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RESUMEN

El cdncer es actualmente una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial. A pesar del
avance en el diagndstico y la terapia del cancer, sigue siendo una enfermedad sin cura, causando
la muerte de millones de personas cada afio. Por ello, es necesario la busqueda de nuevos
tratamientos mas eficaces. En esta busqueda, es importante identificar las caracteristicas de las

células cancerosas que las diferencian de las células sanas.

Las células cancerosas se caracterizan por una rdpida proliferacion celular, la cual es posible
debido a la reprogramacién metabolica que sufren. Diferentes estudios sobre el metabolismo
de las células cancerosas sugieren que éste podria utilizarse para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas. El objetivo del presente trabajo es llevar a cabo una revision
bibliografica sobre la informacién existente acerca del metabolismo del cdncer y de las
estrategias terapéuticas basadas en él que estan siendo investigadas actualmente. La busqueda
de informacidn se ha realizado consultando diferentes fuentes bibliograficas. La revisién se ha
basado en las principales rutas metabdlicas alteradas en las células cancerosas: glucosa,
aminodcidos y lipidos, principalmente. Se ha realizado una revisidon de la influencia de estas
moléculas en el metabolismo del cancer y las diferentes estrategias terapéuticas en estudio
basadas en ellas, destacando el uso de farmacos que interfieren en las rutas metabdlicas de
estas moléculas. Ademas, se ha realizado una busqueda de los ensayos clinicos que estan siendo

llevados a cabo con farmacos que actuan sobre el metabolismo celular.

Existen diferentes estrategias basadas en el metabolismo del cancer, como la privacién de
determinados nutrientes en la propia dieta o el uso de fdrmacos que bloquean rutas metabdlicas
especificas vitales para las células cancerosas. Estas estrategias sugieren que el tratamiento del
cancer desde la perspectiva de su metabolismo es un campo prometedor para hacer frente a

esta enfermedad.
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1. INTRODUCCION

El cdncer es una de las enfermedades mas prevalentes en el mundo (Wang et al., 2017).
Realmente, el término cdncer engloba a un conjunto de enfermedades que comparten en
comun una proliferacién incontrolada de células debido a una desregulacién de la divisidon
celular, poseyendo capacidad de invadir tejidos y drganos adyacentes o distantes (Asociacion
Espafiola contra el Cancer, 2018). Si las células cancerosas alcanzan el sistema circulatorio o el
sistema linfatico, éstas podrian originar nuevos tumores en otros érganos, denominandose
metastasis o cancer/tumor metastasico (Instituto Nacional del Cancer de los Institutos

Nacionales de la Salud de EE. UU, 2005).

El proceso tumoral tiene su origen en la transformacién de células normales en células
cancerosas, proceso que se conoce como carcinogénesis. Aunque el origen del cancer no esta
descifrado todavia, existen numerosas hipdtesis que intentan explicarlo (Gibbs, 2003; Lépez-
Lazaro, 2015; Hanahan y Weinberg, 2014). La gran mayoria de estas hipdtesis consideran el
cancer como una enfermedad genética en la que células normales adquieren las caracteristicas
propias de las células cancerosas por el acimulo de alteraciones en su ADN. La carcinogénesis
es un proceso que suele requerir afios para que se produzca el nimero suficiente de alteraciones
genéticas que desencadenardn el cancer. Las alteraciones genéticas afectan principalmente a
tres grupos de genes: los proto-oncogenes, los genes supresores de tumores y los genes de las
proteinas implicadas en las rutas de reparacién del dafio en el ADN (Instituto Nacional del Cancer
de los Institutos Nacionales de la Salud de EE. UU., 2015; Vogelstein y Kinzler, 2004). Las
alteraciones sobre estos tipos de genes provocan la desregulacidn de la proliferacién celular,
adquiriendo las células el fenotipo que caracteriza a las células cancerosas. Los protooncogenes
son genes encargados de regular las sefiales de proliferacion celular. En condiciones normales,
la expresion de los protooncogenes estd estrictamente regulada. La mutacién de estos genes da
lugar a lo que se conocen como oncogenes, cuya expresion esta descontrolada y contribuye a la
carcinogénesis. Un ejemplo de oncogén es ras, uno de los primeros oncogenes en ser
descubierto (Fernandez-Medarde y Santos, 2011). La activacion de éste estd asociada con
numerosos procesos que favorecen la carcinogénesis: division celular, supresién de apoptosis,
remodelacidon del metabolismo, promocién angiogénesis, etc. Otro grupo de genes causantes
de la carcinogénesis son los genes involucrados en la supresiéon de tumores. Estos genes
codifican proteinas que estdn asociadas con la inhibicion del crecimiento celular y con la
induccion de apoptosis en células dafiadas. Dentro de este grupo, destaca el gen p53 que estd
implicado en numerosos procesos bioldgicos, incluyendo la reparacién del dafio en el ADN,

control del ciclo celular y la induccién de apoptosis (Harris, 1996). Mutaciones en este gen o



inactivacidn de la proteina que codifica, p53, han sido descritas en numerosos canceres. Por otra
parte, los genes reparadores del dafio en el ADN son aquellos que codifican proteinas
involucradas en los mecanismos de reparacion del dafio genético, ayudando a mantener la
estabilidad genética. Un ejemplo dentro de este grupo es el gen que codifica la proteina BRCA2.
Esta proteina participa en la via de reparacién del ADN conocida como recombinacion homaéloga
y mutaciones en el gen han sido asociadas con predisposicion a cancer de mama (Kuchenbaecker

et al.,, 2017).
1.1.Tratamiento del cdncer

El tratamiento del cdncer es multidisciplinar, se suelen combinar distintas terapias para
conseguir los mejores resultados. Entre las técnicas utilizadas encontramos: cirugia, radioterapia
y la farmacoterapia (Asociacion espafiola contra el cancer, 2014). Dependiendo del tipo de
cancer, la fase de la enfermedad y el estado de cada paciente se procedera a la eleccion de

alguna de ellas o la combinacién de varias.

La cirugia y la radioterapia son terapias locales dirigidas a destruir un cancer localizado en una
zona concreta del organismo. La cirugia se basa en la extirpacién total del tumor junto con la de
los ganglios linfaticos cercanos, mientras que la radioterapia consiste en la utilizacidon de rayos

o particulas de alta energia para destruir las células cancerosas.

La farmacoterapia consiste en el uso de farmacos que llegan al torrente sanguineo y tratan de
eliminar las células cancerosas que estan diseminadas por el organismo. Engloba la
quimioterapia citotoxica y la terapia dirigida (Rang et al., 2016; Instituto Nacional del Cancer de
los Institutos Nacionales de la Salud de EE. UU., 2015). La quimioterapia consiste en el uso de
farmacos citotéxicos, que son farmacos que suelen intervenir en la divisidn celular o generar

dafio en el ADN con el objetivo de provocar la muerte de las células cancerosas. Incluyen:

- Alquilantes: actian formando enlaces covalentes con el ADN, impidiendo de esta manera su
replicacion e induciendo la muerte celular. Son el grupo de farmacos anticancerosos mas
antiguo conocido y mas usado. Ejemplos: cisplatino, ciclofosfamida, nimustina,..

- Antimetabolitos: bloquean o interrumpen una o mds vias metabdlicas que intervienen en la
sintesis de ADN y ARN, desencadenando la muerte celular. Ejemplos: metotrexato, 5-
fluorouracilo, tioguanina,...

- Antibidticos citotdxicos: son sustancias de origen bacteriano que impiden la division celular,
inducen dafio en el ADN y generan radicales libres. Ejemplos: doxorubicina, mitomicina C,

bleomicina,...



Alcaloides de plantas y otros productos naturales: este grupo incluye tanto compuestos de
origen natural como derivados quimicos de ellos. Este grupo engloba los inhibidores de
topoisomerasas y los farmacos antimitdticos. Los primeros causan daino en el ADN mediante
la inhibicidon de las enzimas topoisomerasas, mientras que los segundos afectan la formacién
de los microtubulos durante la mitosis. En ambos casos se produce la muerte de las células

afectadas. Ejemplos: etopdsido, docetaxel, vincristina,...

Por otra parte, la terapia dirigida consiste en el uso de farmacos que actian atacando proteinas

o genes especificos de células cancerosas o células relacionadas con el crecimiento del cancer,

o bien facilitando la destruccién de las células cancerosas por el sistema inmunitario. Se

diferencia de la quimioterapia en que son farmacos con dianas especificas. Esta terapia incluye:

La terapia hormonal: consiste en el uso de hormonas u otros medicamentos para reducir o
bloquear la produccién o la accidn de aquellas hormonas que estén implicadas en el
crecimiento de canceres dependientes de hormonas (por ejemplo, algunos canceres de
prostata, mama y endometrio). Dentro de este tipo de terapia se encuentran los inhibidores
de la sintesis de estrogenos, los inhibidores de la secrecidn de hormonas sexuales masculinas,
los antagonistas de estrégenos y andrégenos, y los glucocorticoides. Ejemplos: tamoxifeno,
etinilestradiol, prednisolona,

Inhibidores de las proteinas cinasas: estos farmacos inhiben proteinas cinasas, generalmente
tirosinas cinasas, implicadas en las vias de transduccién de sefales de factores de
crecimiento. De esta forma, interrumpen el desarrollo del tumor. Ejemplos: imatinib,
erlotinib, sunitinib...

Inhibidores de la angiogénesis: bloquean la formacién de nuevos vasos sanguineos,
impidiendo de esta forma que lleguen los nutrientes y oxigenos necesarios para el
crecimiento tumoral. En este grupo también se pueden incluir fdrmacos del grupo anterior,
como sunitinib. Ejemplo: Bevacizumab.

Inmunoterapia: se trata de la utilizacidn de sustancias que activan al sistema inmune para la
destruccién de las células cancerosas. Este tipo de terapia incluye anticuerpos monoclonales,
citosinas y vacunas en estudio. Ejemplos: catumaxomab y aldesleucina.

A pesar de los tratamientos actuales y de las diferentes técnicas para hacer frente a esta
enfermedad, las estadisticas dejan claro que el cancer sigue siendo un grave problema de
salud publico y su incidencia sigue aumentando como se puede comprobar en la figura 1. De
acuerdo a los datos de la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer es la segunda causa de
muerte a nivel mundial, siendo el responsable de aproximadamente 1 de cada 6 defunciones.

En 2012 se detectaron 14 millones de nuevos casos y este niUmero se espera que aumente



un 70% en las siguientes dos décadas, alcanzando los 24 millones de casos aproximadamente
en el afo 2035 (Organizacion Mundial de la Salud, 2018). En cuanto a Espafia, en 2015 casi
un cuarto de millén de nuevos casos de cdncer invasivos fueron diagnosticados en Espafia

(Galceran et al., 2017).
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Todas estas estadisticas dejan claro que la farmacoterapia actual contra el cdncer, aunque
prolonga la vida de los pacientes, es ineficaz para erradicar la enfermedad. Esta falta de eficacia
se debe a que los fdrmacos anticancerosos actuales son toxicos tanto para las células cancerosas
como para las células sanas, necesitandose utilizar dosis que son poco efectivas para eliminar

todas las células tumorales.

Por todo ello, una de las claves para hacer frente a estas cifras es la busqueda de nuevas terapias

basadas en las caracteristicas de las células cancerosas que las diferencian de las células sanas.
1.2 Diferencias entre las células cancerosas y las células normales.

Como se ha comentado anteriormente, las células cancerosas se caracterizan por tener
alteraciones en genes supresores de tumores, oncogenes y genes implicados en mecanismos de
reparacion del ADN. Estos genes estan implicados en la divisién celular y en la estabilidad
genética. Alteraciones en ellos contribuyen a la adquisicién de un fenotipo maligno por el cual
las células cancerosas adquieren una serie de habilidades que permiten a las células proliferar
de forma descontrolada a diferencia de las células normales. Estas caracteristicas han sido
denominadas por algunos autores como “las huellas del cancer” (Fouad y Aanei, 2017; Hanahan
y Weinberg, 2014; Floor et al.,2012) . Aunque puede que todas no estén presentes en cada tipo

de cancer, normalmente las células cancerosas poseen varias de estas habilidades:

1. Desequilibrio entre las sefiales de crecimiento y las sefiales antiproliferativas, junto con
potencial replicativo ilimitado. La division celular esta estrictamente regulada por sefiales de

crecimiento mitogénicas y por sefiales de inhibicion. Las células cancerosas presentan



alteraciones en estos sistemas que provocan la proliferacion descontrolada de las células
cancerosas. Ademas, las células cancerosas desarrollan mecanismos para proteger los
teldmeros de los cromosomas, y, con ello, la capacidad de dividirse de forma ilimitada.

2. Evasion de la muerte celular apoptética. Las células cancerosas presentan alteraciones en el
ADN que, en condiciones normales, desencadenarian el proceso de apoptosis 0 muerte
celular programada. Sin embargo, estas células son capaces de evadir este sistema de muerte
celular debido a la presencia de mutaciones en genes necesarios para la apoptosis, como
alteraciones en el gen p53.

3. Capacidad para producir angiogénesis. Durante la carcinogénesis, las células cancerosas
desarrollan la capacidad de inducir la formacidn de nuevos vasos sanguineos necesarios para
proporcionar los nutrientes vitales para la proliferacién celular y para la eliminacion de los
productos de desecho celulares.

4. Capacidad para invadir tejidos adyacentes y migrar a través de la sangre o la linfa a otros
organos y tejidos (metastasis).

5. Reprogramaciéon del metabolismo energético. La rdpida proliferacion de las células
cancerosas solamente puede producirse si se acompafia de una reprogramacion del
metabolismo celular que asegure el aporte necesario de energia y sintesis de
macromoléculas vitales para la formacién de las nuevas células.

6. Evasidn de la respuesta inmunitaria. El sistema inmune es una barrera fisioldgica contra el
crecimiento tumoral. Las células cancerosas desarrollan mecanismos para evadir al sistema
inmune, por ejemplo, mediante la secrecion de factores inmunosupresivos o recrutamiento
de células inflamatorias inmunosupresivas.

7. Capacidad para alterar el microambiente que les rodea, incluyendo a las células de su
alrededor, como son las células del estroma, células del sistema inmune, vasos sanguineos y
la matriz extracelular. EI microambiente es modificado para favorecer el crecimiento
tumoral, por ejemplo, mediante la liberacién de radicales libres, aportando nutrientes,

liberando senales de crecimiento, etc.

Estas caracteristicas de las células cancerosas que las diferencian de las células normales podrian
ser potenciales dianas terapéuticas para el desarrollo de nuevas terapias anticancerosas mas
selectivas. Este Trabajo Fin de Grado se centrara en una revision bibliografica de la utilizacidn de
las caracteristicas metabdlicas de las células cancerosas para el desarrollo de terapias
anticancerosas, centrandose especialmente en la restriccidn de nutrientes vitales para las

células cancerosas.



2. OBIJETIVO

A pesar del avance en los métodos de diagndstico y en los tratamientos, el cdncer sigue siendo
una de las principales causas de muerte a nivel mundial. Por tanto, es necesario el desarrollo de
nuevos tratamientos mds eficaces. Entre las estrategias que estan siendo estudiadas, el
metabolismo de las células cancerosas es una estrategia con un futuro prometedor para el

tratamiento de esta enfermedad.

El objetivo principal del presente trabajo es llevar a cabo una revisién bibliografica sobre la
informacidn existente acerca del metabolismo del cancer y de las estrategias terapéuticas
basadas en él que estan siendo investigadas actualmente. Como objetivos secundarios se

encuentran:

- Recopilar informacién sobre las estrategias terapéuticas basadas en la alteracién de
rutas metabdlicas de la glucosa, amindacidos y lipidos.
- Busqueda de informacidn de aquellos tratamientos que se encuentren en ensayos

clinicos.

3. METODOLOGIA

Las referencias bibliograficas han sido extraidas de varias bases de datos, entre las cuales se
encuentran PubMed, Fama y ClinicalTrials. La busqueda de los diferentes articulos se realizé a
través del uso de una serie de palabras claves y filtros en base al titulo y tema de esta revisidn
bibliografica, entre las cuales destacan: “metabolism” y “cancer”. En primer lugar, se realizé una
busqueda de la informacién basica sobre las diferentes rutas metabdlicas que estan siendo
estudiadas en cancer, seleccionando revisiones bibliograficas recientes y en revistas

internacionales de alto impacto.

La busqueda de cada uno de los nutrientes implicados o de sus estrategias terapéuticas se
realizd de manera mas especifica indicando el nombre del nutriente y las palabras claves

anteriormente citadas o en un caso mas preciso, el nombre de la molécula.

Ademads, se han utilizado paginas oficiales de diversos paises y organizaciones como la
Organizacion Mundial de la Salud, Instituto Nacional del Cancer o la Agencia Espafiola contra el

Cancer.

El presente trabajo no sélo se ha basado en fuentes de informacidn secundarias como revisiones
bibliograficas o bases de datos, también se han utilizados fuentes de informacién primaria como

libros de texto entre los que encontramos libros de farmacologia o de bioquimica.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

El cancer se caracteriza por una elevada proliferacién de células anormales. Para poder
mantener este elevado ritmo proliferativo, las células cancerosas sufren una reprogramacion
del metabolismo celular (Singleterry et al., 2014; Vernieri et al., 2016). Esta reprogramacion es
vital para poder mantener saciadas las necesidades basicas necesarias para la rdpida divisién
celular del cancer: una elevada biosintesis de todas los componentes celulares que formaran
parte de las nuevas células, una rapida generacidn de energia (ATP) para soportar esa elevada
biosintesis, y el mantenimiento del equilibrio redox celular puesto que se generan elevados

niveles de radicales libres durante los procesos metabdlicos.

Los canceres son muy heterogéneos metabdlicamente e incluso puede haber distintos fenotipos
metabdlicos en las células de un mismo cancer. Esta heterogeneidad metabdlica depende de
varios factores, como la localizacién dentro del tejido/érgano, los diferentes tipos de células que
componen el tejido en el que se ha formado el tumor, las células del sistema inmune que se
encuentran infiltradas en el tumor, etc. Por ejemplo, segun la localizacién de las células dentro
del tumor, la disponibilidad de nutrientes y oxigeno serd diferente. Las células cancerosas que
se encuentran en la zona mas profunda del tumor disponen de menos nutrientes y oxigeno que
células cercanas a los vasos sanguineos. Al disponer de menores niveles de oxigeno, consumen
la glucosa que les llega mediante la glucélisis, dando lugar a lactato que es excretado al medio
extracelular. Este lactato puede ser consumido por las células cancerosas mas cercanas a vasos
sanguineos, con mayores niveles de oxigeno, para generar energia a través de la fosforilacidn
oxidativa. Esto seria un ejemplo de lo que se conoce como simbiosis metabdlica (Singleterry et

al., 2014; Dupuy et al., 2016).

Debido a las numerosas alteraciones metabdlicas que presentan las células cancerosas, en los
ultimos afios se estan estudiando diferentes estrategias para utilizar estas alteraciones con fines
terapéuticos. Esta revisidn bibliografica trata de las diferentes estrategias que existen,

clasificdndolas segun el nutriente en el que se basan.

4.1.Estrategias basadas en las alteraciones en el metabolismo de la glucosa
La glucosa es un hidrato de carbono fundamental para las células cancerosas. La glucosa es
metabolizada mediante la glucdlisis, ruta principal de su degradacién para la obtencién de

energia (Figura 2).
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Figura 2. Representacion del

catabolismo de la glucosa.
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- En condiciones normales de oxigeno, el producto final es piruvato, que es utilizado para la
generacion de ATP en la mitocondria mediante la fosforilacién oxidativa (OXPHOS).

- Encondiciones bajas de oxigeno (como durante hipoxia), el producto final es lactato, él cual
es generado por la reduccién del piruvato por la lactato deshidrogenasa. Este proceso es
conocido como glucdlisis anaerdbica.

Sin embargo, las células cancerosas producen altos niveles de lactato derivado de glucosa,
independientemente de la disponibilidad de oxigeno, efecto conocido como glucélisis aerdbica
o efecto Warburg (De Berardinis y Chandel, 2016). En general, los canceres se caracterizan por
una gran demanda y consumo de glucosa. De hecho, el elevado consumo de glucosa por las
células cancerosas se utiliza en pruebas diagndsticas como el PET (Tomografia por emision de
positrones). Esta técnica consiste en la administracidn intravenosa de un analogo de la glucosa
marcado con un isdtopo radiactivo (como la deoxiglucosa marcada con Fluor-18), permitiendo
obtener imagenes computarizadas de las areas del cuerpo con mayor consumo de glucosa. De
esta forma, las imagenes obtenidas pueden utilizarse para localizar tumores puesto que sus
células presentan mayor consumo de glucosa que las células de tejidos normales (Masumoto et

al., 2018).

La sobrerregulacién de la glucdlisis aerdbica ofrece varias ventajas a las células del cancer. En
primer lugar, la utilizacion de la glucosa asegura la produccion de ATP suficientemente rapido
para hacer frente a las altas demandas energéticas. Ademas, gracias a la glucdlisis, las células
cancerosas pueden vivir en ambientes con concentraciones fluctuantes de oxigeno, lo que

resultaria imposible en células que dependan principalmente de la fosforilacién oxidativa para
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generar energia. En segundo lugar, la glucdlisis aerdbica proporciona una gran ventaja
biosintética para las células tumorales pues a través de la glucdlisis se obtienen numerosos
precursores metabdlicos para la biosintesis de macromoléculas, como la ribosa de los acidos
nucleicos, que son necesarios para mantener la elevada tasa proliferativa que caracteriza a las

células tumorales (Vernieri et al., 2016).

Por otro lado, el producto de la glucélisis aerdbica, el lactato, cuando se excreta, crea un entorno
acido extracelular que recluta macréfagos y otras células inmunitarias, favoreciendo asi la
metadstasis y suprimiendo los efectos inmunes anticancer. El lactato ha sido asociado con
numerosos eventos que favorecen el crecimiento tumoral, como la capacidad de estimular la
expresion del Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, del inglés Vascular Endothelial
Growth Factor) por las células endoteliales, induciendo la angiogénesis. Otro papel importante
de la glucdlisis en cancer es su papel en la regulacion del estrés oxidativo. El piruvato y NADPH,
productos de las dos vias principales del metabolismo de la glucosa (glucdlisis y la via de la
pentosa fosfato, respectivamente), son utilizados por las células cancerosas para luchar contra
el estrés oxidativo. El piruvato participa en la eliminacién de hidroperdxidos, mientras que
NADPH tiene un papel fundamental en los sistemas antioxidantes glutatién y tiorredoxinas

(Gentric et al., 2017).

Esta claro que la glucdlisis aerébica satisface la mayoria de las necesidades energéticas y
metabdlicas necesarias para la proliferacién de las células cancerosas, asi como es un
mecanismo de defensa contra el estrés oxidativo fruto de esa elevada proliferacion celular. Para
mantener el alto consumo de glucosa, las células cancerosas presentan sobrexpresion o
activacion continua de las enzimas que intervienen en la glucélisis y de los transportadores de
glucosa (Medina et al., 2002; Altenberg y Greulich, 2004). Sin embargo, el cémo las células
cancerosas sufren una reprogramacion metabdlica hacia la glucdlisis aerdbica no estd claro
todavia. Se piensa que este cambio metabdlico podria ser originado por una serie de mutaciones
y alteraciones genéticas que tienen como consecuencia el aumento de la absorcién de glucosa
y de la expresion de enzimas de la glucdlisis. Estas mutaciones/alteraciones ocurririan en genes
supresores de tumores y oncogenes, pudiendo estar también involucrados cambios de
expresion en factores de transcripcion (Vernieri et al.,, 2016). En los tumores, la glucdlisis
aerdbica es a menudo estimulada por oncogenes, incluyendo PI3K y ras. Mutaciones en el
oncogén ras conducen al fenotipo metabdlico en muchos canceres. Ras activa al receptor de
rifampicina en los mamiferos (mTOR) a través de PI3K (Figura 3). mTOR estimula la glucélisis a
través de la activacion del factor inducible por hipoxia (HIF). HIF es un factor de transcripcién

inducible que promueve la adaptacidon celular a entornos hipdxicos y en ultima instancia facilita
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el cambio al fenotipo glucolitico del cancer. En cuanto al metabolismo, HIF induce la expresion
del transportador de glucosa (GLUT) y regula otras enzimas glucoliticas como hexoquinasa y
fosfofructoquinasa y contemporaneamente disminuye la fosforilacion oxidativa al inhibir la
conversion de piruvato a acetil-CoA, ya que disminuye el flujo de piruvato derivado de glucosa
en el ciclo de los acidos tricarboxilicos (ATC) por la activacidon de piruvato deshidrogenasa
quinasa que inactiva al complejo mitocondrial piruvato deshidrogenasa (Narayan Biswal et al.,

2017).

También se ha demostrado que una regulacion positiva de la piruvato quinasa M2 (PKM2) por
MTOR es indispensable para la glucolisis aerébica y el crecimiento del cdncer. PKM2 es una
isoenzima de la piruvato quinasa, enzima que cataliza el paso de fosfoenolpiruvato a piruvato
(Figura 2). PKM2 posee dos posibles configuraciones, en forma de tetramero (forma mas activa)
y en forma de dimero (menos activa). Cuando el requerimiento de energia es alto la forma
tetramérica es predominante y la glucélisis esta dirigida hacia la produccidn de piruvato para
obtener energia. Sin embargo, en células tumorales se encuentra principalmente la forma de
dimero, de forma que se acumulan los metabolitos intermedios previos a esta enzima para su
uso en la sintesis de macromoléculas, como proteinas, ADN, etc. mTOR regula al alza PKM2 a
través de HIF y Myc. El oncogén Myc se sobreexpresa en cancer humano y es un factor de
transcripcidn que promueve la expresion de GLUT vy lactato deshidrogenasa lo que favorece la
via glucolitica. HIF se une a la regidn promotora de Myc y aumenta su transcripcién. Ambos
cooperan para promover la glucélisis aerdbica a través de la induccidn de la hexoquinasa 2 y la

piruvato deshidrogenasa quinasa 1 (Gentric et al., 2017).

Por otro lado, entre los genes supresores de tumores uno de los mas alterados en cancer es p53,
un factor de transcripcidn que participa en numerosos procesos celulares, entre ellos, el
metabolismo energético. p53 es clave en el balance entre fosforilacién oxidativa y glucdlisis.
Junto con Myc y HIF, han sido considerados como la triada de factores de transcripcién
responsables del fenotipo glucolitico de las células cancerosas. En una situacién normal, p53
regularia a la baja la expresion de GLUT 1 y 4 y hexoquinasa 2 (HK2), por tanto, inhibiendo la
glucdlisis y promoviendo la fosforilacidn oxidativa. Sin embargo, la funcionalidad del gen p53 se
encuentra comprometida en muchisimos tipos de cancer y, por tanto, perdiéndose su control

metabdlico (Gentric et al., 2017).

Otros factores involucrados en el cambio metabdlico hacia la glucdlisis aerdbica son la insulina
y el factor de crecimiento insulinico (IGF1). Niveles elevados de ambos han sido asociados con

un mayor riesgo de desarrollar cancer(Narayan Biswal et al., 2017). La insulina es una hormona
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que regula el metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. Principalmente, actia estimulando
la captacién de glucosa en las células periféricas y estimulando la sintesis de acidos grasos en el
higado. Se une al receptor de insulina, activando las vias ras-MAPK y PI3K-mTOR, las cuales,
entre otros efectos, estimulan la glucdlisis (Vernieri et al.,, 2016). Insulina también actua
activando la produccion de IGF1 por los hepatocitos, el cual se une a su receptor (del tipo tirosina
quinasa), iniciando la sefializacion intracelular que también incluye las vias ras-MAPK y PI3K-
mTOR. La activacién por insulina o IGF1 favorece el crecimiento celular al inducir proliferacién

celular e inhibir la apoptosis (Vernieri et al., 2016).
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Figura 3. Vias PI3K/AKT/mTOR.

En resumen, independientemente de cdmo se produzca el cambio metabdlico hacia glucdlisis
aerdbica, ésta permite a las células cancerosas poder mantener el estado energético y el aporte
de los precursores necesarios para la biosintesis de macromoléculas, asi como mantener la
homeostasis del balance redox. Por eso, en los ultimos afios se estan estudiando diferentes
compuestos cuya diana terapéutica es la dependencia de la glucdlisis de las células cancerosas.

Algunas de estas estrategias/farmacos seran comentados a continuacion.

4.1.1 Intervenciones farmacoldgicas

Inhibidores de glucdlisis

Dicloracetato (DCA) es un agente terapéutico que se empez0 a estudiar para el tratamiento de
los errores innatos del metabolismo mitocondrial, especificamente la acidosis lactica congénita.
Es un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa quinasa (PDK), enzima que inhibe a la piruvato
deshidrogenasa (PDH). PDH cataliza el paso de piruvato a acetil-CoA para su entrada en el ciclo
de los acidos tricarboxilicos. Por tanto, la inhibicién de PDK por DCA produce un incremento del
metabolismo de piruvato a través de la fosforilacion oxidativa. PDK se encuentra
sobreexpresada en diferentes tipos de tumores como resultado del aumento de la activacion de

HIF(Singleterry et al., 2014; Vernieri et al., 2016). Varios estudios in vitro e in vivo han mostrado
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qgue DCA provoca un cambio metabdlico en las células cancerosas, disminuyendo la produccion
de lactato e inhibiendo el crecimiento tumoral(van der Mijn et al., 2016; Vernieri et al., 2016).
Por ello, DCA ha sido estudiado en ensayos clinicos para evaluar su posible uso en humanos. Los
autores de un ensayo clinico de fase 2 (NCT01029925, Garon et al., 2015)) no observaron que
DCA mostrara efecto como monoterapia en el tratamiento de cancer de mama metastdsico y
cancer de pulmén. Sin embargo, los autores no descartaron la posible utilidad terapéutica de
DCA combinado con otros farmacos. De hecho, otro laboratorio estd llevando a cabo un ensayo
clinico de fase 2 con DCA en combinacién con cisplatino y radiacidon en carcinoma de cuello y

cabeza (NCT01386632).

Otro inhibidor de PDK es VER 246608 (van der Mijn et al., 2016). VER 246608 ha mostrado
actividad citotdxica in vitro contra varios tipos de células cancerosas, especialmente cuando se

combind con restriccion de glucosa o glutamina en el medio de cultivo (Moore et al., 2014).

Otro inhibidor de glucdlisis es 3-bromopiruvato, un derivado bromado de piruvato que se ha
utilizado como inhibidor de hexoquinsa 2 (HK2). También ha demostrado inhibir eficazmente a
la fosfoglicerato kinasa (PGK), la succinato deshidrogenasa (SDH) o la gliceraldehido-3-fosfato-
deshidrogenasa (GAPDH), todas ellas involucradas en la glucdlisis. Ha demostrado capacidad
para retrasar el crecimiento tumoral en modelos in vivo, pero su actividad podria estar limitada
por ser hepatotoéxico (Jae et al., 2009;Isayev et al., 2014). Por ejemplo, Isayev y colaboradores
observaron que el tratamiento con 3-bromopiruvato ralentizaba el crecimiento de células de
cancer de pancreas humanas en modelos de ratones xenograft y mostré efecto sinérgico al

combinarse con gemcitabina en estos modelos (Isayev et al., 2014).

Otro inhibidor de la hexoquinasa es 2-deoxi-D-glucosa (2DG), un analogo de la glucosa que
compite con ella por la unién a la enzima. Esta inhibicion bloquea la produccién de energia 'y,
por tanto, se produce una deplecidon de ATP, la inhibicion del ciclo celular y la muerte de las
células. Esta inhibicién va acompafiada con un aumento del estrés en el reticulo endoplasmico
y una menor glucosilacién de proteinas y por tanto inhibicidn del crecimiento celular (Ishino et
al., 2018). Su actividad anticancerosa ha sido estudiada en varios estudios in vivo (Maschek et
al., 2004). Por ejemplo, Mascheck y colaborados observaron que la combinacién de 2DG con
adriamicina o paclitaxel redujo de forma mas significativa el crecimiento tumoral que los
farmacos de forma individual en modelos de osteosarcoma y cancer de pulmén en ratones
xenograft (Maschek et al., 2004). A pesar de la actividad anticancerosa in vivo mostrada por 2DG
hay muy pocos datos en humanos. Un ensayo clinico de fase 1 en USA (Raez et al., 2013)

demostré que 2DG junto con docetaxel era bien tolerado por los pacientes y mostré moderado
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efecto terapéutico. Un tercio de los pacientes (11 de 34 pacientes) presentaron un estado

estable de la enfermedad durante el tratamiento.

Lonidamina es otro inhibidor de hexoquinasa que se esta estudiando por su posible actividad
anticancerosa. Es capaz de inhibir la glucélisis, la respiracion mitocondrial, el transportador de
lactato e interferir en la captacidn del piruvato, afectando a la viabilidad celular (Nath et al.,
2016). Su actividad se ha evaluado en diferentes ensayos clinicos, mostrando capacidad de
retrasar el crecimiento tumoral de determinados tipos de cancer (como cancer de ovario,
glioblastoma) pero sin tener efecto sobre otros tipos de cancer (como cancer de pulmén, cancer
de mama) (De Lena et al., 2001; Berruti et al., 2002; Quard et al., 2003; De Marinis et al., 1999;
Papaldo et al., 2003; Nistico et al., 1999). Actualmente, la compafiia farmacéutica Threshold
Pharmaceuticals Inc. pretende iniciar el estudio de este farmaco para el tratamiento de

hiperplasia benigna de prostata.
Agentes que afectan la produccion de lactato

Como se ha comentado anteriormente, las células cancerosas tienen una alta actividad
glucolitica, produciendo elevadas cantidades de lactato. El ultimo paso de esta ruta catabdlica
es realizado por la lactato deshidrogenasa (LDHA). Esta enzima cataliza la reaccion en la que
piruvato es reducido a lactato mediante el cofactor NADH, el cual se oxida a NAD. La inhibicién
LDHA impide la regeneracion de NAD, que es necesaria para la progresion de la glucdlisis. Se
piensa que el uso de inhibidores de esta enzima bloquearia la glucdlisis y provocaria efectos
citotdxicos en las células cancerosas debido a su dependencia de esta ruta metabdlica. Existen
varios inhibidores de la LDHA que se estan estudiando, como por ejemplo AT 101 (gosipol) y
FX11 (van der Mijn et al., 2016). Gosipol es un polifenol que se encuentra en la semilla de la
planta del algoddn (Gossypium) (Zeng et al., 2017). Actia como inhibidor de diferentes enzimas,
incluyendo la LDHA. Su utilidad terapéutica ha sido estudiada en varios ensayos, pero hasta el
momento no ha mostrado eficacia (Stein et al., 2016; Baggstrom et al., 2011; Swiecicki et al.,
2016). Por ejemplo, en un estudio de fase 2 en el que se evalué la eficacia de la combinacién de
gosipol junto con docetaxel en pacientes con carcinoma de cabeza y cuello (NCT01285635), los
autores concluyeron que la combinacidén no aumentaba la eficacia de docetaxel en solitario
(Sacco et al., 2014). Aunque actualmente hay registrado un estudio de fase 3 en el que se esta
evaluando la eficacia de la combinacidn de gosipol con cisplatino y docetaxel en pacientes con
avanzado cancer de pulmdn no microcitico (NCT01977209), el estado actual del estudio es

desconocido.
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Otra posible estrategia de utilizar terapéuticamente el metabolismo del lactato es inhibir su
exportacién al ambiente extracelular. La acumulacién de lactato intracelular inhibiria a la LDHA,
forzandose el cambio metabdlico hacia la fosforilacién oxidativa. AZD3965 es un inhibidor del
transportador MCT1 de lactato, un transportador que se expresa en altos niveles en la
membrana celular de tumores, incluyendo el cancer de mama, cdncer colorrectal, y gliomas
(Vernieri et al., 2016). Este inhibidor ha demostrado ser seguro en un ensayo de fase | (Halford
et al., 2017) y actualmente su actividad antitumoral esta siendo evaluada en un ensayo de fase

| en pacientes con cdncer de préstata, géstrico o linfoma (NCT01791595).
Inhibidores del transporte de glucosa

Para poder cubrir la alta demanda de glucosa de las células cancerosas, éstas han tenido que
desarrollar diferentes mecanismos, incluyendo un aumento de la expresion de los
transportadores de glucosa, como el transportador GLUT1. Se piensa que la inhibicién de estos
transportadores podria inhibir el crecimiento tumoral al disminuir la captacién de glucosa,
bloqueando el metabolismo tumoral. Actualmente existen varios inhibidores del transportador
GLUT1 en estudios preclinicos, como STF 31, fasentin o WZB117. STF 31 ha demostrado reducir
el crecimiento tumoral en modelos de cédncer renal en ratones xenograft (Chan et al., 2011).
Otro inhibidor, WZB117, ha mostrado actividad antitumoral contra células de cadncer pulmén en
un modelo de ratones xenograft (Liu et al., 2012). Fasentin es el nombre dado a la molécula N-
[4-cloro-3-(trifluorometil)phenyl]-3-oxobutanoamida, fue identificado como un estimulador de
la muerta celular que potenciaba la sintesis de acidos grasos (FAS) por un lado y los factores que
inducian la apoptosis por otros. Su mecanismo de accidn consiste en alterar la actividad de
algunos de los genes que estaban involucrados en el metabolismo, en concreto aumenta la
sensibilidad de las células a FAS e inhibe el transportador de glucosa, GLUT 1 (Wood et al., 2008).

La actividad anticancerosa de estos inhibidores no ha sido probada todavia en humanos.

Por otro lado 6-aminonicotinamida (6-AN) y dehidroepiandrosterona (DHEA) disminuyen la
produccién de glucosa-6-fosfato(van der Mijn et al., 2016). Son inhibidores de la glucosa-6-
fosfatodeshidrogenasa (G6PDH). 6-AN eleva el estrés oxidativo en células cancerosas renales
disminuyendo el NADPH (Lucarelli et al., 2015). Por otro lado, DHEA es un esteroide que al igual
gue la molécula anterior, disminuye el balance NADPH/NADP. La combinacidn de DHEA con 2DG

tiene un efecto sinérgico citotdxico contra células de cancer de prdstata in vitro (Li et al., 2015).
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Metformina

La metformina es un farmaco antidiabético ampliamente utilizado en clinica. La metformina es
clave para el tratamiento de la diabetes tipo Il al inhibir la captacién de glucosa intestinal y la
glucogénesis en el higado al mismo tiempo que sensibiliza a los tejidos periféricos como musculo
y tejido adiposos a la insulina. Por tanto, la metformina reduce la glucemia y la insulinemia en
pacientes hiperglucémicos pero no en euglucémicos. El consumo de metformina ha sido
asociado con menor riesgo de desarrollar cdncer y con prolongacién de la supervivencia en
pacientes diabéticos con cancer (Vernieri et al., 2016; Evans et al., 2005). El posible efecto
anticanceroso de metformina no se limita solamente a la disminucién de la glucemia, si no que

puede haber otros mecanismos implicados. Los efectos anticancerosos de la metformina son:

1. A nivel del metabolismo sistémico: La metformina reduce significativamente los niveles
de glucosa, insulina, colesterol y triglicéridos en sangre de sujetos hiperglucémicos diabéticos y
de pacientes con hiperglucemia inducida por glucocorticoides. En un estudio en pacientes con
cancer de endometrio, también se observé que metformina puede disminuir los niveles de IGF-
1 (Vernieri et al., 2016). Estos efectos tienen como consecuencia, entre otros efectos, una
disminucién de la disponibilidad de glucosa y, por tanto, se ve comprometida la supervivencia

de las células cancerosas.

2. A nivel celular: La metformina es una biguanida que actla a través de la inhibicién de
complejo mitocondrial 1, interfiriendo en la formacidn de ATP. Esta interferencia de la
produccién de energia provoca estrés energético (por disminucién de la produccién de ATP), un
aumento de la actividad de AMPK, y la inhibicion de mTOR (Singleterry et al., 2014; Vernieri et
al., 2016). Todos estos efectos tienen como consecuencia la inhibicidn de la proliferacion celular.
El que las células cancerosas sean mas sensibles a la metformina podria deberse a que se ha
observado que determinados tipos de tumores presentan sobreexpresado los transportadores

involucrados en el transporte intracelular de este farmaco(Pollak, 2014).

Por todos estos mecanismos, metformina y otros farmacos relacionados (como fenformina) se
estan estudiando para el tratamiento del cancer. Existen mas de 200 ensayos clinicos registrados
en Clinicaltrials.gov en los que han evaluado (o estan evaluando) la actividad anticancerosa de
metformina. En algunos de estos ensayos, metformina no ha demostrado eficacia antitumoral,
como en el caso de un estudio con pacientes con adenocarcinoma de pancreas (Kordes et al.,
2015; Braghiroli et al., 2015). Sin embargo, metformina podria tener utilidad en el tratamiento

de otros tipos de cdncer. Actualmente existen mas de 80 ensayos activos para el tratamiento
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con metformina, sola o combinada con farmacos anticancerosos, de diferentes tipos de cancer,

como de préstata, de mama, etc.

Por otra parte, también seria importante estudiar el efecto de la metformina en la composicién
de la microbiota intestinal, ya que otras biguanidas han mostrado actividad antimicrobiana vy,
actualmente, esta en estudio la implicacion de las bacterias en el cancer (Vernieri et al., 2016).
La microbiota esta recibiendo mucha atencion por su influencia en el tratamiento de numerosas
enfermedades, incluyendo la respuesta a farmacos anticancerosos y a la modulacién del sistema
inmune (Gopalakrishnan et al.,, 2018). Las bacterias intestinales producen metabolitos que
alcanzan el torrente sanguineo y pueden afectar activando/inhibiendo el sistema inmune. De
hecho, varios estudios han mostrado que, dependiendo de la flora intestinal, la respuesta de los

pacientes a la inmunoterapia anticancerosa es diferente (Gopalakrishnan et al., 2018).

4.2. Estrategias basadas en el metabolismo de los aminodacidos
La reposicion continua de aminodcidos es clave para la sintesis de proteinas estructurales y
enzimaticas necesarias para la proliferacién tumoral. Son precursores de los componentes
bioquimicos esenciales, como acidos grasos, otros miembros de aminodcidos, los nucledtidos y
el antioxidante glutatidn, o, por ultimo, como donantes de unidades monocarbonadas. Similar
a los tejidos normales, las células cancerosas son generalmente capaces de sintetizar los
aminodacidos no esenciales (glutamato, arginina, serina, alanina, tirosina, cisteina, glicina,
asparagina, prolina, glutamina y aspartato) mientras que los restantes, esenciales (histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenialalanina, treonina, valina y triptéfano), deben ser
suministrados. Sin embargo, algunos tumores pueden perder la habilidad para sintetizar
aminodcidos no esenciales especificos, por lo tanto, depende del aporte externo. Este fendmeno
se conoce como “auxotrofia” (Vernieri et al.,, 2016; Lépez-Lazaro, 2015). En el desarrollo y
crecimiento tumoral existen varios aminoacidos con un papel fundamental, como la glutamina
y la arginina. A continuacién, se comentaran las caracteristicas principales de los aminodacidos

que han sido estrechamente relacionados con procesos tumorales.
Glutamina

La glutamina es un aminoacido no esencial que se puede obtener de fuentes dietéticas, la
degradacion de proteinas en las células musculares, o sintesis de novo. La biosintesis de
glutamina se da a partir de una molécula de glutamato y una de amoniaco gracias a la glutamina
sintetasa (Figura 4). Una vez en el interior de la célula, la mayoria de la glutamina intracelular se
convierte por la enzima glutaminasa (GLS) a amoniaco y a glutamato, que se utiliza como un

precursor de glutation o para producir alfa-cetoglutarato (a-KG) a través de reacciones catalisis
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ya sea por la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH), o por las transaminasas (TA). El
alfacetoglutarato puede someterse al metabolismo oxidativo en el ciclo ATC mitocondrial para
producir NADH y FADH y ATP, o el metabolismo reductor para formar isocitrato y citrato en el
“ciclo inverso ATC”, contribuyendo asi a la FA y la sintesis de colesterol. El malato intermedio de
ciclo del acido citrico se transporta fuera de la mitocondria al citosol donde se oxida a piruvato
para producir grandes cantidades de NADPH que es necesario para las reacciones anabdlicas

para la proliferacion celular (Vernieri et al., 2016).

Aunque esta ampliamente aceptado que la glucosa es la fuente de energia predominante para
la mayoria de las células del cdncer, la investigacién ha demostrado que no es el Unico. En
muchos tipos de cdncer se ha observado un alto consumo de glutamina, lo que lleva a identificar
la glutaminolisis como una alternativa para la produccion de energia. Existen varios tipos de
lineas celulares de cancer, incluyendo algunos derivados de tumores de mama y de pulmadn, que
se basan en el suministro de glutamina para sobrevivir y proliferar (Sullivan and Vander Heiden,
2017). Las células cancerosas pueden internalizar directamente glutamina del medio ambiente
extracelular (por ejemplo, la sangre) a través del transportador de glutamina SLC1AS5 situado en
la membrana plasmdtica. Alternativamente, glutamina, asi como otros miembros de
aminodcidos, se pueden obtener de la degradacion lisosomal de proteinas extracelulares que
son internamente vectorizadas a través de macropinocitosis. Este mecanismo se ha descrito que
ocurre en canceres con ras mutado, como en canceres de pancreas y vejiga. Estos tipos de
canceres dependen de glutamina extracelular, pero se convierten en independientes de la
glutamina si se provee de suficientes cantidades de albumina extracelular u otras proteinas que
son degradadas en lisosomas (Singleterry et al., 2014). Una vez se ha conseguido la entrada en
la célula, la glutamina es utilizada para la sintesis de macromoléculas (proteinas, lipidos, acidos
nucleicos), como defensa antioxidante (precursora de la sintesis de glutation) y para producir

energia (entrando en el ciclo ATC) (Fung y Chan, 2017; Vernieri et al., 2016).

La elevacidn del consumo de glutamina en las células cancerosas esta estrechamente
relacionado con la activacion de Myc (Qing et al.,, 2013). Myc mejora la captacion y el
metabolismo de glutamina. Es una proteina oncogénica que estimula directamente el
metabolismo catabdlico de glutamina mediante la induccién de la expresidon de genes que
codifican transportadores de glutamina (como SLC1A5) y enzimas relacionadas con el
metabolismo de este aminoacido (como la glutaminasa, la cual cataliza la generacidén de

glutamato a partir de glutamina).

21



Hy Glucose Cytosol

o

A Lipid synthesis
H GSSG NADPH SerinepSATL—¢
GpPx K A)
Hb 2 GSH NADP+ L akG + Fatty Acids 1
1 Glycine 2 Citrate
::SODI V Pyruvate
GSH Figura 4. Metabolismo
PDH[ Beta- Isocitrate .
< TCA cycle ¥ oxidation de la glutamina
8. Acetyl-CoA IDH1
o synthesis i
A jaDr (OAA _ At o6 (Gentric et al., 2017).
-# Malate m r\NHs synthesis
o, 0 Isocitrate H,0
2 Fumarate 0, Glutamate
0, FADH2
T LUD1 i
i Succinate akG & Glutamate - GLS1 synthesls

ib

i 2 GSH NADP+ NADH Glutamine
¥"%Gssq ADPH A
Ho :
Mitochondria @ :

=

Metionina

La metionina es un aminodcido esencial clave en la sintesis de proteinas y ADN, en la metilacion
de proteinas y ADN, y en la sintesis de glutatién y poliaminas (como espermina y espermidina,
involucradas en proliferaciéon celular) (Fernandes et al.,, 2017; Cavuoto y Fenech, 2012). Las
células normales no pueden sintetizar metionina a partir de otros miembros de aminoacidos,
pero pueden producirla a partir de la homocisteina, 5-metiltetrahiidrofolato y vitamina B12

(Chaturvedi et al., 2018).

La restriccion de metionina puede ser una estrategia terapéutica para controlar el crecimiento
tumoral en determinados tipos de cancer que muestra dependencia exdgena de metionina para
su supervivencia y proliferacion. La dependencia del cancer de metionina puede ser debido a
alteracion en la expresion de determinados genes que participan en la sintesis de novo (Cavuoto
y Fenech, 2012). Por ejemplo, entre las causas de la dependencia de las células de metionina se
encuentran la falta de la enzima metiltioadenosina fosforilasa (Chaturvedi et al.,, 2018) o
defectos en el metabolismo de folatos. Varios estudios en modelos tumorales en roedores han
observado que una dieta restringida en metionina retrasa el crecimiento tumoral, aunque dietas
con niveles demasiados bajos de metionina puede llegar a ser letal (ver revisién en (Cavuoto y
Fenech, 2012). Por otra parte, metionina también puede tener un papel importante en la
activacion de vias oncogénicas en determinados tipos de cancer, como glioblastoma, ya que la
privacion de metionina ha mostrado afectar negativamente a la proliferacion de este tipo de

tumores modelos in vivo (Yuying, 2001).
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Arginina

La arginina es un aminoacido que juega un papel muy importante en la modulacién de la
respuesta inmune y el crecimiento del tumor (Fletcher et al., 2015). Se considera un aminoacido
semiesencial porque la capacidad de sintetizarlo y los requerimientos de aporte de este
aminodacido varian segun la etapa de la vida. Entre las fuentes de arginina se incluye la dieta, la
degradacion de proteinas, y la sintesis de novo, que se inicia por la enzima argininosuccinato
sintetasa 1 (ASS1). Su absorcion dietética se convierte en esencial sélo en condiciones de
aumento de crecimiento de tejido (por ejemplo, durante la infancia) o bajo tensiones especificas
(tales como la inflamacidn), situaciones en las que la demanda de este aminoacido son elevadas.
Se puede sintetizar a partir de glutamina, glutamato y prolina en adultos pero no en nifios (Fung

y Chan, 2017; Vernieri et al., 2016).

Arginina se utiliza para la sintesis de proteinas, del 6xido nitrico (NO), poliaminas y creatina
(Vernieri et al., 2016). El 6xido nitrico y las poliaminas han sido asociados con carcinogénesis. El
papel del NO en cancer no esta claro y posiblemente depende de la concentracién y duracion
de la exposicion. Parece ser que pequeias concentraciones de NO promueven la carcinogénesis,
aumentan el crecimiento tumoral y favorecen la progresion del tumor promoviendo la
angiogénesis. Sin embargo, grandes concentraciones pueden producir apoptosis debido al dafio
que causan al ADN (Fung y Chan, 2017). Por otro lado las poliaminas son moléculas alifaticas
nitrogenadas que cuentan entre sus funciones con el empaquetamiento de acidos nucleicos, la
modulacién de la expresidn génica y la sefializacidn celular. Son capaces de inducir apoptosis,
participan en el ciclo celular, modulan el sistema inmune y participan en el balance redox del
organismo. Se consideran moléculas antinflamatorias y se asocian a la longevidad. El
metabolismo de poliaminas esta frecuentemente alterado en las células cancerosas y se asocia
con concentraciones de poliaminas superiores a las observadas en células normales. De hecho,
la inhibicidn de poliaminas o de su biosintesis es una estrategia potencial para la quimioterapia
del cancer (Guasco Herrera et al., 2014). En estudios in vitro se ha observado producciones de
elevados niveles de poliaminas en cancer hepatico, sarcomas, cancer de mama, colon, prdostata,
pulmaén o melanomas (Fung y Chan, 2017). Por otra parte, la arginina también estd implicada en
otros procesos biolégicos como en la activacion de mTOR, la activacion de la secrecién de
hormona de crecimiento, insulina, y factor de crecimiento similar al de secrecidn de la insulina
(IGF1), especialmente después de ejercicio fisico intenso y dichos factores han sido relacionados

con una mayor predisposicion al cancer.
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La dependencia de arginina en algunos tumores, como algunos melanomas, carcinomas
hepatocelulares, y mesoteliomas, se deben a que presentan una represidon de la expresién de
ASS1, por lo que no pueden sintetizar arginina de novo. Estos canceres dependen de la captacion
de arginina del ambiente extracelular (la sangre y / o células normales o tumorales cercanas)
para sobrevivir y proliferar (Fernandes et al., 2017). A pesar de que causan dependencia en el
tumor de arginina extracelular, la inactivacion de ASS1 confiere ventajas metabdlicas
especificas, incluyendo la independencia de glutamina o la mejora, mediada por aspartato, de

la produccion de nucledtidos de pirimidina (Vernieri et al., 2016).

La arginina también es crucial en la proliferacién de las células T asi como la funcién de los
macrofagos junto con triptéfano y cisteina. La deplecion de arginina en el medio extracelular
produce la pardlisis del ciclo celular de las células T. Esta parada del ciclo es mediada por mTOR,
el cual controla las funciones celulares segun los niveles de arginina en el medio. Entre los
mecanismos de defensa contra el sistema inmune, algunos tipos de tumores son capaces de
expresar Arginasa-1, enzima que hidroliza arginina, de forma que disminuyen los niveles de
arginina en el microambiente tumoral y, por tanto, afectando negativamente a la respuesta de

los linfocitos T (Renner et al., 2017).
Serina y glicina

Serina y glicina son dos aminodcidos no esenciales, criticos para el metabolismo proliferativo,
que pueden ser sintetizados de novo o ser captados de fuentes extracelulares (Sullivan and
Vander Heiden, 2017). Pueden ser sintetizados del intermedio glucolitico 3-fosfoglicerato a
través de una cascada bioquimica iniciado por la fosfoglicerato deshidrogenasa (PHGDH).
PHGDH esta amplificado en melanoma y cancer de mama, sugiriendo que la sintesis de serina
de novo beneficia a estos tipos de tumores. Serina también puede ser generado en las células
por serina hidroximetiltransferasa (SHMT), que combina glicina y una unidad de carbono del
grupo folato (Gentric et al., 2017). Normalmente esta Ultima via no es muy comun, solo en casos

de privacion de serina (Sullivan and Vander Heiden, 2017).

Forman parte del equilibrio redox y la sintesis de novo de purinas y glutatidn, sintesis de
proteinas vy la sintesis de lipidos. La serina intracelular también estimula la proliferacion celular
a través de la activacion de mTOR. Debido a estas multiples funciones, las células cancerosas
altamente proliferantes necesitan reposicidn continua tanto de serina como de glicina (Gentric
et al., 2017). La eliminacion de estos dos aminoacidos de la dieta en modelos de animales,
concretamente en roedores, retrasé el desarrollo de linfoma y de cancer de colon en varios

modelos in vivo llevados a cabo por Maddocks y colaboradores (Maddocks et al., 2013). Los
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autores encontraron que un modelo de linfoma con mutacidon en Myc y otro modelo de cancer
de colon marcado por la pérdida de Apc eran sensibles a la eliminacién de serina y glicina de la
dieta. Sin embargo, un modelo de céncer pancreatico con Kras activado y pérdida de actividad
de p53 era resistente a la misma intervencion dietética, al ser capaz de activar y promover la

sintesis de novo.
Asparagina

Asparagina es un aminodcido no esencial que es un precursor de aspartato para la conversién
en malato como intermediario del ciclo de los acidos tricarboxilicos o también cuenta entre sus
funciones, el actuar como neurotransmisor en tejidos neuroendocrinos. Como aminoacido juega
un papel muy importante en la sintesis de proteinas, a la vez, que regula la captacién de arginina,
histidina y serina. La regulacién y coordinacién proteica y de la sintesis de nucleétidos la lleva a
cabo a través de la actividad de mTOR. Asparagina también puede suprimir el estrés producido
por el reticulo endoplasmico. Las células cancerosas consumen mds asparagina que las células
sanasy, por tanto, una disminucidn puede llevar a la muerte celular. Ademas, en algunos tipos
de cancer, la expresidon de la asparagina sintetasa (ASNS) esta disminuida y dependen de una
fuente externa de asparagina. Por tanto, los defectos en el metabolismo de asparagina son

posibles dianas terapéuticas (Fung y Chan, 2017).
Leucina

Leucina es uno de los aminoacidos esenciales, es decir, el organismo no puede producirlo y
debido a suimportante funcidn en el funcionamiento global de éste, una falta o privacién puede
llevar a un final letal de la célula. Su papel en cadncer se esta estudiando, por ejemplo, en un
estudio de célula in vitro de cancer de pancreas se ha visto que una suplementacion de leucina
promueve el crecimiento del tumor (Liu et al., 2014) . Por tanto, se piensa que reduciendo la
cantidad de leucina se podria reducir la viabilidad celular, inhibir la proliferacién celular o inducir
apoptosis. El papel de leucina en la proliferaciéon celular se piensa que es debida a su papel como
regulador de la sefial de mTOR. Pero esta regulacion podria depender del tipo de tumor, puesto
gue en un estudio llevado a cabo por Singh y colaboradores, no se observé que una restriccion
de leucina inactivara a mTOR ni en los ensayos in vitro llevados a cabo ni en un modelo de cancer
de mama en ratones xenograft (Singh et al., 2011). Sin embargo, la restriccién en el modelo en
ratones fue de solamente 4 dias, podria ser un tiempo insuficiente para ver efecto de la
restriccion de este aminodcido. En otro estudio en el que también se restringié la leucina
durante 4 dias en ratones xenograft inoculados con células de cancer de mama humanas, los

autores observaron una disminucién del crecimiento tumoral que fue debida a una disminucién
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de la expresion de la enzima encargada de la formacién de acidos grasos (FASN) (Xiao et al.,
2016). Los autores observaron que una sobreexpresion de esta enzima o el suplemento con
acido palmitico (el producto de FASN) bloquearon el efecto antitumoral de la restriccidon de
leucina. Por tanto, el papel de leucina y su posible uso como diana terapéutica necesita seguir

estudidndose.
Cisteina

La cisteina es un aminodcido no esencial que puede encontrarse también como su dimero,
cistina. Es un aminodcido clave para la homeostasis general del organismo y al igual que otros
aminodcidos estd especialmente presente en células cancerosas, siendo clave para la alta
proliferacién y crecimiento que presentan éstas. Por tanto, una privacién puede interferir en la

alta demanda que se tiene de este aminodcido en casos de cancer.

Cisteina en su papel para controlar la homeostasis participa en la sintesis de glutation (GSH). Las
células cancerosas en su crecimiento descontrolado generan abundante cantidad de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y para hacer frente a ellos se ponen en marcha mecanismos
antioxidantes como el incremento de la produccion de GSH. GSH se sintetiza a partir de tres
aminodcidos, glutamina, cisteina y glicina. Por tanto, estos aminoacidos tienen capacidad
protectora contra ROS y una privacién de ellos puede desembocar en una disminucién de GSH
y afectacion de la viabilidad de las células tumorales (Instituto Nacional del Cancer de los
Institutos Nacionales de la Salud de EE. UU., 2005). Su papel en cancer esta siendo estudiado
(Tang et al., 2016; Tang et al., 2017; Liu et al., 2015). En un estudio in vitro con células de cancer
de mama triple negativo se observd que la restriccién de cisteina en estas lineas celulares
inducia su apoptosis (Tang et al., 2017). En otro estudio se observé que la restriccion de cisteina
inhibia el crecimiento in vitro e in vivo de células renales deficiente en VHL. En el ensayo in vivo,
los autores consiguieron la disminucion de cisteina usando un inhibidor del transportador celular
de la cisteina, la sulfasalazina (Tang et al., 2016). Por otra parte, el metabolismo de cisteina esta
muy relacionado con la metionina, en lo que se conoce como el ciclo de la metionina (Kv, 2014).
La metionina es convertida a S-adenosilmetionina (SAM), que es un donador de metilo en
numerosas reacciones (ADN, ARN, fosfolipidos y proteinas). Al perder el metilo, SAM da lugar a
S-adenosilhomocisteina que es convertida en homocisteina, la cual puede volver a dar
metionina o utilizarse para sintetizar cisteina u otros aminodcidos. Tanto SAM como cisteina son
necesarios para las defensas antioxidantes celulares (Liu et al., 2015). En un estudio llevado a
cabo por Liuy colaboradores, se observé que la doble privacidn dietética de metionina y cisteina

tiene un efecto sinérgico para aumentar el estrés oxidativo, al elevar la cantidad de ROS y
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disminuir el nivel de GSH, resultando en una inhibicién de la proliferacion de células de glioma
(Liu et al., 2015). Por todo esto, se piensa que cisteina es una posible nueva diana terapéutica

para el tratamiento del cancer.

4.2.1. Intervenciones farmacoldgicas

Glutamina

Los mecanismos para disminuir glutamina se basan en la disminucién del aporte de glutamina,
inhibicidn de la glutaminasa (GLS) o inhibiciéon del transportador de membrana de glutamina
(Fung y Chan, 2017). Los inhibidores de la enzima GLS, como CB-839 y BPTES (Fung and Chan,
2017; Vernieri et al., 2016) actuan sobre los primeros pasos del metabolismo de la glutamina.
En un estudio reciente, CB-839 redujo la produccién de derivados de glutamina (glutamato,
glutatidon y agentes intermediarios de ATC) y muestra una actividad antitumoral significativa
(Vernieri et al.,, 2016; Fung and Chan, 2017). CB-839 esta bajo investigacion clinica para el
tratamiento en tumores malignos sélidos y hematoldgicos (NCT02071888), en combinacidn con
paclitaxel para el tratamiento de cancer de mama triple negativo (NCT03057600) o con
nivolumab en pacientes con melanoma, cancer de pulmén o carcinoma renal (NCT02771626). El
otro inhibidor de GLS, BPTES no ha sido probado todavia en ensayos clinicos. En modelos de
ratones, ha demostrado reducir el crecimiento de cancer de pancreas en combinacién con

metformina (Elgogary et al., 2016).

Entre los inhibidores del transportador de membrana de glutamina se encuentra bencilserina
que inhibe el crecimiento de células de cancer de prdstata tanto in vitro e in vivo (Wang et al.,
2015). En un estudio en células gastricas cancerosas se vio que la respuesta a bencilserina no
era homogénea y que una terapia combinada con inhibidores de glutamina sintetasa era mas
efectivo (Ye et al., 2018). Otros inhibidores son aminooxiacetato y y-FBP que inhiben la captacion
de glutamina y han demostrado citotoxicidad en células humanas de melanoma in vitro (Colas

et al., 2015).

La identificacion de tumores dependientes de glutamina (tales como aquellos con
sobreexpresion de Myc) mediantes pruebas de diagndstico (tales como la absorcidn in vivo de
andlogos de glutamina marcados) sera crucial para seleccionar los pacientes que son mas

propensos a responder a los inhibidores de metabolismo de la glutamina (Vernieri et al., 2016).
Metioninasa

Aungque las dietas restringidas en metionina reducen la concentracidn de metionina en sangre,

pueden activarse mecanismos compensatorios, como la degradacién de proteinas musculares,
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para aumentar los niveles de este amindacido y, por tanto, deja de ser efectiva la restriccion.
Por tanto, otra forma de reducir los niveles de metionina es mediante el uso de la enzima
metioninasa en su forma recombinante. Esta enzima puede utilizarse para degradar la metionina
y se ha visto que, en modelos de ratdén con cdncer de colon, de pulmdn y tumores cerebrales,
inhibe el crecimiento tumoral, especialmente en combinacién con los tratamientos citotdxicos
(Hu y Cheung, 2009). Metioninasa ha demostrado efecto sinérgico con gemcitabina,
aumentando su actividad antitumoral en un modelo de ratones xenograft inoculados con células

de cancer de pancreas (Kawaguchi et al., 2018).

Metioninasa reduce los niveles de este aminoacido independientemente de la dieta. Ademas,
podria contrarrestar los efectos homeostaticos de rebote (aumento de la absorcion de
metionina o su produccidn sistémica). Sin embargo, se debe mejorar esta estrategia debido a
problemas como el corto tiempo de actividad o su alta imunogenicidad, que pueden limitar su

eficacia (Cantor et al., 2011).
ADI-PEG (Arginina Desaminasa pegilada) y Arginasa

Limitar la ingesta dietética de arginina es probable que sea poco efectiva, debido a que el higado
y los rifiones son capaces de sintetizarla y la liberan en el torrente sanguineo (Vernieri et al.,
2016). Por eso, se estan estudiando el uso de farmacos para la deplecion de arginina, como la
Arginina Desaminasa pegilada (ADI). ADI convierte la arginina plasmatica en citrulina vy
amoniaco, de forma que disminuye los niveles disponibles de arginina. De esta forma, aquellos
canceres dependientes del aporte exdgeno de arginina (al carecer de ASS 1 para su sintesis de
novo) ven comprometido su supervivencia al no disponer de arginina (Singleterry et al., 2014;
Fung and Chan, 2017). La arginina desaminasa conjugada con polietilenglicol (ADI-PEG) es un
agente que se encuentra actualmente en ensayos clinicos para su potencial aplicacion
terapéutica en diversos canceres (Vernieri et al., 2016). La idea de conjugar una enzima con PEG
es para solucionar el problema de la corta vida media de la enzima (Fungy Chan, 2017). Fase
I/1l de ensayos han demostrado que este agente se puede administrar de forma segura y se han
obtenido respuestas positivas en melanoma y carcinoma hepatocelular (Yang et al., 2010).
Administraciones ADI-PEG repetidas son bien toleradas e inducen la reduccién de arginina
plasmatica rdpida y duradera. Sin embargo, el ensayo de fase 3 llevado a cabo por Polaris Group
demostré que ADI-PEG no incrementd la supervivencia media de pacientes con
hepatocarcinoma en estadio IV con respecto al grupo placebo, siendo esta supervivencia media
de 7.8 y 7.4 meses respectivamente (Ghassan et al., 2016). En este ensayo, ADI-PEG fue bien

tolerada por los pacientes, siendo los principales efectos adversos observados fatiga,
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disminucién apetito y reacciones de hipersensibilidad en un reducido nimero de pacientes
(aproximadamente el 2% para cada efecto). La falta de respuesta de ADI-PEG podria deberse a
los niveles de expresion de ASS, enzima que sintetiza arginina a partir de citrulina y aspartato. El
estudio de fase 2 (NCT00450372) realizado por la Universidad de Miami ha obtenido resultados
favorables para el uso de ADI-PEG en pacientes con melanoma avanzando en los casos que los
tumores eran deficientes en expresidn de ASS (Feun et al., 2012). La supervivencia de pacientes
con melanomas negativos para ASS fue de 26.5 meses, frente a los 8.5 meses de los pacientes
con melanomas positivos para ASS. Actualmente existen varios ensayos clinicos en los que se
esta estudiando la combinacién de ADI-PEG con farmacos anticancerosos estandares (como
cisplatino y docetaxel) para mejorar la actividad antitumoral de ambos farmacos (NCT03449901,

NCT02875093, NCT03498222).

Otra forma de disminuir la cantidad de arginina es mediante la arginasa 1 pegilada, que
convierte arginina a ornitina (Fung and Chan, 2017). La pegilacién aumenta su estabilidad (Yau
et al.,, 2013). La deplecidon enzimatica de arginina en pacientes con cancer mediante la
administracién de la forma pegilada de la enzima catabdlica arginasa | ha demostrado ser una
promesa terapéutica. El efecto beneficioso del uso de arginasa ha sido demostrado en estudios
en fase | y Il en pacientes con tumores hematoldgicos y carcinoma hepatico. Actualmente
existen varios ensayos clinicos evaluando la actividad antitumoral de diferentes formas de
arginasa (NCT02285101, NCT03455140, NCT02561234). Un posible mecanismo de resistencia a
este farmaco es el aumento de uno de los precursores de arginina, la citrulina. Agrawal y
colaboradores han informado que la administracion de citrulina en humanos podia interferir en
los efectos antiproliferativos de peg-Arg (Agrawal et al., 2012). Por otro lado, el uso de peg-Arg
tiene efectos adversos a nivel inmunoldgico ya que la privacién de arginina también suprime la
respuesta de las células T en tumores (Fletcher et al., 2015). Un estudio in vitro observoé que Peg-
Arg | inhibia la proliferacion y la progresién del ciclo celular en células T activadas vy, por tanto,
limitando su capacidad para actuar frente a las células cancerosas (Fletcher et al., 2015). Este
efecto negativo sobre las células T fue revertido cuando se administré citrulina. Los autores de
este estudio, también observaron este efecto en un modelo de cancer de pulmdn en ratones
inmunocompetentes. De hecho, el uso de Peg-Arg | acelerd el crecimiento del tumor al inhibirse
de forma indirecta los linfocitos T y aumentarse la poblacién de células mieloides supresoras
(que inactivan al sistema inmune). Por tanto, el uso de arginasa puede ser una espada de doble
filoy deben realizarse mas estudios para poder profundizar en tipos de cancer puede ser efectiva

y en cudles no.
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Esta dualidad de la arginasa ha hecho que también se estén desarrollando inhibidores contra
arginasa, como INCB001158. En el microambiente tumoral, los niveles de arginina estdn
disminuidos debido a la expresion de arginasa por las células tumorales y por células mieloides
supresoras. El objetivo de este inhibidor de arginasa, es restaurar los niveles de arginina para
gue pueda ser utilizada por los linfocitos T para su activacion, proliferacion y sintesis de éxido
nitrico y citoquinas que ayudaran a eliminar a las células cancerosas. Actualmente se estd
estudiando el uso de este inhibidor en pacientes con diferentes tipos de cancer avanzando

(NCT02903914, NCT03314935).
Asparaginasa

La asparaginasa es una enzima que se utiliza actualmente en clinica para el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Las células de este tipo de cancer son auxotrofas de
asparagina debido a que carecen de la enzima asparagina sintetasa y, por tanto, dependen del
aporte exdgeno de asparagina para su supervivencia (Lopez-Lazaro, 2015). La asparaginasa
actuda disminuyendo la concentracion de asparagina en suero al desaminarla y convertirla en
acido aspartico. Esta disminucidn conlleva una reduccidn de la sintesis de ADN vy, finalmente,

apoptosis en las células cancerosas deficientes en asparagina sintetasa.

La asparagina se obtiene por biotecnologia, utilizando fuentes bacterianas. Existe asparagina
nativa y pegilada, provenientes de Escherichia coliy de Erwinia Chrysanthemi. En lo Unico que
se diferencian es en sus propiedades farmacocinéticas. La forma pegilada proveniente de E. coli
es mucho mas estable y mas eficiente que la asparagina que no ha sido unida a polietilenglicol
(PEG) requiriendo uUnicamente una uUnica dosis (Fernandes et al.,, 2017). Actualmente los
derivados de Erwinia Chrysanthemi estan bajo estudio y parece ser que presentan menos

efectos inmunogénicos que las formas pegiladas de E. coli (Chien et al., 2014).

Se ha observado que la asparaginasa también puede degradar glutamina, que como nutriente
crucial para muchos tipos de cancer, el agotamiento puede contribuir también a la eficacia de
asparaginasa (Singleterry et al., 2014). Asparaginasa no suele administrarse en monoterapia,
sino que se combina con otros farmacos, como con vincristina y metrotexato (Fung y Chan,

2017).
Cisteinasa

Es una enzima que degrada tanto cisteina como cistina en sangre. Se ha generado mediante la
introduccion de dos mutaciones para incrementar la capacidad cisteinasa e uniéndola a una

molécula de PEG para aumentar su vida media. Al administrar esta enzima se ha visto una
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disminucién del crecimiento del cancer de préstata y un aumento de la supervivencia en un

modelo de ratén con leucemia linfocitica cronica humana (Cramer et al., 2017).

4.3.Estrategias basadas en el metabolismo de los lipidos.

Los lipidos son componentes esenciales de las membranas celulares, contribuyen a su fluidez y
a la activacién de las enzimas implicadas en la transduccion de sefiales ancladas a la membrana.
Las células cancerosas dependen de la reposicién continua de combustibles para formar nuevas
membranas y organulos. Sin embargo, aunque la mayoria de las células normales internalizan
acidos grasos dietéticos o derivados de tejidos que circulan en el torrente sanguineo, ya sea
como acidos grasos libre o como parte de las lipoproteinas, la gran parte de las células del cancer
sintetizan de novo sus acidos grasos (FA del inglés Fatty acid) independientemente de la
disponibilidad de nutrientes y la estimulacion de las hormonas. La sintesis de FA comienza con
la conversién de citrato a acetil-CoA y luego a acetoacetil-CoA, que finalmente se alarga para
formar palmitato y otros conjuntos moleculares. Las enzimas cruciales en este proceso son
acetil-CoA carboxilasa (ACC), que cataliza la reaccidn limitante de la cascada, y la multisubunidad
FA sintetasa (FASN).

Las principales fuentes de citrato que deben utilizarse para la sintesis de FA son glucosa y
glutamina derivados de a-KG, especialmente en condiciones de hipoxia o cuando hay
interrupcién de la maquinaria mitocondrial oxidativa. Fundamentalmente, FASN se
sobreexpresa en la mayoria de los tumores, como los de mama, de ovario, pulmdn y colon
(Menedez y Lupu, 2007). Se ha resaltado, que las vias oncogénicas MAPK/PI3K y FASN pueden
activarse entre si a través de un ciclo de retroalimentacidn positiva que acopla la proliferacion
celular con procesos metabdlicos. Por otra parte, los niveles elevados de FASN se asocian con

un peor prondstico en canceres humanos (Vernieri et al., 2016).

Desde un punto de vista terapéutico, existen investigaciones orientadas a la inhibicidn directa
de la sintesis de FA (mediante la inhibicién de Acetil CoA/ACC/FASN) o bien indirectamente (por
ejemplo, mediante la inhibicién de la glucdlisis o metabolismo de la glutamina) para el
tratamiento del cancer (Nieman et al., 2011). Datos recientes sugieren que algunos tumores
pueden absorber lipidos extracelulares, especialmente fosfolipidos, que estan o bien presentes
en el torrente sanguineo o son producidos por las células cercanas en el microambiente del
tumor. Desde una perspectiva terapéutica, esto implica que la inhibicidn de la sintesis de novo
acidos grasos se deberia combinar con la inhibicién de la absorcidn de lipidos extracelular para

agotar completamente los lipidos intracelulares tumorales (Gentric et al., 2017).
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4.3.1. Intervenciones farmacoldgicas sobre sintesis acidos grasos

Limitar la ingesta de lipidos no tiene muchas perspectivas debido a que pueden ser sintetizados
de novo por la mayoria de tumores. En lugar de ello, la inhibicién farmacolégica de la sintesis de
acidos grasos es una estrategia potencialmente mas eficaz. Cerulenina y el C75 son inhibidores
de FASN, pero causan graves efectos secundarios, incluyendo la anorexia y la pérdida de masa
adiposa debido a lipdlisis masiva cuando se probaron en modelos animales, impidiendo su
administracién (Thupari et al., 2002). Por otro lado, epigalocatequina galato (EGCG), algunos de
sus derivados sintéticos, y algunos flavonoides (como la quercetina) parecen ser inhibidores de
FASN mds seguros. Un estudio clinico de fase 2 concluyé que pacientes con cancer de prostata
(NCT00676780) que tomaron EGCG y otros polifenoles del té, un tiempo previo a la
prostatectomia, presentaron una reduccion de los niveles del antigeno prostatico especifico y
otros factores de crecimiento (Mclarty et al., 2009). Hay otro de fase 2 en pacientes con
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (NCT00596011) y se vio que el uso de catequinas

podria reducir el riesgo de padecer cancer de préstata (Kumar et al., 2016).

ACC es otra posible diana farmacolégica para inhibir la sintesis de acidos grasos. Tanto
metformina y salicilatos inducen la fosforilacion y la inhibicién de la ACC en lineas celulares de
tumores y su potencial actividad antitumoral in vivo puede ser en parte relacionada con la
inhibicion de la sintesis de FA. Finalmente, la inhibicion combinada de la glucélisis aerdbica y el
metabolismo de la glutamina con estrategias dietéticas o farmacoldgicas es otra manera de

agotar precursores de acidos grasos intracelulares (Vernieri et al., 2016).
4.3.2 Estrategias basadas en el metabolismo del Colesterol

Como componente esencial de las membranas bioldgicas y precursor de isoprenoides y
hormonas esteroides, el colesterol se sintetiza a partir de acetil-CoA a través de una serie de
reacciones bioquimicas, cuyos primeros pasos implican la condensacion de tres moléculas de
acetil-CoA por la reductasa para formar 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). La etapa de
reaccion limitante de la velocidad de la cascada consiste en la formacién de mevalonato por la
HMG-CoA reductasa (HMGCR). Curiosamente, HMGCR se sobreexpresa en varios tumores,
promoviendo la mayor produccién de colesterol y de isoprenoides de derivados de glutamina,

glucosa o acetil-CoA (Vernieri et al., 2016).

Basado en estudios in vitro e in vivo, las estatinas, inhibidores de la HMGCR, han sido evaluadas
como agentes contra el cancer. En particular, un estudio sugirié que los cdnceres de mama
humanos que sobreexpresan HMGCR pueden ser especialmente sensibles a la atorvastatina

(Bjarnadottir et al., 2013). Otra estatina que ha sido evaluada es simvastatina, la cual ha
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demostrado reducir el riesgo de padecer de nuevo cancer de mama en un estudio de fase 2
(NCT00334542; Higgings et al., 2012). En otro estudio de fase 2, simvastatina aumenté en casi
dos meses la supervivencia media de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico tratados
con gefitinib (superviviencia de la combinacion fue 13.6 meses y para gefitinib solo de 12.0
meses) (Han et al., 2011). Otro estudio (NCT00285857) llevado a cabo con otra estatina,
lovastatina, no obtuvo resultados concluyentes y no se pudo establecer que previniera el riesgo

de céncer (Vinayak et al., 2013).
4.3.3 Estrategias basadas en los cuerpos cetdnicos

Los cuerpos cetdnicos son esenciales bajo condiciones de escasez de glucosa. En condiciones de
hipoglucemia o baja captacion de glucosa, los hepatocitos convierten el exceso de acetil-CoA
derivado de la B-oxidacién de acidos grasos en los cuerpos cetdnicos, especialmente
acetoacetato y B-hidroxibutirato, que se liberan en el torrente sanguineo y es utilizado por las
células periféricas para producir acetil-CoA y cumplir con los requisitos energéticos y
biosintéticos. La mayoria de las células cancerosas no pueden utilizar los cuerpos ceténicos
como fuente de energia primaria, principalmente debido a que por lo general no expresan las
enzimas que convierten cetonas en acetil-CoA. Por otra parte, la produccidon de cuerpos
cetdnicos puede retrasar la progresion de la glucdlisis y resultar toxico para los tumores

altamente glucoliticos (Vernieri et al., 2016).

Las dietas ricas en grasas y pobres en hidratos de carbono son conocidas como dietas
cetogénicas ya que se produce un cambio de metabolismo de hidratos de carbono a acidos
grasos. Al aumentar la oxidacidn de acidos grasos, los cuerpos ceténicos aumentan en sangre.
Se estudid en diferentes tipos de céncer la administracion de una dieta cetogénica, baja en
hidratos de carbono y con aporte de grasas y proteinas estable. Como resultado se vio una
reduccion de la glucosa en sangre y una estabilizaciéon del desarrollo de la enfermedad en
pacientes pediatricos con astrocitoma maligno en estado avanzado (Nebeling et al., 1995). Sin
embargo, debido a la variabilidad en el contenido total de calorias, la relacion grasa: hidratos de
carbono: proteinas, la duracidn de la dieta y la combinacidn con otras terapias, no es posible

hacer conclusiones sobre una dieta cetogénica individual ideal.

Las dos variables clave que afectan al desarrollo del tumor son la cantidad de calorias totales y
la composicion de macronutrientes. Una dieta con una cantidad reducida de calorias y una
proporcién de grasas, carbohidratos y proteinas del 60:30:10 ha mostrado reducir la glucemia e

IGF1 en ratones y proteger de los efectos secundarios de la quimioterapia (Vernieri et al., 2016).
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Un estudio de fase 2 en pacientes con glioblastoma recurrente (NCT00575146) mostrd que una
dieta cetogénica es segura, pero no mostro actividad clinica, con una media de supervivencia de
32 semanas (Rieger et al., 2014). Otro ensayo también de fase 2 (NCT01716468) observo que
una dieta cetogénica en pacientes con melanoma o cancer de pulmdn avanzado sin tratamiento
fue segura y prolongd la supervivencia de los pacientes varias semanas. Pero fue dificil de

cumplir la dieta (Tan-Shalaby et al., 2016).

4.4 Otras estrategias

Aspirina

La aspirina es un AINE (antiinflamatorio no esteroideo) que ha mostrado interesantes
propiedades metabdlicas y antitumorales. En un estudio en voluntarios diabéticos, el
tratamiento con aspirina fue asociado a una reduccién de glucemia, proteina C reactiva,
colesterol total, triglicéridos y acidos grasos. Estudios epidemioldgicos han asociado el consumo
de aspirina con una reduccion de la incidencia y mortalidad del cancer (Rothwell et al., 2012).
Algunos de los mecanismos antitumorales de la aspirina incluyen: - Activacion de AMPK y, por
tanto, inhibicion de mTOR que provoca cambio metabdlico (disminuye glucdlisis, sintesis
proteinas y de acidos grasos) e inhibicion de la proliferacién celular. - Inhibiciéon de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) que comporta un aumento de acido araquiddnico, el cudl estimula la
conversion de esfingomielina a ceramida, un mediador de la apoptosis. La inhibicidon de la COX-
2 también puede inducir apoptosis a través de la alteracion de la produccién de prostaglandinas
y de la disminucidn de factores angiogénicos (Castells et al., 2003.) - Inhibe irreversiblemente la
ciclooxigenasa 1 (COX1) y la produccion de tromboxano A en las plaquetas, evitando asi la
formacién del coagulo de plaquetas y, posiblemente, la migracién de células tumorales y la

metastasis.

Aunque a dosis altas la aspirina no puede administrase con seguridad a pacientes con cancer
durante un tiempo prolongado por posibles efectos adversos como pérdida de audicion
reversible y tinnitus, breves exposiciones pueden ser toleradas y tener efectos sinérgicos con la

quimioterapia (Vernieri et al., 2016).
Inhibidores de mTOR

Los inhibidores de mTOR, inducen efectos antitumorales mediante la inhibicidn de la sintesis de
proteinas y la proliferacién celular. Incluyen el farmaco rapamicina, y sus derivados everolimus
y temsirolimus. Everolimus esta aprobado actualmente para el tratamiento de cancer renal
avanzado, neuroendocrino bien diferenciado y los tumores de mama positivos para receptores

de hormonas. Curiosamente, mTOR también esta involucrado en el metabolismo de la glucosa
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mediante la transcripcidén de HIF1y, en consecuencia, sobrerregula GLUT1. Por esta razdn, existe
un fundamento sélido para la inhibicion de mTOR y la glucdlisis aerébica. En particular, la
combinacion de inhibidores de mTOR con metformina podria producir los siguientes efectos
sinérgicos: (i) la inhibicion de mTOR mejorada a través de la activacién de AMPK; (li) reduccidn
de la hiperglucemia inducida por la inhibicién de mTOR, lo que podria dificultar parcialmente la
actividad antitumoral de los inhibidores de mTOR. Actualmente, existe un estudio de fase | / Il
(NCT01529593) que estd evaluando la combinacidn de los inhibidores de mTOR y metformina

en tumores sélidos avanzados.

5. CONCLUSIONES

De la revision realizada destaca:

1. Las necesidades energéticas y de determinados nutrientes de las células cancerosas son
mayores en comparacién con las células sanas.

2. Las alteraciones en las rutas metabdlicas de nutrientes como glucosa, aminoacidos o
lipidos en las células cancerosas son posibles dianas con potencial terapéutico.

3. La glucdlisis aerdbica permite a las células cancerosas poder mantener el estado
energético y el aporte de los precursores necesarios para la biosintesis de
macromoléculas, asi como mantener la homeostasis del balance redox. Por eso, la
inhibicidn de la glucdlisis esta siendo estudiada como diana terapéutica contra el cancer.

4. De los farmacos en estudio con el metabolismo de la glucosa como diana, destaca
metformina, con mds de 80 ensayos clinicos, sola o combinada con farmacos
anticancerosos.

5. Algunos tumores pueden depender del aporte exégeno de determinados aminodacidos
no esenciales, como la glutamina, la arginina y la asparagina. El uso de farmacos que
disminuyan los niveles disponibles de estos amindacidos podria tener potencial
terapéutico contra el cancer. Este es el fundamento del uso de asparaginasa en el
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda.

6. Dentro de los farmacos en estudio que actian sobre el metabolismo de los aminoacidos,
destaca el inhibidor de la glutaminasa CB-839 que se encuentra en estudios clinicos.

7. Entre los farmacos cuya diana terapéutica se encuentra el metabolismo de los lipidos,

destacan las estatinas como nueva estrategia contra el cancer.
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