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INTRODUCCIO

Els primers estudis sobre metabolisme de cél-lules tumorals
varen ser publicats pel bioguimic alemany Otto Warburg en el llibre
«El metabolisme dels tumors» on plantejava la possible relacié entre
I'origen dels tumors i els canvis metabolics de les cél-lules tumorals
(1). Warburg va posar a punt un manometre que li permetia mesurar
el consum d’oxigen de cel-lules i talls de teixits. Amb aquest nou
metode va poder demostrar que les cél-lules tumorals tenien una
rapida i intensa glicOlisi, en la qual la glucosa s'oxidava fins a
lactat, encara que hi hagués oxigen abundant en el medi. Aquest fet,
anomenat “efecte Warburg”, és caracteristic de cel-lules proliferants
i transformades. Warburg considerava que el cancer es produia
com a conseqliencia de defectes en la respiracié mitocondrial, que
forcaven la cél-lula a canviar a una forma més primitiva d’obtencid
d’energia, la glicolisi (1). Posteriorment, altres investigadors van
qlestionar aquesta hipotesi. Alguns tumors no tenen defectes en la
respiracié i, a més, aquesta exerceix un efecte regulador de la
glicolisi (2). L'efecte Warburg es va anar oblidant pel protagonisme
que anava tenint la biologia molecular, donant pas a la idea
predominant de que el cancer era una malaltia produida per mutacié
de gens relacionats amb proliferacio.

EL FENOTIP GLICOLITIC

El ressorgiment del paper de la bioenergética en el cancer s'inicia
a comengaments dels anys 90’s quan els radidlegs van mostrar que
la tomografia d’emissié del positré (PET) podia detectar la majoria
de tumors i metastasis. Aquesta tecnica ha posat de relleu I'avidesa
de les cel-lules canceroses per la glucosa. La majoria de tumors
presenten una captaci6 de glucosa que és forga superior a la dels
teixits normals i hi ha una correlacio directa entre 'agressivitat del
tumor i la taxa d'utilitzacié de glucosa (3).

La majoria de cel-lules tumorals, de manera semblant a les
proliferants, presenten un metabolisme energétic marcadament
modificat en comparacié a les cel-lules diferenciades. En concret,
s’ha observat de forma consistent el canvi d'un metabolisme basat
en la respiracié a un altre eminentment glicolitic, tal com havia
descrit Warburg (1,3-5). Diversos gens glicolitics o relacionats amb
la glicolisi es troben sobreexpressats sistematicament en molts

tipus de cancer i formen part d’una caracteristica comuna que es pot
utilizar per diagnosticar la malignitat d'un tumor i la seva possible
resposta terapeutica (3). Aquestes dades han fet considerar el fenotip
glicolitic i I'avidesa de glucosa com un signe distintiu de la cél-lula
tumoral.

QUINS AVANTATGES TENEN LES CEL:LULES AMB FENOTIP
GLIcoLiTIC ?

El fenotip glicolitic t€ avantatges selectius per la proliferacio i
supervivencia de les cel-lules, el qué explicaria per que aquesta
estratégia metabolica es troba en la majoria de tumors. El fenotip
glicolitic dona a la cel-lula la capacitat per captar quantitats de glucosa
un ordre de magnitud superior a la cél-lula normal, degut a I'augment
de transportadors de glucosa (Glut) (5). A més, la sobreexpressid
d’isoenzims glicolitics especifics permet obtenir un alt flux d’oxidacié
de glucosa a lactat i generar metabolits fosforilats, assegurant
concentracions d’ATP i intermediaris biosintetics compatibles amb
les exigencies de la rapida proliferacié de les cél-lules tumorals (3-
5). La condicié necessaria per poder mantenir aquest alt flux és que
hi hagi suficient aport de glucosa i que les cél-lules puguin desprendre
lactat. Encara que el rendiment en la produccié d’ATP per la glicolisi
és baix, si el flux glicolitic €s prou alt, el percentatge d’ATP generat
per la glicolisi pot arribar a superar el de la respiracié mitocondrial
(5). D’altra banda, I'acidesa, generada pel gradient en la concentracié
de lactat, pot afectar a les cél-lules dels teixits veins. S’ha demostrat
que I'exposicié perllongada de les cél-lules normals a un
microambient acid indueix apoptosi (mort cel-lular programada),
contrariament al que succeeix en les cel-lules tumorals (3). Aquesta
estrategia es considera que proporciona un avantatge de creixement
a la cel-lula tumoral, tot i que les fa en gran mesura dependents de
la disponibilitat de glucosa per la seva supervivencia.

A més d’ATP i nucleotids, la cel-lula proliferant necessita
macromolécules com acids grassos, lipids, proteines i nucledtids
(5). Per aconseguir-ho, la cel-lula capta del medi dos nutrients
abundants, glucosa i glutamina, i els transforma en energia i
precursors biosintetics. La glutamina, aixi, apareix com el segon
substrat principal de les cél-lules tumorals, facilitant I'aport de
nitrogen per a la biosintesi d’aminoacids i nucleotids.
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COM PODEM EXPLICAR L’AVIDESA DE GLUCOSA DE LES
CEL-LULES TUMORALS?

Actualment, comencem a congixer els factors i vies responsables
de I'aparici6 d’aquest dolg fenotip que succeeix en les cél-lules
tumorals. S’han estudiat molts gens que hi sén implicats: oncogens,
com RAS i c-MYC, o gens supressors, com p53, i pVHL (von Hippel-
Lindau), a més d'altres factors, com HIF (Hypoxia Inducible Factor) o
factors de creixement. Encara que el canvi al fenotip glicolitic no fos un
requisit imprescindible per a la transformacié maligna, la gran majoria
d’estudis indiquen que €s un fenomen important, associat a un
avantatge de supervivencia per a la cél-lula en I'entorn tumoral.

Un dels descobriments importants en I'explicacié de I'aparicio
del fenotip glicolitic el va fer el grup de Greg Semenza (6), caracteritzant
el factor induible per hipdxia (HIF), que exerceix una funcié essencial
en el manteniment de I’homedstasi respiratoria en situacions de
baixa pressio parcial d’oxigen. HIF controla I'expressié de molts gens,
induint canvis fisiologics que permeten a les cél-lules sobreviure en
condicions d’hipoxia. Aquests gens estan involucrats en el transport
d’oxigen, angiogenesi, captacio de glucosa, glicdlisi, senyalitzacio per
factors de creixement, apoptosi, invasié i metastasi (6). HIF es troba
freqlientment sobreexpressat en els cancers humans i €s un element
clau per explicar el fenotip glicolitic. En les cél-lules canceroses, HIF
indueix sobreexpressié de transportadors de glucosa i i augment
d’activitat d'isoenzims glicolitics que afavoreixen el fenotip glicolitic.

LA FRU-2,6-P, | LAREGULACIO DE LA GLICOLISI

El nostre grup de recerca ha estat estudiant durant els darrers
anys els gens i enzims responsables de la sintesi i degradacié d’un
metabolit regulador de la glicdlisi, la Fructosa 2,6-bisfosfat (Fru-2,6-
P,), descobert a comengaments dels anys 80’s en el laboratori del
Professor Henry G. Hers (7). Aquest metabolit €s el més potent activador
al-lostéric de la Fosfofructocinasa (PFK-1), enzim regulador de la via.
Els canvis en la concentracié d’aquest metabolit modulen I'activitat de
I'enzim i el flux glicolitic (7) (Figura 1). La concentraci6 de la Fru-2,6-P,
depen de I'activitat d’un grup d’enzims bifuncionals homodimerics,
anomenats 6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa 2,6-bisfosfatasa (PFK-2/
FBPasa-2), que catalitzen la sintesi i degradacio de la Fru-2,6-P, (4,7-
9). Aquests isoenzims mostren diferéncies en la seva distribucié en
cel-lules i teixits, en les propietats cinetiques i en resposta als efectors
al.losterics, hormonals, i factors de creixement (8).

Els diferents isoenzims son el resultat de quatre gens (PFKFB1-4) (8).
El gen més abundant en les cél-lules canceroses és el PFKFB3 que es troba,
també, en totes les cel.lules proliferants (4). L'alta activitat cinasa d'aquest
isoenzim pot explicar 'alta concentracio de Fru-2,6-P, que es troba en les
cél-lules tumorals i, al seu tom, les altes taxes de glicolisi. L'expressio del
gen PFKFB3 es pot activar per insulina i factors de creixement, HIF, LPS i
adenosina o progesterona (4). La induccié del gen PFKFB3 t€ un efecte
potenciador del fenotip glicalitic en les cél-lules tumorals.

Un altre gen important en la regulacié del fenotip glicolitic €s el
gen supresor tumoral TP53, responsable de la sintesi de la proteina

p53. En resposta a estrés cel-lular, activacio de determinats oncogens
o dany en el DNA, la proteina p53 s’estabilitza i activa I'expressio de
nombrosos gens. Aquests gens diana indueixen una gran varietat de
respostes cel-lulars, incloent I'aturada del cicle cel-lular, la reparacié
del DNA, la senescencia o I'apoptosi (10). Un dels gens induits per
p53 es va clonar i caracteritzar per la Dra. Karen Vousden i el nostre
grup, i es va anomenar TIGAR (TP53-Induced Glycolysis and Apoptosis
Regulaton) (11). Es un nou isoenzim de la famflia de gens PFKFBs que
comparteix similituds estructurals i funcionals amb els isoenzims
PFK-2/FBPasa-2, amb una particularitat important: no té el domini
cinasa. Aixi, I'enzim TIGAR t€ només activitat Fru-2,6-P, bisfosfatasa i
catalitza la hidrolisi de la Fru-2,6-P,, frenant la glicdlisi i redirigint
I'oxidacio de glucosa cap a la via de les pentoses fosfat, fonamental
per a produir NADPH, energia en forma de poder reductor (Figura 1).
Una consequiéncia de la derivacio de I'oxidaci6 de glucosa cap a les
pentoses-fosfat i I'augment consecutiu de generacié de NADPH €s
I'augment del glutatio reduit (GSH), substrat reductor necessari per la
reconversio de les especies reactives de I'oxigen (ROS). L'expressio
del gen TIGAR protegeix les cel-lules enfront els ROS i I'apoptosi
induida pels danys oxidatius en el DNA. D’aquesta manera, la induccié
de TIGAR, a través de p53, pot donar estabilitat gendomica (10,11). A
més, I'activacio de la via de les pentoses permet dirigir I'esquelet
carbonat de la glucosa cap a la sintesi de nucledtids, essencials per
la reparacié de lesions i sintesi del DNA. Un altre efecte important de
p53 €s el d’estimular la respiracid, induint I'expressio d’'un gen de la
cadena respiratoria mitocondrial, la citocrom C oxidasa (COX) (10).
Durant I'oncogéenesi, aquests passos queden alterats, ja que en les
cel-lules transformades solen acumular-se defectes en la via de p53,
deixant d’induir-se TIGAR i COX, i afavorint el fenotip glicolitic.

IMPLICACIONS TERAPEUTIQUES

La dependencia de les cél-lules canceroses del consum de glucosa
ha permes dissenyar diferents propostes terapeutiques. Des del punt
de vista farmacologic, les drogues capaces de pertorbar el
metabolisme, especificament la glicolisi, han esdevingut cada vegada
més interessants. En relacio als gens estudiats pel nostre grup, hem
pogut demostrar que bloquejant I'expressid del gen PFKFB3 disminueix
la glicolisi, la proliferacié cel-lular i el creixement independent
d’ancoratge (12). Igualment, el grup de Jason Chesney ha desenvolupat
un inhibidor de la PFKFB3 que suprimeix el flux glicolitic i t€ un efecte
citostatic per les cel-lules neoplastiques i tumors (9). També,
recentment, hem demostrat que el bloqueig del gen TIGAR converteix
a les cél-lules de Glioblastoma més sensibles a radioterapia (13).

Es evident que la gliclisi de les c&l-lules canceroses s un fenomen
complex en el qual aquesta i altres vies metaboliques es reprogramen
per tal de millorar I'obtencid d’energia i la sintesi de biomolecules,
necessaries per la proliferacié cellular. La comprensi6 de la regulacio
dels gens i isoenzims glicolitics ha de tenir, ben segur, implicacions
en el diagnostic, prondstic i desenvolupament de terapies més
selectives contra el cancer.
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Figura 1. Efecte Warburg. En les cél-lules canceroses hi ha un augment
de I'oxidacié de glucosa fins a lactat, encara que hi hagi concentracions
d’oxigen adequades. L'activacié d’AKT per factors de creixement indueix
transportadors de glucosa (Glut) i estabilitza HIF (Hypoxia Inducible Factor).
Elfactor induible per hipdxia (HIF) indueix gens d'isoenzims glicolitics (PFKFB3,
HK-2, M2-PK, LDH-A, etc.) que faciliten un alt flux en aquesta via metabolica.
L'isoenzim PFKFB3 incrementa la Fructosa 2,6-P, i estimula la
Fosfofructocinasa (PFK-1), enzim modulador de la via. HIF també indueix
I’enzim mitocondrial Piruvat Deshidrogenasa Cinasa (PDK1), que fosforila la
Piruvat deshidrogenasa (PDH) i inhibeix I'entrada de piruvat al cicle de Krebs.
Contrariament, p53 estimula la respiracié induint Citocrom C oxidasa (COX) i
frena la glicdlisi a través de lainduccié de TIGAR, que disminueix la Fructosa
2,6-P, i desvia I'oxidacid de glucosa cap a la via de les pentoses, produint
NADPH (poder reductor) i Riboses 5-fosfat.
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