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Articulo de revisidon

Mutacion en el ADN mitocondrial y su relacién con el cancer de mama

Juan Alberto Tenorio Torres

RESUMEN

El cancer de mama ocupa el segundo lugar de todas las neo-
plasias en el mundo (1.38 millones, 10.9%), solamente después
del cancer de pulmoén. De acuerdo con diversas publicaciones,
cada afio se diagnostican mundialmente mas de un millén de
casos Y fallecen 548,000 mujeres. En México, la tasa de mor-
talidad por cancer de mama es de 14.9 defunciones por cada
100,000 mujeres de 25 afos de edad. El 60% de las pacientes
que mueren tiene entre 30 y 59 afios de edad. Se desconoce
su origen; sin embargo, se considera que es un padecimiento
multifactorial. Aunque se han detectado factores genéticos como
BRCA-1y 2, y se ha notificado que de 15 a 20% de los casos
tiene antecedentes familiares, hasta la fecha no se han identifi-
cado los genes responsables. El mayor porcentaje de casos son
esporadicos; es por ello que el estudio de variantes genéticas
que alteran la bioenergética celular y, por tanto, la biologia mo-
lecular del tumor, es de gran relevancia para el conocimiento
del cancer de mama esporadico y el subsecuente desarrollo de
estrategias terapéuticas. Se han descrito diversas alteraciones
mitocondriales relacionadas con el cancer de mama. El objetivo
de este trabajo es revisar estos factores.
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ABSTRACT

Breast cancer ranks second of all malignancies in the world
(1.38 million, 10.9%), only behind lung cancer. According to
publications, more than a million of cases are diagnosed around
the world, which cause 548,000 deaths in women. In Mexico,
breast cancer mortality rate is 14.9 deaths per 100,000 women
aged 25 years. The 60% of women who die are between 30 and
59 years old. Etiology of this disease is unknown, however, it
is considered to be a multifactorial disease. Although genetic
factors have been identified as BRCA-1 and 2, and it is reported
that 15-20% of patients with this cancer have a family history,
nowadays, the genes responsible have not been identified, and
the largest percentage of women with this cancer are sporadic
cases. Therefore, the study of genetic variants hampering cell
bioenergetics and molecular biology of the tumor, are of major
importance for understanding sporadic breast cancer and the
consequent development of therapeutic strategies. There are
descriptions of a wide variety of mitochondrial disorders associ-
ated with breast cancer. The objective of this paper is to review
these factors.

Key words: breast cancer, mitochondria, mitochondrial DNA,
mutation, cellular bioenergetics.

1 cancer de mama es un problema de salud

publica mundial, ya que ocupa el segundo

lugar entre las neoplasias diagnosticadas

en todo el mundo (1.38 millones, 10.9%),

solamente después del cancer de pulmoén,' aunque las

tasas varian en cada pais.'> Se ha publicado que cada

afo se diagnostican mundialmente mas de un millon de
casos y mueren 548,000 mujeres. !

En México, la tasa de mortalidad por cancer de mama

se incremento6 durante el periodo 2002-2008 de 14.9 de-

funciones por cada 100,000 mujeres mayores de 25 afios
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a 16.8 defunciones.’* Esta tendencia desplazo al cancer
cervicouterino como principal causa de muerte por neo-
plasia maligna en mujeres de 25 afios o mas. El cancer
de mama representa una importante causa de muertes
prematuras, ya que 60% correspondi6 a mujeres de 30 a
59 afios de edad.’ También existe cierta evidencia de que
la edad promedio de inicio de la enfermedad es menor
en los paises en desarrollo.® Para el afio 2006, este tipo
de cancer se habia convertido en la segunda causa de
muerte en México entre las mujeres de 30 a 54 afos.’

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Se desconoce el origen de la enfermedad, aunque se
considera que es multifactorial y que la predisposicion
genética y la exposicion a factores de riesgo podrian
tener un papel importante. Se ha estimado que los alelos
de alta penetrancia en BRCA-1y 2, colectivamente, ex-
plican alrededor de 25% del riesgo heredado de cancer
de mama en humanos.® Estos genes se han estudiado
ampliamente, y en la actualidad son de apoyo para el
asesoramiento genético en individuos con cancer fami-
liar. Ademas, de 15 a 20% de los casos de este cancer
tienen antecedentes en la familia, pero hasta la fecha
no se han identificado los genes causantes.” El mayor
porcentaje de casos de mujeres con cancer de mama
son esporadicos; es por ello que el estudio de variantes
genéticas que alteran la bioenergética celular y, por tanto,
la biologia molecular del tumor, son de gran relevancia
para el conocimiento del cancer de mama esporadico
y el subsecuente desarrollo de estrategias terapéuticas.
Para entender mejor los procesos mitocondriales rela-
cionados es necesario conocer los conceptos que se citan
a continuacion.

Transformacion epitelial y bioenergética tumoral

La transicion de epitelio hacia tejido mesenquimal
involucra una modificacion en la fisiologia celular en
la cual las células epiteliales disminuyen sus uniones
célula-célula, alteran su morfologia y exhiben motili-
dad.'® Es entonces comprensible que se lleve a cabo
un proceso conocido como reprogramacion metabolica
cancerosa, en el que hay una modificacion radical en
el metabolismo celular.!" Otro proceso observado es el
llamado fenotipo Warburg, en donde el metabolismo

glucolitico es preferentemente utilizado por las células

en crecimiento, incluidas las células tumorales.'?

Existen diversas hipdtesis de por qué las células en
proliferacion siguen principalmente esta via metabolica,
entre las que pueden mencionarse:

1. Demanda bioenergética ocasionada por un defecto
en la cadena respiratoria mitocondrial, es decir, las
células no tienen otra opcion para obtener energia
debido a que la cadena respiratoria se ve afectada
por mutaciones nocivas en el genoma mitocondrial.

2. La glucolisis genera mediadores bioquimicos que
son utiles para la sintesis de macromoléculas im-
portantes para la proliferacion celular, como acidos
grasos y nucleétidos.

3. Los programas metabolicos de la célula cambian
en torno a las necesidades temporales durante el
ciclo celular.!

Estas hipotesis no son mutuamente excluyentes; en
consecuencia, es probable que un conjunto de elementos
estén implicados en el cambio de la bioenergética celular
requerida para la transformacion de un epitelio normal a
uno canceroso. A este respecto, se ha observado que en
el tejido canceroso el cambio metabdlico es irreversible;
una vez que la célula modifica su metabolismo hacia
la glucdlisis, rara vez regresa hacia el metabolismo
oxidativo. Dicho fendomeno ocurre al contrario en las
células embrionarias, que pueden facilmente cambiar
su metabolismo explotando energéticamente ambas
vias,'* de manera que es probable que los mecanismos
regulatorios del metabolismo celular, como lo es la
cadena respiratoria mitocondrial, confieran diferentes
propiedades a las células cancerosas (cancer stemcells)
en diferentes etapas del progreso tumoral.

La disfuncion mitocondrial

Existen multiples vias que vinculan la disfuncién mi-
tocondrial con la aparicion de cancer de mama.' Se ha
postulado que la disfuncién mitocondrial se relaciona
con diversos mecanismos adquiridos por células can-
cerosas durante el proceso de malignizacidén, como
son: /) capacidad replicativa ilimitada, 2) angiogénesis
sostenida, 3) evasion de apoptosis, 4) autosuficiencia
en sefiales de crecimiento, 5) insensibilidad a sefiales
anti-crecimiento, y por ltimo, 6) invasion de tejidos y
metastasis.'>® Con base en lo anterior, las mitocondrias
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se han considerado un objetivo terapéutico, con el subse-
cuente desarrollo de farmacos anticancer denominados
mitocans. Estos farmacos afectan primordialmente a las
mitocondrias de células malignas sin dafiar las células
normales. El mecanismo de accion de las mitocans
es la interferencia con la funcién bioenergética de la
mitocondria, induciendo la via apoptodsica intrinseca
(via apoptosica mitocondrial).'” Como ejemplo, puede
citarse al succinato alfatocoferol, que es un andlogo de
la vitamina E con actividad proapoptdsica y antineopla-
sica. Se ha descrito que este agente destruye también las
células tumorales de cancer de mama que sobreexpresan
el receptor antiapoptosico HER2/erbB2. '8

La produccion de ATP en células cancerosas afecta
en forma considerable el metabolismo celular y, en
particular, la cadena respiratoria mitocondrial.!” En
este sentido, es comprensible que la pérdida de una
limitada cantidad de mitocondrias, o bien, la baja en
la actividad de la cadena respiratoria, tengan un efecto
importante en la produccion de energia celular, ya que
mediante la glucoélisis se producen unicamente dos mo-
léculas de ATP por molécula de glucosa versus las 36
moléculas de ATP generadas en la cadena respiratoria
mitocondrial a partir de la misma cantidad de glucosa.
Por tanto, la disminucion en el metabolismo oxidativo
debido a la disfuncion o pérdida mitocondrial requerira
un aumento mayor en la via glucolitica para compensar
el desequilibrio y cubrir el requerimiento energético.?
Una evidencia de este fenomeno es la sobreexpresion de
GLUT]1 en células tumorales, lo que se correlaciona con
la capacidad invasora del tumor y metastasis, proceso
orquestado principalmente por el gen c-Myc.?!

Asimismo, la produccion de radicales libres derivados
de oxigeno aumenta la tasa de mutacion del ADN mi-
tocondrial (ADNmt) y nuclear (la cual de por si es muy
alta), lo que promueve la malignizacion celular debido
al escape de la senescencia derivada de la acumulacion
de mutaciones en la célula.'” Adicionalmente, en estudios
recientes de lineas celulares de cancer se ha mostrado
que la actividad hidrolitica de la enzima ATP sintasa es
bloqueada por el inhibidor IF1 (factor inhibidor 1). Esto
es importante, ya que el inhibidor controla la actividad
de la cadena respiratoria hacia la glucolisis, lo que
apoya la hipdtesis de que la interaccion entre proteinas
de la cadena respiratoria e inhibidores o activadores de

las mismas convergen para desencadenar el fenotipo
Warburg.?

Factores genéticos y alteraciéon de la bioquimica
mitocondrial

En numerosos trabajos se han descrito mutaciones o
variantes genéticas en el ADNmt en tejido tumoral; sin
embargo, pocos han mostrado evidencia de que estos
cambios nucleotidicos tengan un efecto en la aparicion
del cancer, como pudiera ser la modificacion de factores
bioquimicos de la célula. La dificultad para demostrar la
patogenicidad de cambios en el ADNmt deriva principal-
mente de que éste tiene una alta tasa de mutaciones, por
tanto, es complicado establecer si el cambio encontrado
en un explante tumoral contribuye a causar la enferme-
dad o, bien, es consecuencia de la sobreproduccion de
radicales libres en el tejido afectado, lo que aumenta la
tasa de mutacion del genoma mitocondrial.

Kazuno y colaboradores,”® mediante el estudio de
hibridos (células con el mismo genoma nuclear pero con
diferente genoma mitocondrial) que portaban distintas
variantes genéticas mitocondriales, encontraron que el
hibrido que contenia el cambio A10398G del gen MT-
ND3, junto con el cambio A8701G del gen MT-ATP6
fue el unico que mostréo modificaciones bioquimicas
significativas. El hibrido con los alelos 10398G/8701G
tuvo: /) mayor actividad en el complejo I de la cadena
respiratoria, 2) pH elevado en la matriz mitocondrial
y 3) menores concentraciones de calcio intramito-
condrial. Hasta el momento, se desconoce si el tejido
mamario canceroso de los individuos con el haplotipo
10398G/8701G muestra diferente dinamica en la bio-
quimica mitocondrial.

Variantes en el genoma mitocondrial y nuclear y su
efecto en el metabolismo humano

La variacion genética y la adaptacion al medio han
permitido a las poblaciones humanas diversificarse y
establecerse en distintos sitios geograficos. Los genes
del ADNmt repercuten directamente en el metabolismo,
la obtencion de energia y la adaptacion al medio;?* de
tal manera que poblaciones diferentes poseen distintos
factores de riesgo (alimentacion, infecciones, contami-
nantes ambientales, dindmica reproductiva, endogamia,
entre otros). Con base en lo anterior, las variantes genéti-
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cas que afectan la adaptacion fisiologica del metabolismo
en la salud y en la enfermedad pueden ser distintas segiin
la poblacidn de estudio.

Se ha descrito que existen cambios en el ADNmt con
potenciales implicaciones fisioldgicas en poblaciones de
distinto origen; por ejemplo, la aparicion de cambios
en este ADN resulto elevada en el norte de Asia para
el gen MT-ATP6, mientras que las sustituciones en los
genes MT-ND3 y MT-CYTB se encontraron en mayor
proporcion en Africa y Europa, respectivamente. Por
esta razon, el estudio de la variacion genética y sus
implicaciones en la modificacion de riesgos de sufrir
enfermedades complejas y en la respuesta a tratamiento
es uno de los objetivos de la medicina gendmica actual .

En forma interesante, Balloux y colaboradores,?
al analizar secuencias del genoma humano mito-
condrial, encontraron que la frecuencia de los alelos
10398G/8701G de los genes MT-ND3 y MT-ATP6,
respectivamente, muestran un patréon de coevolucion,
de tal de manera que esas variantes son potenciales
blancos para la seleccion natural y la evolucion humana.
Ademas, esas variantes pueden alterar sustancialmente la
bioquimica mitocondrial y de esa forma, probablemente,
modificar el metabolismo humano y conferir suscepti-
bilidad o proteccion en la aparicion de enfermedades
complejas.?

Variantes en el genoma mitocondrial asociadas con
el cancer de mama

Hace poco se describi6 que el tejido del cancer de mama
puede mostrar diversos cambios en el ADNmt,*® como
son las variantes génicas que codifican para proteinas
que componen los complejos I-V de la cadena respirato-
ria. Uno de los genes mitocondriales es el gen ATP6, el
cual es una ATP sintasa de membrana que forma parte del
complejo V de la cadena respiratoria mitocondrial, y es
un componente clave, ya que participa en la traslocacion
directa de protones a través de la membrana.

Tan y colaboradores® analizaron muestras de cancer
de mama e identificaron una mutacidon somatica en el
gen ATP6, 1la T9131C, que cambia una leucina a prolina
en la posicion 202 de la proteina ATPasa 6. Esta posi-
cion esta altamente conservada entre los eucariotes. La
leucina-202 se encuentra en la superficie de la cadena
a-hélice, la cual, en la proteina silvestre, esta en con-

tacto con la subunidad C de la ATPasa V. Por tanto, el
cambio de leucina a prolina posiblemente perturba las
interacciones entre las dos subunidades de ATPasa 'V, al
alterar la estructura de la a-hélice.*®

También se han descrito al menos ocho (A8577G,
G8697A,A8701G, C8740T, A8860G, C8818T, A9006G
y G9055A) variantes en el gen MT-ATP6 en tejido ger-
minal vinculado con el cancer de mama.? Con base en
todos estos resultados, se ha postulado que la funcioén
mitocondrial es de suma importancia en la fisiopatogenia
de este cancer (Cuadro 1).

Cuadro 1. Variantes en el genoma mitocondrial relacionadas
con el cancer de mama

A8577G
G8697A
A8701G
C8740T
A8860G
C8818T
A9006G
G9055A
T9131C
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