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Este ‘gen GPS’ completa el desarrollo
del higado después del hacimiento

Las células del higado adquieren tras el parto funciones distintas segun
su posicion espacial. Esta especializacion se produce al empezar la
ingesta oral de alimentos, que es intermitente. La alternancia de
periodos con y sin nutrientes activa el gen mTOR, lo que culmina la
maduracion del érgano.
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Infografia sobre como la alimentacion oral activa un ‘gen GPS' en las células del higado. /
underbau | CNIO. Y a la derecha, Alejo Efeyan, jefe del Grupo de Metabolismo y Sefalizacion

Celular del CNIO, en su laboratorio. / Laura M. Lombardia, CNIO.

En los mamiferos, el higado detecta la demanda energética del
organismo en cada momento y moviliza las reservas de nutrientes para
satisfacerla. Es una funcion vital que se subdivide en multiples tareas:
desde liberar glucosa a la sangre cuando la hormona insulina alerta de
la necesidad de energia, hasta sintetizar grasas o proteinas
indispensables.

Estas tareas recaen en las células hepaticas, los hepatocitos, que se
ocupan de unas u otras segun su posicion espacial en el higado.
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han descubierto que el gen mTOR es el responsable de organizar el
mapa de posicion de dichas céelulas.

Los investigadores han descubierto que el
gen mTOR es el responsable de organizar el
mapa de posicion de los hepatocitos

De la misma forma, han observado que lo que desencadena la
especializacion de los hepatocitos es la alimentacion tras el nacimiento.
La diferencia viene marcada por como llegan los nutrientes al organismo
antes y después del parto: de forma ininterrumpida por el cordon
umbilical en un caso, o de manera intermitente —al comer- en otro.

La alternancia de periodos con y sin nutrientes disponibles activa el gen
MTOR y hace que se especialicen los hepatocitos, lo que completa la
maduracion del higado. El estudio, dirigido por Alejo Efeyan, jefe del
Grupo de Metabolismo y Senalizacion Celular del CNIO, se publica en
Nature Communications.

“EL gen mTOR funciona como un GPS, que le dice a cada célula del
higado lo que tiene que hacer segun el lugar que ocupa”, explica Ana
Belén Plata Gomez, primera autora. “Asi, mTOR actuaria como un
director de orquesta en el higado, organizando en secciones los distintos
componentes musicales para que suene una melodia coordinada de
funciones metabodlicas”.

Una posicidn precisa en un hexagono

Los hepatocitos se disponen en el higado formando diminutos
hexagonos tridimensionales de unas 15 capas concéntricas de células.
La posicion que ocupa aqui es lo que determina su funcion.

“El orden de los hepatocitos ya queda establecido cuando se forma el
higado en el utero, pero en ese momento, antes del parto, todas las
células hepaticas hacen lo mismo porque el suministro de nutrientes via
cordon umbilical es constante”, explica Efeyan. “Solo tras el nacimiento,
cuando comienza la ingesta oral, que es intermitente, empiezan a
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producirse fluctuaciones en ese suministro”.

Ahi ya tiene sentido coordinar las necesidades del organismo con los
recursos que van llegando, y también que se inicie la distribucion
espacial de tareas.

Los hepatocitos se disponen en el
higado formando diminutos
hexagonos tridimensionales de unas
15 capas conceéntricas de células. La
posicion que ocupa aqui es lo que
determina su funcion

Esta distribucion no es al azar: “Los hepatocitos que reciben la comida,
por ejemplo, realizan las funciones que requieren mas energia, como
producir glucosa, y algunas grasas y aminoacidos. Pero todos estan muy
coordinados y sus funciones son en muchos casos complementarias,
como en la linea de produccion de una fabrica", aclara Efeyan.

Las consecuencias del sedentarismo

El hallazgo ha sido fruto de otra investigacion. EL grupo estudiaba la
maduracion del higado para observar las consecuencias del
sedentarismo y la sobrealimentacion de la sociedad actual, con los que
el organismo recibe constantemente nutrientes y produce mucha
insulina.

Para reproducir esa situacion, crearon modelos animales modificados
genéticamente para que los hepatocitos detectaran niveles de
nutrientes y hormonas (insulina) permanentemente elevados. Y
observaron que, tras el parto y ya con la alimentacioén oral intermitente,
los higados de esos animales nunca llegaban a diversificar las tareas de
los hepatocitos. Se quedaban en un estado funcionalmente inmaduro.

Plata Gomez entendio entonces que esto era debido a su incapacidad
para detectar la fluctuacion de nutrientes e insulina.
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Comparacion con la alimentacion parenteral

La modificacidon genética en los animales modelo se habia realizado en
genes coordinados por el gen mTOR. Se sabia ya que este gen
interviene en muchas funciones relacionadas con el gasto energético, y
que se activa tanto con la comida como con las hormonas.

‘ ‘ El gen mTOR funciona como un GPS, que le dice a cada célula
del higado lo que tiene que hacer segun el lugar que ocupa ’ ’

Ana Belén Plata Gomez (CNIO)

‘Al tocar mTOR la diferenciacion espacial de esos hepatocitos se pierde”,
senala Plata Gomez. Esto les dio la pista: mTOR informa a cada célula del
higado de su funcion segun el lugar que ocupa.

El equipo quiso validar hasta qué punto este resultado tiene un correlato
en la vida real, mas alla del contexto de la manipulacién genética.
Pudieron hacerlo gracias a la colaboracion con un grupo de la
Universidad de Sant Louis (EE UU) que investiga la alimentacion
parenteral [en la que se suministran nutrientes directamente en vena de
una manera constantel en cerdos neonatos.

Como consecuencia, los investigadores espanoles comprobaron que en
los higados de estos animales tampoco estan divididas las funciones
espaciales.
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