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25 ANOS ES MUCHO O ES POCO

Un dia de marzo de 1982, el Comit¢ Editorial de aquel
entonces tuvo entre sus manos el primer numero del Bo-
letin de Educacion Bioquimica; cristalizando asi la ilusion
largamente incubada de profesores e investigadores que
veian la necesidad de tener un foro de expresion que pu-
diera alcanzar, con articulos de difusion y divulgacion, a
muchas universidades de provincia, a profesores de
bioquimica de los mas apartados sitios del pais y a estu-
diantes de licenciatura y posgrado. Articulos con un ana-
lisis profundo de temas bioquimicos de actualidad y a la
vez lo suficientemente generales y digeridos por un ex-
perto, que le ayuden al lector a desentrafiar los fascinan-
tes misterios de la naturaleza, que solo la bioquimica pue-
de ofrecer; con su vision mecanistica, molecular y
regulatoria, con lo cual logra generar no solo explicacio-
nes, sino es un auxiliar indispensable para plantear incog-
nitas y permitir desarrollar los conceptos a la par de la
imaginacion, culminando en la integracion del metabolis-
mo y su regulacion por sefiales extra e intracelulares y
que en conjunto explican la naturaleza, la estructura
molecular y la funcién de los seres vivos.

Abhora a sus 25 afios de edad, nos permitimos entre-
garles a nuestros editores pioneros y por supuesto a todos
nuestros autores de articulos y notas y evidentemente, a
los lectores de la Revista de Educacién Bioquimica, un
fruto que ha madurado a un cuarto de siglo de distancia.

Seguramente, y como suele ocurrir, todos veran el fruto
de tantos afios con carifio, como debe de ser; sin embar-
g0, como suele ocurrir también, veran al nifio flaquito o
con manchas, o al adolescente con espinillas, quiza un
poco chuequito de sus patitas, o tal vez observaran que
no se ha desarrollado a una estatura acorde a su edad y a
las intenciones de su nacimiento. Seguro tendran razon,
el fruto esta aun un poco débil, tiene dificultades para ser
autosuficiente, requiere mas atencion de la que quisiéra-
mos todos, ha engordado de algunas partes y se ve delga-
do de otras, pero aun asi con sus defectos, estamos orgu-
llosos de que alcanzara 25 afios y lo preparamos para
muchos afios mas.

25 afios... suena a mucho y a poco, la verdad yo no
sabria decir si 25 afios son muchos o pocos y menos si los
comparo con la edad de un humano, donde seguramente,
y dada mi edad, diria que son pocos. Claro que mis sobri-

nos, preguntan mi edad y dicen -;tantos?- para ellos mas
de los dedos de sus manos es mucho, por lo cual, segura-
mente ellos me dirian que si la Revista tiene 25 afios, pues
ya esta viejita.

Aunque ya Einstein nos convencio que el tiempo es
relativo, lo que haria irrelevante la pregunta de si ;25 afios
es mucho o es poco? Lo cierto es que los humanos tene-
mos lanecesidad de contabilizar el tiempo, de compararlo
y de establecer clasificaciones y estructuras temporales.
No es parte de las dimensiones de la fisica o de la condi-
cion académica de todo calificarlo o la cientifica de todo
cuantificarlo y reconocer un patrén o de la vision médica
de darle una connotacion con el desarrollo humano. En
realidad debe de ser parte de una necesidad de trascen-
dencia, de permanecer y ganarle al tiempo y de la efime-
ra satisfaccion de superarlo, aunque sea por unos instan-
tes; de tratar de ser intemporales para hacernos eternos
aunque, contradictoriamente, sea por unos segundos, y
solo en nuestras mentes, y algunas otras que nos leen o
eventualmente estan de acuerdo con nuestro razona-
miento.

Pero antes de seguir tratando de disertar en la filoso-
fia y la psicologia y sin siquiera tener claro si es necesaria
esta relacion para lo que en verdad quiero decir, regrese-
mos mejor a los 25 afios de la REB. En este tiempo se
han publicado un gran numero de articulos y notas, de
gran relevancia e importancia y no tanto por los nimeros
como por la funcién de informar y comunicar, acciones
esenciales en el quehacer educativo, cientifico y humano
en general.

Los nimeros, las estadisticas y las tendencias sin duda
son interesantes y es por ello que hemos dedicado un ar-
ticulo completo para presentar de manera breve y directa
los indicadores mas importantes que tiene la Revista en
estos 25 anos. En ellos podemos ver en cifras crudas lo
que ha hecho la Revista estos afios, para que usted, ama-
ble lector, saque las mejores conclusiones.

En un analisis critico, como el que se impone, los 25
afios y las cifras obtenidas pueden parecer modestas si
se comparan con las de revistas del mismo tipo en otros
paises. Sin embargo, en el contexto de nuestro pais puede
parecer heroico y magnifico alcanzar el volumen 25 de
una revista de difusion cientifica. Reconociendo el mini-
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mo interés que tienen las politicas de cultura, educacion y
ciencia en nuestro pais, en donde los presupuestos para
actividades académico-cientificas son raquiticas y muy
lejanas a los intereses y planes de la administracion publi-
cay privada. En este panorama mantener la publicacion
ha requerido hacer malabares economicos y se ha con-
vertido en un acto de perseverancia casi patologica para
lograr apoyos financieros. Afortunadamente siempre se
cuenta con personas decididas a apoyar al margen de los
raquiticos presupuestos y la burocracia interminable y quien
mas que la Universidad Nacional Autéonoma de México,
a través de diferentes dependencias, entre ellas la Facul-
tad de Medicina, nuestros anfitriones y benefactores del
Departamento de Bioquimica y mas recientemente el Pro-
grama Universitario de Investigacion en Salud y la Socie-
dad Mexicana de Bioquimica; ademas de multiples apo-
yos de instituciones que no por no permanecer a través
del tiempo fueron de menor importancia y que decir de
los apoyos personales de diversos editores y amigos que
incluso han invertido sus propios recursos para poder con-
tinuar a flote en momentos de agudizacion de la crisis.

Pero no solo el aspecto econémico es cuesta arriba
para lograr mantener 25 afios la Revista. También se debe
de enfrentar el poco interés de profesores e investigado-
res por hacer un esfuerzo y comunicar sus opiniones, re-
sultados, ideas y conocimientos. Ademas de las dificulta-
des propias de escribir un articulo de divulgacién nos en-
frentamos a la exigencia del sistema de cumplir los indi-
ces de productividad, lo que provoca la conviccion,
entendible, de dirigir todos los esfuerzos a algo que deje
puntos. Afortunadamente tenemos idealistas que dirigen
esfuerzos a estas actividades de difusion y divulgacion
que se reconocen como importantes, aun cuando los pun-
tos sean escasos o nulos. En este contexto también se ha
abierto una ventana de oportunidad con los alumnos de
posgrado que tienen que realizar trabajos para cumplir
créditos en su preparacion de maestria y doctorado, lo
que nos ha colocado en un area de oportunidad que esta-
mos aprovechando. En este sentido nuevamente lo que
podria parecer poco en la cantidad de articulos publica-
dos y autores de nuestra Revista, se hace mucho, frente
a estas dificultades. Gracias a nuestros autores es por lo
que hemos existido, sin ellos, aun con dinero no podria-
mos sacar a la luz ninguna revista.

Y si alguien piensa que 25 afios no son nada, pues que
trate de vender una revista en un pais donde la mayor
parte de la poblacion no tiene al habito de la lectura y
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donde se prefiere comprar una revista deportiva, de la
farandula o de caricaturas, en lugar de invertir en un libro
y menos en una revista de difusion cientifica. Concientes
que no hay fines de lucro y que parte de nuestra respon-
sabilidad es esa educacion a la lectura, entusiastamente
agradecemos a todos nuestros lectores, a los devotos y a
los eventuales, a los que usan la Revista en sus clases y a
los que critican los contenidos, a los que estan atentos de
los cambios y nos guian en el camino, a los que nos co-
mentan en el pasillo un articulo, a los que nos agradecen
que se encontraron algo que les sirvid, a los que nos piden
sobretiros o mas Revistas para regalar a sus alumnos.
Todos ellos, todos ustedes, le dan razon a la existencia de
la Revista.

Bueno..., entonces pareceria que debemos de con-
cluir que 25 afios para la REB son muchos, pues no. No
estamos conformes y mucho menos queremos festejar
durmiéndonos en nuestras autocomplacencias y eternas
justificaciones. Sabemos que debemos incrementar nuestra
eficiencia en el funcionamiento interno; que la Revista no
es economicamente autosuficiente y que no tiene el resto
de su vida asegurada; que nuestros "Mesias" tienen difi-
cultades para mantener sus apoyos y que cada vez los
recursos son mas escasos; que debemos de trabajar para
convencer a mas autores para que nos den su confianza
en la publicacion de sus trabajos; que tenemos que con-
vencer a mas personas para escribir en nuestro idioma y
para un publico mas amplio; sabemos que es necesario
trabajar en el aspecto de divulgacion, para llegar a mas
lectores; que se requiere trabajar con mas sentido y fuer-
za con la publicacion electronica y varios problemas que
concientes de ellos y de nuestras limitaciones trabajamos
continuamente para afrontarlos y resolverlos.

Mucho o poco, los 25 afios han reunido a muchas per-
sonas en los Comités Editoriales que han trabajado por
horas, de manera desinteresada, sin percibir una ganan-
cia por arriba del poco reconocimiento a estas activida-
des, con la tinica finalidad de que nuestros autores se ex-
presen y que esas ideas, conocimientos y conceptos lle-
guen a ustedes nuestros lectores y con ello contribuir a la
difusion de la cultura, la educacion y la ciencia en nuestro
pais y en nuestro idioma.

Poco o mucho, 25 afios de la REB, usted tiene la me-
jor opinion.

José Victor Calderon Salinas
Editor en Jefe
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ESFEROIDES TUMORALES MULTICELULARES EN LA
EVALUACION DE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
ANTICANCEROSAS*

Juan Carlos Gallardo Pérez, Magali Espinosa Castilla,
Jorge Meléndez Zajgla y Vilma Maldonado Lagunas

RESUMEN

El cultivo de los esferoides tumorales multicelulares
(MTS) ha cobrado relevancia en los ultimos afios como
modelo in vitro de los tumores solidos. La estructura
general de los MTS mimetiza las etapas iniciales de los
microtumores so6lidos in vivo antes de la vascu-
larizacion. Por lo anterior han sido utilizados en el estu-
dio de la biologia tumoral incluyendo migracion, inva-
sion y angiogénesis. La resistencia a diferentes
farmacos antineoplasicos de los MTS es similar a la
del tumor solido. Ademas, empiezan a ser incluidos en
pruebas farmaco-toxicoldgicas y en la evaluacion de
nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer como
paso previo a su aplicacion en los tumores solidos in vivo.

PALABRAS CLAVE: Esferoides tumorales multicelulares,
tumor s6lido, resistencia, firmacos, terapia.

ABSTRACT

In the last years the culture in vitro of multicellular
tumor spheroids (MTS) has gained relevance as model
of solid tumors. The general structure of MTS clearly
mimic the initial stages of solid microtumors formation
before vascularization. Therefore, MTS have been
employed in migration, invasion and angiogenesis
studies. The MTS also resemble to solid tumor in
multidrug resistance. In addition, MTS begin to be
included in pharmaco-toxicologic tests and in evaluation
of novel therapeutic strategies against cancer
previously to its application in solid tumors.

KEY WORDS: Multicellular tumor spheroids, solid tu-
mor, resistance, drugs, therapy.

INTRODUCCION

En la investigacion biomédica el culti-
vo tradicional in vitro de células can-
cerosas en monocapa (cultivos
bidimensionales), ha brindado una
enorme gama de resultados con res-
pecto al comportamiento y respuesta
celular a diversos agentes terapéuti-
cos. Sin embargo, dichos resultados
son muchas veces contradictorios
cuando se escalan a nivel clinico. A
diferencia de los tumores, los cultivos
en monocapa son esencialmente ho-
mogéneos en cuanto al estado

nutricional, tension de oxigeno, estado
proliferativo, pH y eliminacion de pro-
ductos de desecho (1). La estructura
tridimensional nativa de los carcinomas
gobierna numerosas interacciones
autdcrinas y paracrinas relacionadas
a la progresion del tumor. Estas
interacciones no pueden ser recrea-
das en el modelo de cultivo en
monocapa, en donde los contactos
célula-célula estan disminuidos y pier-
den la heterogeneidad asociada con un
tumor solido. Este problema se ha re-
suelto, en parte, con el uso de nuevos

*Recibido: 12 de agosto de 2006  Aceptado: 21 de noviembre de 2006
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), Subdireccion de Investigacion Bésica, Laboratorio de Biologia Molecular. Av. San
Fernando, 22 Col. Seccion X VI, Delegacion Tlalpan, 14000, México, D.F. Fax: 56 28 04 32.

Correo E: jcgallardo@ciencias.unam.mx

modelos en cultivo que semejan la in-
trincada y compleja red tridimensional
de las células en un organismo.
Holtfreter, al final de la década de los
setenta y posteriormente Moscona
instrumentaron el cultivo celular
tridimensional de fibroblastos de raton
(2). Posteriormente, Sutherland los
utilizo en la evaluacion de la eficacia
de farmacos terapéuticos utilizando
células humanas de cancer.

Estos cultivos, denominados
esferoides tumorales multicelulares
(MTS, del inglés: Multicellular Tumor
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Spheroids), tienen una complejidad in-
termedia entre los cultivos bidi-
mensionales in vitro y los tumores so-
lidos in vivo. Los MTS presentan una
compleja red organizada con
interacciones tridimensionales célula-
célula y célula-matriz extracelular
(uniones comunicantes, desmosomas
y E-cadherina, principalmente), por lo
que cada célula individual esta expues-
ta a diferentes condiciones de espacio
y de disponibilidad de nutrientes (2,
3). Estarevision pretende enfatizar las
ventajas del cultivo de los esferoides
tumorales, como modelo in vitro de
los microtumores solidos, sus carac-
teristicas, su resistencia y la forma en
que se han empleado para la evalua-
cion de novedosas estrategias antican-
cerosas. Sibien es cierto que este mo-
delo es un poco mas parecido al tu-
mor solido que el cultivo en monocapa,
también es cierto que carece de algu-
nos elementos como su interaccion con
otros tipos celulares que rodean y for-
man al carcinoma y la neoangiogé-
nesis, entre otros.

ESTRUCTURA DEL MTS

De acuerdo a su origen, existen dos
tipos de esferoides tumorales. Los
MTS clonogénicos y los MTS agre-
gados. Los del primer tipo provienen
de una célula tumoral o un pequefio
explante de tejido (éste ultimo conoci-
do como OMS: esferoide multicelular
organotipico) cultivadas, en una prime-
ra fase, en recipientes que contienen
una superficie antiadherente y estati-
ca, lo que permite la creacion de un nu-
cleo primario. Después, los esferoides
son sometidos a una segunda fase de
agitacion orbital, suave (40 a 50 rpm)
que favorece la consolidacion del MTS
(Fig. 1). Estudios recientes revelan que
la capacidad que poseen las células
para crecer en forma tridimensional
esta influida por factores de senali-
zacion del suero tales como antigeno
carcinoembrional, interferon-y, IGF-
II, heregulina B1, plasmina, y E-
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A) MTS AGREGADOS
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B) MTS CLONOGENICOS
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Crecimiento en una
superficie antiadherente
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Figura 1. 4) Modelo de la formacion de MTS agregados y B) clonogénicos. C) Morfologia de
MTS clonogénicos derivados de la linea celular Calo, cultivados con la técnica de "liquid
overlay" (ver Tabla 1). El tamario de estos esferoides tumorales puede llegar a ser de hasta 1500
Um de diametro. Microfotografia tomada con microscopia de luz de campo claro.

cadherina (4). La integridad del esfe-
roide se mantiene por el incremento de
uniones estrechas, comunicantes y
desmosomas entre las células y un au-
mento de matriz extracelular. Los MTS
clonogénicos pueden ser monocultivos
(una sola linea celular) o co-cultivos
con fibroblastos, células inmunes,
mesenquimales o endoteliales, con lo
que se anaden nuevos niveles de com-
plejidad (1).

El segundo tipo de crecimiento en
esferoide son los MTS agregados. En

este modelo no existe la formacion de
un nucleo primario ya que las células
tumorales se colocan inmediatamente
en agitacion orbital constante para
permitir su agregacion (Fig. 1). Basi-
camente no hay formacion de un cen-
tro necrético y la mayor parte de las
capas contienen células en prolifera-
cion. Las células en los agregados
permanecen unidas entre si por un
tiempo determinado. Los MTS de tipo
agregado pueden ser facilmente diso-
ciados por fuerzas mecanicas ya que
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sus uniones no son fuertes. Este tipo
de esferoides se utiliza cuando se re-
quieren estudios que consuman poco
tiempo ya que son de rapida forma-
cion de unos cuantos dias, por lo que
no se les da la oportunidad de
compartamentalizarse, con respecto a
los esferoides clonogénicos (algunas
semanas) y son empleados principal-
mente para el estudio de penetrabilidad
de farmacos o vectores de terapia
génica, mientras que los esferoides
clonogénicos se prefieren en estudios
en donde se analiza el efecto de la
hipoxia sobre la estructura esferoidal
completa. Casi todas las lineas celula-
res tumorales pueden generar ambos
tipos de esferoides.

Es importante distinguir entre MTS
clonogénicos y MTS agregados ya que
solo los primeros forman una estruc-
tura compartamentalizada como en los
microtumores solidos (Fig. 1). En esta
revision nos referiremos principalmen-
te a los MTS clonogénicos. Las prin-
cipales técnicas de cultivo empleadas
para generar MTS pueden revisarse
en la Tabla 1. El método mas amplia-
mente utilizado, debido a su bajo costo
y facil implementacion en el laborato-
rio, es el de liquido sobrelapante o
"liquid overlay", en el que basicamen-
te se cubre la superficie inferior de una
caja de Petri con agarosa, se siembra
la linea celular tumoral de interés, a
una confluencia de 40-60 % y se man-
tienen durante una semana en incuba-
dora a 37 °C y 5% de CO,. Luego
son transferidos a matraces o tubos
de cultivo y se mantienen en agitacion
orbital constante en incubadora. La
principal desventaja de este método de
cultivo es el tiempo de formacion de
la estructura esferoidal ya que, depen-
diendo de la linea celular, se pueden
obtener algunos cientos de esferoides
en un periodo de 2 a 5 semanas. Las
demas técnicas mencionadas en la Ta-
bla 1 derivan del "liquid overlay" y al-
gunas ocupan materiales mas especia-
lizados, sin embargo, mantienen la prin-

TABLA 1

Técnicas de cultivo de esferoides tumorales

Diametro
(mm)

1-1.5

Técnica Dias

Liquido 20-40

sobrelapante
“Liquid overlay”

(clonogénicos)

CultiSpherG
(clonogénicos)

1-2 30

Cytodex-3
(clonogénicos)

20

Polimero de 28
gelacién termo-
reversible (TGP)

(clonogénicos)

Matraz Spinner o 0.250 2-4
Rotacioén
giratoria

(agregados)

Gota colgante 0.250 5

(agregados)

Método

Fase 1. Las lineas celulares se siembran en
cajas cubiertas con agar o agarosa, en una
incubadora sin movimiento.

Fase 2. Después de 1 semana se trasladan a
un matraz con medio fresco y se mantienen en
agitacion constante (18).

Emplea cuentas acarreadoras en gelatina
macroporosa. Las células se aglutinan mas
facilmente entre los poros de la membrana
microacarreadora y establecen contactos.
Favorece la  aglutinacion de  células
independientes (19).

Las células se siembran junto con las cuentas
microacarreadoras en placas cubiertas con
10% de poli (2-hidroxietilmetacrilato) para
prevenir la adhesion celular (20)

Consiste en conjugados de polietilenglicol y
poli-N-isopropilacrilamida. Las fases transi-
torias entre solucion y gel son manipuladas al
cambiar la temperatura. La solucién acuosa del
polimero permite el crecimiento tridimensional.
El cambio de medio y la obtenciéon de los
esferoides se realizan disminuyendo la
temperatura, permitiendo asi la gelacion del
polimero (21).

Las células se colocan en matraces
Erlenmeyer de plastico o en tubos de cultivo,
con medio. Los matraces se colocan en una
incubadora giratoria (22).

Es un método suave para la generacion de
esferoides, en el cual se forma un esferoide en
una gota colgante suspendida de una placa de
microtitulacion. Los esferoides resultantes son
muy homogéneos (23).

cipal desventaja del tiempo de forma-
cion del esferoide. Esta establecido que
los esferoides de una sola linea celu-
lar forman tumores sélidos con todas
sus caracteristicas cuando se inyec-
tan en ratones (5).

A nivel estructural se pueden dis-
tinguir tres capas de poblaciones ce-
lulares en los MTS: un centro
apoptotico/necrotico, una capa inter-
media de células quiescentes con ten-
dencia a diferenciarse y una capa ex-
terna de células en proliferacion. El
centro necrético/apoptotico aparece
en MTS con diametro mayor de 500

pum (Fig. 2).
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La formacion de las diferentes ca-
pas desarrolla microambientes con
gradientes de oxigeno, nutrientes, con-
centracion de glucosa, lactato, ATP,
factores de crecimiento derivados del
suero, concentracion de productos de
desecho y pH (6). La capa central ¢
intermedia del esferoide constituye un
microambiente hostil en el cual existe
menor cantidad de nutrientes y oxige-
no (zonas hipoxicas). En general, las
capas de los esferoides de mas de 1 mm
de diametro contienen aproximadamen-
te un centro necrdtico de 50-70% del
total, una capa quiescente de 25-45% y
una capa externa proliferante de 5-10%.
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Modelo de un MTS

Heterogeneidad zonal
Captura la complejidad
de los tumores solidos

_/Gradiente

Oxigeno, nutrientes y pH
Centro hipoxico

Figura 2. Estructura de un MTS clonogénico de por lo menos 500 um de diametro que represen-
ta sus tres principales capas: células proliferativas, quiescentes y necroticas.

En los MTS existe un aumento en
los niveles de Fas/CD95, de TNFa
(Factor de Necrosis Tumoral) y de
TGFP (Factor de Crecimiento
Tumoral), factores inducidos por
hipoxia. De esta forma se activa la via
de Fas/CD95 en la capa de células
hipdxicas contribuyendo asi a la for-
macion del centro apoptoético/
necrotico. Las células de capas inter-
medias que sufren hipoxia, pero no a
niveles letales, adquieren una mayor
resistencia a la radiacion y drogas (3).

CRECIMIENTO DEL MTS

Los MTS se caracterizan por una di-
namica de crecimiento como la des-
crita en el modelo de Gompertz (1), la
cual se explica a continuacion: al ini-
cio de la formacion del esferoide se
presenta un crecimiento lento, segui-
do de una fase de crecimiento
exponencial y finalmente se presenta
nuevamente un crecimiento lento con
una fase de meseta en la cual mantie-
nen su tamafio final, ain cuando el
suplemento de nutrientes sea el opti-
mo, debido a que estos nutrientes ya
no alcanzan las capas mas profundas.
Esto va acompafiado por el incremen-
to de la poblacion de células necroticas

y la disminucion de la poblacion de
células proliferativas. La presencia de
E-cadherina es fundamental al inicio
de la formacion del esferoide; sin em-
bargo, la capa externa de células en
proliferacion de los esferoides deja de
expresar E-cadherina (7).

RESISTENCIA MULTICELULAR
En los tumores solidos, in vivo, las cé-
lulas mas resistentes a quimioterapia
o radioterapia se ubican a una distan-
cia entre 100 y 150 um de los vasos
sanguineos y areas necroticas con re-
ducida concentracion de oxigeno. Den-
tro del esferoide, al aumentar el nimero
de células y compartamentalizarse, se
incrementa también su resistencia al
efecto de diversos farmacos, tal y
como sucede in vivo. Esto se conoce
como resistencia multicelular e inclu-
ye a la quimioterapia, radiacion, tera-
pia vectorial y mecanismos de defen-
sa y soOlo puede ser estudiada en un
concepto tridimensional, es decir, en
una situacion en la que las células es-
tan expuestas a concentraciones dife-
renciales de oxigeno o a otros elemen-
tos ya mencionados, a causa de su
posicion dentro de la masa tumoral y
que favorecen la modulacion de la

expresion génica. La mayor resisten-
cia a la radiacion y a las drogas fue
descrita originalmente por Durand y
Sutherland y la llamaron efecto de
contacto. Posteriormente Desoize y
Jardillier (8) dividieron a la resistencia
multicelular en dos tipos: resistencia
adquirida y resistencia intrinseca o in-
herente a la estructura del esferoide.
En la figura 3 pueden observarse los
dos tipos de resistencia. La resisten-
cia adquirida es generada por diver-
sos factores relacionados con la
hipoxia y asociados con el crecimien-
to tridimensional. La segunda, es la
resistencia intrinseca que desarrolla el
tumor desde su origen.

La mayoria de los farmacos
citotoxicos convencionales (cisplatino,
estaurosporina, taxol) matan células
(tumorales y no tumorales) que se en-
cuentran proliferando. Debido a la es-
tructura tridimensional del esferoide y
del tumor solido, la concentracion fi-
nal del fArmaco, en las capas mas pro-
fundas o alejadas de los vasos sangui-
neos, es tan baja que resulta ineficaz
contra las células ya sean quiescentes
0 no. Ademas, hay farmacos que de-
ben ser menos eficaces en condicio-
nes hipoxicas, acidicas o de menores
concentraciones de nutrientes (9). Fi-
nalmente, las células expuestas a es-
tas condiciones modulan su patron de
expresion génica. En los tumores soli-
dos asi como también en los esferoides
tumorales, principalmente clonogénicos,
se han descrito como posibles respon-
sables del proceso de resistencia la
sobreexpresion de glicoproteina P, la
cual actlia como bomba de eflujo de
drogas desintoxicando a las células
cancerosas, la desregulacion de pro-
teinas de reparacion del DNA, el in-
cremento de Hsp 70 o la desregulacion
de procesos celulares como la
apoptosis, la cual es un paso critico en
la generacion y mantenimiento del can-
cer y cuyo mecanismo implica la
sobreexpresion de Bel-2 y DRS (10)
y de IAPs (datos de nuestro grupo no
publicados).
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RESISTENCIA MULTICELULAR
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- Mecanismos de reparacion
de DNA suprimidos

- Incremento de o0xido nitrico

- P-glicoproteina (mdr-1)

sobreexpresada
CULTIVO EN — T[(JIRIJ[IGT];XS ]];:/[T;IJI]::]?IFCE]?I?I}]I?EAR - Metabolismo activado
MONOCAPA - Reduccion de la DNA
\ topoisomerasa Ila
- S]gl};rseexl)’(rle:;“ deBel-2, RESISTENCIA
. y iri
LINEA CELULAR Kipt adquirida
TRANSFORMADA - Incremento de p53 y P27
CAMBIOS DURANTE LA FORMACION DEL ESFEROIDE
Afecta Hsp 70 sobreexpresada
(resistencia térmica)
Forma celular —_— Expresi(’?n génica y
apoptosis RESISTENCIA
Empaquetamiento ——_,  Reparacion del intrinseca
de la cromatina DNA - Reducida penetracion de farmacos
(estructura tridimensional del MTS)
Contacto Vias de
intercelular sefalizacion

Figura 3. Eventos celulares que originan la resistencia adquirida e intrinseca durante el crecimiento tridimensional en los MTS

Todo lo anterior constituye el prin-
cipal problema en el disefio de drogas
y en su efectividad contra los tumo-
res, de alli la importancia del modelo
de esferoides tumorales en la investi-
gacion de blancos terapéuticos.

Uno de los principales problemas en
la terapia contra el cancer, es que las
drogas o los vectores usados en terapia
génica, no pueden ser introducidos f4-
cilmente en toda la poblacion celular
dentro de un tumor. La erradicacion
exitosa de los tumores depende de un
fenomeno llamado efecto "bystander”,
en donde las células tumorales adyacen-
tes son sensibles al efecto citotoxico o
terapéutico. Este efecto también es en-
contrado en los MTS y es factible gra-
cias a la presencia de uniones comuni-
cantes que permiten que la transfeccion,
o la incorporacion de un farmaco a tan
solo una minoria de células tumorales,
sea capaz de conducir a la regresion
tumoral efectiva.

La correcta comprension de los
mecanismos asociados a la resisten-
cia multicelular permitira disefiar nue-

vos y mejores fAirmacos que superen
la inescrutabilidad en la penetracion
del tumor s6lido in vivo. Existe una
excelente revision de Kunz-Schughart
(11) que trata sobre el potencial de los
MTS para el desarrollo de nuevos
farmacos.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
EVALUADAS EN LOS MTS

La proteina transportadora de mem-
brana, glicoproteina P (P-gp), tiene un
papel importante en la resistencia
farmacocinética al actuar como bom-
ba de eflujo, dependiente de ATP, que
exporta drogas al exterior de las célu-
las. Se ha observado que en esferoides
de cancer de mama, P-gp se encuen-
tra sobreexpresada, y media el arres-
to celular en la fase G -G,, favorecien-
do la resistencia de estas células a
taxol. El grupo de Walker y colabora-
dores (12) observé que la P-gp media
la resistencia a doxorrubicina en MTS
de una linea celular de céncer de
mama. Utilizando un potente inhibidor
de P-gp, el XR9576, estos investiga-

dores restauraron la eficacia citotoxica
de ese farmaco.

Las metaloproteinasas de matriz
(MMPs) juegan un papel importante
en la invasion y angiogénesis tumoral
al degradar la matriz extracelular y
permitir la migracion de células
tumorales a tejidos circundantes y per-
mitir la migracion de células precur-
soras de endotelio (13). Se ha esta-
blecido que la inhibicion de MMPs blo-
quea la angiogénesis en diversos tu-
mores solidos. Debido a esto,
Wartenberg y colaboradores (13) han
evaluado antioxidantes usados en la
medicina tradicional china, por su ca-
pacidad para disminuir la expresion de
MMPs, en esferoides tumorales de
prostata. Asimismo, en los MTS se
estan probando y analizando fAirmacos
relevantes para el tratamiento del
hepatocarcinoma celular en conjunto
con el efecto de radiacion. En estos
estudios se ha observado que es posi-
ble una disminucion de la cantidad de
radiacion cuando se colocan menores
cantidades de farmacos. Esto podria
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disminuir los efectos colaterales de
ambos tipos de tratamientos utilizados
por separado.

Uno de los métodos clasicos pro-
puesto para superar la resistencia
multicelular, es el uso de la hialuroni-
dasa testicular, una enzima que rompe
interacciones adhesivas intercelulares.
En este sentido, las nuevas meto-
dologias se estdn basando en el uso
de anticuerpos monoclonales para in-
tervenir con las interacciones célu-
la-célula mediadas por E-cadherina.
Este es un nuevo concepto llamado
"quimiosensibilizacion antiadhesiva",
en el cual Green y colaboradores (14)
encontraron que la inhibicion de la ad-
hesion mediada por E-cadherina sen-
sibiliza a los MTS de adenocarcinoma
colorectal al tratamiento con 5-fluoro-
uracilo, taxol, vinblastina y etopdsido.
Sin embargo, la mayoria de los cance-
res humanos no presentan E-cadherina
en sus etapas invasivas y estos estu-
dios estan proyectados a demostrar
que en el inicio del cancer, las adhesio-
nes celulares pueden ser excelentes blan-
cos terapéuticos en la quimioterapia de
los microtumores iniciales.

El herpes simple o los adenovirus,
han tomado relevancia como vectores
para mejorar y aumentar la eficiencia
en la expresion de genes transfectados
dentro de los MTS, por su mecanismo
infeccioso replicativo. El primer estu-
dio de terapia génica con virus valida-
do en los MTS, lo realizé Fujiwara y
colaboradores en 1993 (15), observan-
do el efecto de p53 transducido por un
retrovirus y su efecto quimiosensi-
bilizador al tratamiento con cisplatino.
En MTS de tumor cerebral se han
empleado adenovirus de replicacion
competente que expresan el gen de la
luciferasa y se ha encontrado una ex-
presion transgénica en las células de
capas profundas del esferoide.

En una estrategia reciente, De
Graaf'y colaboradores (16) crearon un
adenovirus que codifica para la [3-
glucuronidasa, una proteina de fusion
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que activa glucuronida, un profarmaco
de doxorrubicina y un anticuerpo de
adhesion a células epiteliales. La pro-
teina de fusion retuvo ambas funcio-
nes y se expreso en MTS de células
de cancer de mama. La administra-
cion intratumoral in vivo del vector
adenoviral favorecio la disminucion del
crecimiento del tumor solido favorecien-
do la monoterapia con doxorrubicina.
Ademas de los virus competentes a la
replicacion, se estan ensayando virus
oncoliticos selectivos al tumor. Esto
indica que los virus se replican en cé-
lulas tumorales y no en células nor-
males. La selectividad puede ser ad-
quirida durante el proceso de infeccion
y/o replicacion.

Los mecanismos que se basan en
el silenciamiento de genes, como el
RNA de interferencia (RNA1i), comen-
zaran a ser evaluados y se vera su im-
portancia en el modelo de los MTS.
Al respecto, Lakka y colaboradores
(5) utilizaron el promotor del
citomegalovirus para inducir RNAi (un
mecanismo de silenciamiento génico
postranscripcional que disminuye la
expresion de un gen en particular a
nivel de proteina) y bloquear MMP-9
y catepsina B (los cuales participan en
el proceso de crecimiento tumoral,
vascularizacion e invasion) en MTS de
glioblastoma humano. Sorprendente-
mente encontraron una reduccion en
la conducta invasiva de estas células
y una ruptura de la formacion de re-
des capilares, tanto en el modelo de
los MTS, como en un modelo in vivo
e incluso en este ultimo, observaron la
regresion del tumor preestablecido.

CULTIVOS TRIDIMENSIONALES
Y CELULAS TRONCALES

En la actualidad se estan realizando
cultivos tridimensionales de células
madres o troncales de tejidos adultos,
sanos y tumorales, ya que las células
troncales tienen una mayor capacidad
para formar esferoides que una célula
normal debido a que se mantienen en

constante proliferacion. En la actua-
lidad se estan desarrollando sistemas
tridimensionales de cultivo de célu-
las epiteliales mamarias humanas,
llamados "mamoesferas" (17).
Subsecuentemente estas estructuras,
de 40 a 100 células, se diferencian en
l16bulos y ductos organotipicos comple-
jos, con lumen, nucleos polarizados,
desmosomas y microvellosidades so-
bre su superficie apical. Adicional-
mente, se ha logrado demostrar la pre-
sencia de los 3 linajes de células
mamarias: células mioepiteliales, cé-
lulas epiteliales ductales y células
alveolares productoras de leche. Las
células dentro de la mamoesfera son
clonales, provenientes de una sola cé-
lula troncal pluripotente. Los estudios
futuros estaran encaminados a expo-
ner estas células troncales a diversos
agentes mutagénicos con el objeto de
descubrir las consecuencias de la
transformacion como un mecanismo
para la etiologia del cancer de mama.

PERSPECTIVAS
Eluso de MTS ha permitido profundi-
zar en el estudio de la biologia tumoral
y en la evaluacion de diversas estra-
tegias contra el cancer. Los avances
en las investigaciones futuras sobre los
temas antes tratados permitirdn una
mejor comprension de la biologia del
cancer y las alternativas para contra-
rrestarlo. El estudio de los MTS favo-
recera una mejor comprension de la
resistencia a fdrmacos observada in
vivo y facilitard el analisis de nuevos
blancos terapéuticos previo a su eva-
luacion en modelos animales.
Actualmente, nuestro grupo de in-
vestigacion realiza el cultivo de MTS
de diversas lineas celulares de cancer
humano, como herramienta para es-
tudiar los mecanismos apoptoticos y
su relacion con las diversas vias de
sefializacion. Lo anterior es de rele-
vancia clinica debido a que permitira
comprender los mecanismos que con-
fieren resistencia a las células cultiva-
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das en esferoide. Asimismo, se esta
implementando el uso de vectores
retrovirales con secuencias para ge-
nerar RNAIi contra diversos genes

10.

11

12.

13.

cuyas proteinas participan en la
apoptosis. Una vez dentro del MTS,
el virus serd capaz de interferir con
factores antiapoptdticos que pueden
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sensibilizar al MTS a la muerte por
apoptosis, con esto se buscaran posi-
bles blancos terapéuticos.
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RESUMEN

El ejercicio fisico sistematico ha mostrado ser efectivo en
reducir los factores de riesgo de morbilidad y mortalidad
para enfermedades metabolicas y cardiovasculares en la
poblacion general e incluso entre la poblacion fisicamente
activa. Actualmente, el sedentarismo se considera uno de
estos factores de riesgo, por lo que muchas asociaciones
médicas han propuesto practicar diariamente y sin demo-
ra el ejercicio de manera sistematica, aunque no existan
razones médicas. De los diversos factores de riesgo, aqui
se describe como participan la obesidad y el sedentarismo;
asimismo, como el gjercicio modifica el perfil de los lipidos
aterogénicos y en consecuencia la salud cardiovascular.
Se presentan algunos resultados experimentales obte-
nidos de poblacion entrenada y no entrenada, los que
demuestran que el colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad HDL y los triacilgliceroles en plasma son fac-
tores de riesgo validos ain en personas fisicamente
activas y que la medicion del intercambio respiratorio
puede ser un buen indicador de salud cardiorespiratoria.

PALABRAS CLAVE: Sedentarismo, C-HDL, triacilglice-
roles, consumo de oxigeno, tasa de intercambio respiratorio.

ABSTRACT

The systematical physical exercise has proved to be an
effective element in reducing the risk factors for metabolic
and cardiovascular diseases and death, in the general
population, and even among the physically active
population. Nowadays, sedentary lifestyle is considered
to be one RFDD, for that reason many Health Associations
have proposed to take no delay, in beginning the exercise
in a systematical way even if there are no medical
reasons. Among the several RFDD, here is described how
obesity and the sedentary lifestyle take part in these risk
factors; likewise, how is that exercise modifies the
atherogenic lipid profile and consequently the
cardiovascular health are depicted. It is shown some ex-
perimental results obtained from trained and untrained
population, demonstrating that HDL-cholesterol and plas-
ma triacylglycerols are validated RFDD, useful in
physically active persons yet, and that the measurement
of the respiratory exchange can be a good indicator of
cardiorespiratory health.

KEY WORDS: Sedentary lifestyle, HDL-C, triacylgly-
cerols, oxygen consumption, respiratory exchange ratio.

INTRODUCCION

En México, las enfermedades del co-
razon y la diabetes se encuentran den-
tro de los tres primeros lugares como
causa de muerte (1). Diversos estu-

dios han demostrado, que los malos
habitos en el estilo de vida son las prin-
cipales causas en el aumento de estos
padecimientos, en donde la incorrecta
alimentacion y la disminucion en el
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gasto calorico provocado por el
sedentarismo, son los que mas reper-
cuten en el deterioro de la salud (2).
Por lo anterior, se recomienda el au-
mento en la actividad fisica y el ejer-
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cicio como factor protector contra la
aparicion de estas enfermedades y
para ayudar a su rehabilitacion (3). La
practica sistematica del ejercicio fisi-
co (3 o mas veces por semana) redu-
ce la aparicion de enfermedades
metabolicas y del corazon (4). Sin em-
bargo, se sabe que entre mds activa
sea la persona los efectos de un pro-
grama de entrenamiento son mas mo-
derados, esto es, en personas seden-
tarias, un programa de ejercicio fisico
llega a disminuir hasta 3 veces la mor-
talidad cardiovascular, en cambio en
las personas activas y muy activas
entre un 25y 80% (4). Por lo tanto, es
importante realizar estudios controlan-
do el nivel de actividad fisica, que per-
mita detectar las pequefias diferencias
en los parametros de riesgo a enfer-
medades, asi como valorar el impacto
del ejercicio. A continuacion presen-
tamos algunas evidencias sobre la ne-
cesidad de realizar ejercicio fisico sis-
tematico, independientemente de si la
persona es, o no, fisicamente activa 'y
discutimos cémo algunos factores de
riesgo de morbilidad y mortalidad para
las enfermedades metabolicas y
cardiovasculares (FRMMEMC) se
modifican por el ejercicio.

Se estudiaron a dos grupos de per-
sonas del sexo masculino, fisicamente
activas (Tabla 1) 8 de ellos no entre-
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TABLA 2
Concentraciones de lipidos en plasma
No entrenados Entrenados
Colesterol total, mg'dl'1 154.8+21.7 162.4+34.5
C-LDL, mgedl’ 101.2+£24.1 100.2+32.2
C-HDL, mgedl’! 31.5+3.9 45.6+5.8*
Triacilgliceroles, mgedl™ 119.0+47.4 82.5+£23.6

Los valores se presentan en medias = DE. C-LDL = colesterol en las lipoproteinas de baja
densidad, C-HDL = colesterol en la lipoproteinas de alta densidad. *p < 0.001. Analisis esta-

distico: t de student.

nadas (no participaban en actividades
fisicas recreativas o deportivas, pero
en su vida diaria eran fisicamente ac-
tivas) y 8 atletas de alto rendimiento.
Entre las 08:00 y 10:00 h y posterior a
12 h de ayuno, se les determiné el in-
dice de masa corporal (IMC=
peso-estatura?), el porcentaje de gra-
sa, el consumo maximo de oxigeno
(VO, max) y las concentraciones en
plasma de colesterol total, colesterol
en lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL), triacilgliceroles (TAG) y de
colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) (Tabla 2). E1 IMC
y el porcentaje de grasa se determi-
naron por mediciones antropométricas,
mediciones del peso, estatura, pliegues
cutaneos, diametros y circunferencias
corporales (Roscraft Kit, Australia)

TABLA 1
Caracteristicas fisicas de los sujetos
No entrenados Entrenados
Edad, afos 21.9+2.8 22.9+4 .4
Peso, kg 72.2+7.7 67.1+5.4
Estatura, cm 176.6+£5.4 172.7+4.0
IMC, kgem™ 23.15+3.1 22.543.0
Grasa corporal, % 16.6+3.8 10.6+2.4*
VO, nax, mlekg ' emin™! 53.4+6.7 67.0+£8.2*

Los valores son la media + DE. IMC = indice de masa corporal, VO, max= consumo maximo de
oxigeno. *p <0.01. Analisis estadistico: t de student.

(5), €l VO, max por analisis de los
gases respiratorios (carro metabolico,
Vmax; California EUA) y los TAG C-LDL
y C-HDL por andlisis estandarizados
enzimaticos colorimétricos.

INDICADORES ANTROPOME-
TRICOS ASOCIADOS A MORBI-
LIDAD Y MORTALIDAD, MODI-
FICABLES POR EL EJERCICIO

La obesidad es definida como un ex-
ceso de tejido adiposo en el organis-
mo y se encuentra altamente asocia-
da con la morbilidad y mortalidad de
enfermedades cardiovasculares y de
la diabetes (2). Dicha obesidad es ca-
racterizada por el aumento considera-
ble del peso con respecto a la talla, asi
como por el aumento en la circunfe-
rencia de la cintura y en la grasa cor-
poral total.

Cuando la obesidad es definida por
el IMC, de acuerdo a los criterios uti-
lizados por Romero- Corral (6), los es-
tudios longitudinales de evolucion de
grupos o cohortes han demostrado
que, tanto las personas con bajo peso
(IMC <20) como aquellas con obesi-
dad severa (IMC >35), tienen los més
altos riesgos de mortalidad con respec-
to a los de IMC normal (de 20.0 a
24.9). La medicion directa de la grasa
corporal solo puede realizarse en ca-
daveres, en seres vivos las determi-
naciones se realizan de manera indi-
recta. Aunque existen varios métodos
para determinar la obesidad, el IMC
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TABLA 3
Clasificacion del peso por el IMC, segiin la Organizacion Mundial de l1a Salud (1998)
Clasificacion IMC
Bajo Peso <18.5
Peso Normal 18.5-24.9
Sobrepeso o pre-obeso 25-299
Obesidad Tipo I 30-34.9
Obesidad Tipo II 35-39.9
Obesidad Tipo III ? 40

Tomado de la referencia 7.

es el parametro mas sencillo mas co-
munmente utilizado, sin embargo es el
de menor confiabilidad. E1 IMC es
solamente una relacion entre el peso
y la talla, en donde a mayor peso con
respecto a su talla, el individuo va
adquiriendi sobrepeso y se presupone
que esta ganancia en peso es grasa
corporal (Tabla 3).

El IMC es un buen parametro para
determinar obesidad s6lo cuando se
utiliza en personas sedentarias, sin
embargo, no es aplicable a toda la po-
blacién ya que en muchos casos, so-
bre todo en personas muy activas y
deportistas, la ganancia en peso es a
favor de la masa muscular y no de la
masa grasa. Por lo tanto, se recomien-
dan otros métodos mas confiables para
la determinacion de la obesidad. En-
tre estos métodos se encuentran los
densitométricos, como la medicion del
peso subacuatico y la pletismografia.
Actualmente por su bajo costo y facil
aplicacion se utiliza la impedancia
bioeléctrica y el método antropomé-
trico (5), aunque éste ultimo es doble-
mente indirecto, se encuentra bien es-
tandarizado por la International
Society for the Advancement of
Kinanthropometry (ISAK). La venta-
ja de estos tres métodos es que fisica-
mente no son invasivos, 0 poco
invasivos como en el caso de la impe-
dancia bioeléctrica.

En personas fisicamente activas
(entrenadas y no entrenadas), cuando
paralelamente se calculd el IMC y se
determid la grasa corporal, encontra-
mos semejanzas en el primer caso
pero diferencias en el segundo. Por
ejemplo, en los sujetos fisicamente
activos, al calcular el IMC y al deter-
minar por el método antropométrico la
grasa corporal, se observo que no exis-
tieron diferencias en el IMC, 23.15+3.1
y 22.543.0, para no entrenados y en-
trenados, respectivamente, pero si en
el porcentaje de grasa (16.6£3.8 y
10.642.4, para no entrenados y entre-
nados, respectivamente, p <0.01) (Ta-
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bla 1). Ademas, solo el porcentaje de
grasa corporal y no el IMC se
correlacion6 positivamente con los
TAG en plasma (R? = 0.41, p <0.05,
correlacion de Spearman) y negativa-
mente (R?=0.36, p <0.01, correlacion
de Spearman) con el C-HDL (Figs. 1
y 2). La asociacion anterior sugiere
que, en personas sin sobrepeso u obe-
sidad, la grasa corporal y no el IMC,
puede ser un mejor indicador para de-
terminar dislipidemias, en particular la
hipoalfalipoproteinemia.

El tejido graso si bien es
metabodlicamente muy activo, es el que
contribuye menos al gasto caldrico to-
tal (8). De los 7045 kJ/dia de gasto
calérico basal observado en una per-
sona promedio (peso, 68.2 kg; estatu-
ra, 171.6 cm; masa grasa, 13.8 kg;
masa muscular, 29.2 kg), aproximada-
mente 282 kJ (4%) le corresponden a
la grasa corporal, en cambio cerca de
1190 kJ (24%) a la masa muscular (8).
Esto significa que en condiciones de
reposo, el tejido muscular es
metabodlicamente 6 veces mas activo
que el tejido graso, mientras que, en
condiciones de ejercicio extremo (con
un gasto caldrico de 6000 kJ/h) puede
aumentar hasta 120 veces. Lo ante-
rior dice que la actividad fisica, al fa-
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Figura 1. Relacion entre porcentaje de grasa corporal y concentracion de triacilgliceroles en
plasma, entre sujetos fisicamente no entrenados y entrenados, n=16.
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Figura 2. Relacion entre porcentaje de grasa corporal y concentracion de colesterol en lipoproteinas
de alta densidad en plasma, entre sujetos fisicamente no entrenados y entrenados, n=16.

vorecer el desarrollo de la masa mus-
cular o evitar su pérdida (cominmente
observada en el sedentarismo y en el
envejecimiento), previene el aumento del
tejido graso y aumenta el gasto caldrico
total y con ello evita la obesidad y sus
consecuencias en la salud.

INDICADORES LIPIDICOS VA-
LIDADOS COMO FRMMEMC Y
MODIFICABLES POR EL EJER-
CICIO

De los lipidos en plasma, el C-HDL y
los TAG son las moléculas mas sensi-
bles a cambiar su concentracion por
la actividad fisica. Se ha observado en
personas sedentarias, que con ocho
semanas de entrenamiento aerdbico
moderado (ejercicio al 60%-70% de
su maxima frecuencia cardiaca de re-
serva) y con sesiones minimas de 20
minutos, 3 dias por semana, se
incrementa el C-HDL y disminuyen los
TAG (9). Actualmente se acepta que
valores de C-HDL de 40 mg/dL en
hombres y de 50 mg/dL en mujeres,
se asocian con el sindrome metabolico,
caracterizado por obesidad, dislipi-
demia y diabetes prematura (10). Sin
embargo, hay poca informacion acer-
ca de sus modificaciones cuando se
estudian poblaciones fisicamente ac-
tivas, sin sobrepeso u obesidad y en

donde el nivel de actividad fisica es la
variable que se modifica. En este sen-
tido, al comparar las concentraciones
en plasma de C-HDL, se observa que
los sujetos no entrenados presentaban
valores considerados como factores
de riesgo para el sindrome metabolico
(31.5 £ 3.9 mg/dL). Las HDL, como
se sabe, favorecen el transporte rever-
so del colesterol (11, 12).

El descenso en la concentracion del
C-HDL por el sedentarismo se debe,
entre otras causas, a que disminuye la
actividad y la cantidad de la enzima
limitante del catabolismo de las
lipoproteinas: la lipasa de lipoproteinas
(LLP) y al aumento en la actividad de
la lipasa hepatica de lipoproteinas
(LHL) (13), ambos cambios favore-
cen tanto la disminucion del colesterol
como el aumento de TAG en las HDL
y su recaptura por el hepatocito (11).
Por otro lado, el ejercicio promueve el
proceso inverso, ya que al aumentar
la actividad y la masa de la LLP, asi
como disminuir la actividad de la LHL
se favorece el aumento del C-HDL
(14). Otros mecanismos que contribu-
yen al aumento en la concentracion del
C-HDL por el ejercicio, es el estimulo
en la sintesis de la apoproteina Apo
Al (proteina estructural de las
HDL) y formacion de la preB1-HDL
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(HDL naciente), asi como el aumen-
to en la actividad enzimatica de la
lecitina:colesterol aciltransferasa
(LCAT, proteina esterificadora del
colesterol en las HDL) (14).

Valores superiores o iguales a 150
mg/dl son indicadores de riesgo al es-
tablecimiento del sindrome metabdlico
(15). Por otra parte, una relacion TAG/
C-HDL alta esta también asociada a
resistencia a la insulina (11). En los su-
jetos de este estudio, los TAG se de-
tectaron dentro de los limites norma-
les, no obstante su concentracion fue
mayor en los no entrenados, sin ob-
servarse diferencia estadistica signifi-
cativa (119.0 = 47.4 mg/dL y 82.5 +
23.6 mg/dL, para no entrenados y en-
trenados, respectivamente). Asimismo,
observamos una correlacion positiva
entre la concentracion de TAG y el
porcentaje de grasa corporal.

Al igual que en el metabolismo
de las HDL, es la estimulacion de la
sintesis y de la actividad de la LLP
la principal causa de la reduccion de
los TAG (16). Esta enzima es alta-
mente sensible al ejercicio y basta
una sesion con un gasto calorico de
500 kcal (en poblacion sedentaria)
para detectar a las 24 h aumento en
su sintesis y transcripcion (17), asi
como detectar su efecto depurador en
la lipemia postprandial desde las 18 h
posteriores al ejercicio (18). La dismi-
nucién de la concentracion basal es,
no obstante, un efecto gradual y pau-
latino, ya que con un periodo de desen-
trenamiento de 6.5 dias se observa un
incremento de 29% de los TAG en
ayuno (19).

En este estudio se analiz6 también
el colesterol total y el asociado a las
lipoproteinas de baja densidad, pero a
diferencia de los resultados obtenidos
en el C-HDL, las concentraciones en
plasma fueron semejantes entre am-
bas poblaciones y estuvieron dentro
de los valores normales. Estos resul-
tados concuerdan con los de Ochawa
(14), en donde la tnica diferencia
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TABLA 4

Valores en percentiles del VO, max en la poblacion, en donde valores por
debajo del percentil 20 son considerando como FRMMEMC y por arriba de 80
con buena condicion cardiovascular

Percentil

Edad

20-29 30-39 40-49 50-59 60+
Hombres
80 48.2 46.8 44.1 41.0 38.1
20 37.1 354 33.0 30.2 26.5
Mujeres
80 41.0 38.6 36.3 323 31.2
20 30.6 28.7 26.5 243 22.8

Modificado de la referencia 20.

observada en los lipidos plasmaticos
fue en el C-HDL. Por lo anterior, el
C-HDLy los TAG en plasma son sen-
sibles a modificarse por el entrena-
miento fisico sistematico y se asocian
a los cambios en la composicion cor-
poral (porcentaje de grasa), por lo que
en personas fisicamente activas, po-
drian ser buenos indicadores para de-
tectar en forma prematura el sindro-
me metabolico.

INDICADORES DE ACONDI-
CIONAMIENTO FiSICO ASOCIA-
DOS A FRMMEMC
Otro indicador importante de
morbilidad y mortalidad y muy sensi-
ble a modificarse por el entrenamien-
to de tipo aerdbico, es la capacidad
oxidativa total del organismo y en es-
pecial del muasculo esquelético. Dicha
capacidad oxidativa total se conoce
como consumo maximo de oxigeno o
VO, max. En la Tabla 4 se presentan
los valores en percentiles del VO, max
en la poblacion, en donde valores por
debajo del percentil 20 son considera-
dos como indicadores de riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular
y por arriba de 80 con buena condi-
cion aerodbica o cardiovascular.

El VO, max puede ser medido di-
rectamente durante el ejercicio con un

analizador de gases o calcularse por
medio de pruebas de ejercicio bajo
protocolos estandarizados (21). La par-
ticipacion en ejercicio de tipo aerébico
y el aumento del VO, max se encuen-
tran directamente relacionados con la
disminucion en la morbilidad y morta-
lidad cardiovascular. Asimismo, su dis-
minucion se ha asociado
estadisticamente al establecimiento de
enfermedades metabdlicas y cardio-
vasculares (22). De la misma forma,
el ejercicio aerdbico y el aumento en
el VO, max mejoran la calidad de vida
general y disminuyen la perdida de las
funciones cognoscitivas en las perso-
nas de la tercera edad (23). El incre-
mento de 1 ml'kg"-min" en el VO,
max se ha asociado a la reduccion de
un 10% en la mortalidad cardiaca de
mujeres de la tercera edad (24). Asi-
mismo, en pacientes con enfermedades
del corazon, por cada 3.5 mlkg ! min’!
de incremento en la capacidad de rea-
lizar trabajo fisico, se reducen en un
10% las causas totales de muerte (22).
Como se esperaba, en el presente es-
tudio se encontr6 en los sujetos no
entrenados, valores menores de VO,
max que en los entrenados (53.4+6.7y
67.0+ 8.2 ml'kg' ‘min’', para no entre-
nados y entrenados, respectivamente)
(Tabla 1), igualmente se encontr6 una
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correlacion positiva del VO, max con
el C-HDL (R?=0.64, p<0.01, correla-
cion de Spearman (Fig. 3). A pesar de
observar valores altos en el VO, max,
en ambos grupos (Tabla 1), las con-
centraciones de C-HDL fueron me-
nores a las esperadas para cada po-
blacion (Tabla 2); incluso en los no en-
trenados estos valores se consideran
como factores de riesgo de morbilidad
y mortalidad. Con los analisis realiza-
dos en estos sujetos, no es posible ex-
plicar las causas por las que se en-
contraron valores altos en el VO, max
y bajos en el C-HDL; no obstante, otros
autores han reportado valores similares
en las concentraciones de C-HDL y
TAG en sujetos sometidos a un entre-
namiento aerébico (25).

TASA DE INTERCAMBIO RES-
PIRATORIO COMO INDICA-
DOR DE ACONDICIONAMIEN-
TO FiSICO

De los parametros de acondiciona-
miento fisico, el VO, max es el mejor
indicador de salud general, sin embar-
g0, ya que se mide a través de la rea-
lizacién de un ejercicio maximo, no
puede ser utilizado en personas con
baja tolerancia al ejercicio (ancianos,
obesos, sedentarios y personas con
padecimientos pulmonares, articulares
y musculares), por lo que se deben de
buscar otros indicadores a utilizarse en
condiciones submaximas de ejercicio.
Existen diversas pruebas submaximas
para valorar el acondicionamiento fi-
sico y la mayoria hace referencia a
parametros ventilatorios (19), sin em-
bargo, éstos no consideran la relacion
entre la produccion de CO, sobre el
consumo de oxigeno (produccion de
CO,/Consumo de O,), llamada tasa de
intercambio respiratorio (TIR). La TIR
se determina mediante el analisis de
los gases respiratorios, tanto en repo-
so como durante la realizacion de un
gjercicio a intensidad fija. La ventaja
de su determinacion es que ésta pue-
de utilizarse en condiciones de ejerci-
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Figura 3. Relacion entre consumo mdximo de oxigeno (VO, max) y concentracion de colesterol
en lipoproteinas de alta densidad en plasma, entre sujetos fisicamente no entrenados y

entrenados, n=16.

cio submaximo, ademas de que pro-
porcionan informacion del tipo de
sustrato energético que la persona
utiliza en una determinada intensidad
de trabajo, es decir, informa del meta-
bolismo oxidativo energético. La TIR
se modifica por el ejercicio y por el
entrenamiento fisico, en donde a mas
alta TIR, mayor es la utilizacion de
carbohidratos y a menor TIR, mayor
la utilizacion de lipidos (24). La TIR
es muy sensible a modificarse por la
obesidad, el sedentarismo y por el en-
trenamiento, por lo que personas obe-
sas y/o sedentarias presentan valores
mas altos que los no obesos y/o entre-
nados (25). Dicho de otra manera, las
personas con obesidad y no entrena-
das, oxidan mas carbohidratos que
lipidos a una determinada carga de tra-
bajo, es decir, que el metabolismo
oxidativo de lipidos es mas eficiente
en las personas fisicamente activas.
En este estudio se encontré que du-
rante la realizacion de un ejercicio a
intensidad submaxima los sujetos en-
trenados en comparacion con los no
entrenados, presentan valores meno-
res en la TIR. Asimismo esta TIR se
correlaciond con el porcentaje de gra-
sa corporal (R=0.30, p <0.05, corre-
lacion de Spearman (Fig. 4), y de for-
ma independiente con el VO, max

(>57%, mediante el estudio de anali-
sis multivariado), lo que sefiala que el
TIR puede ser un indicador de acon-
dicionamiento fisico en condiciones de
ejercicio submaximo. Si bien se en-
cuentran muchas asociaciones de la
TIR con otros parametros de acondi-
cionamiento fisico, actualmente no se
le ha considerado como un indicador
de acondicionamiento fisico y mucho
menos como un indicador de riesgo de
morbilidad y mortalidad, por lo que
hace falta realizar estudios longi-
tudinales en poblacion abierta y con
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padecimientos metabolicos y del co-
razén donde incorporen a la TIR como
una variable mas a medir y asi validar
sus asociaciones.

CONCLUSIONES

La actividad fisica y la practica siste-
matica de ejercicio, reduce las probabi-
lidades de padecer sindrome metabdlico
y enfermedades cardiovasculares.

El IMC es un indicador de obesi-
dad cominmente utilizado, sin embar-
go solo debe utilizarse en personas se-
dentarias. Cuando se trate de deter-
minar la obesidad en personas fisica-
mente activas, se recomienda utilizar,
de acuerdo con nuestros resultados,
otros métodos para determinar la gra-
sa corporal, entre ellos el método
antropométrico.

Con base en nuestro estudio, en per-
sonas fisicamente activas y no obe-
sas, la concentracion de C-HLD y de
TAG en plasma, ademas de ser
indicadores reconocidos para detectar
en forma prematura al sindrome
metabolico, correlacionod significa-
tivamente con el porcentaje de grasa
corporal. Lo anterior refleja la im-
portancia en el cuidado del peso cor-
poral para disminuir los riegos a pa-
decer sindrome metabdlico.
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Figura 4. Relacion entre porcentaje de grasa corporal y tasa de intercambio respiratorio (TIR),
entre sujetos fisicamente no entrenados y entrenados, n=16.
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Los valores bajos en C-HDL en-
contrados en los sujetos no entrena-
dos, a pesar de observar valores altos
en VO, max y bajos en porcentaje de
grasa, permite suponer que existen
otros factores ademas del entrenamien-
to que se encuentran involucrados en los
cambios en las concentraciones de C-
HDL y que deben ser estudiados, por
ejemplo los factores genéticos y la ali-
mentacion.

Valores bajos de VO, max se re-
lacionan con un incremento en la
morbilidad y mortalidad general de las
personas, por lo que se recomienda la
participacion en actividades fisicas
realizadas de manera sistematica, para
aumentar la VO, max.

La TIR se modifica por el entre-
namiento fisico y ya que puede ser
medida en condiciones de ejercicio
submaximo, puede ser utilizada para
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PROBLEMA BIOQUIMICO

Alvaro Marin Hernandez y Rafael Moreno Sanchez

Departamento de Bioquimica, Instituto Nacional de Cardiologia.

Analisis de control metabodlico.
Control de la glucolisis en células tumorales

La glucolisis 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 regulacion de las dos enzimas consideradas como
sitios de control en células normales, la hexocinasa (HK)
y la fosfofructocinasa tipo I (PFK-I), que las hacen me-
nos sensibles a sus inhibidores fisiologicos (glucosa-6-
fosfato, citrato y ATP) (1). Para evaluar la hipotesis de
que estas enzimas no controlan la glucolisis en las células
AS-30D (hepatoma ascitico), se utiliz6 el analisis 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-
que 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 glucolisis). 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-

TABLA 1

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

Glucosa Velocidad de G6P Velocidad de F-1,6BP
(mM) glucolisis (nmol/mg) glucolisis (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

Correo E: marinhernndez@yahoo.com.mx

TABLA 2

Velocidad de glucélisis, concentraciones de G6Py de
F-1,6BP a diferentes 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 3.1 14.2 29.4
1.0 9.6 34 12.8 30.8
1.5 8 3.5 12.6 35.3
2.0 6.5 3.8 10.1 37.2

cosa y en la Tabla 2, las velocidades de glucolisis y las
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. ;Disminuy6 el control que ejercen la HK y la PFK-I en
la glucolisis 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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CRuUCIBIOQ
FOTOSINTESIS
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HORIZONTALES

Metabolito que es intermediario de un camino alterno
del ciclo de los acidos tricarboxilicos; este camino es
muy activo durante la germinacion de semillas
oleaginosas, produce sacarosa por la via de la
gluconeogénesis.

Organismos que transforman la energia de los alimen-
tos que consumen y la utilizan para sintetizar sus pro-
pias moléculas.

Compartimento del cloroplasto donde se produce y acu-
mula el ATP producto de la fotofosforilacion.

Yolanda Saldafia Balmori
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Cuproproteina que es parte de la cadena de transpor-
tadores de electrones entre los fotosistemas II al 1.
Compuestos que absorben luz a longitudes de onda
especificas. Los mas abundantes en las plantas supe-
riores son las clorofilas.

Componente del fotosistema II, acepta electrones de
la feofitina para transformarse en plastoquinol.
Organelos presentes en todas las células vegetales, en
donde se realiza la sintesis de aminoacidos esenciales,
flavinas, tiamina y vitaminas A, C, E y K.

Molécula indispensable, es producida por la fotosinte-
sis de cianobacterias, algas y plantas superiores.
Organelo de la célula vegetal que posee DNA que le
permite codificar algunas proteinas, ribosomas para la
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traduccion de RNA mensajeros y es donde se realiza
la fotosintesis.

Organismos que obtienen la energia a partir de la luz
solar.

Nombre trivial con el que se designa a la enzima ribulosa
1,5-bisfosfato carboxilasa o RuBP carboxilasa/
oxigenasa que cataliza la incorporacion de CO, a la
ribulosa 1,5 -bisfosfato, para dar lugar a dos moléculas
de 3-fosfoglicerato.

Tetrapirroles de cadena abierta, son los pigmentos
captadores de luz en las algas rojas.

La atmosfera se inicié con los primeras
bacterias fotosintéticas hace 3500 millones de afios.
Reacciones en las que se realiza la oxidacion
fotoquimica del agua y que liberan O,, protones y los
electrones que se usaran para reducir al NADP".
Moléculas implicadas en la captacion de fotones y en
la transferencia electronica en las bacterias
fotosintéticas.

Herbicida que se reduce por el fotosistema I pero que
se reoxida por oxigeno ocasionando la sintesis de los
radicales superoxido e hidroxilo, los cuales son res-
ponsables de la muerte de la planta por destruir sus
membranas.

Mediante el bombeo de estas particulas sub-atomicas,
se genera una fuerza proton-motriz que por accion del
complejo CF CF, impulsa la sintesis de ATP.
Particulas luminosas que forman un haz, su energia
esta relacionada con la frecuencia de la luz segun
la Ley de Plank (E =hv; constante de Plank x fre-
cuencia).

Es el donador inicial de los electrones en plantas, algas
y cianobacterias; estos electrones se usaran en la re-
duccion del CO, para sintetizar carbohidratos.

Este polimero se encuentra en los cloroplastos, su
sintasa tiene 2 sitios activos equivalentes, los que
se alternan para recibir a los monomeros que se
unen por el extremo reductor hasta alcanzar la lon-
gitud adecuada.

VERTICALES

Sitio del tilacoide donde se encuentran los dos
fotosistemas y el citocromo b f, ahi es donde se re-
duce el NADP".

Las longitudes de para que se realice la foto-
sintesis son entre 400-500 nm y 600-700 nm.
Nombre que se le da a algunos pigmentos como la
luteina, ficoeritrina, ficocianina, carotenoides y
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xantofilas, que son responsables de los diferentes co-
lores que algunos organismos fotosintéticos tienen
(azul verdoso, café, amarillo, rojo, purpura).
Complejos proteinicos compuestos por moléculas de
clorofila y centros de transporte electronico presen-
tes en algas, cianobacterias y plantas superiores; se
encuentran conectados para realizar la secuencia com-
pleta de las reacciones luminosas.

Nombre del ciclo de reacciones de la fase oscura de
la fotosintesis, en este proceso se fija y reduce el
CO, y da lugar a un precursor de las hexosas
monofosfato.

Sitio donde se sintetiza el almidon en las partes no
fotosintéticas de las plantas como son semillas, rai-
ces y tubérculos; ahi se almacena a largo plazo.
Mecanismo mediante el cual los organismos
fotosintéticos utilizan la energia luminica del sol y la
utilizan para sintetizar ATP.

La energia se propaga en el espacio
y viaja a una velocidad de 300,000 km por segundo.
Tipo de energia muy abundante en el planeta, indis-
pensable para que el agua que tiene un pobre poder
de reduccion estandar (E° = 0.816 V) sea capaz de
donar electrones para sintetizar carbohidratos y ATP.
Mecanismo por el cual las plantas transforman la ener-
gia luminosa en energia quimica; este proceso es
considerado como la fuente de energia de todas las
formas de vida a excepcion de algunas bacterias que
oxidan H,S o H,.

Reacciones mediante las cuales el ATPy el NADPH
producidos en las reacciones luminosas, propician que
el CO, y el agua sinteticen carbohidratos.

Proteina que presenta dos formas, una inactiva (azul)
y una activa (verde). linterviene en la germinacion
de las semillas, el alargamiento de las raices y la flo-
racion, entre otros procesos.

Se forman a partir de protoplastidos, son estructuras
presentes en las plantas y en las algas; los hay de dos
tipos, los que pueden almacenar almidén y los que
acumulan pigmentos responsables del color de las
hojas, frutos y pétalos de las flores.

Estructuras membranosas planas del cloroplasto con
gran cantidad de glucolipidos y proteinas a las que se
le unen algunos pigmentos fotosintéticos y
fosfolipidos.

Moléculas isoprenoides de color naranja que actiian
como pigmentos recolectores de luz o bien como pro-
tectores contra las especies reactivas de oxigeno.
Organismos que utilizan al CO, de la atmosfera como
unica fuente de carbono y a partir de €l sintetizan
todas sus moléculas.
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Polisacarido constituyente de las paredes celulares
de las plantas. Son moléculas asimétricas que estan
unidas unas al lado de otras formando microfibrillas
cristalinas muy resistentes.

Region del espectro solar con una longitud de onda
mayor que su vecina la visible, en la que debido a su
bajo contenido energético no se puede realizar la fo-
tosintesis.

32
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Se sintetiza en el citosol de las células de las hojas a
partir de UDP-glucosa y fructosa-6-fosfato; esta sin-
tesis es estimulada por glucosa-6-fosfato e inhibida
por fosforo inorgéanico.

Es el fotopigmento mas abundante de las plantas. Ab-
sorbe con mayor intensidad la luz en las zonas del
azul y en rojo en el espectro visible. No absorbe el
verde, que es reflejado dandole el color caracteristi-
co de las partes verdes a las plantas.
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RESPUESTA AL PROBLEMA BIOQUIMICO

Al emplear el analisis de elasticidades se considera un
intermediario que une dos bloques de enzimas, el primer
bloque es aquel que genera a este intermediario (bloque
productor, P) y el segundo bloque es aquel que consume
al intermediario (bloque consumidor, C). Asi para la G6P
definimos como P al transportador de glucosa (GLUT) y
ala HK, en tanto que C considera desde la hexosa fosfato
isomerasa (HPI) hasta la lactato deshidrogenasa (LDH).
En cambio para F-1,6-BP, P es GLUT + HK + HPI +
PFK, quedando el resto de las enzimas definidas como C.
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[ ——oLur )
Bloque
Glucosa int > productor
l de G6P
Bloque HK
productor de 4
F-1,6-BP G6P
{ wP
F6P
\ l PFK
F-1.6-BP Bl
r oque
l ALDO consumidor
DHAP + G3P de G6P
]
Bloque | G/IFF:lI)H
consumidor < : PGK
de F-1,6-BP | PGM
| ENO
| PYK
I LDH
v
. Lactico

El coeficiente de elasticidad (€) de una enzima o blo-
que de enzimas por un metabolito es la pendiente de la
curva que se genera al graficar la velocidad de la enzima
contra la concentracion del metabolito, considerando la
concentracion del metabolito que se encuentra en el esta-
do metabolico de interés. En el estado estacionario, la
velocidad de cada enzima participante es igual a la velo-
cidad de la via metabodlica (formacion de lactato para
glucolisis).

Para poder determinar el coeficiente de elasticidad del
C hacia G6P (€, se tiene que graficar la variacion en
la concentracion de la G6P vs 1a velocidad de glucdlisis al
variar la glucosa. En cambio, para determinar el coefi-
ciente de elasticidad del P hacia G6P ( €’ ) se grafica
la concentracion de la G6P vs la velocidad de glucolisis al
variar el oxalato (un inhibidor de la LDH), siempre consi-
derando la velocidad y la concentracion de G6P en S mM
de glucosa como el 100% (concentracion fisiologica, punto

de interés) (Fig. 1). Como el valor del coeficiente de elas-
ticidad depende de las unidades de medicion, los valores
se normalizan, con lo cual se elimina el problema de las
unidades, porque se obtienen valores adimensionales. Otra
forma de lograr esto es calcular el logaritmo (In) del flujo
y de la concentracion del metabolito. Una vez hecho esto,
se calcula la pendiente (¢) al punto de interés de cada
curva a partir de una regresion lineal, obteniéndose el
€°,¢p quE €s positivo, porque vario su sustrato reflejando-
se en un incremento en la velocidad de glucolisis y el €° .,
que es negativo, porque hay acumulacion de su producto
y provoca una disminucion de la velocidad de glucdlisis
(Fig. 1). Para calcular los coeficientes de elasticidad con
respecto a F-1,6-BP se procede de la misma manera, pero
ahora graficando la concentracion de F-1,6-BP. Sin em-
bargo al emplear un ajuste no lineal se tiene que determi-
nar la pendiente de la tangente al punto de interés que es
el 100% (Fig. 2). Cabe sefalar que es comun hacer un
ajuste no lineal porque la cinética de las enzimas es hiper-
bolico o sigmoidal y no lineal.
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Una vez que se obtienen los coeficientes de elasticidad
se usan dos ecuaciones (2).

Teorema de la conectividad

En una via metabodlica compuesta por dos bloques de
enzimas P y C, que responden con cambios en la veloci-
dad a la variacion en la concentracion de un intermediario
en comun (m), el teorema de conectividad indica que la
suma de los productos del C' el € _de cada enzima es
igual a 0: XC_ e =0

P— m— C

Ecuacion 1 ClpePy + ClceCy = 0

J=flujo

P =Bloque que produce el metabolito
C = Bloque que consume el metabolito
m = metabolito (G6P o F-1,6-BP)

Teorema de la sumacion

Si todas las enzimas de una via ejercen control sobre el
flujo de esta, entonces la suma de los coeficientes de
control de cada una sera igual a 1.

Ecuacioén 2 Clp + Clc =1

La ecuacion 2 se sustituye en la ecuacion 1 quedando:

Ecuacion 3 _ 1
Clp =
eChp+1
ePm
Glucosa ¢
( 3N
GLUT
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TABLA 3
Coeficientes de control
Intermediario Cc'c Cc’»
G6P 0.3 0.7
F-1,6-BP 0.24 0.76

Con la ecuacion 3 se calcula el coeficiente de control
del bloque consumidor (C' ) de G6P o F-1,6-BP depen-
diendo de los coeficientes de elasticidad que se empleen.
Finalmente con la ecuacion 2 se calcula el coeficiente de
control del bloque productor (C’,) (Tabla 3).

Por lo tanto, el bloque de enzimas que ejerce mayor
control es el del GLUT y la HK con 0.7. En tanto que el
control que ejerce el bloque de la HPI y la PFK es de
0.06. Como la HPI es una enzima muy rapida no ejerce
ningun control y por lo tanto la PFK seria la que ejerceria
ese control y estaria disminuido con respecto al eritrocito
en donde es de 0.3. Al contrario de la PFK, la HK no deja
de controlar y al parecer puede tener el mismo control
que ejerce en el eritrocito.

Finalmente cabe indicar que en este analisis no se con-
templaron algunas vias metaboélicas que drenan o gene-
ran G6P como la via de las pentosas fosfato y la sintesis-
degradacion de glucdgeno, las cuales se deberian incluir
para evaluar de manera mas rigurosa la distribucion del
control de flujo de la glucdlisis en células tumorales.

Del bloque P de G6P sabemos que:
C’p=CloLur+ Cluk = 0.7

Y del P de F-1,6-BP sabemos que:

C'p = CloLur+ Clux + Clupr + Clprk = 0.76

Asi que podemos deducir el control que ejerce la
HPI + PFK al restar el control que ejerce el P de

GOP al control que ejerce el P de F-1,6-BP.

0.76- 0.7 = 0.06 = C’yp1 + Clprx
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