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RESUMEN. Los nutrimentos pueden, de manera directa o indirecta, regular
la via de expresion de genes que codifican para protefnas, principalmente
enzimas involucradas en las rutas metabélicas relacionadas con la utilizacién
de hidratos de carbono, lipidos y aminodcidos. Estos nutrimentos pueden
actuar directamente o generar un estado hormonal especifico en el organismo
que regulen algunos genes. La presente revisién tiene como objetivo mostrar
ejemplos especificos de regulacién dietaria y hormonal de genes de enzimas

involucradas en el metabolismo de hidratos de carbono (fosfoenol piruvato.

carboxicinasa), lipidos (enzima mdlica) y amino4cidos (serina deshidratasa).

INTRODUCCION |

La formaenque seexpresaun gen es el resultado de una continua
interaccién entre la informacién genética y el ambiente (1). Esta
interaccion es muy variable en un individuo dado ya que, si bien la
informaci6n genética no cambia, el ambiente si lo hace y en forma
pronunciada, particularmente en lo que se refiere a la dieta cuya
variabilidad en composicién, cantidades y horarios es enorme. Los
alimentos ingeridos se digieren y los nutrimentos se absorben, se
distribuyen en el organismo, se metabolizan en cada célula y sus
derivados o los mismos nutrimentos se excretan; todos estos procesos
(digestién, absorci6n, transporte, metabolismo y excrecion) estdn
controlados a nivel genético en el que a su vez existe variacion entre
individuos y entre poblaciones con diferente trasfondo evolutivo (2).
Noobstante, se observa generalmente una misma respuestametabélica,
comiin para la especie, que hace posible la homeostasis. Es por lo
tanto necesario conocer en detalle los mecanismos de interaccién
directa entre los nutrimentos y los genes y de la interaccion indirecta
que puede ocurrir a través de cambios hormonales originados por la
dieta, conocimiento indispensable para el avance de la nutriologfa y,
por supuesto, para disefiar intervenciones frente a problemas
metab6licos.

Con los avances recientes de la Biologfa Molecular se ha desa-
rrollado una nueva 4rea de Nutricién denominada «Nutriologfa
Molecular», cuyos objetivos son: 1) estudiar los sitios especfficos en
los cuales los nutrimentos afectan la via de expresi6n génica (Figura
1) de proteinas importantes en la regulacién del metabolismo, 2)
conocer cuales son los mecanismos de regulacién de algunos genes
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SUMMARY. Regulation of gene expression by nutrients. Nutrients can
regulate, directly or indirectly, the pathway of expression of genes coding for
enzymes involved in metabolic pathways related to the utilization of
carbohydrates, lipids and amino acids. On the other hand, nutrients such as
carbohydrates, lipids or amino acids can generate an specific hormonal state
in the organism, and hormones are the mediators throughout which some
genes are activated. The objective of the present review is to show some
specitic examples of dietary and hormonal regulation of enzyme genes
involved in the metabolism of carbohydrates (phosphoenol pyruvate
carboxykinase), lipids (malic enzyme) and amino acids (serine dehydratase).

por nutrimentos y 3) definir las necesidades de nutrimentos, asf como
determinar las consecuencias en laingestién excesiva o deficiente de
un nutrimento. Actualmente el conocimiento sobre la regulacién de
la expresién de genes por nutrimentos es una nueva frontera para la
siguiente generacion de nutriélogos.

FIGURA 1
Secuencia de eventos para la sintesis de una protefna: a) Trans-
cripcién del gen por la RNA polimerasa, b) Procesamlento del
RNA mediante la adicién de metil gunidina (m Gppp) en la
posicidén 5' (capping) y adenilacién muiltiple en la posicién 3, c)
Rompimiento del RNAm para eliminar intrones, d) Transporte del
RNAm maduro hacia el citoplasma y e) Traduccién del RNAm
para sintetizar una proteina.
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Actualmente existen técnicas de Biolog{a Molecular especificas
que nos permiten estudiar la respuesta de los genes a cambios en el
patrén dietético y el efecto de esta respuesta sobre la regulacion del
metabolismo. El paso inicial en el estudio del efecto de un nutrimento
sobre la via de expresi6én génica de una enzima es el conocer si éste
produce un cambio en la actividad enzimédtica el cual esterelacionado
conun cambio concomitante enlaconcentracién de enzima. Si existe
un cambio en la concentracién de la enzima es importante el conocer
si éste es debido a un cambio en la concentracién del ARNm
especifico, el cual puede cuantificarse por medio de la técnica de
Northern-blot (3) en donde se hibridiza el ARN total aislado de un
tejido con una hebra de ADN complementario (ADNc) marcada
radioactivamente. La deteccién de especies de ARNm que existen en
baja abundancia se puede hacer por medio de TR-PCR (transcriptasa
reversa-reaccién en cadena de polimerasa) utilizando la enzima
transcriptasa reversa para sintetizar la hebra de ADNc a partir de
ARNYy después el ADN se amplifica con sondas especificas (primers)
por medio de PCR (4). Si existe un aumento en la abundancia del
ARNm se dice que la regulacién dietaria de una enzima ocurre
principalmente a nivel pretraduccional.

La regulacién de la expresién génica a nivel pretraduccional
puede ocurrir a diferentes niveles de la via de expresion génica: la
iniciacidn, la elongaci6n o terminaci6n de la transcripcién, la unién
del fosfato de GTP con una guanina metilada a la base terminal de la
regién 5' del ARNm (capping), la adicién de dcido poliadenilico ala
region terminal 3' del ARN (poliadenilacién) después de la trans-
cripcién, el procesamiento del transcrito primario en el niicleo, el
editamiento de la secuencia, el transporte del ARNm maduro del
nticleo al citoplasma, y la degradacién del ARNm maduro en el
citoplasma (5). Algunos de estos procesos pueden estar regulados por
los nutrimentos, pero aun poco conoce acerca de sus mecanismos
moleculares.

La concentracién de un ARNm en la célula va a ser el producto
de la sintesis y la degradacién de este, por lo que es necesario el
estudiar si la velocidad de transcripcidn correlaciona con las con-
centraciones de ARNm, o si la estabilidad del ARNm ha cambiado
dando como consecuencia un aumento o una disminucién en la
velocidad de degradacién del ARNm. Para cuantificar la velocidad
de transcripci6n se hace uso del ensayo denominado «run-on» el cual
mide la elongacién de transcritos pre-existentes en micleos aislados
del 6rgano de interés y nos da una medida relativa del niimero de
moléculas de RNA polimerasa involucradas en 1a transcripcién a un
tiempo dado. Si la iniciacién de la transcripcién es el paso limitante,
el nimero de ARN polimerasa Il alo largo de un segmento de ADN
deberd ser proporcional a la velocidad de la iniciaci6n de la trans-
cripcién (6). Sin embargo si no hay cambio en la velocidad de
transcripcién pero si un aumento en los niveles de ARNm, la
regulacién de la abundancia de los ARNm ocurre probablemente a
nivel de la estabilidad del mensaje.

Si se identifica que 1a regulacién génica se localiza a nivel de la
transcripcion, el siguiente paso es analizar laregién o regiones dentro
de ese gen que son de alglin modo activadas por la presencia de un
nutrimento y a su vez son responsables de la correcta iniciacién de la
transcripcién o de su potenciacion; a estas regiones se les denomina
elementos responsivos o elementos que actdan en cis (5). Estos
elementos responsivos son activados cuando se unen a estos proteinas
especificas que sonnecesarias yaseaparalainiciacién ola potenciacién
de la transcripcién denominada factores de transcripcién. Sin
embargo estudios recientes muestran que no sélo son proteinas las
que se unen a los elementos responsivos de los genes, sino que

compuestos tales como la glucosa (7) o los 4cidos grasos
poliinsaturados (8) son reconocidos por estos fragmentos de DNA
para potenciar la transcripcién de algunos genes.

Para identificar el significado funcional de secuencias que actian
en cis involucradas en el control de la transcripcién se utiliza un
ensayo funcional en ¢l cual los supuestos elementos regulatorios de
DNA se unen a una secuencia estructural de un gen reportero cuyo
producto puede ser facilmente evaluado como es el gen de la
cloranfenicol transacetilasa (CAT) o el de la luciferasa formando un
gen quimérico (9). Este gen quimérico se introduce a células
eucaribticas por medio de transfeccidn, electroporacién, transferencia
de genes mediada por liposomas o infeccion viral. Para identificar
que esta secuencia especifica responde a un nutrimento u hormona,
se determina la actividad del producto del gen reportero enlas células
eucaridticas cultivadas en presencia del nutrimento o de 1a hormona
en estudio. Si la secuencia a prueba responde ala presencia del factor
en estudio, entonces es indicativo de que esta contiene un elemento
que actda en cis. Para determinar la presencia de factores
transcripcionales especificos se utilizan pruebas como el analisis de
«foot printing», en donde se identifica la regién especifica en el
DNA ala cual se le une una proteina regulatoria.

. Por otra parte si lo que se quiere estudiar es la funcién y
regulacién de genes de importancia metabélica, se ha hecho uso de
los llamados animales transgénicos que se producen introduciendo
un gen dentro de un animal intacto el cual es incorporado dentro de
su genoma para observar los efectos del gen especifico sobre un
proceso metabdlico o para modificar una ruta metabélica (10).

EIARNm por otro lado también puede estar regulado controlando
su estabilidad o su traduecién. Nutrimentos como el hierro ejercen
su efecto a estos niveles y de esta manera controla la traduccién del
RNAm de ferritina sin cambiar los niveles de RNAm para esta
proteina (11).

Por otraparte, algunos nutrimentos como las vitaminas y minerales
que funcionan como cofactores o componentes de cofactores estdn
involucrados en al menos un sistema postraduccional. Las modifi-
caciones postraduccionales incluyen modificaciones covalentes como
laformacién de nuevos amino4cidos por modificacién de las cadenas
laterales, reacciones con grupos e<-amino o «<—carboxilos libres al
final de las cadenas polipetidicas y modificacién o rompimiento de
uniones peptidicas (3).

Todos los pasos dela via de expresién génica antes mencionados
se afectan de diferente manera dependiendo del tipo de nutrimentos
que provienen de los alimentos y de la respuesta hormonal que estos
desencadenen, de manera que las vias centrales en el metabolismo de
hidratos de carbono, lipidos y aminoécidos se verén afectadas por la
regulacién de los genes que codifican para los diferentes enzimas
claves de una via metabdlica especifica.

Regulacion de la expresién génica de enzimas involucradas
en el metabolismo de hidratos de carbono: La glucélisis, que se
lleva a cabo en el higado, es 1a ruta metabélica que convierte glucosa
a piruvato y lactato y produce 2 moléculas de ATP y NADH por
molécula de glucosa. El piruvato formado es usado principalmente
para la sintesis de 4cidos grasos. Por otra parte la gluconeogénesis
proceso a través del cual se sintetiza glucosa a partir de compuestos
que no son hidratos de carbono, es responsable de proveer glucosa a
la sangre durante el ayuno, el ejercicio y durante el consumo de una
dieta baja en hidratos de carbono.

Las rutas de la glucdlisis y 1a gluconeogénesis tienen la mayorfa
de sus enzimas en comin, Estas enzimas catalizan reacciones
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reversibles y sus velocidades estdn controladas por la concentracién
de sus sustratos y productos. El flujo a través de las enzimas de estas
vias se modula por mecanismos regulatorios: 1) a corto plazo; y 2) a
largo plazo; dentro de los primeros mecanismos se tiene modifica-
ciones covalentes como es la fosforilacién y por otro lado a los
efectores alostéricos, mientras que en los segundos mecanismos los
cambiosen laactividad enzimdticainvolucran cambiosenlaexpresion
de genes y sintesis de proteinas (12). Hormonas como lainsulinay el
glucagon estdn involucradas en la activaci6n de estos mecanismos
regulatorios. El1 glucagon estimula la glucogenélisis, la
gluconeogénesis y la lipélisis e inhibe la sintesis de glucégeno, la
glucolisis y la lipogénesis mientras que la insulina tiene efectos
opuestos.

Las alteraciones en la dieta tienen un efecto notable sobre la
expresioén de varios genes de enzimas que regulan el metabolismo de
hidratos de carbono en los vertebrados por medio de interacciones
entre factores trans-activadores y secuencias en cis de un gen. Un
ejemplo tipico es la fosfoenol piruvato carboxicinasa.

Fosfoenol piruvato carboxicinasa (PEPCK): La PEPCK (EC
4.1.32)esunaenzimaque regulalagluconeogénesisy estdinvolucrada
en lainterconversién de piruvato a fosfoenol-piruvato siendo este un
paso limitante en la sintesis de glucosa. En la mayorfa de los
mamiferos no existe gluconeogénesis antes del nacimiento ya que la
glucosa es proporcionada a los fetos a partir de la glucosa presente
en la circulacién de 1la madre. L.a PEPCK aparece inmediatamente
después del nacimiento ya que durante el desarrollo del feto se
encuentran niveles altos de insulina en la circulacién fetal, lo cual
reprime la transcripcién del gen de la PEPCK en el higado antes del
nacimiento (13). En el higado de rata la PEPCK es principalmente
una enzima citosélica, aunque estd distribuida en mitocondria y
citoplasma en borregas, monos y humanos mientras que en el higado
de pajaros se encuentra solamente en la mitocondria y en el rifién, en
la mitocondria y el citoplasma. A pesar de que el gen para la PEPCK
citosélica en higado de pollo no se expresa, la administracién de Bty
AMPc (butiril AMPc) a estos animales estimula la produccién del
RNAm de esta enzima, lo que indica que el higado contiene un gen
funcional para la enzima que puede ser activado (14) y que proba-
blemente su estimulacién dependa del balance que exista entre las
concentraciones de insulina y glucagon para que, de esta manera, se
controlen los niveles de AMPc en el higado. El gen de la PEPCK se
expresa en higado, rifién y tejido adiposo y en menor grado en el
epitelio intestinal, gldndula mamaria, colon, corazén, midsculo
esquelético, ovario y pulmén (12).

El gen de laPEPCK codifica paraun RNAm que contiene 2.6 kb.
La adici6n de alrededor de 200 residuos adenilados a la regién 3’
produce un RNAm de alrededor de 2.8 kb (15). El gen parala PEPCK
consta de 6.0kb y contiene 10 exones, 9 intrones y un promotor (12).
La secuencia de la caja TATA se encuentra localizada a -30 pb y la
caja CAAT entre los nucleotidos -63 y -68.

Existen elementos cis en la regién 5' del gen de la PEPCK que
permiten que su transcripcion se lleve a cabo en algunos tejidos (16).
Laregi6n de 460 pb de la region promotora-regulatoria del gendela
PEPCK hace que la expresion del gen quimérico PEPCK/bGH sélo
se presente en el higado y en el rifién (17).

Control paraladieta: La concentracién de PEPCK ylos niveles
de RNAm de PEPCK citosélica estan incrementados en animales en
inanicién (14), y en aquellos alimentados con una dieta baja en

hidratos de carbono pero alta en protefna (17); también los
glucocorticoides y 1a hormona tiroidea estimulan la velocidad de la
transcripcién del gen de la PEPCK, y rdpidamente se produce una
inhibicién de la transcripcién en animales realimentados con una
dietarica en hidratos de carbono o en animales diabéticos inyectados
con insulina (18, 19), debido a que la vida media del RNAm de la
PEPCK es de 30 min y por lo tanto se produce una ripida caida en
sintesis de la PEPCK del higado.

Durante el ayuno los glucocorticoides ayudan a mantener la
glicemia ejerciendo un efecto permisivo sobre el glucagon que actda
via AMPc y que promueve la gluconeogénesis produciendo una
mayor captura de aminodcidos por el higado y aumentando la
actividad de la PEPCK en este tejido. Por el contrario, durante el
estado postprandial, los glucocorticoides ayudan a guardar la glucosa
como glucégeno y a desechar el exceso a través de la glucdlisis. Los
efectos de la dieta son mediados principalmente por hormonas
aunque se ha demostrado que la adicién de glucosa por s misma
produce una disminucion en la estabilidad del RNAm y en la
transcripcién del gen de la PEPCK (19).

Control por hormoenas: La concentracién de PEPCK y los
niveles de RNAm de PEPCK citosélica estdn incrementados en
animales diabéticos, en animales tratados con glucagon o AMPc
(14). Originalmente se habfa demostrado que el gen de la PEPCK
estabacontrolado anivel transcripcional ya que el AMPc rapidamente
inducfa la velocidad de transcripcién del gen de la PEPCK; sin
embargo la velocidad de transcripcién aumentaba temporalmente
mientras que el RNA para la enzima continuaba acumulandose en el
citoplasma. Estos resultados sugirieron que el control de la expresién
del gen para la PEPCK se lleva a cabo tanto a nivel transcripcional
como postranscripcional. El glucagon a través de AMPc regula la
abundancia del RNAm de 1a PEPCK por medio de un efecto inme-
diato el cual involucra un incremento en la velocidad de transcripcién
de gen y un efecto a largo plazo que tiene lugar principalmente a
través de la estabilizacion del RNAm de la PEPCK evitando su
degradacién (20).

Se han identificado secuencias cis que confieren especificidad
hormonal, y éstas se han demostrado por medio de genes quiméricos
formados por 620 pb del DNA de la regi6én 5' del gen de la PEPCK
unidas al gen estructural de la timidina cinasa. Cuando este gen
quimérico se transfecta dentro de células de hepatoma de rata
deficientes en timidina-cinasa, la expresién del gen PEPCK se
estimula en presencia de AMPc (21) y de glucocorticoides, mientras
que la insulina inhibe su transcripcién.

Laregién promotora del gen de la PEPCK (Figura 2) muestra la
presencia de diferentes elementos cis en el gen de la PEPCK espe-
cificos para diferentes hormonas. El gen de la PEPCK presenta una
regi6n a -410 pb del sitio de iniciacidn de la regién promotora de este
gen denominada «elemento que responde a insulina» (IREs). La
expresién de este gen se inhibe rdpidamente por insulina sinimportar
la presencia o ausencia de glucosa y esta inhibicién no es bloqueada
porcicloheximida (19) ni porlaingestién de unadietarica en hidratos
de carbono.

El gen de 1a PEPCK también presenta una secuencia de bases
denominada «elemento que responde a AMP ciclico» (CRE) locali-
zado enla posicioén -70 del sitio de iniciacién de la transcripcién. Esta
regidn es activada por una protefina (CREBP) que se une al elemento
que responde a AMPc siguiendo el mecanismo mostrado en la
Figura 2.
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FIGURA 2
Mecanismos de activacién o inhibicién del gen de la fosfoenol-
piruvato carboxicinasa por medio de las hormonas para

desencadenar la activacion de factores transactivadores que

reconocen a los diferentes elementos cis en la regiéon promotora

del gen de la PEPCK PP-1= fosfatasa P 1; CREBP= protefna que
une al elemento que responde a AMPc; CRE= elemento que
responde a AMPc; IRE= elemento que responde a insulina;

PI a P6= elementos que responden también a AMPc.
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Existen otras 6 secuencias o elementos que se unen también a
AMPc denominados elementos P. Los elementos CRE y P4 son los
mads potentes en la estimulacién de la transcripcion. El sitio P3 (-231
a-260) seune aunaproteinaque estd presente en altas concentraciones
en el ndcleo del hepatocrito y es un buen candidato para ser un
elemento especifico del higado (16).

El gen de la PEPCK presenta dos unidades reguladoras que
enlazan glucocorticoides (GRU) que estimulan la transcripcion del
gen de la PEPCK en presencia de glucocorticoides y un elemento
respondedor a hormona tiroidea (TRE). T3 estimula la transcripcién
del gende la PEPCK alrededor de 3 veces cuando se une al receptor
para hormona T3 y este complejo se une a una secuencia localizada
alrededor de -332 a-308 pb del sitio de iniciacién de la transcripcion.

Se han identificado varios factores transcripcionales (C/EBPex,
C/EBPB, DBP, HNF-1, HNF-4 y probablemente HNF-3 (12) que
reconocen la region promotora de la PEPCK y que se unen a los
diferentes elementos queactiian encis paraactivarlaregién promotora
de la PEPCK.

Regulacion de la expresion génica de enzimas involucradas
en el metabolismo de lipidos: Existe un gran interés piblico en lo
que se refiere a lipidos, debido a su alto consumo en la dieta
ocasionando un incremento de obesidad, enfermedades
cardiovasculares y cdncer. Esto ha dado lugar a un aumento en las
investigaciones relacionadas con el metabolismo de lipidos,
especificamente a su biosintesis.

Muchos de los componentes que regulan los genes lipogénicos
estdn involucrados en la regulacién de la division celular, por lo que
la regulacién nutricia de estos genes es importante para el entendi-
miento del crecimiento excesivo del tejido adiposo causado por la
obesidad.

Labiosintesis de dcidos grasos endégena es un proceso altamente

regulado, en donde algunas enzimas involucradas en esta via
metabdlica estdn reguladas a nivel de la expresién génica como es el
caso de la enzima mélica o de la sintetasa de los dcidos grasos (22).

Enzima malica (ME): La enzima madlica (EC 1.1.1.40) cataliza
la descarboxilacién oxidativa de malato a piruvato y CO7 generando
NADPH el cual seusa principalmente parala sintesis de novo de dcidos
grasos de cadena larga (Figura 3). La enzima madlica citosélica se
expresa principalmente en el higado y a niveles muy bajos, en rindn,
cerebro y corazdn. Los bajos niveles de la enzima en estos érganos
se correlacionan también con una baja velocidad de transcripcién del
gen de la enzima madlica (23).

FIGURA 3

La enzima mélica cataliza la formacién de piruvato a partir de

malato produciendo NADPH que es utilizado por la sintetasa de

los dcidos grasos para formar 4cidos grasos de cadena larga. La
otra fuente de obtencién de NADPH proviene de la ruta de hexosa
monofosfato. El citrato mitocondrial es transportado al citoplasma

y es la fuente de produccién de malato citopldsmico a través del

oxaloacetato.
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Control por dieta: Las concentraciones de RNAm y la actividad
enzimdtica de la enzima mélica en el higado de rata lactante son muy
bajas sin importar la dieta de la madre, y esto es probablemente
debido a que ingieren exclusivamente leche la cual tienen un conte-
nido relativamente elevado en grasas y bajo en hidratos de carbono.
Laexpresion del gen aumenta alrededor de la semana 4-6 y después
disminuye aun40-60 % de los niveles mdximos. Laexpresion del gen
de la enzima mdlica después del destete estd sujeta a regulacién
nutricia ya que las ratas empiezan el destete consumiendo una dieta
que es alta en hidratos de carbono y baja en lipidos. Los niveles de
RNAm para la enzima mélica se ven aumentados por el consumo de
una dieta libre de lipidos o de dcidos grasos saturados, pero no se
encuentran muy elevados en ratas alimentadas con una dieta basada
en aceite de maiz o de pescado (24). La dieta no afecta la expresion
del gen de la enzima madlica en tejidos extrahepaticos, 1o que indica
que laregulacion nutricia de la expresién del gen de la enzima mélica
es especifica del higado; sinembargo, laexpresion de este gen no estd
restringida dnicamente a este tejido.
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La actividad de la enzima mélica en el higado de rata estd
disminuida durante la inanicién (25,26), pero cuando los animales se
alimentan con dietas altas en hidratos de carbono y bajas en grasa
presentan un incremento de 25 veces en la actividad enzimética y un
aumento de alrededor de 20 veces en los niveles del RNAm para la
enzima mélica (27), aumento que se debe tanto a un incremento de 2
a3 veces enla velocidad de transcripcién como a una disminucién de
un 65-80 % en la degradacién de su RNAm (28).

Laalteracién en la vida media del RNAm de la enzima mélica ha
sido también observada en higado de patos y se ha determinado que
ésta es de 3 horas cuando los animales son alimentados con una dieta
alta en hidratos de carbono, mientras que 1a'vida media del RNAm
para esta enzima en patos en inanici6n es de 1h (27).

Estudios con ratones alimentados con dietas altas en hidratos de
carbono han demostrado que lainduccién del gende laenzimamélica
presenta unarespuesta temporal y posicional; esto significa que entre
las 6 y 12 h. después de que estos animales son alimentados con una
dieta alta en hidratos de carbono, el gen de ]a enzima malica se
expresa principalmente en los hepatocitos periportales para después
abarcar los hepatocitos pericentrales (29). :

Por otro lado estudios con hepatocitos de rata en cultivo han
mostrado que la glucosa, lafructosa y otros monosacéridos estimulan
la acumulacién de enzimas lipogénicas; sin embargo, en hepatocitos
de aves ni la glucosa ni la fructosa aumentan la concentracién de
enzima mélica.

El contenido de lipidos en la dieta reduce la actividad y la
concentracién del RNAm de la enzima mélica, pero su velocidad de
transcripcién no disminuye, lo que indica que los lfpidos pudieran
regular laenzimamaélicaanivel post transcripcional. Porel contrario,
los lipidos en la dieta tienen poco efecto en la enzima maélica del
higado de aves.

Control por hormonas: f_,a insulinay el glucagon son las prin-
cipales hormonas que regulan el flujo de los esqueletos carbonados
provenientes de la glucosa para la sfntesis de dcidos grasos saturados
de cadena larga modulando la actividad y la expresion génica de
algunas de las enzimas involucradas en el proceso de biosfntesis de
dcidos grasos. Ademds, la3,5',5-triiodo-L-tironina (T3) esel principal
regulador de la actividad de la enzima mélica. La insulina amplifica
larespuesta a T3 y el glucagon completamente bloquea a los efectos
estimulatorios de T3 e insulina (26). La inyecci6én de T3 (50 ug/100
g/dfa) a ratas por 4 dfas produce un aumento de 2 a 3 veces en la
concentracién de RNAm de la enzima mélica sin importar el tipo de
dieta,loqueindicaquelaT3 incrementala velocidad de transcripcién
de esta enzima independientemente de 1a regulacién por nutrimentos
(30). La concentracién de la enzima mdlica se encuentra disminuida
en animales diabéticos y tiroidectomizados, y regresa a sus valores
normales después de la administracién de insulina y T3 (31), res-
pectivamente.

El glucagon, por su parte, causauna disminucién de la vidamedia
del RNAm de la enzima mélica de alrededor de 1.5 h, lo que indica
que el AMPc puede actuar a nivel postranscripcional debido a que
incrementa la velocidad de degradacién del RNAm de la enzima
mélica (28). El glucagon, por medio del AMPc, bloquea lainduccién
de la enzima mélica y de su RNAm producido por la adicién de
insulina y T3 en hepatocitos en cultivo. La hormona de crecimiento
y el factor de crecimiento epidérmico inhiben también la acumula-
¢ién de enzima mélica en hepatocitos en cultivo. Los cambios en la
enzima mélica inducidos por hormonas son debidos principalmente
a cambios en las velocidades de sintesis y concentracién de RNAm,

lo que indica que la regulacién es a nivel pretraduccional.

Laadministracién de T3 produce unaumento enlaconcentracién
de RANm de aproximadamente 14 veces mientras que solamente
produce un aumento de 2 veces en la velocidad de transcripcién, lo
que indica que la regulacién de este gen por T3 es principalmente a
nivel postranscripcional.

Regulacién de la expresion génica de enzimas degradadoras
de aminodcidos: Cuando se consume unadietaconun alto contenido
de proteina, la concentracién de aminodcidos en la sangre de Ia vena
portay en el higado aumenta lo cual, aunado al incremento de algunas
hormonas, produce dos efectos importantes que alteran la regulacién
de genes especificos y controlan la concentracién de amino4cidos en
la circulacién general: 1) un aumento en el tamafio del higado y los
rifiones debido a un aumento en la sintesis de DAN, RNA y un
aumento en la actividad de las enzimas necesarias para la sintesis de
constituyentes celulares, y 2) un aumento en la concentracién de las
enzimas necesarias para catabolizar el exceso de aminoacidos ya que
no existe un reservorio de protefnas en el organismo. Si la capacidad
de estas respuestas es rebasada temporalmente, se presenta una
disminuci6n en la ingestién de alimentos probablemente debido a
cambios en la concentracién de algunos neurotransmisores lo cual
permitird mantener una homeostasis en animales alimentados con
dietas altas en protefnas (22, 32).

El efecto que ejerce el sustrato especifico de cada enzima
degradadora del aminoécidos y el de una dieta en conjunto, son en
parte diferentes. El efecto del sustrato estd asociado con cambios
estructurales en la enzima que de esta manera adquiere una mayor
estabilidad como es el caso de la triptéfano oxigenasa o la tirosina
aminotransferasa (33,34), o también por un aumento en la velocidad
de reacci6n hasta alcanzar su velocidad maxima (35). La dieta en
conjunto puede ocasionar un cambio hormonal provocando asf la
induccién del gen que codifica para la enzima degradadora de
aminoécidos especifica a través de un aumento en la sintesis de RNA
1o que se traduce en un aumento en la sintesis de la enzima corres-
pondiente. o

La proteina en la dieta tienen una accién opuesta a la de los
hidratos de carbono sobre la sintesis de enzimas involucradas en el
catabolismo de aminodcidos. El ayuno y el consumo de dietas con
alto contenido de proteina producen un aumento en las enzimas
degradadoras de aminodcidos para convertir los aminoécidos a
precursores de la sintesis de glucosa y 4cidos grasos, o para su
oxidacién completa. Por el contrario, una dieta con alto contenido de
hidratos de carbono, disminuye la actividad de enzimas que participan
en la gluconeogénesis y en el catabolismo de aminoécidos. Sin
embargo, el efectodeladieta sobrelaexpresion génicadelas enzimas
degradadoras de aminoécidos es diferente en cada 6rgano o tejido y
dependeré de factores tales como la duracién del tiempo de ayuno, la
composicién de la dieta o la adaptacién auna dieta previa. En nuestro
laboratorio hemos demostrado (datos no publicados) que animales
que han sido entrenados a consumir una dieta con un exceso de
proteina (50 %) por un perfodo de 7 horas al dfa durante 10 dias,
mantienen las concentraciones constantes de RNAm para la tirosina
amino transaminasa (TAT) a pesar de que las ratas sean mantenidos
por un periodo de inanicién de 17 h 'y vuelvan a consumir una dieta
con 50 % de proteina, lo que indica que los animales se adaptaron a
1a dieta anterior a la cual habian sido entrenados y, a pesar de seguir
consumiendounexceso de protefna, no necesitan inducirnuevamente
el gen, mientras que si las ratas son adaptadas a consumir una dicta
con un contenido adecuado de protefna (18 %) y después son
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cambiadas a consumir una dieta con 50 % de proteina se presenta un
aumento en la concentracién de RNAm para la TAT. Lo anterior
indica que bajo estas condiciones, se requiere una induccién de este
gen para eliminar el exceso del aminodcido. Por el contrario, siaestas
ratas se les cambia de una dieta del 18 % de protefna a una dieta con
bajo contenido de proteina (6 % de caseina), el gen para esta enzima
se reprime tal vez para conservar el nitrégeno del organismo. No se
ha estudiado la respuesta de todos los genes de las enzimas
degradadoras de aminodcidos a la proteina dietaria; sin embargo, se
ha obtenido abundante informacién sobre las enzimas serina
deshidratasa y tirosinaaminotransferasalas cuales estdn involucradas
en la degradacion de serina y treonina la primera, y de tirosina la
segunda.

Serina deshidratasa (SDH): LaL-serine deshidratasa (L-serina
hidroliasa (desaminasa), EC4.2.1.13) catalizalac, 8-eliminacion de
laL-serina para producir piruvato para la gluconeogénesis y amonio.
Esta enzima también cataliza la conversion de L-treonina a <, ceto-
butirato. La SDH tiene un peso molecular de 38,000 (36) y se expresa
principalmente en el higado adulto pero no en el higado fetal (37). Se
ha informado que el gen clonado de la SDH estd compuesto de 9
exones y ocho intrones con una longitud de 7.5 kb. El codén de
iniciacion ATG para la traduccién se localizaenel exon 3,y el codén
de terminacién y la sefial poly(A)+ (AATAAA) se encuentran
localizados enel exon 9 (37). Laterminacién 5' del RNAm de la SDH
estd localizada 148 nucleotidos antes del cod6n de iniciacién, ATG.

La regién 5' del gen de la SDG no presenta cajas «TATA» y
«CAAT> tipicas, pero contiene las cajas «<ATA» (AATAAA) y
«CAT» que son variaciones delas primeras y est4n localizadas en las
posiciones -25 y -54, respectivamente. Existen varias cajas «GC» rio
arribadela secuencia AATAAA con homologia aalgunas reportadas
parael sitio de unién del factor de transcripcién Sp1. El gendelaSDH
genera 2 clases de RNAm en el higado para lo cual utiliza diferentes
modos de rompimiento y procesamiento. El principal RNAm, que
representael 95 % de la suma delos dos RNA es traducidoa SDH con
un peso molecular de 34.5 kDa; el otro RNAm codifica para un
polipéptido de 8.9 kDa. Los dos tipos de RNAm desaparecen cuando
las ratas son alimentadas con una dieta libre de protefna. La vida
mediadelaSDHes de 8-10 hylade suRNAm es de 5-10 h. Después
del nacimiento aumenta rédpidamente la expresién del gen de la SDH
hasta alcanzar los niveles de enzima del adulto a las 2 semanas, y se
ha observado que los niveles de RNAm en higado para esta enzima
siguen el mismo patrén que la actividad enzimatica de la SDH. Este
rapidoincremento enla SDH se debe aun aumento enlaconcentracién
de AMPc producido por disminucién de la insulina en el plasma y
aumento de la concentracién de glucagon (38). Las concentraciones
de RNAm de la SDH son altas en el higado, bajas en el rifi6n e
indetectables en el cerebro y el pulmén (39). En el higado existen
secuencias especificas que son exclusivas parala expresion de gen de
la SDH en este 6rgano y estén localizadas entre las posiciones -62 y
+10, pero este gen también posee una regién promotora distal entre
-133y-63 pb que contiene elementos cis que regulan la expresién del
gen de una manera que no es especifica de este tejido (40).

Control por la dieta: La actividad enzimdtica (32) y los niveles
de RNAm de la SDH se ven afectados por el contenido de proteina
en la dieta. El RNAm de 1a SDH en higado de ratas alimentadas con
0% de protefna no es detectable, mientras que el RNAm de higado de
ratas alimentadas con 60% (36) o 91 % de proteina se encuentra
incrementado varias veces en el higado, asi como también la activi-

dad de 1a enzima (39). En ratas que habian sido alimentadas previa-
mente con dietas que contenfan una elevada concentracion de pro-
tefna y posteriormente fueron alimentadas con dietas libres de
proteinas, se ha observado una reduccién rapida en un periodo de 18
hdelos niveles de RNAm dela SDH (39). El DNA genémico aislado
de nicleos de ratas alimentadas con dietas libres de protefnas o con
un exceso en el contenido de proteina muestran una diferente sensi-
bilidad a la DNAsa I sobre el gen de la SDH, las regiones II (-3050
y -3180) y III (-3600 a -3850) de la cromatina de ratas alimentadas
con un alto contenido de proteina son ms susceptibles a la acciénde
laDNAsa I, mientras que la regién I (-100) de la cromatina de ratas
alimentadas con una dieta libre de proteinas es mds sensible a la
accién de la DNAsa I; esto implica que la regulacién nutricia de la
expresion del gen de 1a SDH se asocia con un cambio en la estrictura
de la cromatina alrededor de las regiones I-111, correspondiente a una
regidénde 800 pb(39). Por otrolado, ratas alimentadas con hidrolizados
d¢ caseina sin glucosa muestran un aumento en la actividad de la
enzima 6h después de haber empezado ‘a ingerir 1a dieta, pero la
adicién de glucosa a esta dieta disminuye la actividad enzimatica de
la SDH (41). Se ha demostrado que dietas con alto contenido en
hidratos de carbono reprimen la induccién de varias enzimas que
catabolizan aminoacidos. Estaacciéndelaglucosase ve contrarrestada
cuando se inyecta cortisona intramuscular a estos animales, aunque
la cortisona por si sola no ejerce ninguna inducci6n sobre la SDH. El
efecto represivo que ejerce la glucosa sobre los niveles de RNAm de
SDH es mayor que el que ejerce sobre la actividad enzimatica de la
SDH lo que indica que 1a vida media de la enzima es mayor que la de
suRNAm y que, ademas, la glucosa suprime lainduccién de la SDH
anivel dela transcripcion (42). Las dietas libres de proteina tampoco
activan la SDH aun en la presencia de cortisona (43).

Por otro lado, 1a inanicién incrementa alrededor de 25 veces la
actividad enzimdtica de la SDH con respecto a ratas normales. Este
aumento resulta también en un incremento en la cantidad de la-
enzima, en la cantidad del RNAm y en la velocidad de transcripcién
del gen de la SDH. Estos resultados indican que la induccién de este
gen se controla a nivel de la transcripcién en higados de ratas en
inanicién (42).

Control por hormonas: La inyeccién de tiroxina en animales
alimentados con una dieta alta en protefna produce una disminucién
en la actividad de la SDH (44), mientras que la administracién de
glucagon aumenta la actividad de la SDH 100 veces, especialmente
en ratas alimentadas con una dieta libre de proteinas y es un mejor
inductor de la SDH que la administracién de una dieta alta en
proteinas que que induce a la"SDH alrededor de 7 veces (45); esto
sugiere que el glucagon es la principal hormona que interviene en la
regulacién de la SDH. La notable capacidad inductiva del glucagon
se ha confirmado con la administracién de Bt3-cAMP el cual
incrementa la velocidad de transcripcién del gen de la SDH tanto en
ratas en inanicién, como en las alimentadas con glucosa y también en
ratas diabéticas tratadas coninsulina (42). Esto indicaque lainduccién
de 1a SDH est4 controlada principalmente a nivel de la transcripcién
por la accién del glucagon a través de AMPc.

Los glucocorticoides son hormonas que promueven un marcado
incremento en la sintesis de algunas enzimas catabélicas en el higado
incluyendo a la SDH. Tanto los glucocorticoides como el glucagon
se requieren para inducir la sintesis de la SDH y actian como co-
inductores del gen de la SDH, efecto que se ve suprimido por la
presencia de insulina.

Lamaneracomo las hormonas esteroides regulan la transcripcién
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es por medio de receptores especificos que, después de que se unen
asu ligando, los receptores interactdan como secuencias regulatorias
de genes responsibos, llamadas «elementos que responden a hor-
monas». Existen tres posibles elementos que responden a
glucocorticoides (GREs), los cuales tienen la secuencia consenso 5'
GGTACANNNTGTTCT 3'y estédn ubicados en las posiciones -388,
-411y -2098 (37).

A pesar de que el Btp-cAMP incrementa la velocidad de trans-
cripcién en ratas diabéticas, la diabetes por si misma causa un
aumento en la actividad enzimética de la SDH y en la cantidad de
enzima pero no aumentan en la misma proporcién que lo hacen las
concentraciones de su RNAm y su velocidad de transcripcién en
comparacién con los valores producidos por efecto de la inanicién.
Estos resultados sugieren que la induccién de la SDH bajo estas
condiciones se lleva a cabo por un mecanismo traduccional o post-
traduccional. La administracién de insulina a ratas diabéticas causa
una rdpida disminucién de los niveles de RNAmy de su velocidad de
transcripcion en ratas tratadas con Btp-cAMP indicando que esta
hormona probablemente también ejerce su mecanismo de regulacién
a nivel transcripcional (42).

Comentarios finales: Los anteriores ejemplos permiten apreciar
1as enormes perspectivas que se abren para lainvestigacién basicaen
nutricién y aunque escapa a los objetivos de la presente revision
existen grandes implicaciones précticas en diversas 4reas de la
nutricién, asi como también un gran potencial de aplicacién a la
resolucién de problemas metabdlicos especificos. El estudio de estas
tres enzimas nos dan una idea de los diferentes mecanismos de
regulacién de 1a expresion de genes por nutrimentos y hormonas, de
los diferentes niveles en la via de expresién génica donde pueden
actuar los nutrimentos, la secuencia de eventos y de factores que son
activados por los nutrimentos u hormonas paralaexpresién de un gen
asf como las secuencias especificas en un gen que responde a un
nutrimento especifico. El estudio de las bases moleculares de la
regulacion de genes de enzimas importantes en el metabolismo nos
ayudard a conocer los defectos regulatorios causados por un exceso
ouna disminucién en la ingesta de nutrimentos especificos y el papel
especifico que juegan los nutrimentos en la regulacién de la expre-
sién génica. - S
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