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Introducciéon

A finales de la década de 1920, Otto Warburg
determiné que las células cancerosas metabolizaban
la glucosa de una forma diferente al resto de las cé-
lulas normales del organismo. De hecho, muchas de
las células cancerosas emplean la glucolisis anaerébi-
ca, seguida de la fermentacién lactica, para obtener
energia aUn en presencia de oxigeno. Esto podria
parecernos una incongruencia, ya que las células tu-
morales requieren altos niveles de energia para poder
mantener sus elevadas tasas de proliferacién, y por
tanto, deberian emplear la via oxidativa por la que
obtendrian més energia en lugar de la glucolisis anae-
rébica. Sin embargo, tras una revision del grupo de
Vander Heiden (Sullivan et al., 2015), se determi-
né que este efecto Warburg no deberia observarse
Unicamente desde el punto de vista energético, sino
que también se deberia tener en cuenta la demanda
biosintética de estas células. La glucolisis y varias
rutas biosintéticas se encuentran alteradas en muchos
tipos de cancer respecto al tejido normal, como por
ejemplo las rutas de biosintesis de purinas y pirimi-
dinas. De esta forma, se ha podido conectar el efecto
Warburg con el metabolismo de lipidos, nucleétidos
y proteinas.

La reprogramacion metabédlica podria ser el re-
sultado de mutaciones en genes metabdlicos o bien
de mutaciones oncogénicas en rutas de sefalizacion.
En este ultimo caso, el resultado seria la expresiéon
alterada de genes implicados en el metabolismo o
modificaciones diferenciales postraduccionales de las
enzimas metabdlicas, que llevarian a una actividad
y/o localizacién subcelular diferentes. En este ca-
so, estariamos hablando de factores intrinsecos que
contribuirian a la heterogeneidad metabdlica intra-
e intertumoral. No obstante, también existen facto-
res extrinsecos que podrian favorecer dicha hetero-
geneidad como las células del sistema inmunitario,
fibroblastos asociados al cancer (CAF) y el estroma,
gradientes de oxigeno y nutrientes... Por tanto, la
reprogramacion metabdlica también podria deberse
a un desequilibrio metabdlico en la homeostasis del
tejido sano, como en el caso de tejidos hipdxicos o in-
flamados, o condiciones de la enfermedad metabdlica

como la obesidad y la diabetes. Cada uno de estos
casos es explicado con mayor detalle a continuacién.

En las células normales, diferentes vias de se-
nalizacién, como las rutas de WNT, TP53, RAS y
PI3SK controlan el ciclo celular, el crecimiento, la
supervivencia y el destino celular en funcién de la
disponibilidad de nutrientes y oxigeno. La mayoria de
estas cascadas transmiten senales al nicleo con el fin
de regular la expresion de genes que codifican enzimas
metabdlicas, o para regular la actividad de las propias
enzimas a través de modificaciones postraducciona-
les. En las células cancerosas, la desregulaciéon de los
componentes de estas vias de sefializacion conduce a
una proliferacién descontrolada y un desequilibrio en
el estado redox.

No obstante, deberiamos preguntarnos si la re-
programacion metabdlica es causa o consecuencia del
proceso de transformacién. A continuacién, nos cen-
traremos en el metabolismo como iniciador del cancer
a través de alteraciones genéticas y no genéticas:

Mutaciones en las vias metabdlicas como
motor de tumorigénesis

Recientemente se han identificado mutaciones ge-
néticas en enzimas mitocondriales claves del ciclo de
Krebs, como la succinato deshidrogenasa (SDH), fu-
marato deshidrogenasa (FH) e isocitrato deshidroge-
nasa (IDH1/2), como iniciadores del cancer. Los meta-
bolitos que se acumulan como resultado de estas mu-
taciones: succinato, fumarato y D-2-hidroxiglutarato
(D-2HG) respectivamente, funcionan como oncome-
tabolitos. Estos tres oncometabolitos actiian como
inhibidores de dioxigenasas, afectando la expresion
de genes implicados en la diferenciacion celular; de
esta forma, inducen la transformacién.

Cambios no genéticos en el metabolismo
que conducen a la tumorigénesis

Aunque la contribucién de los factores genéticos
en el cancer es clara, aun se estd evaluando la contri-
bucién de las alteraciones metabdlicas no genéticas.
Varios estudios han destacado una reprogramacion
metabdlica en el microentorno del tumor causada por
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hipoxia, disponibilidad de nutrientes e inflamacion.
Aunque estos factores desempenan funciones regu-
ladoras en el cancer, al modificar el microentorno
tumoral para favorecer el crecimiento tumoral, exis-
te evidencia de que también podrian actuar como
iniciadores tumorales en algunos casos.

Enfermedades por desregulacién metabdlica:
Enfermedades como la diabetes y la obesidad serfan
un ejemplo de como la desregulacién metabdlica pue-
de ser compleja y desencadenar multiples cambios
simultaneos en los microambientes tisulares, como
el estrés oxidativo y la inflamacién, y cambios en la
sefializacién celular, incluida la activacién de las vias
de senalizacién PI3K o AMPK.

La obesidad se ha ligado con altos niveles de
leptina en la circulacién, pero niveles bajos de adi-
ponectina. La leptina tiene efectos metabdlicos en
todo el organismo, incluyendo la activacién de la ru-
ta PIBK-AKT-mTOR y aumentando la proliferacién
celular. Por otra parte, la ausencia de adiponectina
lleva a una reduccién en la activacion del sensor de
nutrientes AMPK, lo que llevaria a una proliferacién
descontrolada.

Enfermedades por desregulacién metabdlica:
Muchos canceres gastrointestinales podrian ser un
producto de inflamacién crénica como el cancer co-
lorrectal, carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma
ductal pancreatico, cancer de vesicula biliar, etc. En
todos estos casos, las infecciones, heridas o exposi-
ciones téxicas ambientales dan como resultado per-
turbaciones metabdlicas que preceden a la inestabi-
lidad genémica y la acumulacién de mutaciones. La
inflamacién crénica que precede a la tumorigénesis
puede ser un escenario compuesto de aumento de
ROS (especies reactivas de oxigeno) e hipoxia, los
cuales pueden causar dafnio en el DNA y provocar
inestabilidad gendémica.

Por ejemplo, en el caso de infecciones persistentes,
la produccién de ROS y especies reactivas de nitré-
geno (RNS) por parte de leucocitos y otras células
fagociticas conduce al dafio del DNA en los leucocitos
y en las células epiteliales. Estos ROS/RNS también
estan implicados en la carbonilaciéon de proteinas,
que es una modificacién proteica irreversible.

Hipoxia: La hipoxia es una caracteristica de los
tumores, y la mayoria de los estudios metabdlicos y
gendmicos muestran claramente que los HIF (factores
inducibles por hipoxia) se activan en muchos canceres.
Destaca el complejo HIF1 que inicia la transcripciéon
de genes metabdlicos, factores de supervivencia y

crecimiento (como el factor de crecimiento transfor-
mante [ [TGFp], factor de crecimiento similar a la
insulina II [IGF-1II]) y factores de angiogénesis, in-
cluido el factor de crecimiento endotelial vascular
[VEGF] para iniciar el cancer.

Cambios no genéticos en el metabolismo
que conducen a la tumorigénesis

Los tumores no son una coleccién de células unifor-
mes, sino que tienen poblaciones clonales impulsadas
por diferentes lesiones genéticas. Estos distintos li-
najes clonales generan gran heterogeneidad genética
dentro de un tumor. Por tanto, existe una hetero-
geneidad genética, y también metabdlica, entre las
células tumorales de un mismo tumor, asi como de
tumores diferentes. En ocasiones, esta heterogeneidad
metabdlica intra- e inter-tumoral puede ser producida
por diferentes factores del ambiente tumoral:

Privacion de nutrientes: La disponibilidad de
nutrientes es un factor clave para determinar la ac-
tividad de mTOR y AMPK. En células normales,
AMPK acttia como un sensor de energia y mantiene
a las células en homeostasis energética. Cuando los
nutrientes son limitados, AMPK aumenta los niveles
de ATP al promover el catabolismo de la glucosa y
la oxidacién de lipidos, evitando asi la sintesis y el
almacenamiento de lipidos. Al mismo tiempo, AMPK
inhibiria al complejo 1 de mTOR (mTORC1), que
tendria una funcién opuesta. De la misma forma, en
condiciones de abundancia de nutrientes, mTORC1
regularia negativamente a AMPK.

En la mayoria de tumores se observa una mayor
actividad de mTOR, es decir, una mayor inhibicién
de AMPK, lo que limitaria los niveles de ATP y pro-
moveria la sintesis y almacenamiento de lipidos, atn
en ausencia de nutrientes. Por ello, se han estudiado
varios inhibidores de mTOR, como la rapamicina pa-
ra que sean empleados como tratamiento en algunos
tipos de tumores.

Células del sistema inmunitario: Las células
inmunitarias dependen en gran medida de la dispo-
nibilidad de nutrientes para su activacién y funcién,
siendo la glucosa particularmente indispensable para
la produccién de citocinas. Sin embargo, no es solo
la glucosa, sino también otros aminoacidos, como la
glutamina y el triptéfano, los que pueden modular
su funcién. La falta de glutamina en condiciones de
cultivo celular puede detener la proliferacién de cé-
lulas T y la produccién de citocinas. Por ello, se ha
postulado que la restriccion de glutamina en el micro-
ambiente tumoral favoreceria un aumento especifico
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de las poblaciones de células T reguladoras, que ejer-
cen una inmunosupresion mayor que las poblaciones
de células T colaboradoras o efectoras.

Por lo tanto, al modular la concentracién de me-
tabolitos en su entorno, las células tumorales pueden
afectar al metabolismo de las células inmunitarias.
Las células T, los linfoctitos citoliticos (natural killer
cells en inglés) o los macrofagos compiten con las
células tumorales por la glucosa y otros nutrientes
esenciales necesarios para su funcién.

Fibroblastos asociados a cancer (CAF): Los
CAF son muy heterogéneos, ya que podrian originar-
se a partir de fibroblastos, sucesores de adipocitos,
células endoteliales, células de la médula ésea y otras
células epiteliales.

Los CAF importan activamente cistina y la con-
vierten en cisteina, que puede ser absorbida facil-
mente por las células tumorales. Esto conduce a un
aumento de la sintesis de glutatién, que puede con-
ferir una ventaja protectora a las células frente al
estrés redox.

Asimismo, los CAF producen glutamina que es
utilizada por las células cancerosas para apoyar su
proliferacién y supervivencia en un ambiente con un
déficit en glutamina. Ademas, los CAF actiian como
una fuente de proteinas para la matriz extracelular
(incluido el coldgeno, el sulfato de condroitina, el 4ci-
do hialurénico y otros) y es por ello que han sido
identificados como barreras en la eficacia farmacolé-
gica de los tumores durante el tratamiento.

Finalmente, los CAF pueden liberar lactato, que
es captado por las células cancerosas, activando la
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via de senalizaciéon del TGFS y mejorando su acti-
vidad mitocondrial, lo que conduce a la produccién
de energia. Se ha demostrado que la hipoxia y las
altas concentraciones de lactato inducen el progra-
ma de transicion epitelio-mesénquima que prepara
a las células cancerosas para un proceso metastisi-
co. Los factores transcripcionales que impulsan esta
transiciéon también pueden regular directamente la
expresion de enzimas metabdlicas, determinando los
perfiles metabdlicos de las células metastatizantes.

Conclusién

En conclusién, la reprogramacién metabdlica
constituye un «hallmark» del cdncer ya que es obser-
vada en la mayoria de las rutas metabdlicas centrales
del tumor. La explotacién terapéutica de estas altera-
ciones es un gran reto debido a que: (1) el escenario
metabdlico en los tumores suele ser complejo, con
multiples factores que regulan e interactiian de forma
cruzada en el microentorno tumoral; (2) debe lograr-
se la especificidad de las células cancerosas, ya que
estas vias son esenciales tanto en las células normales
como en las cancerosas; (3) la eficacia del tratamiento
depende de la dosis, que es dificil de medir debido
a la gran variabilidad metabdlica; y a que (4) los
tumores son metabdlicamente dindmicos y pueden
modificar su metabolismo tras la intervencién. Por
ello, la elecciéon de las dianas terapéuticas basada
en datos gendémicos y metabdlicos es fundamental
para el éxito en el uso de estrategias antitumorales
basadas en el metabolismo.
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