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RESUMEN 

 

El papel de los oncogenes y genes supresores de tumor en el control del ciclo celular es conocido, 

pero, su efecto directo en el metabolismo de la célula tumoral resulta un tema novedoso en la 

Oncología actual.  El concepto de reprogramación metabólica es retomado como un concepto 

interesante. Por ello, se realizó la presente búsqueda bibliográfica en la base de datos PubMed 

usando los descriptores: genes, suppressor and metabolism; oncogenes and metabolism; 

neoplasms and metabolism.  Las mutaciones en oncogenes que codifican para PI3K, AKT, mTORC 

y Myc inducen un aumento de la expresión de isoenzimas de la vía glucolítica y reprimen la 

fosforilación oxidativa, lo que garantiza un metabolismo anabólico, además, se relacionan con el 

aumento del consumo de glucosa y liberación de lactato. En células transformadas se demuestra 

la importancia del metabolismo anabólico para la progresión del tumor, esta es una alternativa 

para su tratamiento.  
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ABSTRACT  

 

The role of the genes that suppress tumors and oncogenes in cellular cycle control is known but 

its effect in tumoral metabolism is a novel topic in the modern oncology. Nowadays the concept of 

metabolic reprograming in tumors has been reexamined as an important process related to 

carcinogenesis. A literature review was done in PubMed database by using descriptors such as 

genes, suppressor and metabolism; oncogenes and metabolism; neoplasms and metabolism. 

Oncogenes mutations of code for PI3K, AKT, mTORC and Myc induce an increase of the expression 

of isoenzimes of the glycolytic path, while they inhibit oxidative phosphorylation. This makes 

possible anabolic metabolism. They are also related to an increase in glucose consumption rates 

and the release of lactase to the tumoral microenvironment. The importance of anabolic 

metabolism in cancer progression has been proved in tumor cells, which is another option in the 

treatment of the disease. 

 

Keywords: metabolic reprogramation, cancer, oncogenes, tumor suppressor genes.  

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La capacidad para obtener, almacenar y usar la energía es una de las características más 

evidentes de los seres vivos1. En los animales la fuente de energía principal son las moléculas 

orgánicas ingeridas en los alimentos. Al conjunto de reacciones químicas que ocurren en el interior 

de la célula para el procesamiento y aprovechamiento de los nutrientes como fuente de energía se 

le denomina metabolismo intermediario 2.  

 

Las vías de obtención de energía de las células humanas se realizan fundamentalmente por la 

respiración aerobia donde una molécula de glucosa se degrada totalmente a dióxido de carbono y 

agua por un conjunto de reacciones acopladas, sucesivas y bien reguladas. Los eventos 

principales de este proceso de degradación incluyen la glucólisis hasta obtener el piruvato, luego 

el ciclo de Krebs, la cadena trasportadora de electrones y por último, la síntesis de ATP mediante 

la fosforilación oxidativa. En ausencia de oxígeno la única fuente de energía es degradar la 

glucosa hasta piruvato y este metabolito recorre una ruta alternativa con la formación de ácido 
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láctico, a esta ruta anaeróbica se le denomina fermentación láctica1, 2.  Este ácido láctico se libera 

al microambiente tumoral. 

 

Las células en proliferación tienen tendencia a degradar la mayor parte de la glucosa en lactato a 

través de la fermentación, fenómeno observado por primera vez en cultivos de levadura.  

 

Otto Warburg encuentra que las células neoplásicas degradaban la mayor parte de la glucosa a 

través de la fermentación, aún estando en medios ricos en oxígeno; este efecto se conoce como 

efecto Warburg (fig. 1) 3-5. En aquel momento se plantea, como respuesta a este hecho, que en 

las células neoplásicas existía un daño mitocondrial, es esta alteración la base de la 

transformación tumoral 6. Sin embargo, la mayor parte de las mitocondrias de una célula tumoral 

no son defectuosas y conservan su habilidad para llevar a cabo la fosforilación oxidativa. En lugar 

de ello, en las células proliferantes, el metabolismo mitocondrial es reprogramado para 

responsabilizarse de las necesidades de síntesis de macromoléculas, Warburg y sus colaboradores 

nunca consideraron esta posibilidad 7.  

 

Fig. 1. Efecto Warburg 

 

Durante la última década las investigaciones permiten una mejor comprensión el efecto Warburg 

en células tumorales. Sin embargo, se tiende a plantear que estas modificaciones metabólicas son 

mera consecuencia del estado de proliferación y la hipoxia a la que están sometidos los tumores 

sólidos, el efecto del metabolismo alterado en la transformación tumoral pierde importancia8.  En 

la actualidad hay evidencias para un concepto alternativo, que plantea que las funciones primarias 

de oncogenes activados y los supresores de tumor desactivados deben reprogramar el 

metabolismo celular. La prueba de ello son evidencias recogidas de la capacidad de los productos 

de oncogenes y genes supresores de regular el metabolismo 9.  
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Fundamentado en estos aspectos se plantea que la reprogramación metabólica es un requisito 

activo para la transformación tumoral y no una consecuencia de la degeneración maligna; basado 

en esta hipótesis se presenta este artículo con el propósito de actualizar los conocimientos sobre 

la reprogramación metabólica como característica distintiva del cáncer. 

 

DESARROLLO 

 

Para el desarrollo de esta investigación se realizó una revisión bibliográfica usando el motor de 

PudMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), usando los descriptores genes, suppressor and 

metabolism; oncogenes and metabolism; neoplasms and metabolism. Los descriptores se 

gestionaron usando la Biblioteca Virtual de INFOMED en la base de términos DeCS. Se incluyeron 

preferentemente artículos de menos de cinco años de publicados, de acceso abierto. La fuente 

original se encontraba mayoritariamente en idioma inglés, por lo cual se realizó la traducción de 

los artículos para su posterior análisis y uso en la actual publicación.  

 

El papel de los genes supresores de tumor y oncogenes en la aparición de tumores se ha 

demostrado, esto debido a su efecto regulador del ciclo celular; ejemplo, las mutaciones en los 

genes BCRA1 y BCRA2 se incrementa el riesgo de cáncer de mama entre el 60%-80% y para el 

cáncer de ovario del 10%-40% 10, 11.   

 

Existen otros oncogenes que se relacionan con la aparición de tumores, tal es el caso de gen del 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), es el primer receptor transmembranal de 

tirosina quinasa que se vincula directamente con el cáncer en seres humanos12. A pesar de 

estudiarse el efecto de estos genes en el ciclo celular, no existían claras evidencias de su papel en 

el metabolismo de la célula tumoral. Los cambios metabólicos se veían como una simple respuesta 

a las necesidades energéticas de las células en proliferación, desestimando el papel de los 

oncogenes y proto-oncogenes en la reprogramación metabólica. En la actualidad existen 

evidencias que sustentan el concepto de que la reprogramación metabólica en el cáncer es debida 

primariamente a mutaciones de supresores de tumores y proto-oncogenes 13.  

 

El metabolismo proliferativo es altamente dependiente del reprogramado de la mitocondria para 

servir como organelo biosintético en lugar de cumplir con su papel degradativo, y es 

imprescindible para la carcinogénesis 7, 14, 15. Los cambios metabólicos que se aprecian en las 

células en proliferación no ocurren simplemente como una respuesta pasiva a las variaciones en 

los niveles de ATP o daños en la mitocondria. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Una idea relacionada con el papel de los proto-oncogenes y genes supresores de tumor en el 

metabolismo, es la posibilidad de que estos surgieron en la evolución como componentes de los 

mecanismos de regulación metabólica. Consistente con esta hipótesis, la activación del p53 como 

gen supresor de tumor, es crítica para la supervivencia de la célula y el balance entre glucólisis y 

respiración aeróbica. En tumores, la pérdida de p53 puede incrementar la síntesis anabólica a 

partir de intermediarios de la vía glucolítica, siendo crítico en el reprogramado metabólico de 

células cancerosas16.  El tratamiento con la droga antidiabética metformina, un supresor de 

complejo 1 de la cadena de transporte del electrón en la mitocondria, es especialmente tóxico 

para células tumorales con déficit de p53 7.  

 

Las mutaciones en proto-oncogenes pueden ser criterios para la selección de poblaciones con 

tumores sujetos a estrés metabólico. Los clones de células con expresión de HIF1-α mostraron 

aumento de la actividad del transportador de glucosa, y aumento de la glucólisis y la actividad de 

la enzima lactato deshidrogenasa 17. El aumento de la glucólisis es mediado por Ras y no por 

defectos en la mitocondria18.  

 

El papel del Ras en la tumorigénesis y en la reprogramación del metabolismo mitocondrial es 

comprobada in vivo 19. La expresión de isoformas de enzimas que garantizan el metabolismo 

anabólico en células tumorales, pueden ser consecuencia de oncogenes y genes supresores. 

 

Los oncogenes ligados al Ras inducen la expresión de isoformas de enzimas que sustentan las 

alteraciones metabólicas en las células tumorales. Tal es el caso de la isoforma M2 de la piruvato 

kinasa (PKM2) la cual tiene menor actividad que la isoformas M1 expresada en las células 

diferenciadas. Esta enzima cataliza la conversión del fosfoenolpirúvico en piruvato. La isoforma M2 

provoca una acumulación de los metabolitos corriente arriba en la ruta metabólica, que pueden 

ser derivados a otros procesos biosintéticos20.  A pesar de que estas modificaciones no son 

exclusivas de células tumorales garantizan suplir sus necesidades anabólicas. 

 

Otro ejemplo es la sobrexpresión de la fosfofructoquinasa/2,6 bifosfatasa B3 (PFKFB3); esta 

isoforma es la de mayor actividad quinasa de las 6 variantes existentes, por lo que existe una 

acumulación de fructosa 2,6 bifosfato en la célula. Este efecto unido al descrito en el párrafo 

anterior provoca una acumulación de metabolitos intermediarios en la vía glucolítica en especial 

del 3 fosfoglicerato, el cual se convierte en fosfohidroxiacetona que es transformado en glicerol 3 

fosfato que tributa a la lipogénesis. También se suministran metabolitos para la síntesis de 

purinas, ribosa, serina y glicina 21. 

 

En algunos tipos de tumores; como los hepatomas, se encuentra la existencia de copia de los 
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genes que codifican para las enzimas de la vía glucolítica, tal es el caso de la enzima hexoquinasa 

II que cataliza la reacción de fosforilación de la glucosa en el carbono 6, lo que favorece un 

consumo de glucosa aumentado en este tipo de tumor 22. Por otra parte, en las células del cáncer 

prostático existe un incremento del número de copias de la enzima ácido graso sintasa 23. Más 

recientemente se ha comprobado una elevación en la expresión de los genes de la enzima 

fosfoglicerato deshidrogenasa en tumores de mama y en melanomas, aumentando así las vías de 

síntesis de serina y glicina 24. 

 

Una de las evidencias de mayor peso en el papel de las alteraciones metabólicas en la 

tumorogénesis es la caracterización de mutaciones en enzimas metabólicas. Las mutaciones de la 

enzima citosólica NADP isocítrico deshidrogena 1 fue de las primeras caracterizadas en leucemias 

agudas 13,25.  Estas mutaciones afectan un residuo de arginina del centro activo y producen una 

incapacidad de la enzima de convertir el isocitrato en α-cetoglutarato. Esta alteración no solo 

inhibe la producción de α-cetoglutarato, sino que cataliza la conversión de este en 2 

hidroxiglutarato, un metabolito que es raro en células mamíferas normales, pero que se encuentra 

aumentado en células tumorales 26, 27.  

 

A pesar que, el papel del 2 hidroxiglutarato no está del todo esclarecido, existen evidencias que 

apuntan a su papel en la trasformación tumoral, cultivos de células madres en murinos en el cual 

se indujo la expresión de la isocítrico deshidrogenasa 1 mutante mostrando un aumento de los 

marcadores de células madres y un mayor grado de indiferenciación. Las evidencias indican que 

este metabolito interfiere con la actividad de la piruvato deshidrogenasa 1 y modula los niveles de 

HIF-1α, con lo que contribuye a la transformación tumoral. El efecto de este oncometabolito no 

solo se limita a promover la indiferenciación celular, si no que participa en mecanismos de 

disregulación epigenética, e inhibe la síntesis de colágeno 28.  

 

La activación de rutas de señales vinculadas a oncogenes contribuye al reprogramado metabólico. 

La activación de las vías de transducción de señales del PI3K/AKT es quizás la alteración más 

común en cánceres humanos espontáneos 29. Cuando se activa PI3K/AKT se eleva la tasa de 

utilización de la glucosa y se activa la vía glucolítica30, 31. Este efecto está justificado por el 

aumento en la expresión del transportador de glucosa, la activación además de la glucólisis a 

través de la sobreexpresión de la hexoquinasa, con lo que aumenta la capacidad de convertir la 

glucosa en glucosa 6 fosfatos y de esta manera queda atrapada en el interior celular. 

Adicionalmente la señalización de AKT induce la expresión de fosfofructoquinasa II en lugar de la 

fosfofrutoquinasa I, lo cual induce un aumento de la vía glucolítica 32.  

 

Sin embargo, la vía de PI3K/AKT también promueve el flujo de los carbonos de glucosa a vías 
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biosintéticas en la mitocondria, ejemplo, la síntesis de ácidos grasos, colesterol, entre otros 33. 

Además, el citrato formado en la matriz mitocondrial por la condensación del oxalacetato con el 

acetil CoA proveniente del piruvato, es exportado al citosol, donde puede ser convertido de 

regreso a acetil-CoA por la ATP-Citrato liasa. AKT facilita esta desviación del citrato mitocondrial a 

la producción de acetil-CoA por fosforilación, activando la enzima ATP-Citrato liasa.  

 

Los ARN pequeños (miRNA), así como, los fármacos que inhiben la ATP Citrato liasa demuestran 

ser eficientes para detener el ciclo celular en células con consumo de glucosa aumentado; también 

estos fármacos inhiben la tumorogénesis inducida por AKT in vivo 34. La acción de la ATP citrato 

liasa evita la acumulación citosólica de citrato, el cual es el inhibidor alostérico de la glucólisis. En 

conjunto, estas observaciones demuestran que la reprogramación del metabolismo del citrato 

mitocondrial es un aspecto importante de la actividad PI3K/AKT 21.  

 

Además, mTORC1 es un regulador del crecimiento celular bien caracterizado, también tiene un 

gran variedad de efectos en el metabolismo de la mitocondria. El oxalacetato puede ser 

transaminado para producir aspartato, que logra hacer las funciones de un precursor para 

asparagina, y α-cetoglutarato alcanza ser transaminado para producir glutamato, el cual a su vez 

logra ser convertido en prolina, glutamina y arginina.  

 

La mayoría de los cánceres dependen de esta síntesis endógena de estos metabolitos en lugar de 

suministros exógenos. Esto es consistente con que la mayoría de tumores y leucemias son 

resistentes a los efectos de la depleción de la aspargina sérica a través del uso intravenoso de L-

Asparaginasa. La proteína mTORC1 también tiene efectos directos en promover la biosíntesis 

mitocondrial, en parte por un complejo transcripcional que promueve la función de PGC-1α. 

Finalmente, las consecuencias en la célula de la activación de mTORC1 es la estimulación de la 

lipogénesis, proceso crítico para la proliferación celular. Se plantea que la lipogénesis, en células 

mamíferas depende de la producción de citrato mitocondrial21.  

 

Como PI3K, AKT, y mTORC1, el factor de transcripción Myc tiene acciones en el metabolismo 

importantes, que van más allá de incrementar la glucólisis porque Myc promueve el anabolismo 

mitocondrial.  El oncogén Myc también promueve la utilización mitocondrial de glutamina 

aumentando la expresión de glutaminasa, la cual convierte la glutamina en glutamato 35. Las 

células que expresan este oncogén Myc son adictas a la glutamina y experimentan apoptosis 

cuando este sustrato es eliminado de los medios de cultivo 36. El papel de la glutamina en estos 

tumores, aparte de ser un donante de nitrógeno necesario para sostener la proliferación, es el 

principal alimentador de carbonos para el ciclo de Krebs. Esto demuestra la importancia de la 

glutamina en la supervivencia de las células malignas con mutaciones en Myc 37. 
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Los datos actuales confirman que la acción de oncogenes y genes supresores de tumor, asociado 

a la hipoxia y el cambio de patrón enzimático favorecen el proceso de reprogramación metabólica7 

(fig. 2). La reprogramación metabólica es un proceso activo e indispensable para la 

transformación tumoral y no una simple adaptación del metabolismo a las tasas de replicación que 

experimentan las células tumorales. Es por ello que actualmente, el metabolismo de la célula 

tumoral se ha convertido en una alternativa terapéutica prometedora para el cáncer. 

 

 

Fig. 2. Factores que intervienen en la reprogramación metabólica, como factor importante en la 

trasformación tumoral 

 

CONCLUSIONES 

 

Los cambios metabólicos en las células tumorales son indispensables para la transformación 

tumoral y no constituyen un simple efecto del aumento de las necesidades metabólicas de la 

célula para mantener sus niveles de proliferación, unido al efecto de la hipoxia a la que están 

sometidas las células tumorales. Una gran parte de estos cambios surgen por efecto directo de los 

oncogenes y genes supresores de tumor, los cuales cambian el patrón de enzimas de la célula 

dotándola de un nuevo programa metabólico, donde el efecto de algunos metabolitos es 

indispensables para la transformación tumoral.  

 

A pesar que, Warburg estaba equivocado en cuanto a que el cáncer se originaba por una lesión de 
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la mitocondria que le imposibilitaba realizar la fosforilación oxidativa, si acertó al predecir, en la 

primera mitad del siglo pasado, la importancia de los cambios metabólicos para la transformación 

tumoral. En la actualidad crece el interés de los investigadores sobre estos cambios metabólicos 

para su posible uso como alternativa terapéutica del cáncer. 
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