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Regulacion de la isoenzima PDK4
por el complejo Rb-E2F1

Regulation of the PDK4 isozyme by the Rb-E2F1 complex
Hsieh MCF, Das D, Sambandam N, Zhang MQ, Nahlé Z
J Biol Chem. 2008;283:27410-7.

La supresién del factor de transcripcion E2F1 en rato-
nes provoca un fenotipo metaboélico complejo que se ca-
racteriza por una reduccién en la adiposidad y una re-
sistencia mayor a la diabetes mellitus inducida mediante
dietas ricas en grasas. En este trabajo se demuestra que
E2F1 regula directamente el gen que codifica para PDK4
(piruvato deshidrogenasa cinasa 4). PDK4 es un sensor
nutricional y un modulador de la homeostasis de la glu-
cosa muy importante que se encuentra elevado crénica-
mente en la obesidad y la diabetes mellitus, y que se in-
duce de manera aguda en situacion de estrés metabélico
por ayuno. Aqui demostramos que la pérdida de E2F1 in
vivo disminuye la expresién de PDK4 y mejora la oxida-
cién de la glucosa en el miocardio. La ausencia de E2F1
se corresponde con una reduccién en los valores plas-
maticos de glucosa, una mejora en el perfil lipidico y
una sensibilidad a la insulina mayor. En consonancia
con estos resultados, la expresiéon forzada de E2F1 au-
menta los valores de expresién de PDK4 y suprime la
oxidacién de glucosa en mioblastos C,C,,. Asimismo, la
inactivacion de retinoblastoma (Rb), un represor de la
transcripcién dependiente de E2F1, induce fuertemente
PDK4 e incrementa la ocupacién de E2F1 en el promo-
tor de PDK4, hecho que se ha demostrado mediante
andlisis de inmunoprecipitacién de cromatina. De he-
cho, se han identificado 2 sitios de unién de E2F1 super-
puestos en este promotor. Ensayos posteriores de tran-
sactivacién han confirmado la capacidad de respuesta
de este promotor a E2F1 en mioblastos C,C,, y fibroblas-
tos IMR90, un efecto que es completamente suprimido
después de mutar los sitios de unién a E2F1. En conjun-
to, estos datos indican que el mitégeno E2F1 regula di-
rectamente los valores de PDK4, con lo que asi ejerce
una influencia directa en la bioenergética celular y, espe-
cificamente, en la oxidacién mitocondrial de la glucosa.
Estos resultados son importantes para la fisiopatologia
de enfermedades crénicas, como la obesidad y la diabe-
tes mellitus, en las que PDK4 pierde su regulacion, y po-
drian tener implicaciones importantes en relacién con la
etiologia del metabolismo tumoral, especialmente en
canceres con defectos en la via del Rb.
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El complejo de la piruvato deshidrogenasa (PDC) es un fac-
tor limitante clave en la oxidacion de la glucosa en miisculo
cardiaco, ya que cataliza la descarboxilacion irreversible del
piruvato a acetil-CoA y, en consecuencia, controla la entra-

da del piruvato al ciclo del dcido citrico. La fosforilacion re-
versible de la PDC por parte de distintas cinasas (PDKI-4)
inactiva el complejo, hecho que impide que el piruvato en-
tre al ciclo del dcido citrico y favorece, por tanto, la oxida-
cién de los dcidos grasos en detrimento de la oxidacion de
la glucosa. PDK2 y PDK4 son las isoformas mds abundan-
tes en corazén y miisculo esquelético, donde desemperian
un papel clave en la homeostasis de la glucosa. Asi, por
ejemplo, la sobreexpresion especifica vy constitutiva de
PDK4 en corazon de ratén disminuye de manera muy sig-
nificativa la oxidacion de glucosa e incrementa el catabolis-
mo de los dcidos grasos'. En la actualidad, se conocen dife-
rentes factores de transcripcion cuya actividad puede
regular la expresion de PDK4: FOXO1 (forkhead box O1),
ERR (receptor relacionado con estrégenos alfa) y los PPAR
(receptores activados por proliferadores peroxisémicos)">.
No obstante, este interesante estudio demuestra que el gen
que codifica para PDK4 también puede regularse directa-
mente por el factor de transcripcion E2F1, por medio de la
unién de este tiltimo a 2 secuencias parcialmente solapadas
presentes en la region promotora de PDKA4.

Hasta ahora, los factores de transcripcién E2F eran cono-
cidos por su capacidad de regulacion de la progresion del
ciclo celular. En células quiescentes, las proteinas de la fa-
milia del retinoblastoma (Rb, p107 y p130) se unen fisica-
mente a E2F e inhiben su actividad transcripcional, con-
virtiendo a E2F en represores transcripcionales’, Al
comienzo del ciclo celular, la activacion de ciclinas depen-
dientes de cinasas por parte de los factores de crecimiento
provoca la fosforilacién de Rb y su posterior liberacién de
E2F, que podrd entonces ejercer su actividad transcripcio-
nal. Los E2F se clasifican segiin su funcionalidad en
E2F1-3, implicados en proliferacion celular; E2F4 y E2F5,
represores relacionados con la diferenciacién, y E2F6-8,
que son represores transcripcionales®. El subtipo E2F1, en
concreto, es un regulador critico de la supervivencia y la
proliferacion celular, ya que activa los genes de entrada a
la fase S del ciclo celular y modula componentes de la fase
G,/M. Este trabajo de Hsieh et al indica que la reduccion
de E2F1 en ratones transgénicos bloguea la expresion de
PDK4 y mejora la capacidad de oxidacion de la glucosa
cardiaca, y también mejora el perfil lipidico en plasma e
incrementa la sensibilidad a la insulina. Por el contrario,
el incremento forzado de E2F1 induce PDK4 vy suprime la
oxidacion de la glucosa en mioblastos C,C,,. Hsieh et al
también demuestran que la inactivacion de Rb induce de
forma marcada PDK4 vy enriquece la union de E2F1 al
promotor de PDK4. Diversos estudios anteriores ya ha-
bian indicado un papel potencial de E2F1 en el metabolis-
mo, pues muchas células tumorales, la mayoria de las
cuales tienen defectos en E2F1, muestran alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, con un fenotipo asociado a
los tumores conocido, como glucdlisis aerébica. Este tra-
bajo no hace sino confirmar el mecanismo mediante el
cual estos factores de transcripcion pueden regular direc-
tamente el metabolismo cardiaco.

La mayoria de los miocitos cardiacos pierden su capacidad
de division celular poco después del nacimiento, y permane-
cen en fase G,/G, del ciclo celular’. En consecuencia, el creci-
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miento cardiaco posnatal sucede principalmente por hiper-
trofia. En distinto modelos de hipertrofia cardiaca inducida
en modelos murinos, se han observado cambios en los valo-
res proteicos de diversos E2F, y se ha demostrado, por ejem-
plo, que la inhibicién de E2F con péptidos especificos prevé
el desarrollo de la hipertrofia cardiaca’. Asimismo, aiin cuan-
do la hipertrofia cardiaca se encuentra en fase compensada o
no patoldgica, es decir, sin alteracion de la funcion cardiaca,
se produce una reduccion en la oxidacion de los dcidos gra-
sos, acompariada de un incremento de la oxidacion de piru-
vatoS. Esta reduccion en la oxidacion de dcidos grasos deri-
va, al menos en parte, de la alteracion en la expresion de
PPAR vy de algunos de los genes regulados por éstos, entre los
cuales destaca PDK4S. El corazon es un tejido que pierde su
funcionalidad debido a la acumulacion excesiva de lipidos
como consecuencia de una oxidacion menor de dcidos gra-
sos, el cual es un fenotipo tipico del corazén hipertrofiado.
Esto es ast porque se genera un exceso de distintos interme-
diarios lipidicos potencialmente téxicos, como son el diacil-
glicerol v las ceramidas. Las ceramidas, por ejemplo, que en
condiciones fisiolégicas modulan el metabolismo energético
celular y se relacionan con la regulacion celular de la prolife-
racion, diferenciacion y apoptosis, se encuentran incremen-
tadas en modelos de lipotoxicidad cardiaca, alteracion de la
sefializacion de la insulina e inflamacion’.

Hay una relacion muy cercana entre un estado de inflama-
cion crénica y la hipertrofia cardiaca. Por ejemplo, la induc-
cion de hipertrofia con fenilefrina o lipopolisacdridos (LPS)
en distintos modelos celulares in vitro conlleva la activacion
del factor de transcripcion nuclear proinflamatorio NK-kB,
ya que aumentan los valores de MCP-1, gen que estd bajo
control transcripcional de NF-xB. Ademds, este aumento es
reversible con el inhibidor de NF-xB partenolida. Resulta in-
teresante observar que la activacion de NF-«B ocurre de ma-
nera paralela a una reduccion en la expresion de PDK4, lo
cual refuerza la correlacion entre activacion de NF-kB, dis-
minucién del catabolismo lipidico e hipertrofia. De la misma
manera, el dcido graso saturado palmitico reduce la expre-
sion de PDK4 y la oxidacion de dcidos grasos. Todos estos
estudios han demostrado que la inhibicién de la expresion de
PDK4 se produciria, al menos en parte, por la interaccion fi-
sica entre la subunidad p65 de NF-kBy PPARB/S. No obstan-
te, tal como se desprende del trabajo aqui comentado, no se
deberia descartar un papel potencial para E2F1. Esto es asi
porque hay evidencias de una relacién entre NF-xB y E2F1.
Por ejemplo, se sabe que p65 puede seleccionar E2F1 y regu-
lar la actividad transcripcional de este tiltimo®. E2F1 interac-
ciona fisicamente con p50/p65 en células estimuladas con
LPS, hecho que activa totalmente la transcripcion de genes
diana de NF-xB®. Por otro lado, las cinasas IKK (IkB cina-
sas), que fosforilan IkB y provocan su degradacion y poste-
rior activacion de NF-kB, pueden inhibir la actividad trans-
cripcional de E2FI-F3. El efecto mediado por IKK es
independiente de Rb, pero requiere la presencia de p65, v pa-
rece que las IKK actuarian modificando de forma directa o
indirecta la acetilacion v fosforilacion de E2F. Asimismo, se
ha descrito que TNF-a inhibe la proliferacion de fibroblastos
y queratinocitos, ademds de reducir la expresion de genes
diana de E2F en células endoteliales’, y se ha indicado que
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probablemente TNF-« actuaria por medio de la via IKK. En
resumen, v a la vista de todos estos datos, seria interesante
examinar la posible relacién existente entre E2F y PDK4 en
la desregulacion del metabolismo que se produce durante la
evolucién de la hipertrofia cardiaca patolégica.

Xavier Palomer
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Las vias inflamatorias son activadas
durante la hipertrofia en
cardiomiocitos y atenuadas

por los receptores activados

por proliferadores peroxisomicos
PPAR« y PPARS

Inflammatory pathways are activated during cardionyocyte
hypertrophy and attenuated by peroxisome proliferator-activated
receptors PPAR« and PPARY

Smeets PJH, Teunissen BEJ, Planavila A, De Vogel-
van den Bosch H, Willemsen PHM, Van der Vusse GJ,
Van Bilsen M

J Biol Chem. 2008;283:29109-18.
Diferentes trabajos publicados recientemente indican

que la inflamacién desempefna un papel importante en
la hipertrofia y la insuficiencia cardiacas. Se ha descrito
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