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L.a Ciencia al alcance de la mano

Tenemos el placer de presentar en la revista "Encuentros en la Biologia" dos contribuciones seleccionadas
entre las publicadas on-line en la seccion «Divulgacion: ciencia para todos» de la web de la SEBBM, seccion
auspiciada por el Programa de Divulgacion de la SEBBM, una de las sociedades cientificas mas influyentes en
Espana. Los originales de estos articulos aparecieron publicados en junio de 2015. Estos y mas articulos po-
dréis encontrarlos en:

(http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos 10).

Coordinadores: José Manuel Bautista, Amalia Diez, Teresa Girdldez, Aimudena Porras, Isa-
bel Varela Nieto y Enrique Viguera Minguez.

Glicolisis, efecto Warburg y flexibilidad metabélica tu-
moral

Resumen: El aumento de la glicolisis es una caracteristica clasicamente descrita en
tumores. Algunas células cancerosas muestran contrariamente una inhibicidon de
esta via, fendmeno dependiente de la interaccion con otras células del tumor o del
estroma altamente glicoliticas. Las adaptaciones metabolicas del cancer proporcio-
nan nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas.

Autor: Oscar H. Mar- Summary: Enhanced glycolysis is a feature classically described in tumors. Some
tnez Costa cancer cells show conversely an inhibition of this pathway, a phenomenon which

. relies on the interaction with other highly glycolytic cells of the tumor or the stro-
Departamento de Bio- 4. The metabolic adaptations of cancer provide new diagnostic and therapeutic
quimica, Facultad de opportunities.
Medicina, Universidad
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Como es bien conocido, la glicolisis (del griego “glykys”, dulce o azucar, y “lysis”, dividir, separar) o
via de Embden-Meyerhof-Parnas hace referencia a la ruta metabdlica por la cual, la glucosa (com-
puesto organico de seis carbonos) es degradada en una serie secuencial de 10 reacciones enzimati-
cas para dar dos moléculas del compuesto de tres carbonos piruvato (Figura 1A). Se considera a esta
via como clave, o incluso la unica en determinados tipos celulares, para la obtencién de energia, con-
servandose en este proceso parte de la energia libre liberada a partir de glucosa en forma de ATP y
NADH. Funciona en ausencia de O2 (anaerobiosis), y esta altamente conservada tanto en el numero
como en los mecanismos implicados en la mayoria de los organismos. Por ello, se considera como la
via mas antigua existente para la obtencion de energia a partir de moléculas organicas, que aparecié
en el curso de la evolucion antes de la acumulacion de O2 en cantidades importantes hace unos 2 mil
millones de afios (1).

La demanda energética, la regeneracion del NAD*, los niveles de ciertos metabolitos considerados
clave y la presencia de especies reactivas de oxigeno (ROS) permiten ajustar su flujo o promover el
proceso inverso, esto es la gluconeogénesis, atendiendo, entre otros, al estado de diferenciacion y
proliferacion celular, y a la disponibilidad de oxigeno y nutrientes (2). El control de la glicolisis es ejer-
cido principalmente a través de sendos mecanismos que afectan a aquellas reacciones de la via con-
sideradas irreversibles, catalizadas por los enzimas hexoquinasa (HK), fosfofructoquinasa (PFK) y pi-
ruvato quinasa (PK) —siendo estos dos ultimos especificos de la ruta—, como asi también regulandose
en algunos casos la entrada del azucar y la salida de lactato, derivado reducido del piruvato que posi-
bilita la regeneracion del NAD* (a través de los transportadores GLUT y MCT, respectivamente). La
heterogeneidad de los enzimas de la via glicolitica, resultante de la existencia de distintos genes, de
variantes en la maduracion de sus correspondientes RNA, de diferencias en los niveles de expresion o
de modificaciones post-traduccionales, da bases para la flexibilidad metabdlica de esta via (2). En ul-
tima instancia, los cambios en las propiedades cinéticas de los enzimas, en su respuesta a las interac-
ciones alostéricas o en la estabilidad de los mismos, aseguran la adaptacion de la via a las necesida-
des funcionales de un tejido especifico o, como se ha descrito mas recientemente, de una poblacion
celular determinada incluso en un mismo tejido, posibilitando a interaccion sinérgica entre las células
implicadas (3,4).

Tipicamente, las células tumorales se caracterizan por un aumento de la captacién de glucosa para
generar mayoritariamente lactato aun en presencia de oxigeno, fendmeno conocido como efecto War-
burg o glicolisis aerobia (Figura 1B). En este efecto se ha implicado a reguladores de la expresion gé-
nica como el factor inducible por hipoxia HIF-1, la proteina supresora de tumores p53 o el oncogen c-
Myc (5). Asi, HIF-1 incrementa la expresion de los transportadores GLUT1 y GLUTS, la sintesis de en-
zimas glicoliticos como HK1, HK2, fosfoglicerato quinasa 1 o la isofoma M2 de PK, y la produccion de
lactato y su transporte al espacio extracelular por induccion de la expresion del enzima lactato deshi-
drogenasa (LDH) A y del transportador MCT4. Mutaciones en p53 conllevan, entre otras alteraciones,
una deficiencia en la funcién mitocondrial; la consecuente reduccion en la respiracion celular e incre-
mento en ROS, junto a la inactivacion de la piruvato deshidrogenasa mitocondrial —enzima responsa-
ble de la conversion de piruvato en acetil-Coa— a través de HIF-1, reforzarian la mayor dependencia
en la glicolisis de estas células para la obtencién de energia. Estas alteraciones conferirian una venta-
ja selectiva para la supervivencia y proliferacion tumoral.
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En el sistema inmune este efecto es decisivo. La induccion de la arginasa en células mieloides muri-
nas, como por ejemplo macrofagos, por citoquinas TH2 y agentes inflamatorios participa en una gran
variedad de enfermedades inflamatorias por regulacién negativa de la sintesis de NO, induccion de
fibrosis y regeneracion tisular. También, la deplecién de la L-arginina, mediada por arginasa suprime la
respuesta inmune de las células T, dando lugar a un mecanismo fundamental de inmunosupresion
asociada con los procesos inflamatorios.

Es por todo lo que antecede, que la interferencia farmacolégica del metabolismo de la L-arginina ha
sido propuesta como una nueva y prometedora estrategia para diferentes tratamientos como el cancer
(la deplecién de L-arginina del entorno del tumor favorece su curacién por ser un aminoacido esencial
para la sintesis de proteinas) o la autoinmunidad u otras reacciones inmunes no deseadas como las
alergias, ya que al disminuir la accesibilidad a la arginina se frena la proliferacion de linfocitos T (6,7).

Sin embargo, recientemente se ha observado que no todos los tumores o incluso no todas las células
de un mismo cancer adoptan una remodelacion metabdlica clasica segun el efecto Warburg, sino que
se caracterizan por presentar un fenotipo opuesto, de tipo respiratorio con un incremento en la fosfori-
lacion oxidativa mitocondrial (3,4,6) (Figura 1C). Es mas, en algunos tumores existe lo que se ha de-
nominado sinergismo o acoplamiento metabdlico entre las células estromales normales y las tumora-
les, siendo por tanto el microambiente tumoral clave para la progresion del cancer. Asi, los fibroblastos
asociados al tumor son glicoliticos (por estabilizacion de HIF-1, formacion de ROS, autofagia y mitofa-
gia, entre otros mecanismos) y proporcionan lactato, ademas de aminoacidos como glutamina y cuer-
pos cetonicos a las células tumorales oxidativas, que son capaces de utilizar estos nutrientes como
fuente de energia —gracias a su elevado metabolismo mitocondrial, la sobreexpresion de MCT1 y
LDHB, vy la inhibicion de la glicolisis—, o incorporarlos como precursores metabdlicos necesarios para
el desarrollo tumoral (4). Esta comunicacion metabdlica intercelular se ha vinculado directamente con
la agresividad del cancer (4).

Las caracteristicas de dependencia de la glicolisis mencionadas en el metabolismo tumoral han posi-
bilitado el desarrollo de métodos para el diagnéstico del cancer humano, como lo es la tomografia por
emisién de positrones (PET) tras la administracion del analogo de glucosa parcialmente metabolizable
[18F]-fluoro-2-desoxiglucosa
y deteccion de su alta capta-
cion. Los nuevos hallazgos
sobre la remodelacion meta-
bdlica tumoral y su microam-
biente han re-orientado el
desarrollo de nuevas tecno-
logias para analizar la hete-
rogeneidad de la via, lo que a
sSu vez mejorara la evalua-
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Figura: Glicolisis mostrando destinos del piruvato (A), y fenofipos tumorales

glicolitico (B) y respiratorio (C).

cion de la respuesta terapéu-
tica, como asi también han
permitido plantear a los me-
canismos mediadores de
esta adaptaciéon como dianas
para el tratamiento, existien-
do actualmente numerosos
compuestos en ensayos pre-
clinicos y clinicos con poten-
cial uso médico (2,6).
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SEMBLANZA BIOGRAFICA DEL AUTOR

Oscar H. Martinez-Costa Pérez es Doctor en Medicina y Cirugia (1991) con Premio Extraordinario por
la Universidad Auténoma de Madrid. Realiz6 su Tesis Doctoral en el Departamento de Bioquimica bajo
la direccion del Dr. Juan José Aragon Reyes sobre la fosfofructocinasa de Dictyostelium discoideum.
Tras una estancia postdoctoral en el Centro Nacional de Biotecnologia, investigando los mecanismos
de control del metabolismo secundario en Streptomyces, se incorporo al Departamento de Bioquimica
(1999) como Profesor Asociado y posteriormente como Profesor Contratado Doctor. Su actividad inves-
tigadora se ha centrado desde entonces en el andlisis de las bases estructurales de la funcién y regula-
cion del enzima fosfofructocinasa, y al control génico de su expresion en mamiferos, realizando varias
estancias breves en el laboratorio de Keith Tornheim (Boston University). Asimismo, ha participado en
el desarrollo de un nuevo test para el diagnoéstico no invasivo de hipolactasia (ensayos pre-clinicos y
clinicos fase I, Ib y llb-Ill).
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De disparos y oscilaciones (Premio Nobel Medicina 2014)

Resumen: El Premio Nobel de Medicina del afio 2014 ha galardonado el trabajo de John
O’Keefe y Edvar y May-Britt Moser por sus descubrimientos del sistema neuronal que se-
naliza nuestra posicion en el espacio, las células de lugar del hipocampo y las células grid
(o de reticula) de la corteza entorrinal ;Qué son estas células y por qué es este descubri-
miento tan importante?

Summary: The Nobel Prize in Medicine was awarded in 2014 to John O'Keefe and Edvard
and May-Britt Moser for their discoveries on the neuronal system indicating our position in
space, hippocampal place cells and grid cells of entorhinal cortex. What are these cells and
why is this discovery so important?

i La necesidad de una correcta nutricion para una vida saludable y un envejeci-
Autora: Maria de los An- miento activo, resaltada en el programa europeo Horizon 2020, se basa en la
geles Pajares Tarancén incapacidad de los mamiferos para sintetizar componentes esenciales para la
Departamento de Metabo- célula, entre ellos, la metionina. Este aminoacido es utilizado en la sintesis de
lismo y Senalizacién Celular, proteinas y en el ciclo de la metionina, ruta en la que se produce el principal do-
Instituto de Investigaciones  nante de grupos metilo, la S-adenosilmetionina (SAM)[1]. EI numero y variedad

Biomédicas “Alberto de patologias en que se han detectado alteraciones en el ciclo de la metionina

Sols™ (CSIC-UAM), Arturo es cada dia mayor, abarcando desde la cirrosis o el fallo hepatico agudo [2], has-

Duperier 4, 28029 Madrid ta el cancer, el Parkinson, la sordera [3] y enfermedades raras, como la de Wil-
son [4].
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