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El efecto Warburg: la mano derecha
en el desarrollo del cancer

RESUMEN

Una de las principales caracteristicas de las células tumorales malignas
es que su metabolismo energético se encuentra alterado. El entendimien-
to de las consecuencias de este metabolismo expresado diferencialmen-
te requiere de un andlisis detallado del metabolismo de la glucosa y de
su relacién con la produccién de energia en las células cancerosas. En
afos recientes se ha incrementado el interés sobre el efecto Warburg
que presentan las células cancerosas debido a la gran utilidad de la
tomografia por emision de positrones utilizada en los andlisis de tumo-
res de pacientes con cancer. Algunos de los mecanismos involucrados
que conducen al fenémeno de Warburg incluyen la sobreexpresion
de algunas enzimas de la glucdlisis, la regulacion intracelular del pH,
el cambio inducido por la hipoxia y una reprogramacién metabdlica
después de la pérdida de la funcién de p53. Las alteraciones de los
oncogenes principales involucran mutaciones, deleciones y amplifica-
ciones. Muchos oncogenes y genes supresores de tumores coinciden en
las cascadas de sefializacion que regulan al HIF-1 y al p53. El aporte
energético de cada via a la célula depende del tipo de tumor, de los
oncogenes que se activan y del microambiente tumoral.

Palabras clave: efecto Warburg, cancer, metabolismo, glucélisis, HIF-
1, p53.

Warburg effect: the right hand in the
development of cancer

ABSTRACT

Altered cellular metabolism is a defining feature of cancer. Understand-
ing the results of this differential metabolism needs a detailed analysis
of glucose metabolism and its relation to energy production in cancer
cells. Interest in the Warburg effect has escalated in recent years due
to the proven utility of FDG-PET for imaging tumors in cancer patients.
The underlying mechanisms leading to the Warburg effect include
upregulation of enzymes in glycolisis, intracellular pH regulation,
hypoxia-induced switch and metabolic reprogramming after loss of
p53 function. Oncogenic alterations involve a set of gene deletions,
amplifications and mutations. Many oncogenes and tumor suppressor
genes cluster along the signaling pathways that regulate HIF-1 and p53.
Energy contribution on each cellular pathway depends on the tumor,
activated oncogenes and the micro-environment’s tumor.

Key words: Warburg effect, cancer, metabolism, glycolysis, HIF-1, p53.
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INTRODUCCION

El entendimiento de todos los cambios fisiol 6gi-
cos que ocurren en las células tumorales es una
tarea compleja. Estos cambios pueden generarse
en una gran variedad de tejidos diferenciados, los
cuales naturalmente le confieren caracteristicas
particulares a cada grupo de células malignas.
Las células tumorales presentan inicialmente una
proliferacién descontrolada y van adquiriendo
alteraciones genéticas que les permiten crecer
fuera del sitio de desarrollo del tejido normal,
proveyéndoles ventajas selectivas para su su-
pervivencia.

Hace mas de ochenta anos el bioquimico aleman
Otto Warburg hizo estudios de los procesos en-
zimaticos involucrados en la respiracién celular;
encontré cambios importantes en el metabolis-
mo de las células tumorales por lo que recibi6 el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicinaen 1931.
Report6 que la tasa de glucdlisis fermentativa se
incrementaba aln en condiciones aerdbicas. Se
sabe que la fermentacion es un proceso que ocu-
rre independientemente del oxigeno por lo que
el fendmeno de Warburg era una contradiccién
al efecto Pasteur.

Con la observacion de que la energia de las
células tumorales se producia en el citosol y no
mediante la fosforilacién oxidativa las primeras
hipétesis e ideas adjudicaban este cambio a
“dafios irreversibles” ocurridos en la mitocon-
dria. Hoy en dia esta vision se ha modificado
y ampliado de una manera sustancial. Actual-
mente se acepta que el cancer es el resultado
de multiples procesos patogénicos asociados,
entre ellos un intenso anabolismo. Por muchos
afos no se le dio importancia al efecto Warburg
sino hasta principios de los 90 del siglo pasado
en donde los médicos nucleares retomaron
el estudio de éste efecto y lo utilizaron en el
tomografia por emision de positrones con fluo-
rodesoxiglucosa.
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Metabolismo energético de las células
normales

En condiciones normales la célula produce el
trifosfato de adenosina que requiere para cubrir
sus necesidades mediante dos mecanismos ca-
tabdlicos acoplados. El primero es la glucdlisis,
la cual consiste en 10 reacciones enzimaticas
que degradan a la glucosa hasta piruvato. El otro
mecanismo es el ciclo de los acidos tricarboxili-
cos, también conocido como ciclo de Krebs con
el que se obtiene un mayor aporte energético
durante la oxidacién completa de la glucosa en
presencia de O, (Figura 1). El piruvato sufre cam-
bios dentro de las mitocondrias mediante dos
reacciones de condensacioén: 1) por la coenzima
A (CoA) y 2) por el oxalacetato. La oxidacién
completa del piruvato continua mediante el
ciclo de los acidos tricarboxilicos, la cadena
respiratoria y la fosforilacion oxidativa. Mediante
estos mecanismos se obtiene alrededor de 90%
de la energia necesaria para el funcionamiento
de las células normales.’

No se sabe si el aumento de la fermentacién de la
glucosa es una estrategia 6ptima de los tumores

Figura 1. Metabolismo energético de una célula sana.
La mayoria de la energia utilizada por una célula sana
es generada en la mitocondria, a diferencia de las
células tumorales que utilizan preferentemente otras
rutas metabdlicas.
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en la generacion de trifosfato de adenosina. Sin
embargo, es un hecho que la multiplicacién de
las células tumorales no se limita por la baja
disponibilidad de trifosfato de adenosina,? ya que
se requiere una gran biosintesis en la generacién
de nuevas células, igualando de esta forma el
incremento de necesidades energéticas y ana-
bolicas de las células con proliferacion rapida.

Metabolismo energético de las células
cancerosas

A nivel celular los tumores presentan ventajas de
supervivencia debido a la secrecién de lactato.?
El acido lactico confiere a las células tumorales
propiedades invasivas, afectando la estructura
normal de los tejidos. Adicionalmente, la expre-
sion del factor de crecimiento endotelial vascular
y de su receptor (VEGF Y VEGFR) responde a
diferentes estimulos para generar nuevos vasos
sanguineos a partir de los preexistentes. Entre
estos estimulos se encuentra el aumento en la
expresion del factor inducible de hipoxia (HIF-
1), el cual a su vez también es promovido por
el ambiente acido y carente de oxigeno. Entre
otros estimulos que participan también estan la
activacion de oncogenes como RAS, MYC, AKT
y la mutacion de genes supresores de tumores
como p53.* La estimulacién del VEGF vy su
receptor tienen como objeto generar un mayor
abastecimiento de oxigeno a las células para
promover el metabolismo oxidativo y suprimir
la glucdlisis fermentativa. Sin embargo, en su
lugar se promueve la metastasis.®

Cuando la disponibilidad de oxigeno es limitada
y el metabolismo oxidativo disminuye el piruvato
se reduce hasta lactato. Si la cadena respiratoria
no trabaja adecuadamente (como en una célula
tumoral) la oxidacién del NADH+H* no ocurre
por dicha via. Es por esto que el paso de piruvato
a lactato es un punto critico en el metabolismo
de las células cancerosas.® Se han observado, en
células tumorales, cambios en la expresién de las
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isoformas de la enzima lactato-deshidrogenasa.
Como consecuencia hay alteraciones en la
fisiologia mitocondrial. Esto se comprobé en
un estudio experimental en el que se observé
que las células tumorales deficientes de lactato-
deshidrogenasa mostraron un incremento en la
respiracion mitocondrial.”

La glucdlisis induce a una acidificacién del mi-
croambiente. La excrecién de acido lactico es
la causa de la acidificaciéon del area tumoral. El
ambiente acido promueve la muerte de las cé-
lulas normales debido a la falta de mecanismos
que se adapten a la acidez extracelular (como las
mutaciones en p53 o demas proteinas de la via
apoptética).>® Lo anterior selecciona a aquellas
células que resisten a un ambiente acido en la
rapida divisién del tumor, impidiendo a su vez
una respuesta inmunitaria contra éste, y de ésta
manera facilitando los mecanismos de seleccién
para el crecimiento agresivo del tejido tumoral.’

Aporte energético y anabdlico de la funcién
mitocondrial

Las mitocondrias estan implicadas en diversas
actividades metabdlicas, como el ciclo de Krebs,
la cadena respiratoria y la fosforilacién oxidati-
va, con respecto al aporte energético. También
participan en la regulacion de la muerte celular
programada (apoptosis) y en la senescencia. Son
entidades dindmicas y particulares a cada tipo
celular que consideremos, ya que su nimero,
su estructura, su composicién molecular y la
funcionalidad dependeran del tipo de tejido
celular al que pertenezcan.' Estos organulos
poseen su propio material genético. Es por esto
que las alteraciones genéticas o epigenéticas
que repercuten en la disminucion de la actividad
mitocondrial también resultan en una supresién
del aporte energético a la célula.

Las mutaciones que afectan al ADN mito-
condrial pueden alterar las funciones de las
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enzimas del ciclo de Krebs' o a los componen-
tes de los complejos de la cadena respiratoria, '
contribuyendo a la orientacién del metabolismo
oxidativo hacia la glucdlisis. Actualmente cier-
tos autores consideran que el fenotipo Warburg
en el cancer es debido al mejoramiento en la
glucdlisis tanto que, si la glucdlisis es inhibi-
da, la fosforilacion oxidativa mitocondrial es
restaurada.’*"®

En condiciones de una distribucion escasa de
glucosa, de forma intermitente, algunos tumores
presentan variabilidad en los niveles tanto de
la glucdlisis como de la fosforilacién oxidativa.
Lo anterior ocurre con la finalidad de continuar
con la progresion tumoral ya que, al igual que
la glucdlisis, el ciclo de Krebs es una excelente
fuente de moléculas precursoras en la biosintesis
de componentes celulares.” La inclinacion de
la balanza hacia un metabolismo u otro en la
célula tumoral dependera de los oncogenes que
se activen y del microambiente.'

Contribucién de HIF-1 al desarrollo del
fenotipo Warburg

La hipoxia es un estimulo fisiolgico de glucdlisis
anaerdébica producido a través de la estabilizacion
del factor de induccién de hipoxia 1 (HIF-1).
El HIF-1 se encarga de mediar las respuestas
adaptativas a los cambios en la oxigenacion de
los tejidos. Se han encontrado niveles elevados
de HIF-1 en la mayorfa de los tumores primarios
de cerebro, pancreas, mama, colon, ovario,
pulmén, préstata y sus metastasis.® La activacion
de HIF-1 incrementa la transcripcion de muchos
genes como los involucrados en el metabolismo
de la glucosa y el transporte de ésta (GLUT-1 y
GLUT-3)."

En un estudio donde se evalud la actividad de
GLUT-1 (transportador de glucosa) y de la HKII
(enzima involucrada en el mantenimiento de
altas tasas de catabolismo de la glucosa) por
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medio de la técnica de inmunohistoquimica, se
observé incremento de GLUT-1 en biopsias de
cancer escamocelular invasivo de cuello uteri-
no. La expresion de HKII también se encontré
incrementada en carcinoma cervical severo.'
En muestras de cancer de mama se reporté que
79% fueron positivas para HKIl y 61% para
Glut-1." La accion de la LDH-A también se ve
estimulada, es la responsable de la acumulacién
de acido lactico en la célula tumoral.’™®'* En
estudios preclinicos la inhibicién de la activi-
dad del HIF-1 ha tenido efectos notables en el
crecimiento tumoral.

El HIF-1 es un factor de transcripcién de natura-
leza proteinica y de constitucion heterodimérica,
la cual consiste de una subunidad alfa sensible
al oxigeno (HIF-a) y de una subunidad consti-
tutiva beta (HIF-B) que facilita su adaptacién a
la carencia de oxigeno.?

Normalmente el gen HIF-1a se encuentra
expresado en proporcién considerable en las
células que se encuentran bajo condiciones
de hipoxia y este mismo sirve para regular la
produccion de proteinas involucradas en el
desarrollo de las células tumorales malignas.
La estabilidad lograda por el HIF-1 bajo con-
diciones de normoxia se ha enfocado como un
posible blanco para terapia en diferentes tipos
de cancer.”

La sintesis del HIF-1a se lleva a cabo mediante
un proceso no dependiente de oxigeno; sin
embargo su degradacion si es dependiente
de su presencia (Figura 2). La regulacién de
la proteina HIF-1a opera via la accion de
las prolil-hidroxilasas, las cuales requieren
O, y al a-cetoglutarato (un intermediario de
ciclo de Krebs) como sustrato, por lo que la
disminucion del ciclo de los 4cidos aumenta
la estabilidad de HIF-10.22 En distintos niveles
de la progresion maligna las células tumorales
presentan un interruptor entre la glucdlisis y
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Figura 2. Mecanismo por el cual se degrada el HIF-1q,
dependiente de diversos sustratos hasta llegar al com-
plejo de la E3 ubicuitina ligasa (E3UB). Mientras que
en hipoxia las subunidades a. y  se unen y codifican
para sus genes blanco. Tomado de Pereira, K.M.A.,
Chaves, F. N., Viana, T. S. A., Carvalho, F.S.R., Costa,
FW.G., Alves, A.P.N.N., & Sousa, F.B (2013). Oxigen
metabolism in oral cancer: HIF and GLUTs {Review}.
Oncology letters, 6(2), 311-31.

la fosforilacion oxidativa. Por ejemplo, si se
incrementa la fosforilacién oxidativa habra
disponibilidad de los sustratos para la degrada-
cion del HIF-1a."* Pese a esto, la célula sigue
presentando altos niveles de este factor de
transcripcion por el hecho de que la proteina
VHL (Von Happel Lindau) que reconoce y guia
al HIF-1a hacia su degradacién proteosémica
se encuentra alterada.?® Esta proteina se ha en-
contrado mutada en biopsias de cancer renal
epitelial.?#?> La estabilizacién del HIF-1 en las
células tumorales es ademas promovida por la
acumulacién del lactato y del piruvato, gene-
rados durante la glucélisis. Ambos carboxilatos
inhiben la actividad de las prolil-hidroxilasas
ya que compiten por el sitio de unién del
a-cetoglutarato.®?°
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Papel de la proteina p53 mutada en el
desarrollo del fenotipo Warburg

En los seres humanos la alteracién genética
que mas se asocia con el desarrollo del cancer,
independientemente del tejido de origen, es la
mutacién del gen p53.% Este gen esta implicado
en el control del ciclo celular. Ante la presencia
de dafios en el ADN p53 bloquea el proceso de
divisién hasta que la maquinaria de reparacién
sea capaz de corregir los dafios y la célula pueda
replicarse sin errores (Figura 3).2 Debido a que
p53 también controla la muerte celular progra-
mada y la senescencia se requiere la pérdida de
su funcioén para que el tumor contintie con su
desarrollo.?

Se han encontrado mutaciones en p53 en una di-
versa gama de neoplasias incluyendo leucemias,
linfomas, sarcomas, tumores neurogénicos y can-
cer de colon rectal. El incremento en la mutacién
de la proteina p53 estudiada por inmunohisto-
quimica en carcinoma de colon se encontré
directamente relacionado con el tamafio del
tumor y el grado de infiltracién.?” La proteina
p53 tiene la capacidad de regular la expresion de
alrededor de cien blancos diferentes implicados
en multiples funciones biolégicas, incluyendo el
arresto del ciclo celular, la apoptosis y la repara-
cién de dano del ADN.3° Las mutaciones del gen
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Figura 3. Papel de la proteina p53 en la reparacién.
La alteracién del gen p53, también conocido como
“el guardian del genoma”, conlleva un agravamiento
irreparable en el desarrollo tumoral.
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p53 pueden liderar en consecuencia la pérdida o
cambio en la actividad de la proteina y por con-
siguiente generar la induccion de la proliferacién
celular y la transformacion celular maligna. Las
células tumorales tienen una gran capacidad
invasiva debido al mal funcionamiento de p53,
evitando que entren en apoptosis. Se ha obser-
vado en las células tumorales que la inactivacién
de p53 contribuye al desarrollo del fenotipo
Warburg debido a su papel en la estimulacién
de la respiracién mitocondrial directamente
inducida mediante la inactivacion del gen
SCO2, encargado de la sintesis de citocromo c
oxidasa.?” SCO2 es critico en la regulacion del
complejo citocromo c oxidasa (COX), el mayor
sitio de utilizacién de oxigeno en la fosforilacion
oxidativa.'? La pérdida de la actividad de p53 o
una disminucién en la expresion del gen SCO2
resultan ser un interruptor entre la respiracion
celular y la glucélisis aerébica.*

CONCLUSION

Aunque las alteraciones metabdlicas no son los
sucesos de inicio para el desarrollo del céancer
ha habido éxito en el conocimiento y tratamiento
de algunas neoplasias utilizando la reorientacion
del metabolismo del tumor y buscando las ba-
ses moleculares del metabolismo de las células
tumorales en base al uso de diferentes drogas.
A pesar de que se considera que los oncogenes
son los iniciadores del proceso tumoral el efecto
Warburg ha despertado interés en la actualidad
por su vinculacién con la carcinogénesis y la
progresion tumoral. Actualmente existen diversos
estudios que demuestran que la mitocondria
celular no esta inactiva sino que su capacidad
operativa esta Ginicamente disminuida. En afios
recientes, se ha incrementado el interés sobre
el efecto Warburg que presentan las células
cancerosas debido a la gran utilidad de la to-
mografia por emision de positrones utilizada en
los andlisis de tumores de pacientes con cancer
(Figura 4). Como se revisé en este articulo otros
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Figura 4. Andlogo de glucosa con un isotopo de fldor
como herramienta diagnéstica de tumores utilizando
tomografia por emision de positrones.

mecanismos involucrados que conducen al
fendmeno de Warburg incluyen sobreexpresion
de algunas enzimas de la glucolisis, regulacién
intracelular del pH, cambio inducido por la hi-
poxia y una reprogramacion metabdlica después
de la pérdida de la funcién de p53.
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