£y5a REVISTA ES PROPIEDAD BE
& BBLICTECA DE LA UMIVERMOAD

gBL NORTE
revisiones

BIBLIOTECA

Metabolismo energético de la célula tumoral
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Se hace una revision del metabolismo energético, sus sustratos principales, el destino energético de
tales sustratos y los mecanismos de control existentes para regular el flujo metabélico. Se aplican es-
tos conceptos a la célula tumoral en un intento de dilucidar cudles son en realidad los sustratos ener-
géticos que consume y cudles son sus destinos y cuidles las caracteristicas metabélicas que hacen dife-
rente la célula transformada. Se presentan unas hipotesis que explicarian las caracteristicas de la cé-
lula cancerosa, asi como avenidas experimentales que las validen.

Palabras claves: células neopldsicas circulantes, metabolismo, gluconeogenésis, glucosa, I{pidos,

lipolisis.

Todas las células requieren energla para llevar a
cabo los trabajos metabélico, osmotico, guimico
y mecanico que, en conjunto,garantizan la vida de
la célula.

Existe consenso entre los entendidos acerca de
que, por lo menos para células animales, el traba-
jo celular requiere de la hidrdlisis directa o media-
ta de ATP, y por tanto, es posible decir que meta-
bolismo energético es el total de transformaciones
que sufren ciertos sustratos que se suministran a
fa célula para que eventualmente se mantenga una
disponibilidad adecuada de ATP para todo el tra-
bajo celular.

Al definir metabolismo energético en esta for-
ma, estamos ignorando la posibilidad de que, en
células de mamiferos, existan membranas traduc-
toras de energia que aprovechen directamente la
energia del enlace quimico para hacer un trabajo
sin la participacion de ATP. Tales membranas son
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conocidas en procariotes, pero, hasta el momento,
no se han encontrado en el mamifero, por lo cual
es posible proponer que, en caso de existir, su par-
ticipacion en el concierto energético es suficiente-
mente pequefia como para no ser detectada en
condiciones normales. Pero se mantiene la pre-
gunta de si tal contribucion pudiera ser apreciable
en condiciones patoldgicas, No se propone, por el
momento, tratar de dilucidar experimentalmente
esta cuestion.

En cuanto a los estratos que utilizan normal-
mente las células parz producir ATP, podemos
distinguir tres clases: glucosa, aminodacidos y dcidos
grasos. l.as vias metabdlicas que cada clase utiliza
son diferentes, a pesar de que puede haber inter-
conversiones entre clases y de que por lo menos
una via, la fosforilacion oxidativa, es comdn a las
tres. Un hecho de extrema importancia para célu-
fas proliferativas es que tales sustratos no son usa-
dos exclusivamente para hacer ATP, sino que se re-
quieren para la formacién de moléculas nuevas.
Esto es también cierto para células diferenciadas
normales, pero la proporcion de sustratos utiliza-
dos en vias anabdlicas va a ser menor.

Consideremos esquemadticamente la forma co-
mo se utilizarian los sustratos energéticos.
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Captacion de sustratos

El primer paso en la utilizacion de los sustratos
energéticos es su captacion del medio. Si bien esto
se hace a favor de un gradiente de concentracion,
tanto la glucosa como los aminodcidos deben
unirse a transportadores proteicos especificos de
membrana, y estos son sujetos a fa accion de efec-
tores que pueden acelerar o disminuir la captacion
de determinado tipo de sustrato. La captacion de
aminoacidos es mediada por lo menos por cuatro
sistemas de afinidad amplia, N, L, A y ASC, que
han sido estudiadas principalmente por el grupo
de Cristensen (1). Mientras que el sistema A es
independiente de Na*, los otros cotransportan Na*
y los aminodcidos adecuados. En ninguno de los
sistemas se utiliza ATP como donante energético,
sugiriéndose que la energia puede provenir de la
actividad de una NADH-deshidrogenasa de mem-
brana, caracteristicamente sensible a guinacrina
(2). Sin embargo, no se puede descartar la contri-
bucion de un potencial de membrana debido a io-
nes, y en este caso el ATP se utilizaria para man-
tener la asimetria de Na™ y K*, lo cual implica que,
por lo menos para los sistemas A y ASC, la capta-
cion de aminodcidos depende de ATP. El sistema
N es especifico para glutamina e histidina y mas
del 90% de [a glutamina es captada especificamen-
te por él (1). Sin embargo, en el tumor ascitico de

Ehrlich todos los sistemas participan en la capta-
L itl e+ ol i L= -

cion entre albamina, o la proteina que juege su
papel en los liquidos extra e intracelutar y el |pi-
do de membrana. En este sentide, no existe un
verdadero transportador de acidos grasos y fa ten-
dencia es a sugerir que el transporte es por difu-
sion pasiva a través de la capa lipidica de la mem-
brana. Es, sin embargo, importante recordar que
serd necesaria una proteina intracelular parecida
a albimina para que el icido graso se internalice.

De la discusion anterior aparece claro que, da-
do la célula tenga los transportadores adecuados
en forma activa en su membrana, el transporte de
sustratos energéticos al interior de la célula depen-
derd en ultima instancia de la concentracion de ta-
les sustratos en el espacio extracelular.

Disponibilidad de sustratos

En el espacio extracelular se mantiene la con-
centracidon de los diferentes sustratos energéticos
dentro de unos Iimites bastante precisos, gracias .
a los mecanismos de homeostasis que permiten
almacenar tales sustratos después de una comida
en diferentes tejidos vy luego los moviliza y trans-
forma de manera ordenada para mantener la dis-
ponibilidad necesaria para la vida de cada célula.

El aminodcido mas abundante en sangre peri-
férica v posiblemente en el espacio extracelular
en el adulto es la glutamina, que representa un
22%. del tofal de los aminodcidos libres del plas-




transporte de la glucosa depositada en masculo
después de una comida como glicégeno y que, de-
bido a la falta de glucosa-6-fosfatasa en este teji-
do, no puede salir a sangre como glucosa libre,

Felig y Cahill han propuesto un ciclo de alanina
{9), similar al de Cori, cuya funcidn seria seme-
jante y permitiria que el piruvato proveniente de
glicdlisis muscular pudiera ser transportado a hi-
gado, bien como lactato, bien como alanina. La
forma de transporte depende de las condiciones:
asi, en ejercicio, cuando es necesario reoxidar rapi-
damente en NADH citoplasmdtico, predominard el
ciclode Cori. Encondicionesde ayuno corto, cuan-
do hay degradacién muscular de proteina y trans-
porte de aminodcidos al higado para gluconeogé-
nesis, predomina el ciclo de la alanina, gue sirve
ademds como transportador del NH; formado
por la degradacion de aminodcidos ramificados
que se utilizan en mdsculo para produccion de
energia.

Marliss y Cahill {10) conciben el ciclo de la glu-
tamina en términos parecidos, pero hacen énfasis
en su papel como transportador de NHj3 de los te-
jidos al rifdn y el higado. Sin embargo, la mucosa
intestinal capta glutamina selectivamente, Alrede-
dor del 20% de laglutamina captada es convertida a
glucosa, mientras que el 57% aparece rapidamente
como CO, {11). Estos hechos han llamado faaten-
cion de algunos investigadores hacia la posibilidad
que no exista realmente un ciclo de glutamina, si-
no que mas bien [a glutamina sea un sustrato ener-
gético para ciertos tejidos, particularmente los
proliferativos.

Las consideraciones anteriores se refieren en ge-
neral a la concentracion de aminodcidos en plas-
ma, que presumiblemente es igual a la del Iiquido
extracelular, pero no nos dice de donde provienen
esos aminoacidos, ni cual es su destino, excepto
en el caso del origen de la alanina y fa glutamina.

Como regla general, podemos decir gue en
condiciones postprandriales, los aminodcidos cir-
culantes, provienen de la dieta y reflejan la com-
posicion de la proteina de la misma, modificada
por la actividad de los enterocitos que agrega ala-
nina, glutamina y NH; ala sangre portal (12). En
condiciones de ayuno, la fuente primordial serd la
degradacion de proteina de misculo y la glicoge-
nolisis que resulta en adicion de glutamina y ala-
nina a sangre,
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El destino principal de los aminodcidos es la
sintesis de proteina pero aquellos que se encuen-
tren en exceso son utilizados como sustratos ener-
géticos. Este hecho es frecuentemente opacado
por su funcién como sustratos gluconeogénicos en
higado en condiciones de ayuno y explica por qué
frecuentemente se ignora la contribucion de su
degradacion a la economia energética total del or-
ganismo. Un punto sobre el que debemaos hacer
hincapi¢ es que solamente en higado v en rifdn
existe suficiente actividad de ciertas enzimas que
participan en gluconeogénesis. Por tanto, para la
mayoria de los aminodcidos en tejidos diferentes
a los gluconeogénicos ¢l anico destino posible serd
el de hacer parte de proteina o ser utilizados co-
mo sustratos energéticos.

La glucosa presente en sangre después de una
comida proviene de la dieta y es rapidamente re-
movida por los tejidos. Se almacena como glicoge-
no en higado y musculo, pero se guarda como gra-
sa en adipocitos. En condiciones de ayuno el total
de la glucosa proviene de la glicogendlisis tanto
hepdtica como muscular y de la gluconeogénesis
hepdtica. Esta (ltima se hace a partir de amino-
icidos que resultan de la degradaciéon muscular y
hepatica de proteina y del glicogeno almacenado
en masculo que viaja por la sangre como alanina y
glutamina de acuerdo con el esquema discutido
mds arriba.

El proceso de la gluconeogénesis requiere la
movilizaciéon simultinea de dcidos grasos de los
adipocitos al higado, para contribuir con equiva-
lentes reducidos y la liberacion secundaria de
CUErpos cetonicos a sangre.,

Produccion de energia a partir de los diferentes
sustratos.

Una vez en ei citoplasma, los diferentes sustra-
tos se pueden utilizar para sintesis de moléculas
estructurales o para produccion de energia. De-
pendiendo del tipo de sustrato y de las condicio-
nes de momento una funcion predomina sobre la
otra.

En relacién con biosintesis de moléculas estruc-
turales se puede afirmar que una parte, que puede
ser apreciable, de la glucosa disponible se va a uti-
lizar en la formacién de precursosres de la parte
polisacaridica de las glicoprote(nas y, dependien-
do de la actividad proliferativa, se usard para for-
mar los aztcares de los acidos nucléicos. Solamen-
te la que reste estard disponible para produccion
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de energia. Lo mismo es ciertode los aminodcidos,
cuyo papel principal es la sintesis de proteinas.
Solamente los acidos grasos son preponderante-
mente degradados para producir energia, con lo
que apenas ¢l exceso se utiliza para fosfolipidos y
acilgliceroles.

Una caracteristica fundamental que diferencia
la utilizacion de glucosa de la de los otros sustra-
tos es gue Unicamente [a primera puede producir
ATP en ausencia de oxigeno en el proceso de la
glicalisis, y a pesar de que el sistema no es eficiente
y rinde tan solo alrededor de un 4% de la energia
potencialmente obtenible de glucosa, puede en
condiciones de hipoxia o anoxia mantener nive-
les adecuados de ATP en [a mayoria de las célu-
las por el simple expediente de aumentar signifi-
cativamente el flujo glicol (tico.

L.os otros sustratos, dcidos grasos y aminodci-
dos, dependen estrictamente de la presencia de
ox(geno para producir ATP.

Regulacion del metabolismo energético.

Por cuanto en las células de mamifero la reali-
zacién de cualquier tipo de trabajo requiere la
hidrélisis de ATP, se puede proponer el siguiente
ciclo

ATP

SUSTRATO TRABA]O

ESECHOS {CO4, Hy), Calor)

ADP +pi

Si este ciclo se encuentra bien acoplado, el con-
sumo de sustrato dependerd del trabajo realizado
y, en ausencia de sintesis de novo de la molécula
purinica, la sintesis de ATP dependerd en Gltima
instancia de ia disponibilidad de ADP y ortofosfa-
to (13).

Aceptando que concentracion no es exacta-
mente igual a disponibilidad, pero que esta Ultima
es directamente proporcional a la primera, encon-
tramos que células que llevan a cabo trabajo pesa-
do y continuo, tales como las de mdsculo cardfaco,
mantienen una relacion [ ATP ) /[ ADP ] + [ Pi]

aproximadamente constante, sin que esta relacion
o4 o i A _oT

produce 5.6 x 105 mol ATP/min/g peso himedo,
cada contraccién requiere 2.3 x 1077 mol ATP/
min/g (14). Presumiendo una frecuencia de 70 con-
tracciones por minuto, se gastarian 1.6 x 107 mol
ATP/ming/g peso hiimedo, perfectamente dentro

de las posibilidades del corazén. Notese que un au-
mento en la frecuencia a 140 todavia resulta en
un gasto de ATP perfectamente posible de satis-
facer dentro de las condiciones normales.

Cidlculos similares se han hecho para misculo
esquelético, donde los valores de gasto de ATP
varian entre 1y 2.9 x 10-7 mol/sacudida simple/g
peso himedo (14).

De las observaciones anteriores resulta que,
contrario a lo que se podria suponer a priori, las
concentraciones de ATP y ADP se mantienen
aproximadamente constantes a lo largo de la vida
de la célula y que en condiciones de estado esta-
cionario (steady - state}, el ATP es por lo menos
cinco veces mds abundante que el ADP.

Por otro lado, como la concentracion de ATP
+ ADP + AMP no puede variar rapidamente
excepto si se dan condiciones de sintesis de nu-
cledtidos de adenina, condiciones que tan solo
causarian un aumento en concentraciones absolu-
tas sin necesariamente variar la relaciéon [ ATP ]/
[ ADP ], se deduce que si bien la concentracion de
ADP puede ejercer el control fino de la velocidad
del metabolismo energético, el ortofosfato, cuya
concentracion intracelular puede cambiar rdpida-
mente a través de captarlo del medio extracelular
o secretarlo al mismo, puede ser el factor mas im-
portante en la regulacion del flujo metabdlico.

En efecto, Racker y Wu (15) demostraron ¢o-
mo al aumentar la concentracion del Pi en el me-
dio se aumentaba e! flujo glicolitico en forma
proporcional al Pi intracelular en células de tumor
ascitico de Ehrlich,

Pero, si bien el flujo metabdlico total puede es-
tar regulado por las [ ADP ]y [ Pi ], lo mismo no
es totalmente cierto en lo que se refiere a la glico-
lisis. En términos generales podemos afirmar que la
relacion NADH/NAD citoplasmdtica reguiael flujo
total a partir de glucosa, como que la disponibili-
dad de NAD determina la velocidad de la reaccion
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fosfato y malato. Los dos ditimos pueden ser oxi-
dados en la mitocondria, siempre y cuando haya

oxigeno, y constituyen en efecto “lanzaderas”
metabdlicas transportadoras de electrones, mien-
tras que el primero es necesariamente eliminado
de la célula. Si bien el funcionamiento de los tres
sistemas no es mutuamente exclusivo en presencia
de oxigeno la produccidn de lactato es muy pe-
guefa o inexistente, incrementdndose cuando la
disponibilidad de oxigeno disminuye. Es de ano-
tar que el piruvato formado en glicdlisis es trans-
portado a mitocondria donde es normalmente
aprovechado cuando los sistemas de lanzadera son
plenamente operativos. En caso contrario es eli-
minado de la célula en forma de lactato.

El segundo control del flujo glicolitico se ejerce
a nivel de la captacion de glucosa y de tres enzi-
mas claves capaces de responder a efectores meta-
bolicos. Son estas: hexocinasa (HK), fosfofructo-
cinasa {PFK} y pirGvicocinasa (PK). En caso de
que se tenga glucosa almacenada en forma de gli-
cogeno se debe afiadir la glicdgeno fosforilasa (GF).

En términos generales podemos afirmar que la
velocidad del flujo glicolitico, manteniendo otros
factores ya discutidos constantes, depende de la
concentracion citoplasmadtica de glucosa-6-fosfa-
to. Tal concentracidn depende de la velocidad de
sintesis v de la velocidad de remocién. La primera
es funcidén de la HK, que es alotéricamente inhi-
bida por la misma glucosa-6-fosfato y de la glico-
geno fosforilasa, activada por AMP e inhibida por
glucosa (no se contemplan aqui los efectos hor-
monales que pueden variar dependiendo del tejido)

La velocidad de remocion depende esencial-
mente de fa actividad de la PFK, enzima que en
presencia de concentraciones fisiolégicas de ATP
se encuentra normalmente inhibida y por consi-
guiente puede ser en muchas células animales el
paso limitante de la glicélisis. La inhibicidn es re-

consumo de ATP, A este respecto, Holzer ha de-
mostrado la importancia que la competencia en-
tre deshidrogenasas por NAD tiene sobre la regu-
lacién del metabolismo en levaduras (17).

Qué determina la proporcion en que se utiliza
cada uno de los sustratos energéticos cuando es-
tan todos presentes en un tejido determinado, no
es claro en este momento. Sin embargo, es posi-
ble sugerir que el tiempo de transito de los sustra-
tos y los productos entre el comportamiento ci-
toplasmdtico v mitocondrial puede ser muy im-
portante.

En relacion con esta sugerencia es importante
mencionar los hallazgos de Paul, Bauer y Pease en
masculo liso (18). En efecto, estos autores han
demostrado que en mdasculo liso, donde se en-
cuentra una tasa alta de glicalisis aerdbica, es de-
cir, alta produccidon de lactato en presencia de
consumo normal de ©O,, el ATP generado por la
glicolisis seria utilizado preferencialmente para
mantener la asimetria Na* - K* | mientras que el
ATP generado en la fosforilacién oxidativa se uti-
lizaria preferencialmente para otros procesos. Tal
“especializacion” o comportamentalizacion re-
quiere que los nucledtidos de adenina, el Pi, etc,
no difundan libremente por todo el espacio celu-
lar, a pesar de |os transportadores o intercambia-
dores descritos o sugeridos, en membrana mito-
condrial interna.

La célula tumoral

La caracteristica esencial de la célula cancerosa
es posiblemente la expresién coordinada de dos 6
mds oncogenes cuyos productos causan una accion
pleiotropica cuyo resultado final es la reversién
del fenotipo a uno correspondiente a un estado
menos diferenciado (19, 20).

Warburg (21) fue el primero en apreciar que

una diferencia notable entre las células tumorales
Il N - .




y de comportamiento caracteristicos de la célula
tumoral.

Una consecuencia de esta hipotesis es |a presun-
cion muy generalizada hoy de gue los tumores
son esencialmente anaerdbicos, o que se compor-
tan como si tuvieran un metabolismo anaerdbico
aun en presencia de oxigeno.

Esta presuncion tiene consecuencias muy im-
portantes: 1) al crecer los tumores en ausencia del
oxigeno, el Unico sustrato energético posibie es la
glucosa, Los aminodcidos solo servirfan para sin-
tesis de proteina y quizas, para contribuir con el
nitrogeno a-amino que pudiera requerir la célula
en rapido crecimiento; 2) puesto gue ni amino-
acidos ni acidos grasos serian utilizados como sus-
tratos energéticos, se tendria gue consumir mayor
cantidad de glucosa que en células normales para
suplir la diferencia y 3) ya que no hay fosforila-
cion oxidativa, el ineficiente proceso de la glicdli-
sis determinaria un consumo muy alto de glucosa
y una produccién exagerada de acido lactico.

A primera vista estas conclusiones estin de
acuerdo con las observaciones morfoldgicas y cli-
nicas. Asf, la neovascularizacién de los tumores
que procede con formacion de sinusoides resulta-
ria en una posible disminucion del flujo sangui-
neo, lo que a su vez, podria conducir a un menor
intercambio de gases y una hipoxia tisular (23),
Por otro lado, el exagerado consumo de glucosa
por parte del tumor resultaria en que el resto de
los tejidos tendrian menor disponibilidad del azu-
car que podria explicar la caquexia en pacientes
terminales de cancer, (24).

Sin embargo, ninguna de estas dos observacio-
nes corresponden a la realidad como o demuestra
¢l hecho de que sinusoides hepidticos o cerebrales
no influencian negativamente la oxigenacidn de
los tejidos correspondientes, y el dcido ldctico
producido por el tumor es reconvertido a glucosa
en higado o rifidén con un minimo de inversion
energética. Esta glucosa serfa entonces utilizada
para procesos normales sin que en total haya un
desperdicio real apreciable de energfa.

La apreciacién de que los tumores son anaerd-
bicos es, sin embargo, una apreciacion equivocada
del trabajo del mismo Warburg. En efecto, noso-
tros hicimos un detenido estudio de sus escritos, y
de ellos extractamos los datos que aparecen en las
tablas 1 y 2, de los cuales se pueden sacar las si-
guientes conclusiones:
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1. A pesar de que no hay datos acerca del consu-
mo de oxigeno y produccidn de lactato de al-
gunos tejidos normales diferenciados en repaso
tales como musculo y neuronas, sin embargo,
se encuentran datos sobre epitelio, higado, in-
testino delgado y rindn, El consumo de oxige-
no en estos tltimos va de 450 a 940 nmoles por
hora por gramo, Cinceres humanos tienen con-
sumo de oxigeno entre 220 y 360 nmoles por
hora y por gramo, que serian significativamente
menores que los de los tejidos normales. Sin
embargo, cdnceres de animales muestran cifras
entre 330 y 700 nmoles por hora y por gramo,
que no son diferentes del consumo de tejidos
normales (tabla 2).

2. Dos de los tres tejidos glandulares estudiados,
pdncreas y glandula submaxilar tienen consumo
de oxigeno muy pequefio, menor que ¢l encon-
trado en tumores humanos (tabla 1).

3. Los tejidos proliferativos tienen consumos de
oxigeno que van de 170 a 550 nmoles por hora
por gramo, semejantes a los de los tumores hu-

manos (tabla 1).

La retina normal tiene un consumo de oxigeno
muy superior al de cualquier tejido normal o
neoplasico (tabla 1).

5. Los tejidos normales producen muy poco acido

fictico, con excepcidn de retina, testiculo y
tonsila, en comparacién con células cancerosas
que producen entre 500 y 900 nmoles por hora
y por gramo.

6. El efecto Pasteur ocurre en tumores, pero, en
general, es menor que en tejidos normales. El
aumento de_acido lictico en anaerobiosis varra
entre 1. 4 y 3.4 veces, mientras que en |os teji-
dos normales varia desde aumentos similares
hasta 20 y mds.

7. Otros estudios hechos por Warburg que no apa-
recen en estas tablas mostraron que: a) células
tumorales en cultivo no sobreviven mas alld de
24 horas en atmaosfera de nitrégeno, pero conti-
ndan viables por 72 horas en presencia de oxi-
geno; b) en ausencia de glucosa, el tumor sobre-
vive mas tiempo que en ausencia de oxigeno y
¢) la actividad glicolitica disminuye con el tiem-
po en atmosfera de nitrégeno, pero se mantiene
constante hasta por 72 horas en presencia de
oxigeno.

De la observacion de los datos de Warburg apa-
rece como unico dato consistentemente propio
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de los tumores, su alta produccién de lactato en  compartida con algunos tejidos normales, lente,
presencia de oxigeno, y aln esta caracteristicaes  retina, etc.

TABLA T. Caracteristicas energéticas de algunos tejidos segn Warburg.

Tejido 0, consumido Lactato producido Relacion K Ke
n moles/hr/gr En presencia En atmodsfera B/A
de O, (A) Ny(B) {Efecto
Pasteur)

n moles/hrfgr

Normal
{ntestino delgado 553 71 156 2.2 5 2.1
Higado 517 27 147 5.4 5 0.9
Rifidn 937 1 142 - 3 0.1
Epitelio 453 44 44 i.0 2 1.6
Pancreas 143 1 187 — 22 0.1
Tiroides 580 1 93 - 3 0.1
Glandula submaxilar 183 i 147 - 13 0.1
Timo 236 27 364 13.5 25 1.9
Nédulo linfitico 170 98 209 2.1 19 8.8
Tonsila 228 1571 569 3.8 38 9.9
Testiculo 549 320 378 1.2 10 8.9
Embriones pollo 446 49 1.022 20.9 38 1.8
Retina 1.370 2.000 391 2.0 38 196
Sustancia gris 478 111 849 7.6 28 3.7
Canceroso humano
Laringe 245 578 888 1.5 43 282
Piel 223 511 813 1.6 43 276
Pene 290 635 920 1.4 39 26.7
Recto 223 711 1,200 1.7 59 347
Intestino grueso 357 755 1.200 1.6 41 26.1
TABLA 3. Caracteristicas energéticas de algunos tumores animales
Animal Tumor No, 0; Lactato formado Relacion
consumido Enpresencia Enatmdsfera B/A K Ke
de O, (A} de N, (B) {Efecto
Pasteur)
n moles/hr/gr
Malignos
Rata Flexner 1 3758121 884% 160 1288+ 307 1.5 41 28.2
Pollo Trans { 4 334116 946 227 12225197 1.3 41 321
Trans 1X 1 7 4071 201 649% 213 1058+ 262 1.6 34 21.0
Fspootingo 607+223 333236 1124+ 342 14 28 8.4

E




Tratando de encontrar algdn tipo de relacion
que definiera el status tumoral desde el punto de
vista energético, nosotros hemos calculado la can-
tidad de ATP producido por horay por gramo de
tejido a partir del hecho de que por cada mole de
oxigeno consumido se producen seis moles de
ATP vy por cada lactato formado se produce un
ATP. Estos valores son independientes del sustra-
to energético de la fosforilacion oxidativa, y tan
solo presuponen que la cadena respiratoria esta
normalmente acoplada, Este tipo de cdlculo no
pudo ser hecho por Warburg debido a gue se basa
en la informacidon desconocida en su tiempo. Si,
de acuerdo con estos datos, hacemos la relacion
entre el ATP producido en anaerobiosis y el pro-
ducido en aerobiosis y multiplicamos esta rela-
cion por 100, tendremos un indice de la energia
mdxima derivada de glicolisis en relacion con la
energfa total que se puede obtener en aerobiosis.
Este ndice lo hemos llamado K:

K = ATP Producidoen N, y 190
ATP producido en aire

Aplicando este criteric a los datos de Warburg,
observamos que los tejidos estudiados se pueden
dividir en 4 categorias de acuerdo con su K:

K
1. Normales no glandulares 2-5
2. Normales glandulares 10-25
3. Normales proliferativos 20-40
4. Tumorales malignos 25-60
Tumorales benignos 28-40

De esta clasificacidn se apartan retina y materia
gris con K de 38 y 28 respectivamente, que los in-
cluiria en la categoria de normales proliferativos.

La observacion mds interesante que surge de es-
te estudio es que los tejidos normales proliferati-
vos tienen K parecido al de tumores benignos y
adn al de algunos malignos. A priori, esta observa-
cion puede parecer extrana; pero, si consideramos
que los tejidos proliferativos comparten con los
tumorales la propiedad de no mantenerse en el es-
tado Go del ciclo celular, se podria comenzar a
ver una similitud en las propiedades energéticas de
ambos tipos de células.

La inspeccion de [a férmula permite ver que K
es directamente proporcional a la actividad glico-
Iitica en anaerobiosis e inversamente proporcional
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a la actividad oxidativa en aerabiosis. La depen-
dencia de la magnitud del efecto Pasteur, sin em-
bargo, es muy pequefia. Por ranto, K es un buen
indice de la mdxima actividad glicolitica de un te-

jido en relacién con su capacidad normal de obte-
ner energia aerébicamente,

Para los consumos de oxigeno y produccion de
lactato observados es claro que K serd menor
cuando el consumo de O, es alto y la produccién
de factato es baja. Para un mismo consumo de
oxigeno, K serd tanto mds alto cuanto mas lactato
produzca el tejido. La inspeccion de las tabias 1y
2 muestra que en general los tumores producen
mucho mads lactato en anaerobiosis que los tejidos
diferenciados, con excepcidon de sustancia gris y
retina. Muestra también una alta produccién de
lactato en embriones de polio y por consiguiente
el alto valor de K depende principalmente del ma-
yor lactato producido. El alto K de tejidos glan-
dulares por otro lado es debido a bajos consumos
de oxigeno, mds que a produccion de lactato.

Otro {ndice interesante que se puede calcular
de los datos de Warburg es el porcentaje de ener-
gla que se puede obtener a partir de glicolisis asi"

AP
ATP’cotal

~
o

X 100

donde ATP5 = ATP producido por glicolisis en
aerobiosis = lactato producido y ATP g =
(O; consumido x 6) + ATP¢.

Si observamos las tablas 1 y 2 encontramos que
todos los tejidos normales, con excepcidn de reti-
na Ke menor que 10, mientras que practicamente
todos los tumores tienen K mayor de 10 con dos
excepciones,

La conclusion que se obtiene de este indice es
sumamente interesante ya que aparece obvio que
si bien los tejidos normales, incluyendo embrio-
nes, obtienen menos del 10% de su energiaen la
glicolisis, los tejidos tumorales obtienen hasta el
70 y mas por ciento de su energia por procesos
aerdbicos!.

Esta observacion no sélo es inesperada, sino .
que tiene muchas implicaciones y sugiere una se-
rie de preguntas acerca del metabolismo energéti-
co de las células tumorales, en caso de que sea
confirmada.
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La primera y mas obvia implicacién, es que no
existe un bloqueo en la via oxidativa de utiliza-
cion de glucosa, en tumores, contrario a la hipote-
sis inicial de Warburg.

Entonces, {por qué aumenta la proporcién de
glicolisis aerobica en la célufa tumoral? ipor qué
se encuentra esto mismo en retina pero no en
otras células normales, aln las proliferativas y po-
co diferenciadas como el embridon de pollo?.

Estas preguntas, a su vez, nos llevan a pregun-
tarnos acerca de la maquinaria metabdlica de los
tumores y de su funcionalidad y finalmente nos
llevan, inexorablemente, a preguntarnos, en con-
diciones del organismo vivo, cudles son los sustra-
tos energéticos y cual es la proporcion en que par-
ticipa la glucosa de la produccion de energia. Esta
Uitima pregunta surge ante el hecho de que los es-

'l‘l]_(‘LLQi LUJW(‘)C 5 rahn sTe'g Mr;bllrn_!mnr I3 [t I

diferentes es cierta, una conclusion ldgica y per-
fectamente ajustada a las observaciones comunes
en la clinica y en el laboratorio es que los tumo-
res son diferentes unos de otros. Por consiguien-
te, si bien es cierto que hay caracteristicas comu-
nes al status tumoral, estas caracteristicas se ex-
presardn en mayor o menor proporcion depen-
diendo de las condiciones particulares de cada te-
jido canceroso.

Esto aparece bastante claro en un estudio de
Miyamoto y Terasaki sobre la movilidad electro-
forética y el consumo de oxigeno de células asci-
ticas de Ehrlich (31}). A pesar de que el propésito
de su investigacion era otro, de todas maneras pre-
sentan datos sobre consumo de oxigeno y de glu-
cosa y produccidén de dcido lactico en varias | ineas
tumorales, Un resumen de sus hallazgos aparece
en latabla3. Obsérvese como 4 de las 7 lineas




bajo. {Qué trabajo podria depender principal-
mente de glicolisis? En tercer lugar, la comporta-
mentalizacion podria implicar la aparicion de iso-

enzimas de las vias diferentes a 1a normal. {Como
son las enzimas del metabolismo energético en tu-

mores?

TABLA 3. Captacién de glucosa y produccion de lactato en varias lineas tumorales,

l./nea tumoral

Captacion de

Produccion de

% de glucosa

Captacion de O,

glucosa Acido lactico a lactato durante 60 min.
{% del control
sin glucosa)
uM/2x 107 células

Hepatoma AH 130 0.444 0.355 40 100
Ascites de Ehrlich ~ 0.889 0.888 50 78
Hepatoma AH 66F 1.111 1.310 59 73

0.883 1.060 64 71
T3 Cl-2 0.172 0.244 71 100
C 1498 0.211 0.355 84 100
L1210 0.167 0.311 93 100
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