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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
Oncologia actual. El concepto de reprogramacion metabdlica es retomado como un concepto
interesante. Por ello, se realizé la presente busqueda bibliografica 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 expresion de isoenzimas de la via glucolitica y reprimen la
fosforilacién oxidativa, lo que garantiza un metabolismo anabdlico, ademas, se relacionan con el
aumento del consumo de glucosa y liberacidn de lactato. En células transformadas se demuestra
la importancia del metabolismo anabdlico para la progresion 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.

INTRODUCCION

La capacidad para obtener, almacenar y usar la energia es una de las caracteristicas mas
evidentes de los seres vivos!. En los animales la fuente de energia principal son las moléculas
organicas ingeridas en los alimentos. Al conjunto de reacciones quimicas que ocurren en el interior
de la célula para el procesamiento y aprovechamiento de los nutrientes como fuente de energia se

le denomina metabolismo intermediario 2.

Las vias de obtenciéon de energia de las células humanas se realizan fundamentalmente por la
respiracion aerobia donde una molécula de glucosa se degrada totalmente a didxido de carbono y
agua por un conjunto de reacciones acopladas, sucesivas y bien reguladas. Los eventos
principales de este proceso de degradacion incluyen la glucélisis hasta obtener el piruvato, luego
el ciclo de Krebs, la cadena trasportadora de electrones y por ultimo, la sintesis de ATP mediante
la fosforilacion oxidativa. En ausencia de oxigeno la Unica fuente de energia es degradar la

glucosa hasta piruvato y este metabolito recorre una ruta alternativa con la formacién de acido
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lactico, a esta ruta anaerodbica se le denomina fermentacion lactical- 2. Este acido lactico se libera

al microambiente tumoral.

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

través de la fermentacion, fendmeno observado por primera vez en cultivos de levadura.

Otto Warburg encuentra que las células neoplasicas degradaban la mayor parte de la glucosa a
través de la fermentacién, aun estando en medios ricos en oxigeno; este efecto se conoce como
efecto Warburg (fig. 1) 3. En aquel momento se plantea, como respuesta a este hecho, que en
las células neoplasicas existia un dafio mitocondrial, es esta alteracién la base de la
transformacion tumoral ¢, Sin embargo, la mayor parte de las mitocondrias de una célula tumoral
no son defectuosas y conservan su habilidad para llevar a cabo la fosforilaciéon oxidativa. En lugar
de ello, en las células proliferantes, el metabolismo mitocondrial es reprogramado para
responsabilizarse de las necesidades de sintesis de macromoléculas, Warburg y sus colaboradores

nunca consideraron esta posibilidad 7.
Efecto Warburg
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Fig. 1. Efecto Warburg

Durante la Ultima década las investigaciones permiten una mejor comprension el efecto Warburg
en células tumorales. Sin embargo, se tiende a plantear que estas modificaciones metabdlicas son
mera consecuencia del estado de proliferacidén y la hipoxia a la que estan sometidos los tumores
solidos, el efecto del metabolismo alterado en la transformacién tumoral pierde importancia®. 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 °.
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Fundamentado en estos aspectos se plantea que la reprogramacion metabdlica es un requisito
activo para la transformacién tumoral y no una consecuencia de la degeneracién maligna; basado
en esta hipétesis se presenta este articulo con el propdsito de actualizar los conocimientos sobre

la reprogramacion metabdlica como caracteristica distintiva del cancer.

DESARROLLO

Para el desarrollo de esta investigacién se realizd una revision bibliografica 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 articulos de menos de cinco afios de publicados, de acceso abierto. La fuente
original se encontraba mayoritariamente en idioma inglés, por lo cual se realizé la traduccién de

los articulos para su posterior analisis y uso en la actual publicacion.

El papel de los genes supresores de tumor y oncogenes en la aparicion 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 cancer de mama entre el 60%-80% y para el

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

Existen otros oncogenes que se relacionan con la aparicién 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 cancer en seres humanos!?. A pesar de
estudiarse el efecto de estos genes en el ciclo celular, no existian claras evidencias de su papel en
el metabolismo de la célula tumoral. Los cambios metabdlicos se veian como una simple respuesta
a las necesidades energéticas de las células en proliferacion, desestimando el papel de los
oncogenes Yy proto-oncogenes en la reprogramacion metabdlica. En la actualidad existen
evidencias que sustentan el concepto de que la reprogramacion metabdlica en el cancer es debida

primariamente a mutaciones de supresores de tumores y proto-oncogenes '3,

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 % 15, Los cambios metabdlicos que se aprecian en las
células en proliferacion no ocurren simplemente como una respuesta pasiva a las variaciones en

los niveles de ATP o dafos en la mitocondria.
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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 evolucion como componentes de los
mecanismos de regulacién metabdlica. Consistente con esta hipdtesis, la activacién del p53 como
gen supresor de tumor, es critica para la supervivencia de la célula y el balance entre glucdlisis y
respiracién aerdbica. En tumores, la pérdida de p53 puede incrementar la sintesis anabdlica a
partir de intermediarios de la via glucolitica, siendo critico en el reprogramado metabdlico de
células cancerosas'®. El tratamiento con la droga antidiabética metformina, un supresor de
complejo 1 de la cadena de transporte del electron en la mitocondria, es especialmente téxico

para células tumorales con déficit de p53 7.

Las mutaciones en proto-oncogenes pueden ser criterios para la seleccién de poblaciones con
tumores sujetos a estrés metabdlico. Los clones de células con expresién de HIF1-a mostraron
aumento de la actividad del transportador de glucosa, y aumento de la glucdlisis y la actividad de
la enzima lactato deshidrogenasa 7. El aumento de la glucdlisis es mediado por Ras y no por

defectos en la mitocondriat8.

El papel del Ras en la tumorigénesis y en la reprogramacién del metabolismo mitocondrial es
comprobada in vivo !°. La expresion de isoformas de enzimas que garantizan el metabolismo

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

Los oncogenes ligados al Ras inducen la expresion de isoformas de enzimas que sustentan las
alteraciones metabdlicas 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 conversion del fosfoenolpirdvico en piruvato. La isoforma M2
provoca una acumulacidon de los metabolitos corriente arriba en la ruta metabdlica, que pueden
ser derivados a otros procesos biosintéticos?®. A pesar de que estas modificaciones no son

exclusivas de células tumorales garantizan suplir sus necesidades anabdlicas.

Otro ejemplo es la sobrexpresién 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
acumulacién de fructosa 2,6 bifosfato en la célula. Este efecto unido al descrito en el parrafo
anterior provoca una acumulacién de metabolitos intermediarios en la via glucolitica 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 sintesis de

purinas, ribosa, serina y glicina 2.

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 via glucolitica, tal es el caso de la enzima hexoquinasa
II que cataliza la reaccion de fosforilacion 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 cancer
prostatico existe un incremento del nimero de copias de la enzima acido graso sintasa 23. Mas
recientemente se ha comprobado una elevacion en la expresién de los genes de la enzima
fosfoglicerato deshidrogenasa en tumores de mama y en melanomas, aumentando asi las vias de

sintesis de serina y glicina 4.

Una de las evidencias de mayor peso en el papel de las alteraciones metabdlicas en la
tumorogénesis es la caracterizacion de mutaciones en enzimas metabdlicas. Las mutaciones de la
enzima citosélica NADP isocitrico deshidrogena 1 fue de las primeras caracterizadas en leucemias
agudas 325, Estas mutaciones afectan un residuo de arginina del centro activo y producen una
incapacidad de la enzima de convertir el isocitrato en a-cetoglutarato. Esta alteracion no solo
inhibe la producciéon de a-cetoglutarato, sino que cataliza la conversion de este en 2
hidroxiglutarato, un metabolito que es raro en células mamiferas normales, pero que se encuentra

aumentado en células tumorales 26 27,

A pesar que, el papel del 2 hidroxiglutarato no estd del todo esclarecido, existen evidencias que
apuntan a su papel en la trasformacion tumoral, cultivos de células madres en murinos en el cual
se indujo la expresion de la isocitrico deshidrogenasa 1 mutante mostrando un aumento de los
marcadores de células madres y un mayor grado de indiferenciacion. Las evidencias indican que
este metabolito interfiere con la actividad de la piruvato deshidrogenasa 1 y modula los niveles de
HIF-1a, con lo que contribuye a la transformacién tumoral. El efecto de este oncometabolito no
solo se limita a promover la indiferenciacién celular, si no que participa en mecanismos de

disregulacion epigenética, e inhibe la sintesis de colageno 28,

La activacion de rutas de senales vinculadas a oncogenes contribuye al reprogramado metabdlico.
La activacién de las vias de transduccidon de sefales del PI3K/AKT es quizas la alteracion mas
comun en canceres humanos espontaneos 2°. Cuando se activa PI3K/AKT se eleva la tasa de
utilizacion de la glucosa y se activa la via glucolitica3® 3!, Este efecto estd justificado por el
aumento en la expresion del transportador de glucosa, la activacion ademas de la glucdlisis a
través de la sobreexpresion 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 sefializaciéon de AKT induce la expresion de fosfofructoquinasa II en lugar de la

fosfofrutoquinasa I, lo cual induce un aumento de la via glucolitica 32.

Sin embargo, la via de PI3K/AKT también promueve el flujo de los carbonos de glucosa a vias
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biosintéticas en la mitocondria, ejemplo, la sintesis de acidos grasos, colesterol, entre otros 33,
Ademas, el citrato formado en la matriz mitocondrial por la condensaciéon 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 desviacién del citrato mitocondrial a

la produccidn de acetil-CoA por fosforilacion, activando la enzima ATP-Citrato liasa.

Los ARN pequefios (miRNA), asi como, los fdrmacos que inhiben la ATP Citrato liasa demuestran
ser eficientes para detener el ciclo celular en células con consumo de glucosa aumentado; también
estos farmacos inhiben la tumorogénesis inducida por AKT in vivo 34, La accién de la ATP citrato
liasa evita la acumulacién citosodlica de citrato, el cual es el inhibidor alostérico de la glucdlisis. En
conjunto, estas observaciones demuestran que la reprogramaciéon del metabolismo del citrato

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

Ademas, 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 a-cetoglutarato alcanza ser transaminado para producir glutamato, el cual a su vez

logra ser convertido en prolina, glutamina y arginina.

La mayoria de los canceres dependen de esta sintesis enddgena de estos metabolitos en lugar de
suministros exodgenos. Esto es consistente con que la mayoria de tumores y leucemias son
resistentes a los efectos de la deplecion de la aspargina sérica a través del uso intravenoso de L-
Asparaginasa. La proteina mTORC1 también tiene efectos directos en promover la biosintesis
mitocondrial, en parte por un complejo transcripcional que promueve la funcion de PGC-1a.
Finalmente, las consecuencias en la célula de la activacion de mTORC1 es la estimulacion de la
lipogénesis, proceso critico para la proliferacion celular. Se plantea que la lipogénesis, en células

mamiferas depende de la produccién de citrato mitocondrial?!.

Como PI3K, AKT, y mTORC1, el factor de transcripcion Myc tiene acciones en el metabolismo
importantes, que van mas alld de incrementar la glucélisis porque Myc promueve el anabolismo
mitocondrial. El oncogén Myc también promueve la utilizacion mitocondrial de glutamina
aumentando la expresion de glutaminasa, la cual convierte la glutamina en glutamato 3°. 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 3. El papel de la glutamina en estos
tumores, aparte de ser un donante de nitrdgeno necesario para sostener la proliferacién, 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 accion de oncogenes y genes supresores de tumor, asociado
a la hipoxia y el cambio de patrén enzimatico favorecen el proceso de reprogramacion metabdlica’
(fig. 2). La reprogramacién metabdlica es un proceso activo e indispensable para la
transformacién tumoral y no una simple adaptacién del metabolismo a las tasas de replicacion 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 cancer.

Hipoxia

|eJowin] UoEW.IOojSURL]

Cambio del Aumento de Reprogramado
patron de ¢ Mitocondria las del
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B\ s y
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N genes
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Fig. 2. Factores que intervienen en la reprogramacion metabdlica, como factor importante en la

trasformacion tumoral

CONCLUSIONES

Los cambios metabdlicos en las células tumorales son indispensables para la transformacion
tumoral y no constituyen un simple efecto del aumento de las necesidades metabdlicas de la
célula para mantener sus niveles de proliferacién, unido al efecto de la hipoxia a la que estan
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 patrén de enzimas de la célula
dotandola de un nuevo programa metabdlico, donde el efecto de algunos metabolitos es

indispensables para la transformacion tumoral.

A pesar que, Warburg estaba equivocado en cuanto a que el cancer se originaba por una lesion de
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la mitocondria que le imposibilitaba realizar la fosforilacion oxidativa, si acertd al predecir, en la
primera mitad del siglo pasado, la importancia de los cambios metabdlicos para la transformacion
tumoral. En la actualidad crece el interés de los investigadores sobre estos cambios metabdlicos

para su posible uso como alternativa terapéutica del cancer.
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