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El funcionamiento correcto del metabo-
lismo es fundamental para la vida de los
organismos. Los libros de bioquimica han
presentado una imagen del metabolismo
que, si bien facilita su estudio, en ocasiones
no refleja la complejidad de la red metabd-
lica. En general el metabolismo se muestra
como una maquinaria perfecta en la que las
enzimas de las distintas vias aparecen como
los actores principales de la gran funcion de
la vida. Sin embargo, a veces, esas enzimas
generan productos impropios, bien porque la
reaccion enzimatica tome un camino “equivo-
cado” desde el complejo activado o porque la
enzima actule sobre un substrato no adecua-
do. Por otra parte, algunos metabolitos pue-
den sufrir transformaciones no enzimaticas y
generar productos no deseados. Esos produc-
tos pueden ser txicos y hay que eliminarlos o
mantenerlos a bajas concentraciones. En este
breve articulo queremos llamar la atencion
sobre los actores secundarios del metabolis-
mo, las enzimas limpiadoras que permiten a
las células llevar una vida normal. Nos pro-
voca a ello un reciente articulo de revision
sobre algunas de esas enzimas, ignoradas

Figura 1. Ejemplos de produccién de metabolitos
erréneos.- Los metabolitos erréneos se muestran en
negrita. Las enzimas limpiadoras que los eliminan se

mencionan en el texto.

A. La gliceraldehido 3-P deshidrogenasa puede
actuar sobre la eritrosa 4-P iniciando la formacion de
eritronato 4-P un potente inhibidor de la 6 P-gluconato
deshidrogenasa. A la izquierda se muestra la reaccion
metabdlica principal.

B. Formacion de NADHX a partir de NAD. Este
producto se forma por la accion de la gliceraldehido
3-P deshidrogenasa o espontaneamente y es un
inhibidor de deshidrogenasas dependientes de NAD.

C. Laaccion de la hexokinasa sobre el 1,5
anhidroglucitol, produce 1,5 anhidroglucitol 6-P que es
un inhibidor de la propia enzima. A la izquierda aparece
la reaccion metabdlica de la enzima.
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0 desconocidas hasta hace poco, publicado
por el grupo de Emile van Schaftingen del
Instituto De Duve de la Universidad Catdlica
de Louvain-la Neuve (Bélgica) (Bommer et
al., 2020). Ese tipo de enzimas limpiadoras
se ha descrito en eucariotas pluricelulares,
levaduras y bacterias, sugiriendo gue son
fundamentales para distintas formas de vida.
En esta rapida pincelada ilustrativa conside-
raremos solo algunos casos representativos,
remitiendo para mas informacion a la revision
mencionada y a los articulos alli citados.

La gliceraldehido-3-P deshidrogenasa,
una abundante enzima glicolitica (alrededor
de 170000 moléculas por célula de levadura),
es capaz de actuar marginalmente sobre eri-
trosa 4-P produciendo, conjuntamente con la
3P-glicerato kinasa, 4 P-eritronato que inhibe
fuertemente la 6 P-gluconato deshidrogenasa
y por tanto bloquea la via de las pentosas
fosfato (Fig 1A). Collard et al. (2016) mos-
traron que en mamiferos existe una enzima,
la P-glicolato fosfatasa, capaz de hidrolizar
el metabolito espureo. En levadura se habia
descrito una fosfatasa, Pho13, con gran
especificidad para p-nitrofenil-P cuya funcion
fisioldgica era desconocida. Posteriormente
se describio la actividad de esta fosfatasa
frente a formas fosforiladas de la histona 2A
y de caseina, sugiriendo un papel de Pho13
en procesos de fosforilacion reversible de
proteinas. Pues bien, Pho13 ha resultado
ser la enzima que, en levadura, “limpia” el 4
P-eritronato. En mutantes con una delecion
de PHO13 aumenta la expresion de genes
codificantes de enzimas implicadas en la via
de las pentosas fosfato (Collard et al. 2016))
lo que permite compensar el efecto inhibidor
del 4-P-eritronato.

También Collard et al (2016) mostraron
que una actividad marginal de otra enzima
glicolitica clave, la piruvato kinasa, producia
en mamiferos 2 P-L-lactato, que resulta ser
un inhibidor de la enzima que genera fructo-
sa-2,6-bisP, el mas potente activador de la
fosfofructokinasa. Por tanto, la acumulacion
del 2 P-L-lactato provocaria una inhibicion de
la glicolisis; la misma P-glicolato fosfatasa
que hidroliza el 4 P-eritronato, se encarga de
eliminar el 2 P-L-lactato evitando el colapso
de la glicolisis.

Otro caso que implica una actividad mar-
ginal de la gliceraldehido-3-P deshidrogena-

sa es la produccion de una forma de NADH
con un grupo hidroxilo en C6 (NADHX) en las
configuraciones epiméricas Ro S (Fig.1B).
Esas formas no funcionan como coenzima
en las reacciones enzimaticas e inhiben las
deshidrogenasas dependientes de NAD. La
forma S es recuperada mediante la accion
de una deshidratasa que consume ATP; para
recuperar la forma R se requiere adicional-
mente una epimerasa que transforma la
configuracion R en S. El NADHX se forma
también espontaneamente y lo mismo suce-
de con la forma NADPHX. El mismo siste-
ma de reparacion actia sobre las formas
modificadas de las dos coenzimas y se ha
identificado en todos los dominios de la vida.
Su deficiencia causa problemas neurodege-
nerativos letales en mamiferos (Van Bergen
et al. 2019, Becker-Kettern et al. 2018),
deplecion de la reserva de serina en levadu-
ras (Becker-Kettern et al. 2018), o dificultad
en la adaptacion a estrés en Bacillus sub-
tilis (Petrovova et al. 2014). Curiosamente
la carencia de la deshidratasa no parece
causar problemas en plantas (Colinas et al.
2014). Todavia faltan conocimientos para
explicar como la ausencia del mismo siste-
ma limpiador produce efectos diferentes en
distintos organismos. Como se ha apuntado
en otro contexto “in biology, details matter
a lot, and we don't understand the details”
(Silver et al. 2014)

El Gltimo caso que mencionaremos es el
debido a la produccion de un metabolito toxi-
co resultante del uso de un substrato erroneo
por la hexokinasa. La hexokinasa, que inicia la
glicolisis fosforilando glucosa a glucosa 6-P,
fosforila también analogos de la glucosa. Sols
y Crane mostraron hace mas de cincuenta
afos (Sols y Crane 1954) que uno de esos
analogos era el anhidroglucitol (Figura 1 C),
un aztcar que se forma en la degradacion
de glicanos y que se encuentra en nume-
rosos alimentos (Yamanouchi et al 1992).
Pues bien, el producto de esa fosforilacion,
el anhidroglucitol 6-P es un fuerte inhibidor
de la propia hexokinasa (Sols y Crane 1954).
En mamiferos se ha encontrado que una
acumulacion de anhidroglucitol-6P causa
neutropenia. ¢Como se evita normalmente
que ese compuesto se acumule? Hay dos
proteinas cuya accion secuencial se encar-
ga de eliminarlo: el transportador de glucosa
6-P al reticulo endoplasmico, que también
transporta anhidroglucitol 6-P, y una fosfata-
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sa que convierte éste en anhidroglucitol que
se excreta en orina. Una deficiencia en alguna
de esas proteinas causa la acumulacion del
anhidroglucitol-6P que, al inhibir la hexoki-
nasa en los neutréfilos dependientes de la
glicolisis para la obtencion de ATP, origina el
problema mencionado (Veiga-da-Cunha et al.
2019).

Una pregunta interesante es la de si,
a lo largo de la evolucion, algun producto
erréneo podria haber sido reclutado para
desempenar alguna funcion, convirtiéndose
asi en un metabolito mas. Un ejemplo de esto
podria ser el caso del diadenosin tetrafosfato
(Ap4A). Este compuesto, un dinucledtido for-
mado por dos adenosinas unidas en enlace
5°-5'por cuatro fosfatos, es producido por
las aminoacil-tRNA sintetasas cuando no
estd presente el correspondiente tRNA. Se
ha encontrado en numerosos organismos
(Zamecnik, 1983) y se le ha propuesto como
una alarmona. Sin embargo, un estudio en
el que se examinan cuidadosamente una
serie de criterios para ser calificado como
tal parece demostrar que este no es el caso
en Escherichia coli (Despotovi¢ et al. 2017).
En contraste, recientemente se ha sugerido
su posible papel como regulador en masto-
citos (Yu et al. 2019). Por ello la idea general
de reclutar un subproducto para una funcién
sigue siendo atractiva ya que los caminos de
la evolucion son impredecibles.

Lo expuesto muestra que, en contra de
opiniones extendidas, todavia ignoramos
bastante sobre el metabolismo y que como
el gran enzimdlogo Alberto Sols decia a veces,
“las enzimas son especificas, pero menos”.
Quiza esta llamada de atencion sobre las
enzimas limpiadoras - a las que el grupo de
Van Schaftingen denomina enzimas repa-
radoras del metabolismo- despierte interés
para identificar nuevas enzimas de este tipo
en microorganismos.

El trabajo en el laboratorio de los autores
es posible gracias a la ayuda CIVP18A3896
de la Fundacion Raman Areces. Agradecemos
los comentarios criticos y apoyo de Juana M.
Gancedo y las sugerencias de José M. Sive-
rio (Facultad de Ciencias, Universidad de La
Laguna).
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¢ QUE PASO CON
LAS SUPERBACTE-
RIAS RESISTENTES
A ANTIBIOTICOS?

Y YO VIBRIO
CHOLERAE...
EL TEMIDO
COLERA MORBO!

iYA OS HABEIS
OLVIDADO DE
LA VIRUELA,
INFELICES!

iSOY YERSINIA PESTIS!
ACABE CON CIEN MILLONES
DE PERSONAS EN EL S. XIV

HEMOS PERDIDO TODO EL
PROTAGONISMO POR
CULPA DE ESTE MALDITO

ENANO

QUEIS SIN
MASCARILL,

SOY EL
REY
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