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Introduccion

El término cancer designa un grupo de enfermedades cuyas caracteristicas principales son: sefializacion proliferativa incontrolada, resistencia a la apoptosis,
angiogénesis, adquisicion de inmortalidad replicativa, invasion activa y metdstasis, y evasion de los supresores de crecimiento. Esto resulta en un crecimiento
incontrolado de células anormales que se extiende mas alla de sus limites habituales. En consecuencia, la célula tumoral aumenta su demanda energética y necesita
alterar su metabolismo resultando en el lamado metabolismo reprogramado.

Su evolucidn es comun y suele comenzar con una lesidon precancerosa y finalizar con un tumor maligno. Para que se genere esta progresion, debe de haber una
alteracidn celular resultado de una interaccion entre los factores genéticos, epigenéticos y diferentes agentes externos, denominados carcinégenos. (1,2)

2.Interaccion del cancer con su entorno. El

1. Efecto Warburg

Glucosa

4. Regulacion de la actividad de PKM2

FBP

efecto Warburg inverso

Serine

Célula tumoral

. SAICAR

TETRAMER
High PK activity

Mitocondrias

Piruvato
quinasa

Piruvato

o<

_ Piruvato
Fosfoenolpiruvato

La piruvato quinasa es la enzima glucolitica que
transforma el fosfoenolpiruvato en piruvato
(4,5). El gen PKM codifica para dos isoformas,
PKM1 y PKM2, solo diferenciadas por un corte y
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En los afios 20, Otto Warburg (3) descubre
que las células tumorales convierten
glucosa en lactato independientemente

Pavlides et al. (2) describieron que los fibroblastos
asociados al cancer liberaban lactato como
consecuencia del estrés oxidativo producido por la
secrecion de peroxido de hidrégeno por la célula

empalme alternativo de dos exones idénticos en
longitud pero que codifican 22 aminoacidos
diferentes. PKM?2 es la isoforma mas comun de
esta enzima en el cancer.
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5. Metabolismo de glutamina

6. Metabolismo de serina y de la ruta del folato
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del glutamato. Por otro lado, la reaccion contraria es llevada S — : a—

oor la glutaminasa, formandose glutamato.(6) Gracuj:ls a esta ruta §e S|ntet|.za.1 las bases.rTltrogenadas en la cglula. Primero,
la serina es convertida en glicina, transfiriendo un grupo metilo al
tetrahidrofolato. Después, este metilen-tetrahidrofolato forma el 10-formil-

tetrahidrofolato, que es el requerido para la sintesis de purinas.(7,8)

Resultados y Discusion.

1.1. PKM2 como enzima citosolica

Material y Métodos

P-TYROSINE GROWTH SIGNALING

Para formar la conformacion de tetramero de mas actividad, PKM2 depende de su union a
Fructosa-1,6-bifosfato y otros activadores como son serina y SAICAR (Succinil amino-
imidazol carboxamida ribétido). Por otro lado, fenilalanina, alanina, la hormona T3 y ATP
desestabilizan la conformacidén de tetramero, inhibiendo la actividad de esta enzima. (4,5)

e Conocer el papel de PKM2 en la adaptacion
metabdlica de las células tumorales.

e Comprender el beneficio que supone la
modificacion de otras rutas metabdlicas
importantes en el cancer como son: el
metabolismo de glutamina, serina y ruta del folato.

Objetivos

1.3. PKM2 como regulador se seinales extracelulares

1.2. PKM2 como regulador transcripcional.
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La actividad de PKM2 puede ser regulada gracias a modificaciones en algunos
aminoacidos clave. La fosforilacion de la tirosina 105 interrumpe la unién a FBP
para inhibir la conformacion de tetramero, disminuyendo asi su actividad

(Nucleus)

enzimatica. La fosforilacion de la treonina 454 inhibe |a actividad enzimatica de
PKM?2 vy, similar al caso anterior, hay un incremento en la produccién de lactato y
en la proliferacion celular. Sin embargo, la fosforilacion del residuo de treonina

PKM?2 se traslada al ndcleo donde regula la expresion de genes
actuando junto con HIF-1a y B-catenina o actuando como proteina
quinasa, utilizando su sustrato, fosfoenolpiruvato, como donador de

365 resulta en un aumento de la actividad de PKM2, aumentando la afinidad de grupos fosfato (4).

PKM2 con sus sustratos PEP y ADP. (9,10)

2.1. Adiccion a la glutamina en el cancer
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Muchas células tumorales exhiben un fenédmeno
conocido como “adiccién a la glutamina” (12). Esta
adiccion puede deberse a la regulacion por
oncogenes como MYC o KRAS. El oncogén c-MYC
codifica una proteina que se une y transactiva
genes encargados de la sintesis de nucledtidos que
utilizan glutamina. Ademas, se ha observado una
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genes. El ultimo papel de PKM2 es como mediador extracelular, promoviendo la angiogénesis y la migracion celular.

Conclusiones

adiccion por esta molécula.
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2.2. Serina y ruta del folato en el metabolismo
del cancer
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Buschow et al. fueron los primeros en detectar a PKM2 en los exosomas de
linfocitos B. PKM?2 se libera a la circulacion sanguinea en forma de dimero. Esta
PKM?2 promueve la angiogénesis incrementando la proliferacién, migraciony
adhesion a la matriz del endotelio vascular. (11,9)

Se ha observado la actuacion de proteinas propias de
células tumorales en la regulacion de este metabolismo,
entre ellos estarian:

(Histone methylatiorD * MYC: induce enzimas de la sintesis de serina, como

, s \ es el caso de PHGDH (fosfoglicerato
deshidrogenasa).

HER2: receptor de tirosina quinasa, se ha vinculado a

la expresion del gen PHGDH.

* H3K9: histona H3 lisina 9 metiltransferasa aumenta
la expresion de enzimas de la sintesis de serina y su
metabolismo, como PHGDH o SHMT?2.

* KRAS: esta asociada con una mayor expresion en las
enzimas del metabolismo del folato.

Por otro lado, durante las fases S y G2/M del ciclo

celular, la pérdida de funcion del enzima C-1-

tetrahidrofolato sintetasa (MTHFD1) disminuye la

sintesis de Timidilato e incrementa la incorporacion de

uracilo en el ADN (13).

(Serine starvatiorD

1) La enzima PKM?2 juega un papel fundamental en el desarrollo del cancer, actuando como una enzima versatil facil de regular, permitiendo a la célula controlar el consumo de glucosa y su derivacién a rutas
biosintéticas. También actla como un regulador transcripcional junto con HIF-1a y B-catenina o directamente actuando como proteina quinasa fosforilando proteinas clave en la regulacion de la transcripcion de

2) La ruta del metabolismo de glutamina es modificada para facilitar la sintesis de macromoléculas, dado que a la célula le interesa mantener un ritmo elevado de uso de este aminoacido, resultando en una
3) En las células tumorales, se modifica el metabolismo de serina vy el ciclo del metilo activo para conseguir una mayor sintesis de nucledtidos y para producir mutaciones en el ADN.

Podemos concluir que el metabolismo reprogramado es vital para la célula tumoral, gracias a él, la célula consigue diferentes ventajas selectivas que la permiten sobrevivir a un medio que le es hostil. Ejemplos
de estas ventajas serian: la regulacion de la expresion de genes, la activacion de la angiogénesis a través de sefiales extracelulares, la mejora de la migracion celular, etc.



