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El desarrollo de los mamiferos, desde el 6vulo fecundado
hasta el recién nacido, y mas tarde el ser adulto, puede con-
siderarse como un proceso continuo de cambio en la estructu-
ra y quimica de la célula.

A medida que cada 6rgano se diferencia, aparecen nuevos
sistemas enzimaticos y otros, ya existentes, aumentan o dis-
minuyen hasta alcanzar los niveles constantes del érgano fun-
cionalmente maduro (1).

En el embrion, muchas enzimas se encuentran ausentes
0 en bajas concentraciones, por ejemplo: triptofano pirro-
lasa (E.C.1.13.1.12), fenilanina hidroxilasa (E.C.1.14.3.1), y
fructuosa difosfatasa (E.C.3.13.1.1), las cuales aparecen has-
ta el nacimiento (2-4). El embrién posee un gran numero de
actividades enzimaticas, principalmente las relacionadas con la
sintesis de proteinas y lipoproteinas, las que constituyen una
porcion considerable del tejido embrionario (5).

En general, las enzimas asociadas con el crecimiento y la
multiplicaciéon celular aparecen tempranamente en el desa-
rrollo embrionario, mientras que otras menos vitales apare-
cen mas tarde (6). Las enzimas relacionadas con funciones
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especificas de un 6rgano empiezan a acumularse antes de que
su funcién sea fisiolégicamente requerida, y aumentan para-
lelamente a la maduracion del 6rgano en que se desarrollan.
Por ejemplo, la anhidrasa carbonica (E.C.4.2.1.1) muestra un
notorio incremento durante la maduracién del sistema ner-
vioso {7, 8). La colinesterasa (E.C.3.1.1.8) que se localiza prin-
cipalmente en las células gliales, estd asociada con el meta-
bolismo de la mielina. Incrementa con la edad, observandose
mayor actividad en los periodos de rapido desarrollo del sis-
tema nervioso (8). La ATPasa (E.C.3.6.1.3) esta relacionada
con el aumento de la miosina en el masculo (9).

En el higado, la diferenciacién celular resulta, entre otras
cosas, en un aumento de varias enzimas oxidativas: NADPH
citocromo ¢ reductasa (E.C.1.6.99.3), glutation reductasa (E.
C.1.6.4.2) y NADH oxidasa (10).

Algunas enzimas oxidativas que se consideran represen-
tativas de la funcién mitocondrial, acusan baja actividad en
el feto y en el recién nacido, en comparacion con el nivel
adulto. Jakovcic et al. (11) observaron que la actividad de ci-
tocromo oxidasa (E.C.1.9.3.1) en el higado de la rata aumenta
marcadamente después del nacimiento, alcanzando niveles
adultos dos o cuatro semanas mas tarde, como consecuencia
del incremento postnatal que ocurre en el nimero de mito-
condria v en la actividad funcional de las mismas.

Conforme el desarrollo progresa la tasa de crecimiento de-
clina y las enzimas relacionadas con el catabolismo cobran
més actividad. Ciertas enzimas del catabolismo de aminoaci-
dos, tales como la histidasa (E.C.4.3.1.3) y la serina dehidra-
tasa (E.C.4.2.1.13), se desarrollan después del nacimiento
(12, 13). Las enzimas de la hidrdlisis de uracilo y timidina
aumentan con la edad, al igual que la actividad de timidina
fosforilasa (E.C.2.4.2.4), hecho que se relaciona con el des-
censo en la sintesis de DNA a medida que el animal se desa-
rrolla (14).

Durante el periodo fetal, se observa en el higado una sin-
tesis activa de DNA, la que decrece hacia el nacimiento y en
el periodo postnatal (15). La timidina quinasa (E.C.2.7.1.21)
que cataliza la primera etapa de una ruta metakodlica condu-
cente a la formacién de TTP, se encuentra muy elevada en los
tejidos de rapido crecimiento, tales como higado en regenera-
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cion, tumores e higado fetal. Por este motivo, ha sido asocia-
da con la sintesis de DNA.

La actividad de esta enzima en el citosol de higado de rata
decrece con la edad, a tal grado, que la actividad en el adulto
es 1% de la observada en fetos de 17 dias (15).

En estudios con ratas, Machovich y Greengard (16), de-
terminaron que la concentracién de timidina quinasa en el
bazo aumenta ostensiblemente después del nacimiento, decli-
nando a niveles adultos tres semanas mas tarde, mientras que
en el higado fetal alcanza un punto maximo entre el 17? y 199
dia de gestacion, para luego descender rapidamente. Los au-
tores mencionados sefialan que estos cambios en actividad
estan asociados con la funcién eritropoyética del higado du-
rante la vida fetal, y del bazo durante los primeros dias de
vida postnatal, ya que es entonces cuando ambos muestran
la mayor concentraciéon de timidina quinasa.

Se ha comprobado, ademaés, que enzimas clave en el me-
tabolismo de carbohidratos, sufren cambios notorios durante
el desarrollo de varias especies de animales sometidas a es-
tudio (4, 17, 18).

En el adulto, la fosforilacion de hexosas se lleva a cabo a
través de cuatro enzimas: glucoquinasa (E.C.2.7.1.12), hexo-
quinasa (E.C.2.7.1.1), fructoquinasa (E.C.2.7.14) y galacto-
quinasa (E.C.2.7.1.6) (19).

En la rata, dos son las enzimas capaces de fosforilar gluco-
sa. Durante la vida fetal y los primeros dias del desarrollo
postnatal, s6lo una se encuentra presente, la hexoquinasa, cu-
va actividad desciende gradualmente desde el 179 dia de vida
fetal hasta el destete (1).

La otra enzima fosforilativa de glucosa es la glucoquinasa,
la cual est4 ausente en el higado fetal de la rata y aparece 16
dias después de su nacimiento, alcanzando niveles adultos 10
6 12 dias mas tarde (20). Aun se desconoce el estimulo fisio-
l6gico que determina su aparicion, el cual parece ser muy
complejo. Se ha sugerido que estd relacionado con la secre-
cion adrenocortical, la cual se inicia alrededor del 109 dia
postnatal, asi como con el cambio de dieta al destete (21).

Ballard y Oliver (22) demostraron la presencia de dos iso-
enzimas en el higado de la rata: una con pH 6ptimo de 9 y
Km de 5-8 x 10° M para glucosa, y la otra con pH éptimo de
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7 y Km 1-3 x 10> M. La primera constituye 100% de la acti-
vidad fetal. La segunda forma 85% de la actividad del higado
aduito, el cual posee todavia alrededor de 15% de actividad
“fetal”.

La fructoquinasa, especifica para fructosa, estd ausente en
el higado fetal de muchas especies, tales como la rata, el cone-
jo y el cobayo, y aparece después de su nacimiento, alcanzan-
-do niveles adultos 7 a 10 dias después (23). Aunque los fac-
tores que determinan su aparicién todavia siguen siendo des-
conocidos, es probable que también sean de naturaleza hor-
monal. La posibilidad de una induccién por substrato queda
descartada, porque a pesar de que la placenta es relativamen-
te impermeable a la fructosa, en el feto de muchas especies
‘'se encuentran cantidades variables de la misma (24). Sin em-
bargo, hay que hacer notar, que en ausencia de fructoquina-
sa, la hexoquinasa también es capaz de fosforilar fructosa en
varios tejidos (25).

La primera etapa en el metabolismo de galactosa es cata-
lizada por galactoquinasa. Cuatrecasas y Segal (26) encon-
traron que la actividad de esta enzima en el higado aumenta
rapidamente después del nacimiento, alcanzando un maximo
al 59 dia, para luego declinar a niveles adultos al 359 dia.

Tanto en ratas recién nacidas como en ratas aduitas, Wal-
ker y Khan (27) observaron que la galactoquinasa en el hi-
gado no se adapta a cambios en la dieta.

Por otra parte, Burch (28) sugiere que el descenso en la
actividad de hexoquinasa y fosfofructoquinasa (E.C.2.7.1.11)
se relaciona con la disminuciéon en glicolisis anaerdbica que
se observa con la maduracion.

La fosfofructoquinasa es una enzima clave en el proceso
de glicolisis; cataliza la conversion de fructosa-6-fosfato a
fructosa-1, 6-difosfato. '

Novak et al. (29) midieron la actividad de esta enzima y la
de hidroxiacil CoA deshidrogenasa (E.C.1.1.1.35)-indispensa-
ble para la B-oxidacién - en tejido adiposo subcutaneo de ni-
nos recién nacidos, desde dos horas hasta dos semanas de
edad, asi como en adultos. Observaron que la relacién fosfo-
fructoquinasa/hidroxiacil CoA deshidrogenasa, desciende con
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la edad, lo que indica una substitucién en este tejido, del cata-
bolismo de glucosa por el de acidos grasos después de los pri-
meros dias de vida.

En ratas, durante la vida fetal, se observa una gran acti-
vidad glicolitica. La fosfoglucoisomerasa es una de las enzi-
mas mas activas en el higado fetal (28). Otras enzimas glico-
liticas también son mas activas en el feto que en el adulto.
Por ejemplo, la actividad de fructosa difosfato aldolasa (E. C.
4.1.2.13) en ratas al destete es 20% de la observada en fetos
de 17 dias (1). En cambio, la actividad de fructosa-1-fosfato
aldolasa (E.C.4.1.2.7) y glicerofosfato deshidrogenasa (E.C.
1.1.99.5) aumenta desde el estado fetal hasta la edad adulta
4).

El fenémeno de adaptacién postnatal es de primordial im-
portancia para la supervivencia del animal recién nacido. Du-
rante su desarrollo in utero el feto deriva la energia necesa-
ria para su metabolismo casi exclusivamente de la glucosa
que obtiene a través de la placenta (30). Con el nacimiento es-
te suplemento se interrumpe violentamente, y el recién nacido
se ve obligado a reaccionar a la hipoglicemia resultante, libe-
rando glucosa, tanto del glucégeno como a través de gluco-
neogénesis, para ser metabolizada en el higado (31).

Es un hecho bien conocido que durante el desarrolio fetal
se acumulan grandes cantidades de glucdgeno en el higado
de muchas especies (32). Inmediatamente después del naci-
miento los niveles hepaticos descienden y permanecen bajos
durante varios dias, evidentemente para mantener los reque-
rimientos de glucosa sanguinea del recién nacido (31).

A medida que el glucégeno hepatico se acumula, aumenta
la actividad de las enzimas responsables de su sintesis: fos-
foglucomutasa (E.C.2.7.5.1), UDP glucosa pirofosforilasa (E.
C. 2.7.7.9) y glucdgeno sintetasa (E.C.2.4.1.11) (33-36). Pero
los cambios en la actividad de estas enzimas no explican sa-
tisfactoriamente la acumulacién prenatal de glucogeno, ya
que la fosforilasa, una enzima de degradacion, también est3
presente y asciende substancialmente con el nacimiento (35,
37).

Se ha sugerido que la baja actividad de glucosa-6-fosfatasa
(E.C.3.1.3.9) en el higado fetal es el factor responsable de es-
ta acumulacion en la rata (38) y en el cobayo (39). Sin em-
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bargo, la presencia de esta enzima en otras especies, antes del
nacimiento, descarta esta posibilidad.

La existencia de un control hormonal ha sido demostrada
por Jacquot y Kretchmer (36) en sus experimentos con fetos
de rata, decapitados al 189 dia de gestacién, en los que no se
observa la acumulacién normal de glucogeno hepéatico entre
el 199 y 20° dia de gestacion, ni el incremento en la actividad
de fosfoglucomutasa (E.C.2.4.1.11). En cambio, si se observa
una gran actividad de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (E.C.
1.1.1.49), la cual interviene en una reacciéon competitiva a la
glicogénesis.

En el periodo neonatal, cuando las reservas de glucégeno
han sido depletadas y la ingesta de carbohidratos es pobre, de-
bido al bajo contenido de éstos en la leche, el animal recién na-
cido desarrolla una gran capacidad para gluconeogénesis. Es-
te hecho se comprueba por el incremento postnatal de varias
enzimas implicadas en el proceso. La piruvato carboxilasa
(E.C.6.4.1) es detectable en fetos de rata desde el 189 dia, y
desarrolla rapidamente hasta alcanzar, a término, niveles adul-
tos (40). La fructosa difosfatasa también aparece antes del
nacimiento, pero no alcanza su actividad maxima sino hasta
el 10° dia postnatal (41, 42). Por el contrario, la fosfoenolpi-
ruvato carboxiquinasa (E.C.4.1.1.32) estd ausente en el feto
y asciende marcadamente después del nacimiento (43). Ba-
llard y Hanson (44) sugieren que, en estas condiciones, fos-
foenolpiruvato carboxiquinasa es la enzima limitante en glu-
coneogénesis, y que su aparicion al nacimiento es la que da
inicio al proceso.

La utilizacién de aminoacidos para la formacion de carbo-
hidratos procede via oxalacetato, por lo que el desarrollo de
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa es un sitio importante de
control para la iniciacion del proceso (45).

Segin Yeung y Oliver (46) los sistemas enzimaticos res-
ponsables de la utilizacién de aminoacidos en gluconeogéne-
sis se desarrollan en el periodo postnatal, alcanzando un ma-
ximo de actividad al 5° dia.

Las enzimas involucradas en la degradacién de aminoaci-
dos estan ausentes en el feto y no se desarrollan hasta el na-
cimiento. Por ejemplo, la actividad de L-serina dehidratasa
(E.C.4.2.1.13) y L-treonina dehidratasa (E.C.4.2.1.16) aumen-
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ta rapidamente después del nacimiento, alcanzando un punto
méaximo 20 dias después (46).

Ciertas transaminasas como tirosina transaminasa (E.C.
2.6.1.5) (12), fenilalanina transaminasa (47), alanina transa-
minasa (E.C.2.6.1.2) y aspartato transaminasa (E.C.2.6.1.1)
(46) también aumentan después del nacimiento. Ello confir-
ma el hecho de que la utilizacién de aminoacidos para cual-
quier proceso ajeno a la sintesis de proteinas es pobre en el
higado fetal. '

La energia necesaria para gluconeogénesis es suplida prin-
cipalmente por la oxidacién de acidos grasos, la cual produ-
ce ATP y disminuye la concentracién de ADP, permitiendo
asi la conversion de piruvato en oxalacetato (48).

Se ha demostrado que el incremento de acidos grasos li-
bres estimula gluconeogénesis a partir de varios metaboli-
tos. Por ejemplo, los 4cidos oleico y butirico incrementan la
gluconeogénesis a partir de lactato en el higado de rata per-
fundido (49), y en la corteza renal (50). Williamson et al (51)
han presentado evidencia de la interrelacién existente entre
la oxidacién de acidos grasos y la gluconeogénesis, inhibien-
do la carnitina palmitil transferasa (E.C.2.3.1.a), y obser-
vandose que la adicién de acido oleico no estimula gluconeogé-
nesis.

Durante la lactancia en ratas, y como respuesta al alto
contenido en grasas de la dieta, se constata un incremento
en la sintesis de cuerpos ceténicos, asociado con gluconeogé-
nesis (52).

El producto de la oxidacién de acidos grasos es acetato,
por lo que un aumento en dicha oxidacidon, unido a una baja
utilizacién de acetato en el ciclo de 4cidos tricarboxilicos —
que se observa durante la lactancia— podria provocar un in-
cremento en la formacién de acetoacetato (53, 54).

La via principal para la formacién de acetato implica la
conversidn de acetil CoA y acetoacetil CoA en hidroximetil-
glutaril CoA, la que a su vez forma acetato y acetil CoA. La
primera etapa es catalizada por la hidroximetilglutaril CoA
sintasa (E.C.4.1.3.5), la cual muestra un rapido incremento
en la actividad mitocondrial inmediatamente después del na-

cimiento, hasta alcanzar un punto méaximo a los 15 dias de
edad (52).
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En ratas adultas alimentadas con una dieta rica en grasas,
situacién muy parecida a la de la lactancia, Williamson, Bates
y Krebs (55) encontraron un incremento en la actividad de
hidroximetilglutaril CoA tiolasa. Esta tultima enzima cata-
liza la ruptura de hidroximetilglutaril CoA.

Al igual que la gluconeogénesis, la sintesis de lipidos se
ve afectada por los cambios en la dieta durante el desarrollo.

El contenido de lipidos en el higado fetal permanece bajo
durante toda la gestacidén, y asciende rapidamente después
del nacimiento (56).

El transporte de acidos grasos a través de la placenta es
muy limitado, por lo que éstos deben ser sintetizados por el
feto (57).

En ratas se ha podido determinar que durante el periodo
fetal ocurre una lipogdnesis muy activa (58), la que es supri-
mida casi totalmente después del nacimiento, permanece baja
a través de la lactancia, y aumenta de nuevo al destete (42).
Estos cambios coinciden con las variaciones que se observan
en el tipo de alimentacion prenatal, durante la lactancia, y
al destete (59). Varias enzimas relacionadas con la lipogénesis
han sido estudiadas en fetos de rata. Dos de ellas, glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (E.C.1.1.1.49) y fosfogluconato deshi-
drogenasa (E.C.1.1.1.43) implicadas en la produccién de
NADPH, son activas 5 6 6 dias antes del nacimiento (4). La
enzima ATP citrato liasa (E.C.4.3.1.8) que estd relacionada
con la formacién de acetil CoA, es activa 4 dias antes del naci-
miento. Durante el desarrollo sigue cuantitativamente el pa-
tron de lipogénesis en el higado (60), y alcanza una activi-
dad maxima entre los 30 y 40 dias de edad (42).

La deshidrogenasa malica, NADP especifica (E.C.1.1.1.40),
estd ausente en el higado fetal y se desarrolla al principio del
destete (16, 42). La actividad de piruvato quinasa es baja en el
periodo neonatal y aumenta después del destete cuando la uti-
lizacién de carbohidratos para lipogénesis es muy activa (16,
61), alcanzando niveles adultos a los 40-50 dias de edad (42).
Esta enzima es de mucha importancia en el control de la gli-
cOlisis hepatica (61).

La oxidacién de aminoéacidos como fuente de energia es
generalmente menos significativa que la de lipidos y carbohi-
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dratos. Sin embargo, a veces es hasta de mayor utilidad, pero
ello depende del contenido de proteinas en la dieta.

La velocidad de formacién de urea a partir del amonio re-
sultante de este proceso, guarda relacién con la concentracién
de todas las enzimas del ciclo de la urea (62).

Se ha demostrado que las variaciones en la ingesta de
proteinas producen cambios en los niveles de dichas enzimas
¥, por lo tanto, afectan la produccion de urea (62).

Segun Freedland y Sodikoff (63), todos los tratamientos
que incrementan el catabolismo de proteinas producen un au-
mento en argininosuccinato sintetasa (E.C.6.3.4.5), mientras
que la arginasa (E.C.3.5.1.3) sélo se eleva cuando éstos van
acompanados de aumento o mantenimiento del peso corporal.

Durante la vida embrionaria la actividad de todas las enzi-
mas del ciclo de la urea: carbamil fosfato sintetasa (E.C.2.7.2.
5), ornitina carbamiltransferasa (E.C.2.1.3.3), argininosucci-
nato sintetasa, argininosuccinasa (E.C.4.3.2.1) y arginasa, per-
manece baja e incrementa con la edad, después del nacimiento
(64-66).

Paralelamente, la formacién de urea permanece baja du-
rante todo el periodo prenatal y aumenta con el nacimiento,
alcanzando niveles adultos 24 horas después (67-69).

Segtin Réihid y Suihkonen, la enzima limitante en la bio-
sintesis de urea en la rata (66) y en el hombre (69), es la argi-
ninosuccinato sintetasa. Esta acusa la mas baja actividad al
nacimiento, y el mas rapido aumento postnatal.

Una reacciéon catalizada por fumarasa (E.C.4.2.1.2) puede
convertir en malato el fumarato formado por la ruptura del
argininosuccinato. Es de hacer notar que la actividad de esta
enzima es baja en el citosol de higado fetal de la rata, y
se eleva durante el periodo neonatal (16); es afectada por el
contenido de proteina en la dieta (70).

El carbamil fosfato puede ser utilizado en dos vias meta-
bdlicas: para la sintesis de urea catalizada por carbamil fos-
fato sintetasa, y para la sintesis de pirimidinas catalizadas por
aspartato transcarbamilasa (E.C.2.1.3.2).

La prioridad depende de la disponibilidad de aminoacidos
para procesos anabdlicos o catabdlicos.

En el periodo embrionario el metabolismo es predominan-
temente anabdlico y la sintesis de &cidos nucleicos es muy ac-
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tiva. Por el contrario, en este mismo periodo la formacién de
urea es muy baja. Durante todo ese lapso la aspartato trans-
carbamilasa es muy activa.

Con el nacimiento esta relaciéon se altera; aparece la car-
bamilfosfato sintetasa, y la via metabdlica de la urea adquiere
mayor relevancia (64).

La ornitina quetoacido aminotransferasa (E.C.2.6.1.13) ca-
taliza la transaminacién de L-ornitina con é&cido =-quetoglu-
tarico para formar semialdehido glutamico. Ello constituye
la primera de las dos reacciones del catabolismo de la L-orni-
tina a acido glutamico.

En la rata, la actividad de ornitina quetoacido aminotrans-
ferasa en el higado aumenta alrededor del nacimiento, y con-
tintla aumentando hasta alcanzar niveles adultos en la 32 se-
mana postnatal (71).

Fisiolégicamente, los diferentes sistemas enzimaticos ha-
cen su aparicién durante el desarrollo antes de que su accién
sea requerida. Por consiguiente, es factible postular que si-
tuaciones de “stress” durante el periodo de la gestacién po-
drian afectar irreversiblemente el patrén de maduraciéon de
tales enzimas, dando origen a deficiencias que se manifesta-
rian hasta después del nacimiento como una persistencia del
estado fetal, similares a las que se observan en el caso de en-
fermedades genéticas congénitas. Estas situaciones de “stress”
pueden ser alteraciones nutricionales cualitativas o cuantita-
tivas durante la prenez, las cuales se traduzcan en defectos
morfolégicos o funcionales, de diversos grados de severidad en
las crias.

Creemos de importancia senalar, que los estudios orien-
tados a investigar el efecto de la alimentacién materna sobre
el crecimiento y maduracién metabolica de su progenie, sélo
pueden rendir datos de utilidad si se emplean disehos ade-
cuados en animales de experimentacién.

El conocimiento béasico adquirido en esta forma, puede
eventualmente proyectarse a condiciones similares en huma-
nos.
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