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LA AMPK Y LA HOMEOSTASIS ENERGETICA*

Selene Fragoso Iiiguez ! y Patricia Coello Coutifio?

RESUMEN

Debido a la necesidad de mantener |la homeostasis
energética en los organismos, es una prioridad para los
seresvivos €l contar con una enzima capaz de evaluar €l
contenido energético celular. En células animales, la
Cinasa Activada por AMP, AMPK (por sus siglas en
inglés) es una enzima que regula algunos procesos
metabdlicos de acuerdo al estado energético; se activa
durante el gjercicio, diabetes tipo I, obesidad y anoxia
por lo que hasido propuestacomo un regulador metabdlico
durante condiciones energéticas anormales. Estaenzimaes
un complgjo heterotrimérico que se activa alostéricamente
por AMP, sin embargo para su completa activacion
necesita ser fosforiladapor unacinasario arribaconocida
como LKB1. En todos los eucariontes analizados se
encuentran complejos ortdlogos aAMPK, |o que sugiere
unaaltaconservacion funcional en el control metabdlico.
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ABSTRACT

Energetic homeostasisisapriority for al the organisms.
Therefore, itisvery important to have an enzyme capable
of evaluating the changes in energetic status. In animal
cells, the AMPActivated Kinase (AMPK) isan enzyme
that regul ates some metabolic pathways according to the
energetic status. This enzyme is activated during
exercise, typell diabetes, obesity and anoxia, and it has
been postul ated as ametabolic regul ator during abnormal
energetic conditions. This enzyme is a heterotrimeric
complex that is activated allosterically by AMP;
however, for a complete activation, it needs to be
phosphorylated by an upstream kinase, LKB1. There
have been found orthologsto AMPK in all the eukaryotes
analyzed so far, suggesting ahigh functional conservation
in the metabolic control.
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INTRODUCCION
i Vivir resultaavecestan apremiante!
Estamos siempre ocupados en miles
de asuntos a la vez que terminamos
haciendo las cosas de una manera
auténoma, nos enfocamos solo en lo
gue nos interesay hemos perdido la
capacidad de observar los detalles de
lavidaquelahacentan complegja, pero
estas sutilezas pueden resultar
sumamenteimportantes, puesto quesi
nuestro organismo no funciona
adecuadamente seria imposible
realizar todo |o que necesitamos hacer
diacon dia. Pero... (Quiény cémo se
encarga del buen funcionamiento de
nuestro organismo?

Parasobrevivir necesitamos energia
y ésta se obtiene de nuestro medio am-

biente, sn embargo esto no essuficien-
te ya que para poder ser utilizada, la
energia debe transformarse en € orgar
nismo. Los seres heterétrofos oxidan
los aimentos aAcetil CoA obteniendo
ATP através del ciclo de Krebs y la
fosforilacion oxidativa, mientrasquelos
autétrofos deben transformar laenergia
solar en ATP parapoder utilizarla.

El ATP es una molécula clave en
el metabolismo de |os seres vivos, se
considera universalmente como la
"monedaenergéticadelacéula’ pues-
toqueal hidrolizar losenlacesfosfato
gue contiene, seliberaunagran can-
tidad de energia (7.3 Kca /mol); en
promedio un adulto necesita ingerir
2500 Kcal diarias, un mol de glucosa
gueseasimilaen el cuerpo tipicamen-

te produce 29 moles de ATP que equi-
valen a aproximadamente 212 Kcal.
Demaneraquelaenergiacelular pue-
demedirse como el contenido deATP.
Sin embargo éste no es constante y
variade acuerdo alas condiciones fi-
sioldgicas, por o que es necesario un
mecanismo que indique cuando hay
poco ATPy cudles son los pasos que
el organismo debe seguir para poder
mantener su homeostasis energética.
Existe unaenzimadenominadacinasa
activada por AMP o AMPK (por sus
siglas en inglés, AMP activated
Kinase) que se activacuando disminu-
ye € contenido de ATPy aumenta €
de AMP, esta enzima es capaz de apa-
gar vias que consumen ATPy encen-
der otrasque ayuden aconservarlo (1).
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Figura 1. Activacion de AMPK dependiendo de la carga energética de la célula. De manera
general enlasviasanabdlicasel ATP, se conviertea ADP y finalmentea AMP lo que repercute
en la activacion de la AMPK, ésta enciende vias catabdlicas e inhibe las anabdlicas o que

permite optimizar el contenido de ATP.

¢Esposible que estaenzimaresulte ser
una especie de "detector" metabdlico
capaz de monitorear |os niveles de
ATP?, en estarevision trataremos de
proporcionar datos al respecto.

AMPK

Lamayoriade los procesos celulares
que consumen energia lo hacen
impul sados por € paso deATPaADP.
Cuando algun estrés hace que esta
relacion disminuya, aumenta el
contenido intracelular deAMPIo que
activa a la AMPK (Fig. 1), por
ejemplo durante el gjercicio, la
isquemiay también en ladiabetes, en
donde, a pesar de haber glucosaen la
sangre, éstano puedeentrar alacélula
y por lotanto lacélularesientelafalta
de energia.

Una vez activada, la AMPK
fosforilaun gran nimero de proteinas
provocando el apagamiento de ciertas
viasanabdlicas que consumen energia,
como labiosintes sdemacromol éculas,
crecimiento y proliferacion celular,
mientras que enciende las vias que
producen ATP como laglucdlisisy la
oxidacion de acidos grasos. Esto pue-
de ser através de la fosforilacion de
enzimasinvolucradasdirectamenteen
la regulacion de las vias correspon-
dientes, o através de regular la ex-
presion génica delacédlula(Fig. 2).

Otros factores que activan a la
AMPK son adipocinas (Cuadro 1)
como laadiponectinay laleptina (2).
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Por esta razon se le ha atribuido a la
AMPK un papel preponderante en €l
balance energético del organismo, re-
gulando la ingesta de alimentos y €l
gasto energético. En este mismo con-
textoy deformamuy particular, seha
visto que laAMPK podria estar me-
diando la accion de adiponectina y
leptinalas cuales, junto con el gerci-
cio tienen un efecto protector contra
la obesidad y la diabetes, por lo que
en unavisiéon més bien farmacol gica
es muy probable que se estimule ala
AMPK con fines profilacticos y de
tratamiento de estas enfermedades.

Composicion y Regulacion de la
AMPK

La AMPK es un complejo
heterotrimérico formado por tres
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Figura 2. Blancos de AMPK. Las proteinas y procesos activados por AMPK se indican con
una flecha, mientras que losinhibidos con una flecha sin punta. Cuando el efecto es causado
por un cambio en la expresion génica se coloco un signo de interrogacion pues no se conoce
el factor de transcripcién sobre el que actia la AMPK. Abreviaciones ACC, acetil-CoA
carboxilasa, CFTR, regulador transmembranal de la fibrosis quistica; EF2, factor de
elongacién 2, eNOS sintasa endotelial de dxido nitrico; FAS, sintasa de acidos grasos,
PEPCK, fosfoenolpiruvato carboxicinasa; G6Pasa, glucosa-6-fosfatasa; GPAT, glicerol-3-
fosfato aciltransferasa; GLUTA4, transportador de glucosa; GS, glucégeno sintasa; HMGR,
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa; HSL, hormona sensible a lipasa; IRS1 sustrato re-
ceptor de insulina; PFK2, fosfofructocinasa; mTOR , blanco de rapamicina en mamiferos .

Adaptado de de la referencia 1.
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En afosrecientes se ha cambiado el concepto de que € tejido adiposo blanco sélo
sirve como reservorio de energia en forma de grasa, ahora se sabe que este tejido es
altamente dinamico y se encuentra involuctado en una gran variedad de procesos
fisiol6gicosy metabdlicos. Ademéas de acumular/liberar cidos grasos, los adipocitos
secretan adipocinas, que son proteinas con propiedades de sefiali zaci6n que participan
en una gran variedad de procesos como el balance energético, inmunidad, sensibilidad
ainsulina, formacion de nuevos vasos sanguineos, presion sanguinea, metabolismo de
lipidos y hemostasis®, de las cuales se han descrito cerca de 50 variedades (15).

Dos de estas adipocinas han sido ampliamente estudiadas, la Adiponectinay la
leptina

Adiponectina. Suprime la produccion hepatica de glucosa, reduce la resistencia a
lainsulina través de disminuir el contenido detriglicéridos; incrementa la oxidacion
de &cidos grasos, favorece la toma de glucosa y la produccién de lactato en miocitos,
la fosforilacion de acetil-CoA carboxilasa y la reduccion de moléculas involucradas

en la gluconeogénesis en el higado y la reduccion de los niveles de glucosa (2).
Leptina: su secrecidn puede reducir el apetito e incrementar el gasto energético
(favorece la lipdlisis). Ha sido asociada también con la angiogenesis, |la
hematopoyesis, la inmunidad y la formacién de huesos y se piensa que juega un
papel importante en el desarrollo sexual normal y en la reproduccién (15).
*Proceso mediante el cual se detiene el sangrado y cuyo mecanismo final para

conseguirlo es la coagulacion.

Cuadro 1. El tejido graso es dindmico.

subunidades, una catalitica conocida
como o y dos reguladoras B y v. En
humanos existen dos isoformas de la
o (ol y a2), dos de la subunidad 3
(Bly p2) y tresdelay (vL, 72,y 73).
La expresion de la subunidad o1 es
citoplasmicay parece ser ubicuaen €l
cuerpo, mientras que lasubunidad o2
serestringe al corazén, musculo e hi-
gado pero puede estar localizada tan-
to en el citoplasmacomo en el niicleo
(3). Esta subunidad esta constituida
por dos dominios, uno con la activi-
dad de cinasa (DK) y un dominio
autorregulador (DR).

La subunidad B contiene tres do-
minios: hacia el N-terminal un domi-
nio de unioén a glucégeno (GBD,
Glucogen Binding Domain), el domi-
nio KIS (por sus siglas en inglés,
Kinase Interacting Secuence) y €l do-
minio ASC (Association with Snfl
Complex) en el extremo C-terminal.
Mediante el dominio KIS seuneala
subunidad o mientras que la
subunidad y une a ASC, por lo que
esta subunidad constituye la base del
complegjo, permitiendo la interaccién

entre las tres subunidades.

Finalmentelasubunidad y estafor-
mada bésicamente por dos motivos
Bateman, constituidos a su vez por
cuatro CBS (Cystathione 3 synthase),
los cuales pueden unir ligandos que
contengan adenosina, comoAMP, ATP
0 S-Adenosilmetionina, o que sugie-
re que es realmente la subunidad y la
gue esta monitoreando el contenido
celular deATPy AMP. De manerain-
teresante, mutaciones en esta
subunidad conducen a enfermedades
cardiacas (4).

El modelo propuesto paralaregu-
lacion de AMPK postula que en pre-
senciade atos nivelesde ATP, el DR
delasubunidad o, enmascaraa DK;
cuando estos niveles caen y aumenta
el contenido de AMP, la subunidad y
une AMP lo que produce un cambio
conformaciona exponiendo el domi-
nio catalitico para facilitar su accién
(Fig. 3). Sin embargo, paralaactiva
cion completa del complejo es nece-
saria lafosforilacion de la subunidad
o en un residuo detreonina; en huma-
nos es la T172, fosforilacion que es

5

[levada a cabo por la cinasade protei-
nas LKB1 (Conocida también como
STK11, Serine/Threonine Kinase, y
que ha sido descrita como supresor
tumoral), en algunas célulasde origen
neuronal donde no existe expresion de
la LKB1, la AMPK puede ser
fosforilada por la cinasa CaMKK-f3
(Calmodulin dependent protein
Kinase Kinase) (5).

Si no tienes energia, no piensasen
reproducirte

LaLKB1, habiasido ampliamente
estudiada antes de que se conocierala
funcién descrita, yaque el gen corres-
pondiente esta mutado en pacientes
con €l sindrome de Peutz-Jeghers, €l
cual se caracteriza por una predispo-
sicion a desarrollar tumores en el
tracto digestivo (6).

De manera que la LKB1 esta
intimamente ligada con el desarrollo
de cancer. Se propone que en el
sindrome Peutz-Jegherslapropension
alaformacion de tumores se debe a
gue no hay quien active alaAMPK
Yy por tanto no existe quien detecte los
niveles energéticos de la célula y
regule e metabolismo, |o que deriva
en que la célula no registre cambios
en su contenido energético y siga
reproduciéndose. Esta conexién entre
cancer y energiaresume bastante bien
laimportanciaquetienelaAMPK en
el mantenimiento de la homeostasis
energética.

SNF1 y su papel dentro del
metabolismo del carbono

Snfl (por sussiglaseninglés Sucrose
Non Fermenting) es la proteina
homologaalaAMPK en lalevadura
(Saccaromyces cereviceae), este
microorganismo utiliza como fuente
de energia preferida la glucosa, a
través de un proceso conocido como
fermentacion en donde la energia
guimica contenida en la glucosa es
liberada mediante su degradacion a
etanol atravésdelaglucdlisis.



Figura 3. Activacion de AMPK. El dominio catalitico (DK) de la subunidad ¢ permanece
blogueado mientraslos niveles de ATP son normales (A), cuando éstos disminuyen la subunidad
¥ sufre una modificacion conformacional debida a la unién con AMP, esto permite que el
dominio catalitico se exponga y que se fosforile la T172 completando asi €l estado de activa-
cién del complejo (B).

Las levaduras pueden adaptar su
metabolismo para utilizar otras fuen-
tes de carbono como sacarosaeinclu-
so etanol. Esto selograatravés de la
combinacién de dos mecanismos prin-
cipalmente, lainducciony larepresion
por glucosa (7). En presencia de glu-
Cosa, varios genes que codifican para

Glucosa-6-Fosfato

"

proteinas que permiten el uso de otros
carbohidratos, permanecen reprimi-
dos transcripciona mente; esta repre-
sién seda por laaccién delaproteina
Mig 1 (Multicopy Inhibitor of GAL
genes), que en presencia de glucosa,
se une alos promotores de |os genes
blanco. En ausenciade glucosa, Migl
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sefosforilay setransloca rdpidamen-
teal citoplasma, liberando alosgenes
blanco delarepresion, permitiendo asi
la utilizacion de fuentes aternas de
carbono (Fig. 4) (8).

La proteina responsable de la
fosforilacion de Migl es Snfl quien
recibi6 este nombre porque lamutante
Asnfl es incapaz de crecer en
ausencia de glucosa. El gen snfl es
esencial para el crecimiento en
cualquier fuente alterna de carbono
puesto que se necesita para la
activacion delosgenesreprimidos por
glucosa pero ademas, es necesario
para la esporulacion, la acumulacion
de glucégeno y la biogénesis de
peroxisomas (9), por lo que Snfltiene
un papel clave en el metabolismo de
lalevadura.

Cinasas Relacionadas con Snfl

Existen cinasas homoélogasde AM PK
y por tanto de Snf1, en un gran nimero
de organismos eucariontes; esto ha
sido comprobado mediante la
busgueda no sblo del gen, sino de la
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Figura4. Representacion esquematica delarepresion por glucosa en levadura. (A) En presencia de glucosa, Migl entra al niicleo donde se une
a los promotores de los genes reprimidos por glucosa impidiendo su transcripcion. (B) En ausencia de glucosa, €l complejo Shfl fosforila a
Migly con ello se exporta del nuicleo favoreciendo la expresion de los genes reprimidos por glucosa.
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actividad de AMPK. Con este fin y
puesto que tanto AMPK como Snfl
presentan dominios cataliticos
altamente conservados, sehan podido
disefiar péptidos sintéticos para la
evaluacion delaactividad deAMPK;
por giemplo, laacetil-CoA carboxilasa
esun sustrato conocido delaAMPK y
apartir de su secuenciade aminoécidos
se disefib e péptido SAMS (10), un
péptido que haresultado sumamente til
en la caracterizacion de cinasas
relacionadas con Snf1 (SnRK por Snfl
Related Kinasas) de plantas.

En plantas, laprimer secuenciade
una cinasa relacionada con Snfl
(SNRK) se publico en 1991 y desde
entonces se han identificado 73
proteinas mas que forman parte de
esta familia. Estas pueden ser
clasificadas en tres subfamilias
SnRK1, SnRK2 y SnRK3. Se
considera SnRK 1 como lahoméloga
funcional aAMPK y Snfl. Se han
descrito miembros de esta subfamilia
en centeno, cebada, papa, trigo y
Arabidopsis entre otros. Este
subgrupo puede ser dividido asuvez
en SnRK1a, que esta presente en
todaslasplantasy SnRK 1b, que esta
representado solo en los cereales (11,
12). Las SnRK de plantastienen como
sustratos in vitro a la HMG-CoA

1. Hardie DG, Scott JW, Pan DA, Hudson ER (2003) Man- 3.
agement of cellular energy by theAM P-activated protein
kinase system. FEBS L etters 548: 113-120.

2. Yamauchi T, Kamon J, Minokoshi Y, ItoY, Wak H,

reductasa, |a sacarosa fosfato sintasa
y la nitrato reductasa, inactivandolas
al fosforilarlas (13).

Ademas, la expresion en
antisentido de una SnRK1 en papa,
resulté en un aumento delaexpresion
de genes que codifican para la
sacarosa sintasa y la ADP-glucosa
pirofosforilasa, enzimas clave en el
paso de sacarosa a amidén (14). Se
ha demostrado también que, SnRK1
es necesaria para la expresion de la
o-amilasa(15). Esto sugiere que estas
enzimas, en analogia con lasAMPK,
pueden regular varias vias bio-
sintéticas incluyendo la sintesis de
isoprenoides, la sintesis de sacarosa
y laasimilacion del nitrégeno através
de la fosforilacion directa de las
enzimas claves de dichos procesos o
regulando la expresi6n génica.

CONSIDERACIONESFINALES
Recientemente se hapostulado quela
unién de AMP en la subunidad vy, no
es el Unico mecanismo en gue esta
subunidad participa en la activacion
del complejo, ya que existe una
secuencia pseudosustrato en ella, la
cual mantiene bloqueado el sitio
activo de o hasta que la union del
AMP produce un cambio
conformacional que favorece la
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activacion (16). Esta informacion
puede ser de mucha utilidad en el
desarrollo deféarmacos paraactivar al
complg o, cuyo blanco seay.

La informacién gue se tiene de
estas cinasas de proteinas ha
permitido proponer que la familia
AMPK/Snf1/SnRK 1, tienelafuncién
principal de ser una especie de
"sensor" del contenido energético de
lacélulayaseaanimal o vegeta, lo
que a su vez actuaria activando
procesos metabdlicos esencialespara
permitir el funcionamiento optimo del
organismo, incluso en condicionesde
estrés.

La existencia de homélogos al
complejo AMPK/Snf1/SnRK1, en
todos los seres vivos en que se ha
buscado, sugiere que este complejo es
indispensable paralasupervivenciade
los seres vivos y que debe haber
surgido tempranamente en la
evolucion parasolventar lanecesidad
innata de | os organismos de mantener
la homeostasis, particularmente la
energética.
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