esta alterado
en la obesidad.

Durante el proceso de absorcion de nutrientes,
las células I del intestino delgado, secretan la
colecistocinina, su liberacion es estimulada prin-
cipalmente por la ingesta de grasas y proteinas.
Esta incretina se ha encontrado ademas en algunas
neuronas del sistema nervioso entérico. La funcién
mas conocida de esta hormona es promover la
contraccion de la vesicula biliar, favoreciendo la
liberacion de la bilis importante para la digestion;
se conoce ademas que estimula la actividad mo-
tora intestinal, la secrecién pancreatica de amilina
e inhibe el vaciado gastrico, efectos logrados por
su unidn a su receptor CCK1 en el nervio vago. La
presencia de receptores de colecistocinina en el
cerebro favorece la sensacion de saciedad (19).

Otra hormona implicada en la generacion de
la sensacion de saciedad es la leptina (del griego
leptos que significa delgado), se sintetiza principal-
mente en el tejido adiposo y también en el estoma-
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go, su produccién es directamente proporcional a la
cantidad de grasa corporal. El descubrimiento de la
leptina cambid la manera de ver al tejido adiposo
solo como un érgano de reserva, considerandolo
actualmente como una glandula endocrina regu-
ladora de la homeostasis energética.

Esta hormona otorga informacion sobre la
cantidad de las reservas energéticas del tejido
adiposo directamente a las células del hipotdlamo
y regula la masa corporal. Aunque el receptor de
leptina se encuentra expresado en la mayoria de
las células del cuerpo (20), los principales efectos
de esta hormona son: inhibir el apetito y aumentar
el gasto energético, a través de disminuir la activi-
dad de AMPK e incrementar la actividad de mTOR.
Esta Ultima es una cinasa de proteinas-serina/
treonina, altamente conservada, considerada otro
importante sensor energético, principalmente de
aminoacidos; se encuentra en neuronas de nucleos
hipotalamicos especificos, funcionando como trans-
ductor de los efectos de la leptina. Se ha reportado
la activacion de mTOR, por otras hormonas como
la insulina, el factor parecido a la insulina (IGF-1)
y sefiales de abundancia energética, su activacion
promueve la respuesta celular anabdlica y los de-
fectos en la sefializacion rio abajo de esta cinasa se
han relacionado con patologias como la diabetes,
obesidad y cancer (21).

REGULACION HIPOTALAMICA

El hipotdlamo constituye menos del 1% de la
masa total del encéfalo humano y es el principal
centro de control del balance energético de nues-
tro cuerpo (Fig. 2). El hipotalamo participa en la
regulacién de una variedad de funciones como la
temperatura, sed, balance hormonal, reproduccién
y los ritmos bioldgicos. Se encuentra por debajo
del talamo junto a las paredes del tercer ventriculo
y esta conectado por un tallo a la hipdfisis, que
cuelga bajo la base del encéfalo justo en el techo
de la cavidad oral. Dentro del hipotédlamo se han
descrito regiones importantes en la regulacion de
la ingesta de alimentos: la region ventromedial
(VMH), denominada centro de la saciedad ya que
su estimulacién inhibe el deseo de comer y su
ablacién provoca un apetito insaciable. La VMH
esta formado por el nucleo ventromedial y el Narq
region clave donde se integran las sefiales perifé-
ricas del estatus energético y la cantidad de tejido
adiposo del organismo.

La region lateral del hipotadlamo (LH) es con-
siderada el centro del apetito, su estimulacion
eléctrica genera hambre voraz y su eliminacién
evita los deseos de comer hasta llevar al animal a
la completa desnutricion.
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Figura 2. Control
hormonal de la
homeostasis energética.
En rojo, las sefiales
generadas después

de la alimentacion,
provocan la sensacién
de saciedad. En azul,
las sefiales presentes
en el ayuno que
generan el apetito. NPY,
neuropéptido Y; ArGP,
proteina relacionada
con aguti; POMC, pro-
opiomelanocortina;
GLP-1, péptido similar
al glucagon 1; GIP,
polipéptido inhibidor
gastrico.

Adicionalmente los ocho 6rganos circumventri-
culares (OCVs), localizados alrededor del tercero y
cuarto ventriculo, carecen de barrera hematoence-
falica y son considerados el puente de comunica-
cion entre el flujo sanguineo, el fluido cerebroespi-
nal y el parénquima cerebral. Dentro de los OCVs,
el o6rgano subfornical (SFO) y el area postrema
(AP) expresan el receptor GHS-R, son sensibles a
grelina y proyectan terminales nerviosas al nucleo
paraventricular y el NArq del hipotadlamo.

El NArg del hipotdlamo, también carece de
barrera hematoencefalica, por lo que se facilita la
llegada de diversas sefiales presentes en la circula-
cién sistémica. Las neuronas localizadas en la zona
ventromedial del NArq son orexigénicas (generan
sefiales que promueven la ingesta de alimentos),
mientras que las neuronas que se encuentran en
la parte ventrolateral son anorexigénicas (provo-
can sefial de saciedad) (22). Dentro de los neu-
rotransmisores mas importantes implicados en la
produccion de hambre y saciedad se encuentran
el neuropéptido Y (NPY) que junto con la proteina
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relacionada con aguti (AgRP), son los principales
neuropéptidos orexigénicos. El mas abundante es
el NPY, pertenece a la familia de los polipéptidos
pancreaticos (PP), activa una gran cantidad de
neuronas orexigénicas y anorexigénicas; en el
tejido adiposo disminuye la expresion de enzimas
lipogénicas, aumenta la acumulaciéon de grasa y
disminuye el gasto energético. Por otro lado, el au-
mento de leptina y colesistocinina, estimulan a las
neuronas anorexigénicas del NArq y estimulan la
produccion de melanocortinas, péptidos derivados
de la molécula pro-opiomelanocortina (POMC), con
lo cual se inhibe el apetito y aumenta la actividad
del sistema nervioso simpatico, lo que reduce la
secrecion basal de insulina y como consecuencia
se controla el peso corporal (23).

Ademas de la respuesta a los péptidos y hormo-
nas circulantes que reflejan el estado energético,
el cerebro es capaz de detectar los cambios en los
niveles de glucosa en el torrente sanguineo. En el
hipotdlamo se han identificado dos poblaciones
de neuronas sensibles a glucosa, las neuronas GE
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(del inglés “glucose-excited”) que incrementan
su actividad eléctrica en respuesta a la cantidad
de glucosa del medio y aquellas neuronas GI
(del inglés “glucose-inhibited”) que la disminu-
yen. Este tipo de neuronas son abundantes en
el NArg, aunque se han reportado también en el
nulcleo solitario, la amigdala, la vena portal, venas
mesentéricas y el intestino. Se ha propuesto un
mecanismo de sensibilidad a glucosa similar al de
las células B del pancreas, debido a la presencia
del transportador de glucosa GLUT 2 y canales de
potasio dependientes de ATP (Fig. 1) en regiones
del hipotalamo (24, 25).

CONCLUSIONES

Queda claro que el contenido de glucosa, tanto
en las células como en el organismo completo,
depende de la entrada y el consumo de ésta molé-
cula, flujo que se encuentra regulado por sefales
gue mantienen el estado energético. Preservar
los niveles de energia en equilibrio es un proceso
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finamente orquestado, que comienza con la ge-
neracion de senales en el estbmago e intestino
y que son recibidas y detalladas por el cerebro,
para finalmente generar la regulacion metabdlica
celular que se refleja en el organismo completo.
La regulacion autonomica de la homeostasis ener-
gética involucra el esfuerzo coordinado de varias
regiones cerebrales interconectadas, incluyendo
el hipotalamo, la amigdala y el tallo cerebral. Sin
embargo los mecanismos que actlan sobre el
sistema nervioso central, el reconocimiento de las
hormonas vy la liberacion de péptidos que permiten
el control de esta homeostasis, no es totalmente
conocido. El esclarecimiento de estos procesos per-
mitiran entender la fisiologia normal del organismo
y estados patoldgicos como la anorexia, bulimia,
diabetes y obesidad, enfermedades que aquejan
actualmente a nuestra sociedad.
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