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PROBLEMA BIOQUIMICO

Analisis de control metabdlico.
Control de la glucdlisis en células tumorales

La glucdlisis en las células tumorales se encuentra
incrementada con respecto a los tejidos normales. Esto
se debe a un aumento en la actividad de todas las enzimas
que forman parte de esta via y a cambios en los mecanis-
mos de regulacidn de las dos enzimas consideradas como
sitios de control en células normales, la hexocinasa (HK)
y la fosfofructocinasa tipo | (PFK-1), que las hacen me-
nos sensibles a sus inhibidores fisiol6gicos (glucosa-6-
fosfato, citrato y ATP) (1). Para evaluar la hipétesis de
gue estas enzimas no controlan la glucolisis en las células
AS-30D (hepatoma ascitico), se utilizé el andlisis de elas-
ticidades, que permite calcular los coeficientes de control
de flujo (CJ) a partir de los coeficientes de elasticidad. El
coeficiente de elasticidad ( E) es la capacidad de un blo-
gue de enzimas de variar su velocidad al cambiar las con-
centraciones de su producto o sustrato (2). Experimen-
talmente se calcula a partir de la variacion de la concen-
tracion de intermediarios (sustratos o productos de las
enzimas de la via) y del flujo de la via en estado estacio-
nario. Esto se logra mediante el empleo de inhibidores o
al variar la concentracion del sustrato de la ruta metabdlica
(glucosa en el caso de la glucdlisis). En la Tabla 1 se
muestran las velocidades de generacion de lactico (velo-
cidad de glucdlisis) y las concentraciones en estado esta-
cionario de glucosa-6-fosfato (G6P) y fructosa-1,6-
bifosfato (F-1,6BP) a diferentes concentraciones de glu-
cosa y en la Tabla 2, las velocidades de glucdlisis y las

TABLA 1
Velocidad de glucdlisis, concentraciones de G6Py de
F-1,6BP a diferentes concentraciones de glucosa

Glucosa Velocidad de G6P Velocidad de F-1,6BP
(mM) glucdlisis (nmol/mg) glucdlisis (nmol/mg)
(nmol/min/mg) (nmol/min/mg)
4 1.8 2.7 1.8 30
45 54 2.8 54 27
5 13.4 3.2 13.4 31
5.5 16.4 3.6 16.4 34
6 20.5 34 20.5 46
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TABLA 2

Velocidad de glucdlisis, concentraciones de G6Py de
F-1,6BP adiferentes concentraciones de oxalato

Oxalato Velocidad de G6P Velocidad de F1,6BP
(mM) glucolisis (nmol/mg) glucdlisis (nmol/mg)
(nmol/min/mg) (nmol/min/mg)
0 15 3 16 28
0.5 10.7 31 14.2 29.4
1.0 9.6 34 12.8 30.8
15 8 35 12.6 35.3
2.0 6.5 3.8 10.1 37.2

concentraciones de ambos intermediarios, pero en pre-
sencia de diferentes concentraciones de oxalato (+ 5 mM
de glucosa) (3).

Con estos datos:

1. Determinar los coeficientes de control de flujo.

2. ¢Disminuyo el control que ejercen laHK y laPFK-I en
la glucdlisis de células tumorales, considerando que en
eritrocito controlan 0.7 y 0.3, respectivamente (4)?

3. ¢Qué enzimas son las que ejercen mayor control?

El volumen intracelular en las células tumorales es de 2.28
ul/1.8 mg de proteina.
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