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Resumen

Se sabe que las células tumorales consumen mas glucosa que las no tumorales. Ademas, las
células tumorales expresan isoformas embrionarias de enzimas para la glucélisis, permitiendo su
mayor actividad y obtencion de energia en los diversos procesos cancerigenos. Algunos autores
han sugerido que la hipoxia del tumor actlia como regulador del metabolismo energético y que
puede redirigir a las células tumorales a utilizar la glucdlisis como fuente de provision de ATP
cuando hay limitacion de oxigeno. Otros autores sugieren que ese es el resultado de mutaciones
en oncogenes, genes supresores y enzimas de la via glucolitica o del metabolismo oxidativo
mitocondrial (Myc, Akt, p53, HIF1-a). La aplicacion de la tomografia de emision de positrones
(PET) en los servicios de medicina nuclear y radiologia ha permitido usar la mitocondria como
un organelo para el diagnostico de cancer cuantificando una mayor captacion de glucosa por
las células tumorales respecto del tejido no tumoral adyacente, mediante el uso del analogo
radioactivo no metabolizable de la glucosa (18FDG, 18F-2-desoxiglucosa). Asi pues, las inves-
tigaciones se han centrado en el metabolismo alterado como parte del desarrollo y crecimiento
tumoral con el objetivo de inhibir la progresion a la metéastasis de esta patologia en los pacien-
tes que no se pueden recuperar recibiendo tratamiento con quimioterapia y la radioterapia. El
objetivo de esta revisién documental consiste en resaltar las generalidades e importancia de
las mitocondrias en los mecanismos que promueven el cancer.

Palabras clave: mitocondria; adenosin trifosfato; biogénesis de organelos; apoptosis; cancer;
medicina nuclear. (DeCS)
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Cancer and mitochondria: a central aspect
to tumor development and growth

Abstract

Tumor cells consume more glucose than the non-tumor cells. In addition, tumor cells express
isoforms of embryonic glycolytic enzymes with higher activity to obtain energy in the various
carcinogenic processes. Some authors have suggested that hypoxia of the tumor acts as a
regulator of energy metabolism and can redirect to tumor cells to use the glycolysis as source
for the supply of ATP when there is limitation of oxygen. In contrast, other authors suggest that
this phenomena is the result of mutations in oncogenes, tumor suppressor genes and enzymes
of the glycolytic pathway or oxidative metabolism mitochondrial including Myc, Akt, p53, HIF1-a.
The application of Positron Emission Tomography (PET) in nuclear medicine services and ra-
diology has allowed the use of mitochondria as an organelle that serves to diagnose cancer,
quantify greater uptake of glucose by tumor cells on adjacent non-tumor tissue using analogue
radioactive non-metabolizable glucose (18FDG, 18F-2-desoxiglucosa). Such research has fo-
cused on altered metabolism as part of development and tumor growth to inhibit the progression
of cancer to metastases in patients that cannot be recovered by chemotherapy and radiation
therapy. The aim of this review is to highlight the generalities and importance of mitochondria in
the mechanisms that promote cancer.

Key words: mitochondria; adenosine triphosphate; organelle biogenesis; apoptosis; cancer;
nuclear medicine. (DeCS)

Introduccion

Las mitocondrias desempefan diversas fun-
ciones entre ellas la produccién de ATP y la de
algunos intermediarios biosintéticos y también
contribuye a dar respuesta ante el estrés celular
mediante mecanismos como la autofagia y la
apoptosis. Conforman una red dinamica que esta
integrada a otros compartimentos celulares (1). En
este sentido, cumplen un papel fundamental en la
generacion de energia metabdlica en las células
eucariotas, responsables de la produccion de la
mayor parte de la energia (til derivada de la des-
composicién de los carbohidratos y &cidos grasos,
que se convierte en ATP mediante el proceso de la
fosforilacion oxidativa (2) (Tabla 1).

Tabla 1. Funciones generales de la mitocondria.

Obtencién de energia, a través de la sintesis de ATP y
degradacion de biomoléculas.

Induccion de la apoptosis y tamponamiento del calcio.

Favorece la proliferacion celular. En funcién de la cantidad
de sustrato que penetra en la mitocondria, asi como por
la activacion o inhibicion de diferentes enzimas, la célula
regula su produccion de energia, y por tanto su capacidad
para reproducirse.

Sintesis de esteroides, de porfirinas y otras biomoléculas.

Almacén de iones, agua y algunas particulas de virus
y proteinas.

Fuente: elaboracion propia.
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Metodologia

Se desarrollé una revision bibliografica en un
margen de tiempo de 100 afios, entre 1916y 2016,
con el objetivo de rastrear la evidencia actual valida-
day la evidencia historica que aborda los estudios
sobre la mitocondria. Se recolecté un total de 106
documentos seleccionados a partir de la busqueda
bibliogréfica en las bases de datos: Scielo, Else-
vier, Pubmed, Redalyc, Springer, ScienceDirect,
Medwave, Nature Reviews, Cochrane, EBSCO,
Naxos y algunas bases de datos a las que ofrecen
acceso la Universidad del Cauca y la Universidad
de Harvard.

La busqueda se limito a la revision de articulos
publicados en el idioma inglés y espafiol. Se desarrolld
utilizando los términos DeCS: proteinas mitocondria-
les, ADN mitocondrial, cancer, fosforilacién oxidativa
y angiogénesis. Para la gestion y la organizacién
de la informacion, se utilizé el programa de libre
acceso Mendeley; se seleccionaron Unicamente
los estudios de los tipos: estudios experimentales,
articulos originales y articulos de revision documental
que demostraran rigor sistemético en los analisis
y que se enfocaran en los aspectos bioquimicos,
biolégicos, patolégicos y experimentales acerca de
los descubrimientos innovadores sobre la funcién
de la mitocondria en los procesos cancerigenos.
Adicionalmente, se realizaron revisiones de libros,
manuales, mapas conceptuales y archivos que con-
tuvieran informacion relevante y constatada sobre la
biologia y fisiopatologia del cancer en la actualidad.
Finalmente, se construy6 un marco teérico represen-
tado en la estructura del presente articulo.

La mitocondria y la sintesis de energia: la
fosforilacion oxidativa

La fosforilacién oxidativa, que tiene lugar en
la membrana interna mitocondrial, constituye un

proceso de obtencion de energia a partir de dos
mecanismos intimamente relacionados: el transporte
de electrones, cuya ocurrencia se da en la cadena
respiratoria, y la gestion del gradiente de protones
através de la ATP sintasa (3). Los substratos para
estos procesos, en especial el poder reductor en
forma de NADH y FADH, se obtienen a través de
los procesos degradativos que tienen lugar en la
matriz mitocondrial, tales como el ciclo de Krebs y
la beta oxidacién de acidos grasos (4).

La cadena respiratoria se encuentra formada
por cuatro complejos proteicos (humerados del
I al 1V), por los cuales transitan los electrones
desde el NADH y FADH2 hasta su incorporacion
en el oxigeno para formar agua, y dos complejos
transportadores que se encargan de canalizar los
electrones entre los complejos proteicos (4). Todos
los complejos proteicos tienen en comun un centro
metélico que en el caso de los complejos |, Il y llI
es sulfoférrico, mientras que en el complejo IV es
de cobre (3). La diferencia en la disposicion y nu-
mero de moléculas metdlicas que intervienen en
el proceso condicionan las diferencias del poder
reductor de los complejos (4).

Adicionalmente, el transito de los electrones a
través de los diferentes complejos proteicos de la
cadena respiratoria genera un potencial REDOX que
se utiliza para crear un gradiente de protones entre
el espacio intermembrana y la matriz mitocondrial,
ahilos protones ingresan a dicho espacio. El retorno
a la matriz de los protones a favor de gradiente a
través de la ATP sintasa produce cambios en la
configuracion espacial de esta, lo cual posibilita la
fosforilacién del ADP y la produccién de ATP (4).

Por otra parte, los complejos I, lll y IV atraviesan
la membrana mitocondrial interna y participan en
el paso de protones desde la matriz mitocondrial al
espacio intermembrana, mientras que el complejo I
solo contacta con la matriz mitocondrial e interviene
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en el ciclo de Krebs aportando la enzima succinato
deshidrogenasa. Esta enzima facilita el paso de
succinato a fumarato y la consiguiente reduccion
del FAD + a FADH (4). Sin embargo, cada complejo
cumple con otras funciones (4) asi, el complejo IV
recibe y almacena los electrones cedidos por el
complejo lll para entregarlos adecuadamente al
oxigeno y formar agua, mientras que el complejo
Il posibilita la interrelacién con los otros complejos
transportadores dependientes de la ubiquinol-
citocromo-c reductasa (CoQ y CytC-cardiolipina) (4).

En consecuencia, como se decia anterior-
mente, la cadena respiratoria se completa con
dos complejos trasportadores: uno dentro de la
membrana interna y de naturaleza lipidica (CoQ)
que se encarga del transporte de electrones des-
de los complejos | y Il al lll; y otro de naturaleza
proteica con centro férrico ubicado en el espacio
intermembrana (CytC-cardiolipina) que se encarga
del transporte de electrones desde el complejo 1l
al IV. Cuando la cesion de electrones entre los
complejos no es adecuada, se producen especies
reactivas del oxigeno (ROS) (4).

El efecto Warburg

En el proceso conocido como glucdlisis, la
glucosa se introduce en la célula a través de los
transportadores de glucosa y se metaboliza en
piruvato en el citosol. Este proceso produce una
pequefa cantidad de ATP, dos moléculas. En las
células normales quiescentes, el piruvato derivado
de la glucdlisis se importa a la matriz mitocondrial
donde posteriormente se convierte en acetil-CoA
por la accion del complejo enzimético piruvato
deshidrogenasa (PDH). La molécula de acetil-CoA
participa en el ciclo de los &cidos tricarboxilicos
(TCA) (ciclo de Krebs) en el que se genera poder
reductor (NADH y FADH2) el cual se oxida mediante
la fosforilacion oxidativa. Este proceso es altamente

eficiente para la generacion de ATP. La oxidacion
completa de una molécula de glucosa produce 36
moléculas de ATP (38 si se incluyen los 2 ATPs
producidos por la glucdlisis) (5, 6).

La mayoria de las células cancerosas presen-
tan alteraciones en el metabolismo de la glucosa
(7). Comparadas con las células normales, las
células cancerosas describen un incremento en la
captacion de glucosa y anomalias en la glucdlisis.
Este incremento en el consumo de glucosa genera
una mayor cantidad de metabolitos glucoliticos y
aumenta la cantidad de ATP generado por la glu-
cOlisis. Una gran parte del carbono proveniente
de la glucosa, en la forma de varios intermediarios
glucoliticos, se introducen en multiples vias biosin-
téticas. La mayoria del piruvato generado durante
la glucdlisis se convierte ulteriormente en lactato
en el citoplasma por la accion de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH), se secreta y no se oxida
en la mitocondria (5, 6).

Este cambio en el metabolismo fue observado
por primera vez por Otto Warburg en 1924 quien
lo nombrd glucdlisis aerobia o efecto Warburg. La
hipotesis de Warburg sostenia que este metabolismo
alterado era especifico de las células del cancer y
gue se originaba por defectos mitocondriales que
inhiben la capacidad de oxidar de manera efectiva
la glucosa a CO2. Una extensién de esta hipétesis
propuso que las mitocondrias disfuncionales pro-
vocan cancer (8, 9).

EnlaFigura 1, se aprecia como en la mitocon-
dria normal sin activacion de oncogenes se puede
desarrollar la fosforilacion oxidativa y la glucdlisis
anaerdbica en un equilibrio. Los tejidos tumorales
metabolizan aproximadamente diez veces mas
glucosa a lactato que los tejidos normales en un
tiempo dado. El efecto Warburg sostiene que lo que
conduce a la carcinogénesis es una respiracion
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celular defectuosa causada por un dafio en las
mitocondrias, ademas describe que las células
cancerosas hacen uso de la glicélisis seguida
de fermentacion lactica como fuente de energia,
incluso si hay oxigeno en cantidad apropiada para
la respiracion.

Figura 1. Comparacion de los procesos en células
normales y en células con cancer.
Fuente: elaboracion propia.

El superoxido dismutasa (SOD)
antioxidante vital para la célula

Por otra parte, la mitocondria posee un antioxi-
dante vital para la célula, el superéxido dismutasa
(SOD), el cual permite que la célula no entre en oxi-
dacién temprana como ocurre en las enfermedades
de envejecimiento precoz y en otras patologias como
el cancer. En estas enfermedades los oxidantes
degradan las células en menor tiempo y se genera
la destruccion de los tejidos por causas metabdlicas,
ambientales, genéticas y hormonales (10- 12).

Todos esos cambios causan dafio oxidativo en
la célula por acumulacion de oxigeno reactivo en
las especies (ORE). Esos compuestos inestables
le pueden producir dafio a los lipidos, a las protei-
nas y al ADN. Eso explicaria por qué se envejece
y se puede tener predisposicién al cancer. Algunos
genes mutados pueden hacer que la célula entre
en lo que podria considerarse ‘vida eterna’, térmi-
no inapropiado, pero que por motivos didacticos
se contrapone con el de envejecimiento y muerte
celular (apoptosis). Sin embargo, hay otros facto-
res que contribuyen a conducir a las células a la
apoptosis y hacer crecer nuevas células normales,
el ADNmt se considera uno de los protagonistas
de este proceso (10- 12).

Cuando falta el SOD, el antioxidante, la cé-
lula entra en oxidacion y degeneracion. En ese
momento, cambia la informacion de los telomeros
que cada vez se hacen més cortos y presentan
pérdida de genes. Este proceso es producido por
la enzima telomerasa que causa que estos se
mantengan casi iguales a los normales y conduce
a que la célula que presentaba inmortalidad, se
reproduzca indiscriminadamente y se multiplique
por todo el cuerpo; a ese proceso se le denomina
cancer (10-12). En condiciones normales, cuando
el ADN del nucleo celular nota una alteracion en la
produccion y formacion de las células hijas, frena
dicha produccién e induce ala célula a la apoptosis.
No obstante, si no puede hacerlo porque el dafio
ya es demasiado grave y no puede repararlo, la
célula se sigue multiplicando en forma anémala y
como consecuencia el paciente puede manifestar
un cancer o cualquier otra enfermedad degenerativa
de origen neuroldgico o metabdlico (10-12).

Los genes mitocondriales

La mitocondria posee su propio ADN el cual,
aunque pequefio, codifica ciertas proteinas y com-
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plejos importantes para todas las funciones mi-
tocondriales. Justamente por esa propiedad fue
posible decodificarlo relativamente temprano, para
1981 todas sus secuencias fueron decodificadas
(13). EI ADN mitocondrial posee estructura circu-
lar y contiene aproximadamente 16.500 pares de
bases, lo que lo hace mas pequefio que el ADN
nuclear. Todas las mitocondrias contienen muchas
copias de cada molécula de ADN que se encuen-
tran distribuidas en diferentes grupos por toda la
matriz mitocondrial y se cree que se encuentran
adheridas a la membrana mitocondrial interna. No
se sabe con seguridad si el ADN mitocondrial se
encuentra empacado, pero se cree que se parece
mas al bacteriano, que no posee histonas, que al
nuclear. Aunque la cantidad de proteinas codifica-
das a partir de este ADN mitocondrial es muy poca,
este genoma sufre procesos como la replicacion,
transcripcion y traduccion (13).

A partir del ARN de transferencia mitocondrial
y de las secuencias de aminoacidos de proteinas
codificadas por el genoma mitocondrial ha sido
posible localizar todos los genes mitocondriales
humanos en la molécula (13). Las mitocondrias
contienen ADN y ARN, ademas de ribosomas para
la biosintesis de algunas proteinas en la matriz (14,
15). EI ADN mitocondrial solo codifica el 1% de las
proteinas de este organulo, la mayoria de ellas son
codificadas en los genes nucleares, sintetizadas
en los ribosomas del citosol e importadas a la mi-
tocondria a través de sefiales de direccionamiento
reconocidas por la translocasa del complejo de la
mitocondria externa (16).

Los genomas mitocondriales muestran una
gran variacién como consecuencia de la evolucion
divergente (14). Los genes mitocondriales que se
han conservado a través de la evolucién incluyen
genes ARNr, ARNt, y un pequefio nimero de genes
que codifican proteinas implicadas en el transporte
de electrones y la sintesis de ATP (17). Asi pues,

el genoma mitocondrial conserva similitud con
su antepasado procariota, como hacer parte de
la maquinaria para sintetizar proteinas. Ademas,
algunos de los codones que las mitocondrias uti-
lizan para especificar aminoacidos se diferencian
de los codones eucariotas estandar. Sin embargo,
la gran mayoria de las proteinas mitocondriales
se sintetizan a partir de genes nucleares que se
transportan hacia la mitocondria. Estos incluyen las
enzimas requeridas para el ciclo del acido citrico,
las proteinas implicadas en la replicacién del ADN
y la transcripcién, y proteinas ribosomales (17).

Los complejos de proteinas de la cadena
respiratoria comprenden una mezcla de proteinas
codificadas por genes mitocondriales y proteinas
codificadas por genes nucleares. Las proteinas
tanto en las membranas mitocondriales externas
e internas ayudan a transportar los compuestos
recién sintetizados (17).

La apoptosis guiada por la mitocondria

Los procesos de apoptosis se ejecutan normal-
mente durante el desarrollo para suprimir las células
innecesarias o para eliminar las células que han
sido dafiadas por distintos agentes estresantes tales
como la radiacién o la oxidacion (18). Si la apopto-
sis no opera correctamente se pueden presentar
tumores (19), inmunodeficiencia, autoinmunidad
o trastornos neurodegenerativos (20). Cuando
los genes mutan y generan proteinas con accion
antiapoptosis, la célula presenta una actividad de
proliferacion y supervivencia elevada; de esa forma
se crea una actividad de hiperpolarizacion en la
mitocondria para realizar los procesos de fermen-
tacion y regulacién energética de la mitocondria
oncogénica. A su vez, la mutacidn de estos genes
posibilita que la célula pueda producir un desequi-
librio aumentando en su produccién de radicales
libres, en la permeabilidad de los poros sin inducir
a la apoptosis ni dafarla (Figura 2).
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Figura 2. Los genes y la apoptosis.
Fuente: elaboracion propia.

Enladécadade 1990, se obtuvo el primer indicio
sobre el papel que desempefia la mitocondria en
la induccion de la apoptosis cuando se demostro
que la presencia de este organelo era necesaria
para estimular la apoptosis en un tubo de ensayo
(20). Desde entonces, los estudios se centraron en
analizar diferentes caracteristicas esenciales de este
organelo para que desempefie ese papel como por
ejemplo: la capacidad de regular la permeabilidad
de sus membranas controlando la liberacion de
componentes proteicos al citoplasmay la produc-
cién de radicales libres como el superéxido (20).

En ese contexto, la principal via para la trans-
mision de una sefial apopt6tica (20) ocurre cuando
el sistema nervioso se sobreexcita por la presencia
de glutamato como sucede en los procesos isqué-
micos (21). En ellos, se ha observado una entrada
masivay prolongada del ion Ca? al citoplasma que
es ‘detectada’ por la mitocondria (20). La union de
ligandos a receptores ‘de muerte’ como el TNFR1
o Fas localizados en la membrana citoplasmatica
activa las rutas de sefalizacién que se dirigen a la
mitocondria (22). Ademas, la célula también posee
receptores de factores troficos y citocinas que, si
dejan de estimularse, desencadenan cascadas que

conducen a modificaciones en la permeabilidad de
las membranas de la mitocondria (20). Por dltimo,
el dafio en el genoma celular puede ser detectado
por ciertos factores de transcripcién, como el p53,
gue inducen al incremento de las concentracio-
nes citoplasmaticas de algunas proteinas que se
traslocan a la mitocondria para ejercer el efecto
proapoptoético (20, 23).

El gen p53 constituye el segundo gen supresor
de tumores. La pérdida de su funcién se involucra
en el desarrollo de cancer de colon, mama, pulmdn
y cerebro. La inactivacién puede ocurrir mediante la
pérdida cromosémica o mutacién. El gen Bcl-2 opera
como gen regulador de la muerte celular programada
(apoptosis). La proteina Bcl-2 funciona en la mem-
brana celular de la mitocondria prolongando la vida
de la célula individual y previniendo su apoptosis.
El incremento en la vida de las células afectadas
puede no conferir una transformacion maligna, pero
permite la activacion de protooncogenes o la pérdida
de la funcién de los genes supresores de tumores
(24- 30). Todos los miembros antiapoptoticos de la
familia de genes Bcl-2 se pueden comportar como
oncogenes potenciales y algunas mutaciones pue-
den incrementar su expresion indirectamente como,
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por ejemplo, en las translocaciones observadas en
linfomas y leucemias. Por otra parte, los miembros
proapoptéticos de esta familia pueden actuar como
genes supresores de tumores. Asi, el gen Bax se
encuentra mutado en algunas formas de cancer
gastrointestinal y en leucemias (24).

En ese sentido, el desafio que se encuentra
por delante consiste en mapear las funciones, en
las vias bioquimicas de apoptosis, de las protei-
nas apoptoéticas encontradas recientemente. Eso
permitira entender mejor como la célula toma la
decision entre la vida y la muerte. Igualmente, es
importante estudiar como estas vias se modifican
en ciertas enfermedades humanas como las pato-
logias neurodegenerativas y el cdncer y cuanto de
esta desregulacion contribuye con su patogenia. De
esa manera, se podrian disefiar nuevas estrategias
terapéuticas para esas enfermedades (24, 31, 32).

Las caspasas, enzimas de la apoptosis que
convergen en la mitocondria

Las caspasas son enzimas fundamentales para
la muerte. La mayoria de estimulos que conducen a
la apoptosis convergen en la mitocondria y provocan
una permeabilizacion de sumembrana externa. Con
la permeabilizacion, se libera una serie de proteinas
que activan las caspasas (33). Estas se localizan
en forma de procaspasas en el citoplasmay en el
espacio intermembranal de las mitocondrias, se
activan mediante clivaje y actian como ejecutoras
gue escinden moléculas de supervivencia celular
y ponen en marcha las actividades que inducen a
la muerte de la célula (33).

Actualmente, se han identificado 14 caspasas
en mamiferos. Las caspasas 1y 11 funcionan princi-
palmente en el procesamiento de citocinas, mientras
que las caspasas 2, 3, 6, 7, 8,9, 10y 12 participan
en la regulacioén y ejecucion de la apoptosis (33).
La funcion de las otras caspasas todavia esté por

describirse. Asi pues, estas son divididas en dos
grupos: las caspasas iniciadoras con un dominio
largoy las caspasas efectoras con un domino corto
las cuales actiian sobre las endonucleasas y son las
responsables directas de la fragmentacion del ADN
(33). La cadena de degradacién proteica presenta
sucesivos clivajes dependientes de la ubicacion
del acido aspartico que se repite en la estructura
de la enzima. Por lo pronto, se reconocen dos vias
alternativas para activar las caspasas: la primera
es iniciada por sefiales externas que activan un
receptor de muerte en la superficie celular (via
extrinseca); y la segunda es activada por cambios
en la integridad mitocondrial (via intrinseca) (33).

Una baja apoptosis, el proceso
responsable de la patologia oncoldgica

De acuerdo con lo desarrollado anteriormente,
cuando se descontrola la regulacion de la apoptosis,
se inicia el caos. La apoptosis constituye el proceso
fundamental que permite que el desarrollo embrio-
nario celular transcurra correctamente, posibilita
gue se eliminen los linfocitos B y T autorreactivos
y permite que tengan lugar muchas otras funciones
normales del organismo. Como mecanismo auto
protector, la apoptosis se encarga de contrarres-
tar la proliferacion celular descontrolada que se
evidencia en los canceres y que tiene lugar por la
acumulacion de mutaciones del ADN (11, 34- 36).

Si se muta una proteina importante para la
defensa del organismo, como la p53, se pone en
riesgo la funcién protectora de la apoptosis y se
podrian acumular otras mutaciones sin que nada
pueda impedirlo. Muchas funciones que se regulan
con esta proteina se suelen considerar las princi-
pales inductoras del cancer. Otro ejemplo de la
importancia de este proceso se ve reflejado en el
hecho de que algunos virus tienen la capacidad de
bloquear la apoptosis y eso les permite replicarse
con menos impedimentos haciendo posible que se
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diseminen con mayor rapidez. Simultdneamente, con
una situacion de ese tipo coexiste la posibilidad de
modificar el ADN de la célula buena para estimular
la progresion del cancer (11, 37, 38).

La célula del cancer y su independencia

En los afios 2000y 2011, Hanahan y Weinberg
resumieron la extensa investigacion en cancer
producida en los ultimos afios y las 10 principales
caracteristicas del cancer y su relacién con la
mitocondria en los articulos: Hallmarks of cancer
y Hallmarks of cancer: the next generation (Tabla
2). Estos autores describen que las células can-
cerigenas pueden ser estimuladas por fendmenos
infecciosos, inflamacion, virus, téxicos y demas
acciones que permitan la proliferacion de células
anémalas. En dichos articulos, destacan que en los
Ultimos afios, se ha desplazado la vision centralista
acerca del cancer como una produccién anémala de
las mutaciones celulares, para considerar también
que la evolucién del tumor se basa en la aparicion
de cambios y estrés en el ecosistema celular que
induce al genoma a la inestabilidad y produce mu-
taciones, activaciones de sefiales con secuencias
errobneas y mecanismos de evasion del sistema
inmune (39, 40) (Figura 3).

Tabla 2. Las 10 principales caracteristicas del cancer y
su relacion con la mitocondria.

Las caracteristicas del cancer

Autosuficiencia Insensibilidad a

N N Evasion de la
de las sefiales de las sefiales de .
.y B apoptosis
crecimiento anticrecimiento
Potencial
Anaiogénesis replicativo Metéstasis de
giog ilimitado e otros tejidos
invasion
o Inestabilidad ”
Promocion de la - Desregulacion
) o genomica y iy
inflamacion . energética
mutacional

Evasion del sistema inmune

Fuente: adaptado de Hanahan, & Weinberg (39, 40).

Figura 3: Cambios celulares que promueven
la aparicion del cancer.
Fuente: elaboracion propia.

Siguiendo esta linea, los tumores se desarrollan
cuando las células normales sufren alteraciones
genéticas que afectan los puntos de crecimiento.
Eso deviene en un crecimiento desproporcionado
que finalmente conlleva a la aparicion de la enfer-
medad. A medida que las células premalignas evo-
lucionan en su conversion a células cancerigenas,
el ambiente que envuelve al tumor coevoluciona
con él creando un circuito dindmico de interaccién
tumor-microambiente (39- 44).

Se estima que aproximadamente el 80% de
los canceres son carcinomas, es decir, canceres
que se originan en el tejido epitelial. El componente
principal para el mantenimiento de este es el estroma
que nutre, protege y da soporte al tejido epitelial.
Se podria decir que el estroma constituye el tejido
conjuntivo que forma el entramado de un 6rganoy
que incluye la matriz extracelular y las células que
la sintetizan (fibroblastos, células endoteliales, etc.).
Esta matriz extracelular esta formada por una exten-
sared de colageno, elastina y otras moléculas que
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dan soporte a toda la extensa red celular (45). Las
células cancerigenas se comunican con su entorno
durante el intercambio de moléculas solubles con el
estroma de forma paracrina, lo cual provoca que el
estroma se convierta en el soporte del tumory que,
por lo tanto, se facilite su progresion (cabe recordar
gue el éxito del tumor depende de su habilidad para
sobrevivir en un microentorno inhéspito). Ademas
de las células propias del estroma, las células
inflamatorias también estarian presentes en este
microambiente (40, 45).

La poblacion de células cancerigenas modifica
el microambiente con la promocion de la angiogé-
nesis, es decir, mediante el reclutamiento de vasos
sanguineos para conseguir un aporte continuo
de nutrientes. Adicionalmente, sufren cambios
metabdlicos que les permiten crecer cuando los
vasos sanguineos estan alejados y no hay aporte
de oxigeno (hipoxia). Otro aspecto crucial consiste
en que pueden remodelar la matriz extracelular.
Por ejemplo, las células cancerigenas tienen la
capacidad de secretar metaloproteasas (MMPS)
que degradan la matriz y les permite migrar lejos del
tumor primario (40). Por lo tanto, los cambios en el
microambiente del tumor promueven la migraciony
lainvasion de las células cancerigenas produciendo
la metastasis en otros drganos diferentes al del
tumor primario (40, 46, 47).

Ahora bien, se sabe que las células tienen
una actividad 6ptima programada para evitar el
estrés metabdlico, pero solo en los procesos del
cancer se evidencia que también pueden valerse
de propiedades y caracteristicas que las conducen
a potenciar vias metabdlicas de alta eficiencia para
reproducirse (40). En la Figura 4, se reflejan las
cuatro caracteristicas que participan en la activi-
dad oncolégica y su relacién con la mitocondria,
donde la evasion intrinseca de la apoptosis y la
desregulacion energética es llevada a cabo por
la mitocondria para regular las sefiales externas y

propias de la actividad mitocondrial (extrinsecas).
Este proceso permite llevar acabo procesos de
inestabilidad ante las sefiales de anticrecimiento a
la célula que ha mutado sus genes mitocondriales
y nucleares y generar una excesiva actividad de
crecimiento y divisién celular.

Figura 4. Caracteristicas que participan en la actividad
oncoldgica y su relacion con la mitocondria.
Fuente: elaboracion propia.

Protooncogenes y los genes supresores
como reguladores del metabolismo

Cuando se habla de las bases genéticas del
cancer, tenemos que tener claro que las mutaciones
en dos amplias clases de genes, los protooncoge-
nes (por ejemplo: ras) y los genes supresores de
tumor (por ejemplo: APC), desempefian un papel
muy importante en la induccién del cancer (11).
Estos genes codifican muchos tipos de proteinas
que contribuyen a controlar el crecimiento y la
proliferacion celular (48- 50). Como es conocido, si
un paso previo se efectué de modo incorrecto o si
se dafo6 el ADN, casi todos los tumores humanos
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presentan mutaciones inactivadoras en los genes
gue actdan en diversos procesos vitales del ciclo
celular. Por ejemplo, la mayoria de los canceres
manifiestan mutaciones inactivadoras en los genes
que codifican una o mas proteinas que normalmente
restringen la progresion a través del estadio G1 del
ciclo celular. De igual manera, se encuentra una (ras)
activa constitutiva u otra proteina de transduccion
de sefiales activada en diversos tipos de tumores
humanos de diferentes origenes (50, 51).

Cabe recordar que, se considera un oncogén
a cualquier gen que codifica una proteina capaz de
transformar células en cultivo o inducir cancer. De
los numerosos oncogenes conocidos, la mayoria
derivan de genes celulares normales, como por
ejemplo los protooncogenes cuyos productos pro-
mueven la proliferacion celular (11, 50, 51). Otro
ejemplo se evidencia cuando se habla del genrasD,
derivado mutante del ras, oncogén cuya proteina
codificada provee una sefial de crecimiento excesivo
o descontrolado, permitiendo tener capacidades no
solo nucleares en la célula afectada, sino también
mitocondriales que permitan tener mayor nimero de
factores de supervivencia en los metabolismos (11).

Por su parte, otros protooncogenes codifican
las moléculas de sefializacion estimulante a los
receptores encargados de procesos como el creci-
miento, la supervivencia celular y algunos factores
de transcripcion. La conversién o activacion de
un protooncogén a un oncogén involucra por lo
general una mutacién con ganancia de funcion
(50- 53). Al menos cuatro mecanismos permiten
producir oncogenes a partir de los correspondientes
protooncogenes:

1. Las mutaciones especificas: se entienden
como el cambio en un Unico par de bases en
un protooncogén que deriva en un producto
proteico activo en forma constitutiva.

2. La translocacion cromosOmica: fusiona dos
genes para producir un gen hibrido que co-
difica una proteina quimérica cuya actividad,
a diferencia de las proteinas progenitoras, a
menudo es constitutiva.

3. La translocacion cromosémica: ubica un gen
regulador de crecimiento bajo el control de
un promotor diferente causando la expresion
inadecuada del gen.

4. La amplificacion: se entiende como la repli-
cacion anormal de un segmento de ADN que
incluye un protooncogén de manera que se
producen numerosas copias, eso conlleva a
la sobreproduccion de la proteina codificada.

De esa manera, un oncogén formado por
cualquiera de los primeros mecanismos codifica
una oncoproteina que se diferencia de la proteina
normal codificada por el protooncogén correspon-
diente. Por el contrario, los otros dos mecanismos
generan oncogenes cuyos productos proteicos
guardan cierta identidad con las proteinas normales.
El efecto oncogénico de estos Ultimos se debe a la
sobreproduccion de segmentos de ADN fuera de
los rangos normales modificando, por ejemplo, la
activacion del nacleo y provocando cambios en la
sefializacion mitocondrial (11).

La mayoria de los protooncogenes y de los
genes supresores de tumores codifican compo-
nentes que participan en muchas vias de la trans-
duccion de sefiales vy, tradicionalmente, su papel
en la carcinogénesis se le atribuye a su capacidad
de regular el ciclo celular y de sostener sefiales
proliferativas que ayudan a las células a evadir
la supresion del crecimiento y la muerte celular.
Sin embargo, existe evidencia sobre la existencia
de un concepto alterno que ha surgido en los
ultimos afios, relacionado con la hipétesis de que
la funcién primaria de los oncogenes activados y
de los supresores de tumores inactivados es la
reprogramacién del metabolismo celular (5, 6). La
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evidencia también ha provocado que se desarrolle
la propuesta de que los protooncogenes y los genes
supresores de tumores evolucionaron para regular
el metabolismo (54).

En la mitocondria, se desarrollan genes su-
presores de oncogenes que se comunican con el
nacleo celular. Sin embargo, cuando estos genes
mutan pierden la actividad regulatoria e inhibicion,
hecho que genera un aumento de la actividad pro-
teica desarrollada por los oncogenes; que incide
en la capacidad de activar con o sin estimulo las
funciones que requiere la célula cancerigena para
su supervivencia (Figura 5).

Figura 5. Genes mutados y mitocondria.
Fuente: elaboracion propia.

En la Tabla 3, se refleja la participacion de los
genes p53, Myc, HIF-1a, via PI3K/Akt en el meta-
bolismo del cancer y los oncogenes c-Myc y AKT
que se consideran implicados en la proliferacion y
supervivencia celular en cancer. Se ha demostrado
también que estos activan el metabolismo de la
glucosa y pueden actuar en forma coordinada y
armonica con el HIF. Cabe sefialar que el cancery
la disfunciéon mitocondrial conforman la Gltima etapa
de la cadena electronica mitocondrial concerniente
a la citocromo c-oxidasa, dependiente de p53.

Tabla 3. La participacion de los genes p53, Myc,
HIF-1a, Via PI3K/Akt en el metabolismo del cancer
y los oncogenes c-Myc y AKT.

, Expresion en Efecto en el
AT cancer metabolismo
] Desregulada en Glucolisis

Via PI3K/Akt cancer aumentada
Sobre e
HIF-1a expresada en acjlrﬂgﬁltlzga
cancer
Promueve uso
Mve Desregulado en de glutamina;
y cancer glucolisis
aumentada
p53 activo
inhibe glucolisis,
promueve la
Mut,ado fosforilacion
p53 en cancer oxidativa
(inactivado) Pérdida de
p53, glucdlisis
aumentada

Fuente: elaboracion propia.

La mitocondria en el cancer

Las mutaciones del ADNmt conllevan al desa-
rrollo de una amplia variedad de canceres. Estos
incluyen adenocarcinoma renal, células de cancer
de colon, tumores de cabeza y cuello, tumores as-
trociticos, tumores de tiroides, tumores de mama,
tumores de ovario, de prostata y cancer de vejiga,
neuroblastomas y oncocitomas. Muchas mutacio-
nes del ADNmt de las células cancerosas inhiben
la fosforilacion oxidativa. Aunque algunos de estos
canceres presentan asociaciones con polimorfis-
mos ancestrales, otros pueden ser el resultado de
mutaciones celulares de cancer valido (55- 59). Las
células cancerosas adquieren suficiente ATP para
garantizar su proliferacion y funcién sin cesar, esto
ha logrado fascinar a muchos cientificos durante
casi un siglo (60, 61).
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Como se habia dicho anteriormente, los tejidos
tumorales metabolizan aproximadamente diez veces
mas glucosa a lactato que los tejidos normales (59,
62). La hipotesis de Warburg sostiene que lo que
conduce a la carcinogénesis es una respiracion
celular defectuosa causada por un dafio en las
mitocondrias (60, 61). El efecto Warburg describe
gue las células cancerosas hacen uso de la glico-
lisis seguida de fermentacidn lactica como fuente
de energia, incluso si hay oxigeno en la cantidad
apropiada para la respiracion (63, 64). En otras
palabras, en lugar de desarrollar un proceso de
respiracion completo en presencia de cantidades
adecuadas de oxigeno, las células cancerosas
se fermentan y siguen mutando para preservar
su dominio tumoral (56, 65). En consecuencia,
a nivel celular los tumores demuestran ventajas
de supervivencia debido a la secrecion de lactato
(57, 66, 67).

El acido lactico le confiere propiedades invasi-
vas alas células tumorales afectando la estructura
normal de los tejidos. Adicionalmente, la expresién
del factor de crecimiento endotelial vascular y de su
receptor (VEGF Y VEGFR) responde a diferentes
estimulos para generar nuevos vasos sanguineos
a partir de los preexistentes (64, 68- 70). EIl VEGF
estimula el crecimiento vascular endotelial celular,
la supervivencia y la proliferacion celular, regulada
por la accién nuclear y mitocondrial de la célula.
Asimismo, el VEGF y las mutaciones de genes,
que conlleva a activar las metaloproteinasas para
degradar la matriz extracelular, permiten una mayor
accion metastasica (56, 70, 71,).

Estudios recientes han sugerido que el VEGF
puede proteger las células de la apoptosis y aumentar
su resistencia a la quimioterapia convencional y a
la radioterapia (47, 72- 77). También se sugiere que
el aumento de mutaciones en oncogenes, genes
supresores de tumory enzimas de la via glucolitica
o del metabolismo oxidativo mitocondrial (Myc, Akt,

p53, HIF1-a) permiten generar potencializaciones
para volver la célula cancerigena una célula me-
tastasica eficiente (48, 55, 78- 81).

Adicionalmente, la proteina de factor induci-
ble de hipoxia (HIF-1) se activa nhormalmente en
respuesta a ciertas crisis celulares como la falta
de oxigeno (82, 83). Los mecanismos normales y
tumorales encargados de estimular la expresion de
HIF-1, el cual se perpetlda cuando hay sefiales de
dafio al gen llamado SDH que se generé a partir
de la célula con directrices de oncogenes para
poder llevar una homeostasis Unica para el cancer,
consisten en suplir los altos niveles de glucosa y
oxigeno que se presentan con el objetivo de poder
replicarse sin control (56, 64, 84, 85).

De acuerdo con lo que se muestra en la Figura
6, se han implicado la activacion de oncogenes
como el Myc, la inactivacién de genes supresores
de tumores como el p53 y la adaptacion a la hi-
poxia por la via del HIF-1 como mecanismos para
estimular el efecto Warburg. El ADN mitocondrial
codifica genes que pueden contribuir al desarrollo
del cancer tales mutaciones para proporcionar la
adaptabilidad metabdlica a la célula cancerosa.
Por otra parte, la activacién del MYC le permite a
la mitocondria desarrollar poco agotamiento de en-
zimas metabolizantes para obtener energia a partir
de lipidos y acidos grasos. En el cancer, la enzima
piruvato deshidrogenasa es regulada para ajustar
el flujo de la acetil-CoA y de los equivalentes de
reduccion en la mitocondria y para sostener la via
de la glucdlisis tanto aerdbica como anaerdbica sin
inducir procesos y genes de apoptosis. El metabo-
lismo energético de cualquier célula proliferativa,
ya sea cancerigena o no, debe fundamentarse en
una activa glucdlisis. Afirmar hoy en dia que las
células tumorales consumen mas glucosa que
las no-tumorales no es ninguna novedad. Células
tumorales usan y forman isoenzimas embrionarias
para tener las vias metabdlicas activas.
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Figura 6. Mecanismos para el cancer
Fuente: elaboracion propia.

Variedad de combustibles metabolicos
en las células tumorales

En las vias tumorales existe una gran variedad
de combustibles metabdlicos gracias a los cuales las
células tumorales pueden utilizar una gran variedad
de sustratos bioenergéticos como: la glutamina, la
glucosa, los acidos grasos, los cuerpos ceténicosy el
acetato. Estos sustratos pueden ser proporcionados
por las células del estroma en el microambiente (82,
86). En particular, la glutaminay la glucosa también
pueden proporcionar bloques de construccién para
garantizar la sintesis de muchas biomoléculas que
permiten regular los procesos de oncogénesis. No
hay que olvidar que las enzimas metabdlicas con
mutaciones se encuentran presentes en diversos
tumores y los oncometabolitos acumulados, en los
diversos tipos de tumores (86, 87).

Por otra parte, las células cancerosas también
exhiben una mayor demanda de &cidos grasos
ademas de glucosa y glutamina (59, 88). Los
acidos grasos pueden ser sintetizados de forma
enddgena o tomados a partir de fuentes exdgenas.
En los tumores de proéstata, que importan menos

glucosa que otros tumores (89), la B-oxidacion de
los acidos grasos conforma una importante fuente
de energia (90, 91). Adicionalmente, dos estudios
recientes mostraron que el acetato constituye un
sustrato bioenergético del glioblastoma y de las
metastasis cerebrales (92). El catabolismo en
las células del estroma y en los adipocitos ofrece
combustibles y blogues de construccion para el
crecimiento anabdlico de células de cancer a través
del acoplamiento metabdlico (49, 93).

La medicina nuclear y la funcion
mitocondrial en el cancer

La aplicacién de la tomografia de emisiéon de
positrones (PET) en los servicios de medicina nu-
clear y radiologia como técnica de imagen para el
diagnéstico y seguimiento de pacientes oncolédgicos
(94) ha contribuido a consolidar los postulados de
Warburg sobre el cancer (95). Con esta técnica, se
mide la mayor captacion de glucosa por las células
tumorales respecto del tejido no-tumoral adyacente
utilizando el anélogo radioactivo no-metabolizable
de laglucosa (18FDG, 18F-2-desoxiglucosa). Se ha
demostrado que la huella bioenergética correlaciona
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de forma inversa con la tasa de glucdlisis aerobia
en células derivadas de carcinoma colorrectal y
con la tasa de captura de glucosa determinada
por FDG-PET en carcinomas humanos de pulmén
(96). En definitiva, estos hallazgos apoyan la teoria
de que la actividad mitocondrial en la célula actia
como supresor tumoral (68).

El estudio de la huella bioenergética en series
grandes de pacientes constituye una contribucion
fundamental para impulsar su traslacién ala clinica.
En este sentido, se ha puesto de manifiesto que
la huella bioenergética opera como un marcador
prondstico en pacientes con cancer de mama, colon
y pulmén (97- 99). Del mismo modo, una elevada
captacion de FDG en el tumor permite discriminar
grupos de pacientes con cancer de pulmén que
poseen un peor prondéstico (99). Ademas, la expre-
sion de R-F1-ATPasa en cancer de mamay pulmén
funciona como marcador independiente de la super-
vivencia de los pacientes (100). En este contexto,
la huella bioenergética también ha resultado ser
un marcador de la respuesta a quimioterapia en
distintas células tumorales en cultivo, en tumores
humanos en modelos murinos y en pacientes con
carcinoma de colon (101, 102) de acuerdo con
el papel que desempefia la H*-ATPsintasa en la
muerte celular (103). Por lo tanto, la alteracién de
la huella bioenergética en el cancer apoya fuerte-
mente laidea de que la disfuncion bioenergética de
la mitocondria es un requisito indispensable para
la progresién del cancer.

Conclusiones

Mediante el analisis, se ha logrado determinar
que existen diferentes alteraciones bioenergéti-
cas en los diferentes tipos de cancer debido a la
variedad de proteinas y genes que se activan, no
solo para llevar a cabo los procesos metabdlicos
por una Unica ruta, Sino para conseguir NnUevos
mecanismos intrinsecos que evadan las acciones
de la quimioterapia, la radioterapia y el propio sis-

tema inmune; por lo cual, se erige como uno de
los problemas de investigacion principales para
erradicar el cancer. En la quimioterapia, existen
farmacos que pueden inducir dafio mitocondrial
entre ellos: el mitomycin C, el profiromycin, el
adriamycin (también denominado doxorubicin e
hydroxydaunorubicin); inclusive, también puede
afectarse durante los regimenes quimioterapéuticos.
A pesar de los avances obtenidos en los Ultimos
afos, no se ha podido cambiar la idea general de
gue las alteraciones en el metabolismo constituyen
un fendmeno indirecto en el cancer.

La medicina nuclear y la ciencia radiologica
han permitido propiciar un gran avance diagnostico
en los diversos pacientes con cancer, no obstante
han sido Gtiles como marcadores pronosticos en
pacientes con cancer de mama, colon y pulmoén.
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