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Proposito

La perspectiva de investigacion en el cancer ha estado basada durante mucho tiempo en la deteccidon de aquellos genes
implicados en la transformacién tumorigénica. Es cierto que el peso de éstos en la aparicion de las células cancerosas esta mas
que contrastado (Lane, 1992), pero en los ultimos tiempos se han hecho numerosos avances en la comprension de cémo el
metabolismo de las células cancerosas les permite mantener un fenotipo maligno, hasta el punto de llegar a ser designado re-
cientemente como una de las nuevas sefias de identidad del cancer (Hanahan y Weinberg, 2011). No estamos ante algo nuevo
cuando relacionamos el metabolismo con el cancer; el pionero en atribuir al metabolismo un papel importante en el proceso
tumoral fue el premio Nobel Otto Warbug, quien alla por los afios 20 del siglo pasado observé que las células tumorales presen-
taban unas elevadas tasas de utilizacién de glucosa de manera independiente al metabolismo oxidativo, a pesar de hallarse a
unas tensiones de oxigeno elevadas (Warbug, 1924). El advenimiento de las nuevas herramientas de la biologia molecular rele-
g6 a la bioquimica cldsica a un segundo plano, y la investigacidn basica en metabolismo quedod algo estancada. Pero ha resurgi-
do con fuerza en los ultimos afios el interés por el metabolismo tumoral, sobre todo gracias a aunar fuerzas entre las nuevas
tecnologias y las metodologias basicas. Mi objetivo en la presente revision es presentar algunos de los descubrimientos mas
importantes en el dmbito del metabolismo en las células cancerosas.

Metabolismo glucidico tumoral

Por importancia histérica, habria que comenzar hablando de la parte mas caracteristica (a priori) del metabolismo tumoral,
el efecto Warbug. Aqui, los avances mas significativos vienen de la elucidacion de la identidad de los transportadores implica-
dos en la captacion de glucosa y, sobre todo, del papel del lactato en el cancer, actuando como una posible molécula sefial que
pueda desencadenar procesos fundamentales como la angiogénesis, la invasividad tumoral (favorecida por el ambiente acido
generado por el propio lactato) o la propia regulacién del metabolismo tumoral (Hsu y Sabatini, 2008).

Dentro de la propia ruta glucolitica podemos encontrar otras partes de la misma alterada. Es interesante la existencia en la
célula tumoral de una isoenzima de la piruvato cinasa (PK), la PK-M2. Esta isoforma es menos activa que la PK 'y su expresion, en
detrimento de la isoforma "normal", permite que los fosfometabolitos anteriores al fosfoenolpiruvato (PEP), puedan acumular-
se y ser utilizados en la sintesis de compuestos necesarios para mantener la proliferacidn celular, como son aminoacidos, acidos
nucleicos y lipidos (Mazurek et al, 2005, Kroemer y Pouyssegur, 2008).

Llegados a este punto es hora de hacer mencién a una molécula que adquiere cada vez mds importancia en procesos rela-
cionados con el cancer. Esta molécula no es otra que el factor de transcripcion HIF-1 (del inglés Hypoxia inducible factor-1). HIF-
1 es un heterodimero compuesto por una subunidad beta que se expresa constitutivamente y una subunidad alfa que se sinte-
tiza y se degrada en condiciones normoéxicas. Es esta subunidad alfa la que adquiere un papel relevante en el cancer. Aunque
HIF-1 es fundamental en el proceso de la angiogénesis, cuando el tumor se encuentra bajo condiciones de hipoxia la regulacion
de su sintesis y eliminacidn parece provocar también cambios metabdlicos de importancia para la célula tumoral. Para su de-
gradacion, HIF-1 es marcado secuencialmente por la enzima prolil hidroxilasa y una ubiquitina ligasa (VHL, factor de Von Hippel
Lindau) para su posterior procesamiento por el proteasoma 26S. Sin embargo, mutaciones en la linea germinal de determinadas
enzimas del ciclo de los acidos tricarboxilicos (TCA), en concreto las enzimas succinato deshidrogenasa y fumarato hidratasa,
van a promover la acumulacion de los metabolitos succinato o fumarato, los cuales inhiben competitivamente la prolil hidroxi-
lasa encargada de regular la degradacion de HIF-1alfa, lo que permite que esta molécula pueda dimerizar con HIF-1beta (Go-
ttlieb y Tomlinson, 2005). La carta de libertad para la actuacion de HIF-1 va a permitir que este factor de transcripcion trans-
active a la piruvato deshidrogenasa kinasa 1, una enzima que fosforila a la piruvato deshidrogenasa y la inactiva, impidiendo
que se genere acetil-CoA, de forma que éste no puede entrar en el TCA y generar equivalentes reductores, comprometiendo la
fosforilaciéon oxidativa (Kroemer and Pouyssegur, 2008).

Metabolismo lipidico tumoral

En las células tumorales también se encuentran sobreexpresadas enzimas clave del metabolismo lipidico, como es la acido
graso sintasa (FAS). La sobreexpresion de esta enzima permite mantener una elevada velocidad de sintesis de acidos grasos,
esenciales para la formacion de membranas plasmaticas, sustentando de esta forma la proliferacion tumoral (Wang et al,
2005). Esta sintesis de acidos grasos es también dependiente de la disponibilidad de poder reductor en forma de NADPH, cuyo
origen se halla en la fase oxidativa de la ruta de las pentosas fosfato (PPP), estableciéndose una relacidn entre la PK-M2 y la FAS
en el metabolismo tumoral (Kroemer y Pouyssegur 2008, Menendez y Lupu 2007). Esta generacion de NADPH también se ve
favorecida por la inhibicion de la expresion de un modulador del metabolismo que se encuentra regulado por el producto del
gen TP53. Este modulador es TIGAR (del inglés, TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator), que en condiciones normales
ayuda a mantener los niveles de radicales libres de oxigeno (ROS) bajos y a aumentar los niveles de NADPH, reduciendo el flujo
glucolitico. En el cancer la expresion de TIGAR estd inhibida. Esto pudiera parecer contra-intuitivo en un primer momento, pero
durante el proceso tumoral se produce un aumento de la glucolisis, por lo que su inhibicidn es fundamental. Ademas, la expre-
sion de PK-M2 ayuda a que dicho aumento de la glucolisis permita que se deriven parte de los metabolitos a la ruta de las pen-
tosas fosfato (PPP) y asi generar NADPH en grandes cantidades con el objeto de mantener la proliferacidn celular (Young y An-
derson 2008).

Funcién mitocondrial y cancer

La mitocondria, como generador fundamental de energia celular, también tiene un papel critico en el progreso hacia el
cambio metabdlico, sobre todo debido a la generacién de ROS como consecuencia de un elevado metabolismo oxidativo que
excede la capacidad de la cadena de transporte electrénico mitocondrial (ETC). La cercania entre la ETC y el DNA mitocondrial
hace que la produccion de ROS, que son agentes tdxicos para el DNA, pueda provocar mutaciones, que trunquen la ETC y gene-
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ren mas ROS que provoquen mds mutaciones, entrando en un ciclo de retroalimentacién positiva que puede favorecer el pro-
ceso tumoral (Trachoothman et al. 2009).

El metabolismo tumoral también modifica otras sefas de identidad del cancer; este es el caso de la evasion de la apoptosis
mediada por la asociacion a nivel de la membrana mitocondrial externa de la hexoquinasa (HK) y de un canal aniénico depen-
diente de voltaje (VDAC) (Pedersen, 2007); esta asociacion esta promovida por Akt, una kinasa que favorece la supervivencia y
el crecimiento celular, a través de su interaccion de otras dos enzimas claves en la regulacién del metabolismo, una situada
“upstream” de Akt, la PI3K, y otra situada “downstream”, la mTOR (Kroemer y Poyssegur, 2008). Akt puede resultar activada
como consecuencia de la inhibicidn de la fosfatasa PTEN, la cual actia como un regulador negativo de Akt. La inactivacion de
PTEN es llevada a cabo fundamentalmente por ROS. Se puede establecer aqui una conexion entre PTEN y TIGAR, de forma que
la desregulacion de TIGAR compromete la expresion de PTEN de forma indirecta, a través de la produccion de ROS por la ETC.

Flujos metabélicos

Los tumores se comportan como 6rganos, en la medida en que pueden establecer flujos con otras partes del cuerpo del
hospedador, tanto a nivel celular, entre las células tumorales y las células estromaticas, utilizando estas ultimas el lactato para
regenerar piruvato, que vuelve a la células cancerosa para ser utilizado en la sintesis de ATP por fosforilacion oxidativa (Koukou-
rakis et al, 2006), como a nivel de drganos, de forma que se establece una especie de ciclo de Cori entre el hospedador y el
tumor, enviando éste lactato hacia el higado, que lo convierte en glucosa que es captada de nuevo por el tumor, permitiendo
un reciclado del lactato generado en exceso por la célula tumoral; este reciclado supone, no obstante, un elevado coste ener-
gético (Tisdale 2002).

Metabolismo tumoral y epigenética

Hasta ahora se ha hecho evidente la relacién entre metabolismo y genética tumorales. Esta relacidn se extiende hasta el
nivel epigenético, donde podemos encontrar cambios en determinados residuos de lisina de las histonas por acetilacion, la cual

3 6 parece estar promovida por el exceso de acetil-CoA que se genera de la elevada actividad de ATP citrato liasa (ACL). Esta aceti-

lacién puede revertirse gracias a la accion de desacetilasas dependientes de NAD, las sirtuinas (Haigis y Sinclair 2010). Es un

campo que necesita mas trabajo, pero se ha demostrado que la supresion mediada por RNAi de la ACL inhibe el crecimiento

del tumor (Hatzivassiliou et al.,2005).

Destoxificacién

También podemos encontrar que como consecuencia de su actividad metabdlica desorbitada, las células tumorales generan
una gran cantidad de productos téxicos para si mismas. Se piensa que las células tumorales podrian requerir de mecanismos de
detoxificacion para sobrevivir. Ese seria el caso de la enzima NUDIX, una hidrolasa que actua sobre el pool de nucleétidos elimi-
nando aquellos que no son nucledsidos trifosfato caracteristicos del DNA (Hsu y Sabatini, 2008). Mas esfuerzo se debe poner en
dilucidar la implicacion de este tipo de enzimas en el desarrollo tumoral.

Ala espera de novedades

Esta es solo una pequefia muestra de la multitud de procesos relacionados con el metabolismo que favorecen el desarrollo
del tumor. Hsu y Sabatini, en su ensayo de 2008 en Cell, plantean una serie de cuestiones acerca del metabolismo tumoral,
como cuan maleable es el metabolismo del cancer, si son necesarios todos los estados de adaptacién metabdlica para que la
célula tumoral progrese desde la etapa de tumor primario hacia la invasién y la metdstasis o si la célula tumoral posee rutas
metabdlicas Unicas, que no estan presentes en las células normales. Estas y otras preguntas son el nuevo punto de partida en la
lucha por comprender el metabolismo tumoral.
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