CARTES AL DIRECTOR

FRUCTOSA 2,6-BISFOSFATO Y CETOGENESIS EN

LA DIABETES EXPERIMENTAL

En nuestro Laboratorio se viene estudian-
do el metabolismo y las funciones de dife-
rentes compuestos difosforilados (glicerato
2,3-bisfosfato, glucosa 1,6-bisfasfato y fruc-
tosa 2,6-hisfosfato) que actdan como sefia-
les intracelulares en respuesta a diversos es-
timulos hormonales y fisiolégicos. Tales
compuestos tienen como caracteristicas
comunes ser sintetizados a partir de molé-
culas existentes en la mayoria de células; no
ser intermediarios de ninguna via metabéli-
ca esencial, por lo que su concentracién
puede variar independientemente de las
necesidades energéticas celulares, vy modu-
lar la actividad de diversas enzimas y protei-
nas {(CARRERAS, ). et al., Adv. Clin. Enzy-
mol,4, en prensa, 1986).

La fructosa 2,6-bisfosfato es e! activador
mds potente de la fosfofructoquinasa y un
inhibidor de la fructosa 1,6-bisfosfatasa, en-
zimas que desemperfian un importante pa-

- pel en la regulacion de 1a glicolisis y fa neo-

glucogénesis hepdticas, respectivamente
(Figura 1) (HUE, L. y BARTRONS, R. in Re-
gulation of Carbohydrate Metabotism, Beit-
ner, R. ed., vol |, pp 29-44, 1985. CRC
Press, NY). La concentracién hepitica de
fructosa 2,6-bisfosfato es muy baja en con-
diciones de ayuno o después de la adminis-
tracién de glucagon, y se eleva notable-
mente en periodo de postabsorcion. Su sin-
tesis {fructosa 6-P+ATP g fructosa 2,6-
P,+ADP) v su degradacidn (fructosa 2,6-
P, — g fructosa 6-P+Pi) son catalizadas
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Fig. 1. Regulacion de la glicolisis y de la neogluce-

génesis en el higado.



por dos actividades enzimaticas (6-fosfo-
fructo 2-quinasa y fructosa 2,6-bisfosfatasa)
ubicadas en una misma molécula proteica.
Esta enzima bifuncional es regulada alosté-
ricamente por diversos metabolitos {a-gli-
cerol-P, fructosa 6-P, ATP y Pi), y por modi-
ficacién covalente a través de una proteina
quinasa dependiente de AMPc¢. Lafosforila-
cién de la enzima produce una disminu.
cidn de la actividad de sintesis y un incre-
mento de la actividad degradativa, con la
consiguiente disminucién de los niveles de
fructosa 2,6-bisfosfato. Asi, las hormonas
que aumnentan los niveles de AMPc¢ {gluca-
gon, adrenalina) inhiben la glicolisis v esti-
mulan la neoglucogénesis {HUE, L. y BAR-
TRONS, R., “Regulation of Carbohydrate
Metabolism” CRC Press NY, 1985).
Nuestro interés por la fructosa 2,6-bisfos-
fate nos ha llevado a estudiar su papel en la
diabetes experimental {(Gil, J. et al. Bio-
chem. Biophys. Res. Commun. 136,498-
503,1986). Entre las perturbaciones meta-
bélicas de la diabetes, destacan las altera-
ciones en la utilizacién y produccion de
glucosa, y el incremento en la formacién de
cuerpos cetdnicos, consecutivos al aumen-
to del cociente glucagon/insulina (FOSTER,
D.W. Diabetes 33, 1188-1199, 1984).
Nuestro trabajo sugiere que la disminu-
cidn en la concentracién de fructosa 2,
6-hisfosfato inicia los cambios en el meta-
bolismo de los carbohidratos v de los lipi-
dos que caracterizan la diabetes experi-

mental. Como puede verse en la Tabla |,
los tres dias de la administracion endovenc
sa de aloxano (60 mg/kg) a ratas mach
(Sprague-Dawley), la concentracidn sar
guinea de glucosa v de BOH-butirate al
mentan, mientras que los niveles hepdtico
de hexosas b-fosfato y de fructosa 2,6-bis
fosfato disminuyen. La disminucion de es
tos metabolitos en las ratas cetdsicas es mu
cho mayor que en las no-cetdsicas, obse
vandose una buena correlacion entre la dis
minucién de los niveles hepdticos de frue
tosa 2,6-hisfosfato, la cetonemia y la glice
mia (Figura 2). Para estudiar el mecanism:
causante de la disminucidn de fructosa 2,¢
bisfosfato, hemos determinado la activida
y el grado de fosforilacidn de la enzima re
ponsable de su sintesis (6-fosfofructo 2-qu
nasa). Como se indica en la Tabla ], en |
diabetes experimental hay una disminucié
en dicha actividad y un aumente en el gr:
do de fosforilacidn, La administracion de ir
sulina normaliza la actividad enzimatica
los niveles hepaticos de fructosa 2,6-bisfos
fato, asi como las concentraciones plasmé
ticas de glucosa y 8-OH-butirato.

La disminucién de los niveles de fructos
2 6-bisfosfato estimularia la neoglucogéne
sis hepatica y frenaria la glicolisis, al desinhi
bir la fructosa 1,6-bisfosfatasa y desactiva
la fosfofructoquinasa. Estos efectos dism
nuirian los niveles de oxalacetato, lo qu
junto con el aumento de la oxidacién d
acidos grasos ocasionaria un incremento el

TABLA |. EFECTO DE LA DIABETES SOBRE LOS NIVELES HEPATICOS DE FRUCTOSA 2,6-P
Y DE 6-FOSFOFRUCTO 2-QUINASA.

Glucosa B-OH-butirato
sanguinea enplasma Hexosas6-P  Fru-2,6-P, PFK-2
{mg/dl) (umol/ml) {rmol/g) {nmol/g)  activa/total

Controles 6) 136x18 0.24x0.03 33648 12.7+£1.1 0.8520.05
Diabetes (5) 336x48** (0.53x0.28 T12E£177%* 4.7+x0.8* 065 iO'.07*
no cetosica
Diabetes (5) 596425*** §.531x0.28%* 78LE14%+* 0.9+0.1** 0.61x0.08*
cetosica
Diabetes + (3) 262k152% 0.15+0.04 173+ 3* 15.2x0.6 0.91+0.13
insulina

*P0.05, **P0O.0T, *** PQ0.001 versus controles

Los valores correspanden a las medias aritméticas = 5.E.M. del n.2 de animales indicado.

60



la produccidn de cuerpos ceténicos. E re-
sultado firal seria la hiperglicemia y la ce-
toacidosis.

Puede pues concluirse que una misma
sefial metabdlica (la disminucién de la con-
centracion de fructosa 2,6-bisfosfato} inhi-
biria la glicolisis, incrementaria la neogiuco-
génesis y desencadenaria la cetogénesis
hepatica.

R. Bartrons, J. Gil v J. Carreras
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Fig. 2. Correlacidn entre los niveles hepdticos de

fructosa 2,6-bisfosfato, glicemia y cetone-
mia.

{®} Ratas control, glicemia 100-190 mg/dl;
{w) ratas diabéticas moderadas, glicemia
250-500 mg/dl; (a) ratas diabéticas cetdsi-
cas, glicemia 500-650 mg/dl.
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