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ada una de las células que constituyen
nuestro organismo son una creacion
maestra de ingenieria molecular. En
cada segundo de nuestra existencia ocurren
millones de reacciones quimicas en perfecto
orden que nos permiten respirar, movernos,
alimentarnos y regenerarnos.
Sin embargo. ;qué sucederia si los pro-
cesos de la vida se alteran, se modifican o se
transforman?

Tal como ocurre con las células tumo-
rales (que en terrenos de la ciencia son llama-
das neoplasicas), si, aquellas responsables del
desarrollo de cancer; enfermedades que antes
de manifestarse comienzan devastadoras cri-
sis de energia. Te has preguntado ;como las
células tumorales crecen y logran sobrevivir?
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Resulta que estas, son exper- &
tas en hackear los sistemas vitales
como por ejemplo la obtencién de
energia y reconfiguran su metabo-
lismo para priorizar su crecimiento
y multiplicacion. Para ello, deben
estrictamente duplicar sus compo-
nentes celulares, la superficie de sus
membranas, la cantidad de material
genético y el resto de sus organulos.
:Qué necesitan? Nutrientes y mas
nutrientes que acaparan del entorno
o que inclusive “roban” de las célu-
las sanas. Para entender cémo ocu-
rren estos procesos, empezaremos
describiendo algunos conceptos ba-
sicos que permitiran conocer lo que
sucede cuando las células tumorales
se revelan a su conveniencia.

Obtencion de energia en tiempo de paz

En cualquier dia comun, cuando nos da hambre y consumimos nuestros alimentos, estos
se degradan en moléculas mas pequerfias por medio de nuestro sistema digestivo para luego ser
absorbidos y utilizados. Ello significa que los componentes complejos de los alimentos se con-
vierten en estructuras pequefas y simples que son capaces de atravesar la pared del intestino,
distribuirse en la sangre por todo el organismo y llegar a las células de los 6rganos y tejidos
para que puedan ser aprovechadas. Cuando los nutrientes entran a las células de cada érgano,
también deben atravesar paredes llamadas membranas celulares, podemos imaginar a estas,
como murallas, donde los nutrientes requieren de puertas especificas (estructuras proteicas)
en forma de canales o transportadores para introducir la glucosa, los lipidos, minerales y el
resto de los nutrientes que consumimos en los alimentos.
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La obtencién de energia es una de las actividades mas importantes de los nutrientes,
pero no la Unica, también se ocupan para construir estructuras mas grandes y complejas como
el colageno, o especializadas como las hormonas que permitiran mantener la vitalidad celular;
es decir, la célula tiene la maquinaria necesaria para realizar catabolismo y anabolismo, que
en su conjunto llamaremos metabolismo (reacciones quimicas para mantener la funcionalidad
adecuada de las células); aqui las llamaremos Cata y Ana. Cata se encarga de destruir y descom-
poner los nutrientes provocando la liberacion de energia (son las reacciones de degradacion),
mientras que Ana aprovecha la energia liberada para construir nuevas moléculas que seran
ocupadas en diversas funciones (son las reacciones de sintesis o formacién), en algunos mo-
mentos estas dos rutas comparten reacciones quimicas llamadas anfibdlicas para asegurar el
equilibrio celular.

Los ejemplos mas comunes para el catabolismo son los que terminan en lisis que signi-

fica rompimiento, tal como la glucdlisis (rompimiento de la glucosa), lipélisis (rompimiento de
las grasas) y protedlisis (rompimiento de las proteinas). Las rutas del anabolismo comunmente
tienen nombres con el sufijo génesis que se refiere a algo nuevo que se construye o se forma,
por ejemplo, gluconeogénesis (formacidn o sintesis de glucégeno), lipogénesis (construcciéon
de grasas), proteogénesis (construccion de proteinas). Si te fijas, en cada uno de estos proce-
sos, una molécula inicial se transforma en otra molécula final a través de una serie de pasos
o reacciones. Para que estas reacciones ocurran se requiere del apoyo de unas proteinas lla-
madas “enzimas”, conocidas como catalizadores bioldgicos (aceleradores de las reacciones) y
algunas de estas son clave para el control de la velocidad metabdlica de tal manera que, si se
alteran, provocan cambios que pueden ser peligrosos para el bienestar celular. Si idealizamos
este suceso como una tuberia, las enzimas reguladoras serian las llaves de paso que controlan
el flujo de la ruta metabdlica; lo detienen o lo aceleran dependiendo de las demandas y nece-
sidades de cada célula. Puedes imaginar ;qué pasaria si esa llave de paso se descompone?
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La glucdlisis ocurre para producir una
sustancia llamada piruvato con el fin de obte-
ner energia quimica en forma de un compues-
to conocido como trifosfato de adenosina o
simplemente ATP. Dentro de las células, este
proceso requiere oxigeno (proceso aerobico)
pero si no hay disponibilidad de esté, enton-
ces la glucdlisis que ocurre es anaerdbica (en
ausencia de oxigeno) y el piruvato ya no se
convierte en ATP, sino en acido lactico. En
otras palabras, imagina a la célula como una
fabrica industrial, la glucosa es un paquete
grande y pesado que debe ser usado por la
maquinaria, por tanto, una serie de emplea-
dos (las enzimas) se encargan de desmantelar
dicho paquete en piezas pequeiias y maneja-
bles (moléculas de piruvato).

Durante el proceso se requiere
del oxigeno para liberar chispas & *
de energia (ATP) que la fabrica

utiliza para mantenerse en- p
b

cendida, pero si el oxigeno
se acaba, no hay energia
/

y

y se generan otros pro-
ductos.

Aunque la
glucolisis es el pro-
ceso mas importan-
te para mantener la
energia celular, hay
otras vias impor-
tantes que también
participan, como el
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catabolismo de las proteinas, especialmente
de algunos aminoacidos que las componen.
De los 20 aminoacidos que tenemos en las
proteinas de la naturaleza, la alanina, el aci-
do glutamico y la glutamina son los que mas
ocupamos para obtener energia cuando la
glucosa no esta disponible. En la glutamindli-
sis (catabolismo de la glutamina) la glutamina
se degrada a un compuesto llamado alfa-ce-
toglutarato para generar energia, pero tam-
bién otras moléculas precursoras de estruc-
turas celulares utilizadas en la proliferaciéon
celular.

"
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Con lo anterior, sabemos que por me-
dio del metabolismo celular generamos ener-
gia para las diversas funciones de nuestro
cuerpo, ahora, es importante saber que pro-
ducimos una cantidad alta de residuos mo-
leculares conocidos como radicales libres
0 especies reactivas de oxigeno (ERO’s) que
son nocivos y dafiinos para las células por-
que pueden interaccionar con los nutrientes
y formar nuevas moléculas que resultan ser
muy téxicas (provocando un proceso que co-
nocemos como estrés oxidativo (acumulacion
elevada de radicales libres) y pueden produ-
cir la muerte celular. Un ejemplo de ello es
cuando el hierro reacciona con el agua oxi-
genada (H202) que producimos en el meta-
bolismo para formar una ERO llamada radical
hidroxilo (°OH), el cual es altamente nocivo
para la célula, provocando su envejecimiento
prematuro o incluso la muerte.

Afortunadamente, nuestro cuerpo tie-
ne defensas especiales que consisten en mo-
léculas protectoras llamadas antioxidantes
(enzimas, glutation, vitamina E y vitamina C)
que combaten el estrés oxidativo. En este caso
vamos a imaginar a la célula como una gasoli-
nera, el peréxido de hidrégeno es el vapor de
la gasolina que flota en el aire. El hierro actua
como una chispa accidental que reacciona
con el oxigeno y el vapor de gasolina provo-
cando un incendio de radicales libres (ERO’s)
que de no controlarse destruirian toda la es-

tacion de servicio. Por ello, en la gasolinera
hay extintores (moléculas antioxidantes) que
permiten mitigar el fuego.
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Finalmente, es bien importante saber
que cuando un tejido u érgano requiere multi-
plicarse, emite sefiales a sus células continuas

y para ello libera unas proteinas altamente
especializadas en estas funciones llamadas

factores de crecimiento, los cuales son libe- -
rados hacia el exterior de la célula para emi-

tir el mensaje y asi, ocurra la division celular. P
Para ello, estos factores (que funcionan como
mensajeros) se dirigen a su célula blanco (cé-
lula que recibira la orden para dividirse) y
se pegan a su proteina receptora (tocan a la
puerta para entregar el mensaje) generando
una respuesta interna denominada “via de se-
fializacion” y es cuando al interior de la célu-
la, se inicia una serie de eventos moleculares
que culminardn activando la divisién y proli-
feracion celular.

Y entonces ¢qué pasa cuando se
desarrolla un tumor?

Los tumores son masas de algun teji-
do corporal que prolifera excesivamente, eso
implica que la divisién celular ocurra a mas
del mil por horay hemos de imaginarnos tam-
bién, que las necesidades de factores de cre-
cimiento y de energia son mayores. Solemos
escuchar que las células neoplasicas depen-
den de un metabolismo acelerado, esto quie-
re decir que se comportan como un auto de
carreras con el acelerador descompuesto el
cual necesita un suministro masivo de com-
bustible (oxigeno, carbohidratos, lipidos, y
otros nutrientes) para avanzar y completar el
circuito.
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Las células neoplasicas ignoran toda la maquinaria bioquimica que mantiene el orden y
la sinfonia dentro del organismo. Por ello, en palabras mas sencillas podemos decir que funcio-
nan como células ambiciosas y egoistas que logran hackean las rutas metabdlicas y reprogra-
marlas, generando cambios aberrantes en el metabolismo. Las diferentes investigaciones han
reportado que las células tumorales destinan la mayor parte de glucosa hacia la produccién de
energia y acido lactico -compuesto que genera un microambiente celular &cido que promueve
la multiplicacién y crecimiento a mayor velocidad-. Este fendmeno es conocido como “efecto
Warburg” y no ocurre en células sanas debido a que es mucho menos eficiente para la obten-
cion de energia.

Pero la pregunta es ;por qué la célula neoplasica desviaria un recurso tan valioso como
la glucosa para la produccién de compuestos dafiinos como el acido lactico?

Resulta que, para que la célula tumoral puede proliferar ra-
pidamente utiliza grandes cantidades de minerales, entre ellos al
hierro (Fe2+), el cual entra a la célula neoplasica en mayor canti-
dad y cuando esta adentro reacciona con el peréxido de hidroge-
no (H202), produciendo un ERO aun mas téxico, conocido como
radical hidroxilo (°OH) lo que a su vez provoca que el pH se eleve,
incrementando asi, el riesgo de muerte celular (y eso a la célula
tumoral no le conviene para nada), entonces las células tumora-
les activan un mecanismo de defensa (recuerda que estas células
son muy astutas) para que neutralicen la alcalinidad del ambiente
y por ello se activa la glucolisis anaerobia, produciendo el acido
lactico, una sustancia acida que permite que el pH disminuya y a
la vez, se genere un entorno propicio para la multiplicacién celu-
lar rapida.
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La revolucion molecular: El estallido de las células neoplasicas

En la célula neoplasica la comunica-
cion interna se vuelve escandalosa y drama-
tica, pero sobre todo muy veloz. Cuando una
desenfrenada cantidad de factores de creci-
miento llega con multiples mensajes, los re-
ceptores de membrana activan vias de sefia-
lizacién internas lideradas por la enzima PI3K
(fosfatidilinositol 3-quinasa) que acelera cier-
tas reacciones fundamentales para el creci-
miento celular, por ejemplo, despierta y acti-
va a la molécula AKT (protein quinasa B), que
funciona como un capataz y envia 6rdenes
en calidad de “urgente” para la proliferacion
celular. jRecuerdas que la membrana celular
es como una muralla con puertas especificas?
Bueno, AKT ordena la colocacién de cientos
de puertas para que la glucosa ingrese e inun-
de el interior de la célula, también, acelera y
pone a trabajar al maximo a las enzimas de la
glucdlisis, forzando a la célula a procesar toda
la glucosa a una velocidad extraordinaria.
Mientras tanto, en el sistema de operaciones
central (nucleo celular), la AKT activa a una
nueva molécula clave en la proliferaciéon ce-
lular, mTORC1, que entra en accion como un
motor potente que pone a trabajar la fabrica
de proteinas.

Por si fuera poco, PI3K también des-
pierta a otra proteina mas, la molécula RAS,
un mensajero compulsivo que ordena a la cé-
lula extenderse lo mas posible y engullir una
gran cantidad del liquido que la rodea, todo
con el objetivo de adquirir mas nutrientes
como carbohidratos, aminoacidos y minera-
les del entorno. Esto tiene graves consecuen-
cias para las células sanas, las deja sin los
suficientes nutrientes para poder trabajar y
sobrevivir. ;jHas escuchado que los pacientes
con cancer se sienten débiles?

Justo es por lo que acabas de leer. El
atraco de nutrientes hace que la célula neo-
plasica se comporte como una consumidora
compulsiva de carbohidratos, sin embargo,
padece una adiccién especial por la glutami-
na. Es decir, asegura por todos los medios la
obtencién de recursos metabdlicos para su

supervivencia.
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El hambre del enemigo: nuestra mejor arma

La gran importancia y uno de los objetivos del estudio del metabolismo de las células

neoplasicas es determinar de qué forma se pueden interrumpir sus vias metabdlicas con la

finalidad de detener su crecimiento, proliferacién y propagacion. Entender el metabolismo

del cancer es como descubrir un punto deébil en el centro de suministros y municiones de un

ejército invasor y permitiria ganarle al enemigo. No se necesita bombardearlo para destruirlo,

bastaria con bloquear las carreteras (vias metabodlicas) por donde llegan los recursos necesa-
rios para los soldados adversarios.

——

Algunas de las estrategias no farmaco-
légicas implicadas en el manejo del cancer
son a través de medidas que incluyen dietas
bajas en carbohidratos; la restriccién de glu-
cosa obliga al organismo a entrar en un estado
de cetosis en donde se usan las grasas como
fuente de energia y se producen moléculas
llamadas cetonas o cuerpos cetoénicos, que la
literatura médica las describe como molécu-
las con efectos antineoplasicos. El ejercicio y
actividad fisica diaria son pilares importan-
tes en el tratamiento para el cancer. Mantener
adecuados estilos de vida es una forma de no
darle motivos moleculares a las células tumo-
rales para multiplicarse descontroladamente,
porque, debemos tener muy claro que las neo-
plasias son, en esencia, desafios bioquimicos.
Desde afuera, multiples ciencias médicas las
pueden observar como tejidos y érganos con
formas aberrantes, mientras que a nivel mole-
cular la bioquimica las observa y las entiende
como rutas metabdlicas que “tomaron el ca-
mino equivocado”.
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