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La progresión de la célula maligna requiere de un metabolismo adaptado a sus

necesidades.  Sin el  sustento del  metabolismo bioenergético,  difícilmente podría

suceder el crecimiento neoplásico. La actividad metabólica se encarga de obtener

y  almacenar  energía,  convertir  nutrientes  en  precursores,  sintetizar  y  degradar

biomoléculas. 

La alteración metabólica más característica que presentan los tumores se conoce

como  Efecto  Warburg,  en  referencia  al  químico  alemán  Otto  Warburg  quién

observo,  por  primera  vez,  que  la  captación  de  glucosa  y  la  glucólisis,  en

prácticamente cualquier  tipo de tumor, sucede 10 veces más rápido que en los

tejidos no tumorales. El lactato aparecía como el producto final de este glucolisis

independientemente de la disponibilidad de oxigeno (Warburg O, 1924).

Este descubrimiento casi centenario es hoy el fundamento del uso de un análogo

marcado de la glucosa (2-fluor18-desoxiglucosa, FDG), captado a través de sus

transportadores  y  su  acumulación  en  las  células  tumorales  puede  detectarse

mediante tomografía por emisión de positrones (Mankof , 2007, Goel R, 2017).

La  gran  demanda  tumoral  de  glucosa  no  es  sólo  porque  es  un  combustible

excelente sino también porque es un precursor extremadamente versátil:  puede
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ser  utilizada  para  la  síntesis  de  polisacáridos  complejos  destinados  al  espacio

extracelular,  puede ser  almacenada  (en forma de polisacárido  o  de sacarosa);

puede ser oxidada a un compuesto de tres carbonos (piruvato) vía glucolisis para

generar ATP e intermediarios metabólicos, o puede ser oxidada por la vía de las

pentosas fosfato  (PPP, de sus siglas en inglés  pentosephosphatepathway)  para

obtener ribosa 5-fosfato utilizada en la síntesis de ácidos nucleícos y NADPH para

los procesos biosintéticos reductores.

En la glucólisis se degrada secuencialmente una molécula de glucosa dando dos

moléculas de piruvato, 2 ATP y 2 NADH. La glucólisis es una ruta central,  casi

universal,  del  catabolismo  de  la  glucosa.  En  ciertos  tejidos  y  algunos  tipos

celulares (eritrocitos, médula renal, cerebro y esperma, por ejemplo), es la única

fuente de energía metabólica. En cambio, en los organismos o tejidos aeróbicos,

cuando el oxígeno es suficiente, la glucólisis solo constituye el primer paso en su

degradación.  En  presencia  de  oxígeno,  el  piruvato  forma  parte  de  la  acetil-

coenzima A, y posteriormente se oxida de manera completa a nivel mitocondrial en

el ciclo de Krebs (de aquí en adelante TCA, del inglés tricarboxilicacid) acoplado a

la fosforilación oxidativa generando ATP.  La oxidación completa de la glucosa a

CO2 rinde  de  30  a  32  ATP en  comparación  al  escaso  rendimiento  de  2  ATP

durante la glucólisis, por lo tanto, para obtener la misma cantidad de energía se

requiere consumir 15 veces más glucosa. En las células tumorales, tal como ha

sido mencionado el destino del piruvato es principalmente su reducción a lactato

por la enzima lactato deshidrogenasa A (LDHA). El mismo Otto Warburg postula en

1956,  que el  cáncer es una consecuencia de una disfunción mitocondrial.  Este

postulado fue muy discutido y criticado, sin embargo, en el interior mitocondrial de

la célula tumoral, el TCA puede considerarse truncado y hasta desacoplado con la

fosforilación oxidativa.

Si el piruvato no ingresa a la mitocondria, el esqueleto carbonado de la glucosa no

abastece el TCA de las células tumorales. Es aquí donde la glutamina, a través de

la  glutaminolisis  resulta un  nutriente  crucial  para  la  proliferación  y  sobrevida

tumoral  (De  Berardinis,  2007).  De  esta  manera,  siendo  el  aminoácido  más

abundante en plasma, complementa a la glucosa en la plataforma metabólica que

acompaña el crecimiento tumoral a nivel celular.
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 LOS CAMBIOS EN EL METABOLISMO OTORGAN CIERTAS VENTAJAS

La glucólisis  exacerbada puede constituir  en varios aspectos una ventaja en el

crecimiento del tumor. Un incremento en la producción y exportación de lactato

aumenta la proliferación y la capacidad invasiva de las células tumorales, e impide

el  correcto  funcionamiento  del  sistema  inmune  (Bonuccelli,  2010,

Hirschhaeuser,2011). El lactato también puede servir de nutriente para las células

del microambiente que acompañan el crecimiento tumoral.

Por otro lado, la glucólisis se produce por completo en el citosol y no requiere de

oxígeno. De esta manera, al evitarse la fosforilación oxidativa, la célula tumoral se

encuentra adaptada a la hipoxia que suele suceder al crecimiento maligno. 

Además, la disfunción del TCA favorece el rol anabólico mitocondrial, permitiendo

que sus intermediarios se usen como precursores de macromoléculas.  En este

sentido,  la exportación del acetil-CoA desde la matriz mitocondrial al citoplasma

permite  que  sea  utilizado  para  la  síntesis  de  ácidos  grasos,  colesterol,  e

isoprenoides. En efecto, la enzima sintasa de ácidos grasos (FASN, que sintetiza

los ácidos grasos de cadena larga, está “up” regulada o activada en muchos tipos

de tumores malignos (Wang, 2005). 

La  vía  de  las  pentosas  fosfato  se  encuentra  sobre  activada  en  diversos  tipos

tumorales.  A través de la  fase no oxidativa  de  esta  vía,  las  células  tumorales

disponen de precursores para sintetizar RNA, DNA y coenzimas, mientras que por

la vía oxidativa se obtiene  NADPH que colabora en el potencial reductor celular

sumamente necesario para restablecer las defensas antioxidantes a través de la

reducción del glutatión, tioredoxinas y la activación de la catalasa.

 GENES  SUPRESORES  Y  ONCOGENES  RELACIONADOS  CON  LA

REPROGRAMACIÓN METABÓLICA

Los cambios en el metabolismo de la célula tumoral están mediados por conocidos

oncogenes y supresores tumorales.  Las vías de proliferación celular,  MAPKs y

PI3K/Akt, involucradas en otros aspectos de la oncogénesis, también impactan a

nivel  metabólico.  Akt,  constitutivamente  activo  en  muchos  tumores  directa  o

indirectamente por activación de PI3K o la falta del supresor tumoral PTEN, ha

sido descripto como uno de los mediadores del efecto Warburg (Vivanco, 2002).En

este  contexto,  juega  un  rol  muy importante  mTORC1 uno  de  los  2  complejos

proteicos que conforman  la proteína (serin- treonina kinasa) mTOR (de sus siglas
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en ingles “mammalian target of rapamycin”) ya que promueve la síntesis de lípidos,

proteínas y nucleótidos, como también inhibe la autofagia (Saxton, 2017)

La actividad de mTOR se encuentra regulada por la enzima AMPK, el sensor por

excelencia  del  nivel  energético  celular.  La  falta  de  nutrientes  y  la  fosforilación

mediada por el supresor tumoral LKB1 (del inglés Liverkinase b1) activan AMPK, y

esta enzima inactiva a mTOR, disminuyendo el  gasto energético en síntesis de

macromoléculas y posibilitando la autofagia que permita recuperar nutrientes (Luo.

Z, 2010).

Uno  de  los  principales  potenciadores  de  la  glucólisis  (también  regulado

indirectamente por mTOR) es el  factor inducible por hipoxia (HIF),  un factor de

transcripción  que  se  induce  por  estrés  hipóxico,  pero  también  por  estrés

oncogénico,  inflamatorio,  metabólico,  y  oxidativo.  En  la  degradación  de  HIF

interviene un supresor tumoral, VHL. La ausencia de VHL mantiene activo a HIF y

esta activación se relaciona con la  oncogénesis  del  carcinoma celular  renal de

células claras (Martínez-Sáez, 2017).

HIF1 “up” regula el transportador GLUT1, la hexoquinasa (HK) y LDHA, así como

el transportador monocarboxilato 4 (MCT4) que exporta lactato fuera de la célula

(Pouyssegur,  2006;  Semenza,  2007).  HIF también  aumenta  la  expresión  de la

isoforma  embrionaria  de  la  enzima  piruvato  kinasa,  PKM2,  favoreciendo  la

acumulación  de  intermediarios  de  la  glucólisis  que  luego  se  desvían  hacia  la

síntesis de distintas macro moléculas. 

El  oncogen  MYC  minuciosamente  regulado  en  la  célula  normal  se  encuentra

ampliamente  desregulado  en  las  células  tumorales.  MYC  aumenta  no  sólo  la

glucólisis, sino que su sobreexpresión se relaciona con la adicción de las células

tumorales a la glutamina. 

Por otro lado, p53 reprime la expresión del transportador GLUT1 al unirse a su

promotor. Por lo tanto, la falta de este gen supresor puede generar un aumento del

transportador  de  glucosa  favoreciendo  al  efecto  Warburg.  También  en  este

sentido, p53 activa TIGAR que es un inhibidor de la glucólisis. Sin embargo, el rol

de p53 es muy amplio y en algunos casos contradictorio (Puzio-Kuter, 2011).

A nivel del SNC, existen evidencias que demuestran que las enzimas metabólicas

IDH1 e IDH2 tienen un rol muy importante en vías alternativas de oxido reducción

siendo IDH1 la principal productora de NAPDH en estas células. El metabolismo

reductor ayuda a mantener un pool de precursores biosintéticos para sostener el

rápido crecimiento tumoral (Icard, 2012). 

En melanoma, el oncogen BRAF se encuentra directamente relacionado con los

cambios en el metabolismo celular. Tanto es así que, la sensibilidad a inhibidores
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de BRAFV600E parece depender del estado glucolítico y más aún, el desarrollo de

resistencia a esta terapia se relaciona con adaptaciones metabólicas (Handerman,

2017).

 EL METABOLISMO COMO BLANCO TERAPÉUTlCO

El  conocimiento  de  las  vías  metabólicas  alternativas,  por  las  cuales  se  hace

factible  el  crecimiento  tumoral,  hacen  del  metabolismo  un  interesante  blanco

terapéutico, ya sea para el desarrollo de nuevos fármacos como así también para

sensibilizar, o impedir la resistencia, a otras terapias. En este aspecto, han surgido

“novedosos”  y  resurgido “viejos”  fármacos.  Algunos de ellos ya  cuentan con la

aprobación de la FDA, pero la gran mayoría aún se halla en el marco de protocolos

clínicos y preclínicos.

Entre los “novedosos” se encuentran los inhibidores de la enzima IDH12 mutada.

Estas  mutaciones  se  han  visto  relacionadas  a  la  oncogénesis  de  gliomas  y

leucemias por lo que se han desarrollado inhibidores específicos como el GP-120 y

el GP-122 (Mondesir, 2016).

Hace  unos  algunos  años  que  existe  un  interés  particular  en  la  regulación  de

mTOR. El desarrollo  de sus inhibidores lleva varias generaciones y algunos de

ellos cuentan actualmente con la aprobación de la FDA para su aplicación en la

clínica oncológica  como Everolimus,  RAD001,  (Novartis)  para el  tratamiento de

Carcinoma Renal de Células Claras (Xie J, 2016). Sin embargo, es el principio de

un largo camino, ya que la regulación de mTOR es muy compleja y sus funciones

no han podido bloquearse por completo.

Entre  los  fármacos  que  resurgen  con  nuevas  aplicaciones  se  encuentra  la

metformina (MET), hipoglucemiante oral que a nivel del metabolismo celular inhibe

la fosforilación oxidativa  y activa  indirectamente a la  enzima AMPK modulando

negativamente a mTOR. MET, demostró tener efectos antitumorales in vitro y hay

un amplio número de protocolos clínicos destinados a evaluar su potencial uso en

prevención,  adyuvancia  y  tratamiento  de  diversas  neoplasias  (Pierotti,  2013;

Queiroz EA, 2014, htpps://clinicaltrials.gov/). 

Otra estrategia que se propone es dirigir el piruvato hacia la mitocondria con el fin

de favorecer el catabolismo mitocondrial e impidiendo su conversión a lactato. En

este  sentido,  el  dicloroacetato  (DCA)  otra  ‘vieja’  droga  genérica  que  puede

administrarse por vía oral, aumenta el flujo mitocondrial del piruvato al inhibir a la

enzima  piruvato  deshidrogenasa  kinasa  (PDK)  (Michelakis.,  2008).  Este

mecanismo revierte la resistencia a la apoptosis y disminuye el crecimiento tumoral
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tanto  in  vitro como  in  vivo acompañado  de  una  toxicidad  relativamente  baja

(Michelakis, 2008, Sutendra, 2013).

Los fármacos mencionados aquí son solo algunos ejemplos relevantes. La lista es

muy  extensa  ya  que  la  complejidad  del  metabolismo  y  sus  potenciales

moduladores ofrece un amplio campo de investigación básica y clínica.
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