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RESUM

L’etiologia del cancer es basa fonamentalment en I’aparici6 d’un dany genétic en una cél-lula que ocasiona
una expressié anormal de determinats gens, els productes dels quals canvien dramaticament el fenotip
cel-lular. Com a conseqiiéncia d’aquest fet, les cel-lules transformades adquireixen tota una série de
caracteristiques bioquimiques que els donen un gran avantatge en la seva competicié per substrats i factors
trofics amb les cel-lules normals. El creixement tumoral indueix en I’hoste tot un seguit de canvis metabolics
que es tradueix en un profund desequilibri energetic com a conseqiiéncia de 1’elevat grau d’ineficiéncia
metabolica generat per la massa tumoral en creixement. El conjunt d’alteracions porta al pacient a una
profunda caquexia caracteritzada per una massiva pérdua de pes i desgast muscular que sovint acaba amb la
mort abans que el tumor hagi arribat a adquirir el maxim grau de malignitat. En els darrers anys s’ha pogut
comprovar que gran part de les adaptacions metaboliques generades en resposta a 1’estimul invasiu sén
conseqiiencia de I’acci6 de compostos alliberats per les propies cél-lules del sistema immunitari de 1’animal
o individu portador del tumor. Per tot aixd, la futura recerca en el tractament del cancer ha d’ésser dirigida,
d’una banda, a un millor coneixement del sistema bioquimic hoste-tumor i, d’una altra, al desenvolupament
de nous farmacs antitumorals que tinguin en compte no només I’anihilaci6 del tumor, siné també la resposta
metabolica de I’hoste, responsable, en molts casos, de I’aparicié del sindrome caquectic i, conseqiientment,
de la mort del pacient.
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SUMMARY

The ethiology of cancer is based on the appearance of a genetic damage in a cell that leads to an abnormal
expression of some genes, resulting in important changes in their products which result in modifications in
the cell’s fenotype. As a result, the transformed cells incorporate a series of biochemical features that provide
them with a great advantage in their competition for substrates and trophic factors with the normal cells.
Tumour growth induces in the host a variety of metabolic changes that resultin a profound energetic imbalance
as a result of the high degree of energetic inefficiency generated by the growing tumour. The ensemble of
metabolic alterations results in a profound cachectic state in the patient characterised by a massive weight loss
and muscle wastage that often leads to death even before the tumour has reach the highest malignancy. In the
last years, it has been demonstrated that the majority of the metabolic alterations generated in response to
invasive stimuli are a consequence of a series of compounds generated by the host’s immune system. It is for
above reasons that future cancer research will concentrate, on the one hand, in a better understanding of the
host-tumour system, and, on the other, in the development of new anticancer drugs designed not only to
erradicate the tumour but also the metabolic response of the host, responsible in most cases, of the cachexia,

and consequently, the patient’s death.
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L’AMBIENT METABOLIC
DEL CANCER

Un tumor pot ésser considerat com un autentic
parasit que creix a expenses de 1’hoste. Aixo
repercuteix en el pacientamb una gran pérdua de
pes corporal i provoca un clar estat de caquéxia
(Costa, 1977; Argilés i Lopez-Soriano, 1990a;
ArgilésiLopez-Soriano, 1991a; Tisdale, 1991).
De tota manera, i encara que és conegut que els
tumors promouen una forta demanda energética
sobre 1’hoste, atés el seu continuat drenatge de
substrats i energia per als seus processos sintetics,
no és clar que aquesta sigui I'inica causa del
procés caquéctic associat al creixement maligne.
Enaquest sentit, el tumor podria, amés, promoure
desacoblament de la fosforilacié oxidativa i/o
una activitat augmentada de cicles futils (Young,
1977).

D’altra banda, en els dltims anys ha existit
una marcada controversia sobre els substrats
preferits i el control de la seva utilitzacio, pels
tumors per al seu creixement. De fet, les cél-lules
tumorals poden utilitzar qualsevol substrat:
glucosa (Lazo, 1981; Lundholm er al., 1982;
SaueriDauchy, 1983), lipids (Bakereral., 1974;
Ookhtens i Baker, 1979; Thomson i Koons,
1981) oaminoacids (Baker et al., 1974; Pedersen,
1978; Ookhtens i Baker, 1979; Fiirstetal., 1981
ThomsoniKoons, 1981; Carrascosaetal., 1984),
encara que la importancia relativa depen del
tipus de tumor i del seu estadi de desenvo-
lupament (Fiirst ez al., 1981). Un dels objectius
d’aquest treball és esbrinar els principals
esdeveniments metabdlics que tenen lloc en el
tumor i els teixits de I’hoste després de lainvasio
tumoral.



Alteracions metaboliques de I’hoste
durant el creixement tumoral

El tumor, per poder créixer, necessita
metabolits que han d’ésser necessariament
subministrats per 1’hoste. Quan la demanda
tumoral és tan gran que I’hoste no la pot afrontar
—aix0 s’agreuja quan l'entrada energetica es
redueix com a conseqiiencia d’una disminucié
de la ingesta—, es produeix una forta perdua de
pes, malnutricié i, finalment, la mort. El
creixement d’un tumor depen basicament de la
seva natura. En aquest sentit, diferents tipus de
tumors experimentals de rata es classifiquen
segons les seves caracteristiques de creixement:
de rapid creixement (tumors ascitics, el
carcinosarcoma de Walker 256 i diferents
hepatomes de Morris), de creixement intermedi
(la major part dels hepatomes de Morris i
I’hepatoma de Reuber) i els de creixement lent
(d’altres tipus d’hepatomes de Morris). La seva
taxa de creixement es relaciona directament
amb el seu grau de diferenciacié: com menys
diferenciats s6n, més rapidament creixen.

L aparici6 del tumor afecta el metabolisme
de I’hoste a dos nivells diferents. En primer lloc,
produeix canvis en el metabolime i ambient
hormonal de 1’hoste com a resultat de la
competicié per diferents metabolits i factors
trofics que s’estableix entre el tumor i els teixits
normals. En segon lloc, influencia alguns teixits
deI’hoste disminuintel seu grau de diferenciacio,
alterant les seves caracteristiques enzimatiques,
canviant el grau de sensitivitat a diferents
hormones i alterant els sistemes de retro-
alimentaci6 negativa que coordinen les activitats
centrals i periféeriques de les glandules
endocrines.

Encara que les cel-lules tumorals actuen
drenant continuament metabolits de 1’hoste —i
per tant el col-loquen en un estat de «dejuni
accelerat»—, la resposta metabolica generada
€s bastant diferent de la que es produeix durant
una simple situacié de dejuni. En aquest sentit,
ladisminuci6 del consumd’oxigenilaproduccié
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de CO, normalment associada amb el dejuni no
té sempre lloc en 1’hoste (Waterhouse i
Fenninger, 1971; Young, 1977). Aixi, en les
primeres fases del dejuni, la mobilitzacié de
greixos augmenta pels baixos nivells d’insulina
circulant i per I’augmentada resposta simpatica
de les cel-lules adiposes (Cahill, 1970; Felig,
1979; Munro, 1982). Aquests esdeveniments
metabolics s’acompanyen d’una augmentada
proteolisi muscular amb un increment en
I’alliberament d’aminoacids, augmentada
gluconeogenesi hepatica i produccié d’urea
(Cahill, 1970; Felig, 1979; Munro, 1982). Les
adaptacions metaboliques al dejuni van lligades
a I’habilitat dels teixits per adaptar-se a la
utilitzaci6 tant d’acids grassos com de cossos
cetonics (Cahill, 1970; Felig, 1979; Munro,
1982). Les adaptacions metaboliques de I’hoste
al creixement tumoral no segueixen el mateix
patré encara que en comparteixen alguns
aspectes. El reciclatge de lactat generat pel tu-
mor té lloc juntament amb un augment en la
utilitzacié de cossos cetonics —especialment
acetoacetat— per part de les cel-lules tumorals
(Fenselau et al., 1975). En aquest sentit, les
adaptacions metaboliques de 1’hoste compar-
teixen aspectes amb les que es produeixen en
situacions d’anoxiaidejuni, i, per tant, col-loquen
I’hoste en una situacié molt peculiar pel que fa
al seu ambient metabolic. Tant per a la glucosa
(Warburg, 1930) com per als aminoacids (Mider,
1951; Lepage et al., 1952), el tumor actua com
una auténtica «trampa metabolica». El mante-
niment de les cel-lules tumorals significa una
disminuci6 entropica i implica un requeriment
energetic molt important. D’una altra banda, la
sintesi de bases nitrogenades i proteines ha
d’ésser progressivament incrementada en les
cel-lules tumorals per poder permetre el
creixement i desenvolupament de la massa
tumoral. Totes aquestes circumstancies col-lo-
quen els teixits de I’hoste en una situacio
metabolica on el balang entre les fonts principals
d’energia exogena i la ingesta total no pot ésser
facilment predictible, i, per tant, només s’en
poden apuntar les principals directrius.
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Laproduccio d’ATP per les cel-lules tumorals:
paper de la glucolisi

Transport de glucosa

Els primers treballs sobre el metabolisme de
la glucosa a les cel-lules tumorals es remunten
als estudis de Warburg (Warburg, 1930). Aquest
autor demostra que els tumors metabolitzen
glucosa per via glucolitica amb una alta taxa,
fins i tot en presencia d’altes concentracions
d’oxigenenel medi. Encél-lules normals, aquesta
situacié es dona en condicions d’anaerobiosi.
Estudis més recents han demostrat que les
alteracions del metabolisme de la glucosa que es
donen a cel-lules tumorals estan intimament
associades a processos de transport, els quals
porten a concentracions intracel-lulars aug-
mentades de diferents substrats i intermediaris

(Holley, 1972; Bharghava, 1977). En aquest
sentit, en cél-lules transformades per virus
(Weber et al., 1984), existeix un transport
accelerat de glucosa (vegeu la fig. 1). En aquest
sentit, els teixits de 1’hoste han de competir amb
la massa tumoral per aquest substrat. A més, els
baixos nivells intracel-lulars de glucosa en les
cel-lules tumorals generen un important gradient
de concentracié entre la sang de I’hoste i la
massa tumoral, que afavoreix aquesta en la seva
competicié amb els teixits de I’hoste. Sembla, a
més, que aquest augmentat transport no és
insulino-dependent, atés que sovint s’observa
hipoglucémia en pacients afectats per tumors
malignes paral-lelament amb nivells normals o
fins baixos d’insulina (Jasani et al., 1978; Schein
et al., 1979; Heber et al., 1985). Es per aixo pel
que sembla que la hipoglucémia de I'hoste
no és conseqiiencia d’un excés d’insulina
circulant.

Ficura 1. La via glucolitica en
cél-lules normals i tumorals.

La major part dels tipus cel-lulars
GLUCOSA GLUCOSA malignes —tumors de rapid
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bé és fruit de I’anoxia que pateixen.
Enles cél-lules tumorals I'alta activitat
glucolitica consisteix en un gran flux
a través de la via de les pentoses
fosfat, la qual subministra els sucres
necessaris per mantenir unaimportant
sintesi d’acids nucleics. En les
cel-lules tumorals és caracteristica la
preséncia d'una hexoquinasa de
membrana mitocondrial. (HQ =
hexoquinasa, FFQ = fosfofructoqui-

nasa, PQ = piruvat quinasa, PRPP =
fosforribosil pirofosfat).



Resistéencia a la insulina

Encara que el transport de glucosa a les
cel-lules tumorals no sigui modulat per insulina,
anormalitats en la secrecié de I’hormona o en la
sensitivitat de I’hoste a aquesta podrien explicar
el patré d’intolerancia a la glucosa que trobem
en pacients afectats per processos neoplastics.
De fet, després de I’administracié d’insulina a
animals portadors de tumors, s’ha descrit una
menor taxa d’aclariment de la glucosa, la qual
cosa indica una relativa resisténcia a la insulina
en aquest tipus de situacié (Lundholm et at.,
1979b; Schein et al., 1979).

100

nmoles

20 min
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Produccio de lactat

El 1930 Warburg indica que els tumors
malignes tenien una alta taxa de glucolisi en
condicions aerdbiques, amb una manca quasi
total d’efecte Pasteur (vegeu la fig. 2). En canvi,
les cel-lules tumorals presentaren un marcat
efecte Crabtree. En aquest sentit, I’administraci6
de glucosa a cel-lules tumorals té com a
conseqiienciaunainhibicié del consumd’oxigen
(Warburg, 1930), la qual cosa magnifica la
dependencia de glucosa com a font d’energia.
D’altres tipus cel-lulars no presenten normalment
aquest efecte, ja que mantenen bones taxes

FiGura 2. Comportament respiratori de cél-lules del carcinoma pulmonar de Lewis.

Inhibici6 del consum d’oxigen en afegir glucosa (G) a cél-lules tumorals (efecte Crabtree). Adaptat de Miralpeix

et al. (1989).
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respiratories a partir d’altres substrats, fins i tot
en presencia de glucosa. Encara que avui en dia
sabem que I’elevada taxa glucoliticano és 1’ tinic
factor important en el procés de transformacié
d’unacel-lulanormal en tumoral —hi hacel-lules
tumorals capaces de créixer en medis sense
glucosa (Weinhouse et al., 1973; Zielke et al.,
1976)—, representa una caracteristica molt ge-
neral dels tumors més malignes (vegeu la fig. 1).

Una pregunta clau és per que hi ha una
tendéncia tan notoria a transformar la glucosa en
lactat en el citosol en lloc de transportar el
piruvat generat glucoliticament a 1’interior
mitocondrial per a poder oxidar-lo totalment.
Sembla que aquesta caracteristica es relaciona
més directament amb la malignitat del tumor
que amb el seu propi creixement.

De fet, el grau de malignitat d’un tumor és
directament proporcional a la seva produccié
aerobica de lactat (Pedersen, 1978). També en
teixits no cancerosos, com els embrionaris, existeix
una alta taxa glucolitica. Sembla, doncs, que com
menys diferenciada és una cel-lula més profundes
s6n les alteracions en la seva taxa glucoliticaien la
seva respiracio (Pedersen, 1978).

Les conseqiiéncies metaboliques d’aquest
alterat comportament metabolic son molt clares.
El tumor genera un elevat grau d’ineficiéncia
metabolica en I’hoste, a través de 1’operaci6 de
processos dissipadors d’energia, com el cicle de
Cori que s’estableix entre el tumor i el fetge
(Young, 1977; Holroyde et al., 1978) (vegeu la
fig. 3). Com a resultat de I’alta taxa glucolitica,
una part molt important del piruvat generat,
juntament amb I’augment del quocient citosolic
NADH/NAD", és convertit a lactat mitjangant la
lactat deshidrogenasa. Aixo €s, a més, potenciat
pel baix contingut mitocondrial de les cel-lules
tumorals (LaNoue etal., 1974, Cederbaumet al.,
1976; Pedersen, 1978) la qual cosa limita la
possibilitat de dissipaci6é de NADH a través de la
cadena de transport electronic mitocondrial, i
també per la baixa activitat dels sistemes
translocadors d’electrons associats a NADH a
través de la membrana mitocondrial interna
(Boxer i Devlin, 1961; LaNoue et al., 1974;

Pérez-Rodriguez et al., 1987). D’ aquesta mane-
ra, la cel-lula tumoral es converteix en una
exportadora de lactat, d’una manera similar a la
de certes fibres musculars en condicions d’anoxia
(Cori, 1981). L’alta concentracié circulant de
lactat —aquest és el principal substrat per a la
sintesi de glucosa (Exton, 1972)— augmenta la
disponibilitat hepatica d’aquest compost amb
vistaala gluconeogenesi (vegeu la fig. 3). Enca-
ra que el paper precis del cicle de Cori en estats
tumorals no ha estat clarament establert, afegeix
un grau d’ineficiencia clar en I’hoste, de manera
que en lloc de la formacié de 36-38 molecules
d’ATP durant I’oxidaci6 completa de glucosa a
CO,, es produeix una perdua de quatre molécules
d’ATP cada vegada que una de lactat és transfor-
mada a glucosa. A pesar que part del lactat pot
ésser captat, transformat a piruvat i oxidat a
través del cicle de Krebs per alguns teixits, és
clar que la sintesi massiva de lactat que té lloc en
la massa tumoral genera una ineficiéncia
metabolica massiva que contribueix, sens dubte,
a la caquexia que té lloc en I'hoste.

Ha d’ésser remarcat que I’actiu transport de
glucosa que s’observa en les cél-lules tumorals
és acompanyat per altes activitats dels enzims
glucolitics (vegeu la fig. 1). A més, les
caracteristiques cinetiques d’alguns enzims
glucolitics s6n marcadament distintives en
determinats tipus de tumors. Aixi, en tumors
d’estomac, pulmd, ovari i uter humans, s’ha
trobat una K per a I’enzim hexoquinasa deu
vegades més baixa que en teixits sans (Shapot,
1979). Tanmateix, s’ha descrit una forma
d’hexoquinasa lligada a la membrana mitocon-
drial present en la major part de tumors de rapid
creixement (Hochstein, 1957; Geiger, 1963;Rose
i Warms, 1967; Koobs, 1972). Aquest enzim
permet una fosforilacié de la glucosa molt més
eficient pel fet que pot aprofitar millor I’ATP
generat en el procés de la fosforilaci6 oxidativa.
Una vegada més trobem, doncs, evidéncies que
apunten al fet que el tumor es col-loca en una
posici6 més avantatjosa respecte als teixits
normals de I’hoste en la competicié per les
molecules de glucosa.
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FiGura 3. Interrelacions metaboliques en I’hoste.
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L’ambient metabolic de I’hoste es caracteritza per una intensa activitat tant del cicle de Cori com del de la glucosa-
alanina. D’aquesta manera el tumor indueix proteolisi a la major part dels teixits de 1’hoste —especialment el
muscul esquelétic—, la qual cosa porta a un important augment de les concentracions circulants d’alanina i
glutamina. L’alanina és un substrat gluconeogénic molt bo que es canalitza cap al fetge per la sintesi de glucosa
amb la finalitat d’atendre I’elevada demanda tumoral de sucre; el tumor I’oxida per via glucolitica i genera lactat,
que €s alliberat a la circulacié. La massa tumoral també utilitza aminoacids —especialment glutamina— o acids
grassos del teixit adipés com a substrats energetics alternatius per sostenir el seu creixement.

Hi ha un aspecte, perd, que cal tenir en
compte. No tots els models experimentals de
creixement tumoral col-loquen I’hoste en una
situacié d’hipoglucémia. Aixo és degut al fet
que la maquinaria metabolica de 1’hoste respon
amb tot el seu potencial per contrarestar la de-
manda tumoral de la glucosa; aixd s’aconsegueix
amb I'activacié de la glicogenolisi i de la
gluconeogenesi hepatiques. Encara que la pri-
mera d’aquestes vies metaboliques només pot
jugar un paper secundari en el manteniment de la

normoglucémia en I’hoste, probablement actua
com a mecanisme compensatori activant la
gluconeogenesi a partir de lactat i d’aminoacids.

Un altre factor important que pot contribuir
a explicar I'elevada taxa glucolitica de les
cel-lules tumorals és I’alta activitat de I’ ATPasa
Na* i K* dependent de la membrana plasmatica
cel-lular (Argilés i Lopez-Soriano, 19900).
Aquesta activitat és conseqiiencia d’un
funcionament defectués d’aquest tipus de bom-
ba que opera amb una gran ineficiéncia en la
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utilitzacié d’ ATP. Tal com va dir Racker (Racker,
1972; Racker, 1976): «L.’ATPasa és el pas
limitador en el procés glucolitic», ja que hi ha
una limitacié d’ATP, la disponibilitat d’aquest
compost és vital per a ’activitat de la piruvat
quinasa i la producci6 de lactat.

Gluconeogenesi

El procés de sintesi de glucosa té lloc en el
fetgeil’escor¢arenal a partird’un nombre variat
de substrats com lactat, glicerol i aminoacids.

Estractad’un procés amb un clar requeriment
energétic, per la qual cosa la seva activaci6

comportara una forta carrega energética en
I’hoste (vegeu la fig. 4). Mitjancant la utilitzacio
de tragcadors radioactius s’ha pogut comprovar
que en estats d’invasi6 tumoral la gluconeogenesi
hepatica es troba activada (Waterhouse et al.,
1979; Holroyde i Reichard, 1981) (vegeu la fig.
3).Noés facil esbrinar quin és el senyal metabolic
que activa aquest procés. En aquest sentit,el
procés es troba sota un acurat control metabolic
i hormonal, i és inhibida per la insulina (Claus i
Pilkis, 1976) 1 activada pel glucagé (Claus et al.,
1975), les catecolamines (Clark 1 Patten, 1981)
iels glucocorticoides (ExtoniPark, 1979; Postle
i Bloxham, 1982). Com s’ha assenyalat
préviament, en moltes situacions tumorals els
nivells d’insulina sén més baixos i no hi ha
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FiGura 4. Potencial de fosforilacié citosolic en rates portadores d’un tumor de rapid creixement.

Rates portadores del carcinosarcoma de Walker 256 de cinc (W256 (5)) i deu dies (W256 (10)). Adaptat d’ Argilés

i Lopez-Soriano (1991b).



tampoc canvis en les altres hormones indicades
aexcepcio dels glucocorticoides, els nivells dels
quals son elevats tant en pacients afectats per
tumors malignes (Sdez, 1971) com en animals
portadors de tumors invasius (Argilés et al.,
1989b). Per tot aixo, el paper d’aquestes
hormones és clau en el procés d’activaci6
esmentat.

Contingut mitocondrial i cadena respiratoria

A les cel-lules canceroses, la morfologia i
capacitat dels mitocondris per experimentar
canvis conformacionals es troben alterades en
relacié amb les cel-lules normals (Schneider i
Hogeboom, 1950). A més, el nombre de
mitocondris és també menor (Pedersen, 1978).
Com a conseqiiéncia, la capacitat respiratoria de
les cel-lules tumorals es troba disminuida
(Miralpeix et al., 1989; Miralpeix et al., 1990),
per la qual cosa es veuen obligades a mantenir
una alta taxa glucolitica, com hem esmentat
préviament. La reduccié del contingut
mitocondrial no sembla relacionada amb el
creixement tumoral siné més aviat amb la
transicio neoplasica. En aquest sentit, els tumors
de creixement rapid —els menys diferenciats—
tenen els nombres més baixos. De fet, es pot
establir un gran paral-lelisme entre el compor-
tament bioenergetic del tumor i els teixits fetals
on el contingut mitocondrial és clarament reduit
(Schreiber et al., 1970). Aixi, la transicid
neoplasticas’associaamb I’ aparicié d’isoenzims
amb caracteristiques fetals tant en el mitocondri
com en el citosol (Pedersen, 1978).

Encara que alguns tipus de mitocondris
tumorals tenen alguna deficiéncia en algun
component de la cadena respiratoria (LaNoue et
al., 1974; Wallach, 1975) o bé en enzims que
participen en 1’entrada d’electrons de substrats a
la cadena respiratoria, s’ha pogut comprovar la
inexisténcia d’un defecte global en la capacitat
respiratoria de les ceél-lules tumorals (Pedersen,
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1978). Conseqiientment, la disminuida capacitat
respiratoriad’aquestes cél-lules no és fruitd’una
inhibicié de la cadena de transport electronic,
siné que és simplement conseqiiéncia d’un
disminuit contingut mitocondrial.

Un aspecte molt interessant relacionat amb
els mitocondris de les cel-lules tumorals és la
disminuida capacitat existent en aquests per
catalitzar el trencament hidrolitic de I’ATP en
presencia d’agents desacobladors com el 2,4-
dinitrofenol (Pedersen i Morris, 1974). Encara
que no s’entén gaire bé el mecanisme pel qual es
dona aquest efecte, el seu paper podria estar
relacionat amb el fet de proporcionar un altre
avantatge a les cel-lules tumorals. D’aquesta
manera, I’ATP generat extramitocondrialment
podria ser conservat fins i tot en preséncia
d’agents desacobladors alliberats exogenament
a partir de cel-lules necrotiques.

Es podria pensar que les cel-lules canceroses
produeixen compostos capacos d’ésser trans-
portats a tipus cel-lulars normals, on podrien
actuar desacoblant la fosforilacié oxidativa i,
per tant, minvant la produccié d’ ATPi contribuint
a I'estat caquectic de I’hoste en augmentar la
ineficiencia de processos metabolics basics. De
fet, s’ha vist que determinats peroxids d’acids
grassos insaturats podrien contribuir a aquest
fenomen. Aixi es produeix una acumulacié
d’aquests compostos en animals portadors del
carcinoma ascitic d’Ehrlich i en animals amb
sarcomes primaris induits per 3,4-benzopire
(Shapot, 1979). Aquests compostos s’acumulen
com a conseqiiencia d’una major produccié a
través del sistema de la dioxigenasa microsomal
dependent de NADH juntament amb una menor
eliminacid per la superoxid dismutasa i glutatié
peroxidasa. En animals portadors del sarcoma
45 de creixement lent i del carcinosarcoma de
Walker 256, el desacoblament observat entre la
respiracié i la fosforilacié es posa de manifest a
mesura que creix el tumor, i depeén alhora del
grau de malignitat que té. En aquest estudi
s’observa una disminuci6 del quocient ADP/O,
que podria ser reduit si els mitocondris hepatics
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fossinincubats en presenciad’albumina, proteina
que pot lligar acids grassos i peroxids d’aquests.

Metabolisme nitrogenat en situacions
tumorals

Metabolisme proteic en [’hoste

En I’hoste el balang de nitrogen —sintesi i
degradaci6 proteica— es troba alterat ja que hi
haun flux de nitrogen des dels teixits normals als
neoplastics, que porta a un clar balang nitrogenat
negatiu (Kurzer i Meguid, 1986). Aixo col-loca
I’hoste en una situacié de clara malnutricié
proteica que sense dubte contribueix al procés
caquectic del pacient cancerés. A més, aquest
procés no és només conseqiiencia d’una
disminuida ingesta o anoréxia, siné que s ha vist
que hi ha un efecte directe o indirecte del tumor
sobre el metabolisme proteic de I"hoste (Stein et
al.,1976; Currie i Currie, 1982; Kurzeri Meguid,
1986).

En experiments amb aminoacids radioactius
(Kawamuraet al., 1980; Landel et al., 1985), s ha
vist que animals portadors de tumors de
creixement rapid presenten taxes fraccionals de
sintesi més altes en fetge i taxes de degradacio
més altes 1 de sintesi més baixes en muscul
esqueletic. A més, aquest fenomen s’observa
abans que es produeixi una disminucié en el
balang nitrogenat o en la ingesta (Buzby et al.,
1980; Norton et al., 1981; Landel et al., 1985).
De fet, el tumor promou un augment de
degradaci6é proteica (Lundholm et al., 1976;
Lundholm et al., 1979a) i una disminucid6 de la
sintesi (Goodlad i Clarck, 1972; Lundholmetal.,
1976; Lundholm et al., 1979a) en els teixits de
I’hoste. Encara que es podria pensar, a primera
vista, que la demanda tumoral de nitrogen €s
responsable d’aquesta situaci6, sembla que el
problema no és tan senzill. Lundholm et al.
(1980) varen trobar que la incorporacié de
leucina'*C in vivo a proteina muscular es troba

significativament reduida i, alhora, la taxa
fraccional de degradacié proteica augmentada
en pacients cancerosos. Demostraren, aixi
mateix, activitats augmentades d’enzims
lisosomals com catepsina D i B-glucoronidasa
(Lundholm et al., 1980). En canvi, estudis on es
mesuraren diferéncies arterio-venoses al nivell
del bra¢ d’individus cancerosos no indicaren
una augmentada efluxié d’aminoacids (Clarke
etal., 1978). Estudis més recents semblen revelar
que la pérdua de proteina muscular és més aviat
deguda a una disminuida sintesi més que a una
augmentada degradacio de proteines musculars
(Millward et al., 1976). En aquest fenomen, hi
podrien participar canvis hormonals. Aixi, com
hem assenyalat préviament, la concentracio de
glucocorticoides augmenta en situacions
tumorals, i aquest fet podria tenir relaci6 amb
I’augmentada degradaci6 i la reduida sintesi
proteica. La determinacié de 3-metilhistidina —
aminoacid caracteristic de trencament de
proteines miofibril-lars (Young i Munro, 1978)—
en orina d’animals afectats per diferents tipus de
tumors malignes revela que efectivament hi ha
un procés degeneratiu creixent a nivell muscu-
lar. Com a resultat d’aquest es produeix un fort
alliberament d’alanina i glutamina, aminoacids
que seran utilitzats tant pel fetge de I’hoste com
pel mateix tumor per a I’atenci6 de les seves
necessitats de creixement.

El tumor com a «trampa» de nitrogen

L’any 1951 Mider introdui aquest terme per
indicar la facilitat que tenen els tumors per
actuar com una «trampa» de nitrogen, on els
aminoacids son captats tant per a laseva oxidacio
com per a la incorporaci6 a proteines. De fet,
I’excessiu drenatge de determinats aminoacids
per part del tumor pot explicar en part la
disminuida taxa de sintesi proteica muscular
(Lundholm et al., 1976; Lundholm et al., 1979a;
Goodlad i Clarck, 1972).
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FIGURA 5. Les vies d’utilitzacié de glutamina en la cél-lula tumoral.

La glutamina pot ésser utilitzada pel tumor d’una manera anabolica o catabolica. Aixi, i mitjangant la
carbamilfosfat sintetasa 11, el seu esquelet por ésser emprat per la sintesi de bases nitrogenades; també pot ésser
incorporada a proteina tissular. Tanmateix, pot ésser desaminada a glutamat i posteriorment convertida a través
de transaminases o glutamat deshidrogenasa a 2-oxoglutarat —un intermediari del cicle de Krebs—, amb una
finalitat clarament energetica. (1. Glutamina sintetasa; 2) Glutaminasa; 3) Glutamat deshidrogenasa; 4) Glutamat
transaminases; 5) Glutamina transaminases; 6) Amidases; 7) Carbamil fosfat sintetases1i11; 8) Amidotransferases.)

La sintesi proteica tumoral és molt alta i
s’accelera probablement com a conseqiiéncia
d’increments en [’activitat d’enzims que
catalitzen la sintesi de purines i pirimidines
(Snell, 1984; Snell, 1985; Snell i Weber, 1986).
Alacel-lula tumoral hi ha una redistribucié de la
maquinaria sintetica (Goodlad i Clarck, 1972),
de tal manera que es produeix una reduccioé de la
poblaci6 de ribosomes Iligats a membrana
—especialitzats en la sintesi de proteines de
secrecio, com ara hormones—, la qual cosa
indica que hi ha una peérdua de funci6 secretora

versus la de proliferaci6. A més, el tumor provo-
ca també canvis en la maquinaria sintetitzadora
de proteines en altres tipus cel-lulars. Aixi, en
molts casos es manifesta una clara hipoalbu-
minémia que pot ésser conseqiiencia d’una
disminuida sintesi o una augmentada degradacié
de la proteina (Shapot, 1979). També es pot
observar el mateix fenomen amb d’altres
proteines, com la transferrina, o determinades
lipoproteines (Blackburn et al., 1977). D’altra
banda, i encara que hagin perdut parcialment la
capacitat per a la sintesi de proteines de secrecid,
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determinats tumors secreten proteines
—hormones en particular— que no eren
normalment produides pel teixit on s’ha
esdevingut la transformacié. Alguns exemples
son la producci6 d’ACTH ectopic, hormona
paratiroidal 1 hormona antidilirética
(Gospodarowicz i1 Moran, 1976; Todaro i
Delarco, 1978; Odell i Wolfsen, 1980; Goustin
et al., 1986). També factors de creixement
tumorals, els quals competeixen amb factors de
creixement normals pel binding a receptors es-
pecifics 1, per tant, poden afectar les respostes
metaboliques de les cel-lules normals a aquests
factors. Es pensa que aquest fenomen és, de fet,
una transformacié a un estat pluripotencial més
primitiu (Levin i Gevers, 1981). Aixi, quan una
cel-lula es diferencia, hi ha repressié geénica
associada a la seva especialitzaci6. La
transformacio neoplastica actuaria desreprimint
determinats gens i, per tant, generant noves
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proteines que serien sintetitzades i alliberades.

Determinats aminoacids son essencials pel
creixement del tumor en certs casos. Aixi,
’asparagina €s essencial per al creixement de
determinats tumors (Shapot, 1979), i, fins i tot,
s’ha utilitzat asparaginasa —I’enzim que trenca
I’aminoacid— com a estratégia terapeutica
antitumoral. També la glutamina i, per a
determinats tumors, isoleucina i valina (Wagle
etal., 1963).

El metabolisme de la serina es troba també
alterat en teixits neoplastics. Aquest aminoacid
té un paper molt important en el metabolisme
cel-lular, atesa la seva implicacié en la sintesi de
fosfolipids i proteina, i també en la gluconeo-
geénesi i en la formaci6 de pirimidines. Sauer et
al. (1982) varen investigar I’extracci6 d’amino-
acids d’hepatomes transplantables in vivo i ob-
servaren una gran captaci6 de 1’esmentat
aminoacid. Estudis posteriors han demostrat que

GLUCOSA GLUTAMINA
1.5 1 e

% 1.01 —[_

§ os] | %I

—3
g2

oxidacié

incorporacio

FIGURA. 6. Oxidacié i incorporacié de glucosa i glutamina en cel-lules del carcinoma pulmonar de Lewis.

Adaptat de Rivera et al. (1988).



una de les caracteristiques més interessants de
I’estadi tumoral és la reorientacié del meta-
bolisme de la serina cap a una augmentada
sintesi de bases nitrogenades, la qual facilita
enormement les necessitats de replicacié de la
cel-lula transformada.

Activitat glutaminasica tumoral

Jafaanyses vaestablir que tant els hepatomes
de creixement rapid com els tumors ascitics
d’Ehrlich s6n capagos d’oxidar glutamina a tra-
vés d’una glutaminasa, dependent de fosfat
present en els mitocondris d’aquestes ceél-lules
(Kovacevic i Morris, 1972; Sauer et al., 1982;
Quesada et al., 1988; Medina i Nuiiez de Castro,
1990) (vegeu les figures 51 6). S"ha suggerit que
laglutamina és un dels més importants precursors
en la sintesi de proteines i de bases nitrogenades
que té lloc en aquestes cel-lules. La concentraci6
de I'aminoacid en I'interior cel-lular és, pero,
molt baixa, fruit de I’activa transformacid i de la
baixaactivitat glutamina sintetasa (Rivera, 1985;
Rivera et al., 1988). De fet, s’ha descrit una
important producci6 de glutamina en els teixits
de I’hoste. En animals portadors del carcinoma
de Lewis, la concentracié circulant de
I’aminoacid és molt elevada i, alhora, la
concentraci6 tissular és molt baixa, la qual cosa
suggereix un actiu alliberament de 1’aminoacid
cap a la circulacié. Observacions similars s”han
fet en conills portadors del carcinoma Brown-
Pierce (Shapot, 1979). Tanmateix, en cél-lules
humanes en cultiu la glutamina s’ha vist que és
molt important tant per la seva incorporacié a
proteines com per la seva oxidacié terminal
(Zielke et al., 1984) (vegeu la fig. 6).

Pertant, la glucosaila glutamina poden ésser
considerades com els principals compostos per
atendre les necessitats energétiques de les
cel-lules tumorals. La glutamina és un dels
aminoacids circulants més abundants en la sang
d’animals portadors de tumors i és principalment
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alliberada pel muscul esquelétic. També és el
combustible més important dels enterocits
(Windmueller i Spaeth, 1974), reticulocits
(Rapoport et al., 1971) i oocits (Bae i Foote,
1975), per la qual cosa no esta fora de lloc
considerar que €s I’aminoacid més important en
el procés de proliferacié cel-lular associat al
creixement tumoral.

Cancer i metabolisme lipidic

Mobilitzacio de greixos i metabolisme de
lipoproteines en I’hoste

El paper dels lipids en el metabolisme de les
cel-lules tumorals de creixement rapid no €s tan
clar com el de la glucosa o el dels aminoacids. A
pesar d’aixo, estudis duts a terme en humans i
animals experimentals suggereixen que la
mobilitzaci6 de greixos que té lloc en 1’hoste en
processos invasius és molt important (vegeu la
fig. 7) i explica la major part del pes corporal
perdut en situacions de caquéxia (McAndrew,
1986). Aquesta mobilitzaci6 de reserves grasses
sembla directament relacionada amb la massa
tumoral, i la seva progressiva dissoluci6
contribueix tant al manteniment provisional de
I’hoste com al desenvolupament tumoral. Durant
molt temps s’ha pensat que aquest procés era
activat per algun factor caracteristic d’acci6
lipolitica alliberat pel mateix tumor. En aquest
sentit, I’administracié a ratolins de preparacions
no viables de carcinoma de Krebs-2 produi una
forta mobilitzaci6 lipolitica (Costa i Holland,
1962). Ara bé, la natura d’aquest compost enca-
ra roman desconeguda. Nakahara i Fukuoka
(1948) aillaren de teixits tumorals un factor
anomenat toxohormona, proteina de 75.000
daltons. Aquest compost provoca depleci6
lipidica en I'hoste a la vegada que immu-
nosupressio. Posteriorment, Masuno et al. (1984)
aillaren, tant a partir de ratolins portadors de
sarcomes com en pacients amb hepatomes,
I’anomenada toxohormona-L, la qual, en ésser
administrada a animals també causa mobilitzaci6
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lipidica. També es purifica un factor lipolitic de
5.000 daltons a partir del timus de ratolins
portadors del limfoma AKR i de linies cel-lulars
derivades d’aquest tumor (Kitada et al., 1981).
Avui en dia sabem que els factors lipolitics s6n
compostos, alliberats principalment pel mateix
hoste, anomenats citocines; més endavant
analitzarem les seves caracteristiques 1 funcié
durant el procés d’invasié tumoral.

La massiva mobilitzaci6 lipidica (vegeu la
fig.7) porta a una profunda hiperlipémia
(Frederick i Begg, 1954; Kralovic et al., 1977,
Evans i Williamson, 1988), amb elevats nivells
de VLDL (lipoproteines de molt baixa densitat)
—principals molecules transportadores de
triglicerids de sintesi endogena—i acids grassos
circulants (Mueller i Watkin, 1961; Argilés i

Ficura 7. Flux lipolitic generat en el teixit
adipés de I’hoste com a conseqiiéncia de
la preseéncia del tumor.

La preséncia de la massa tumoral provoca
una marcada disminucié de I'entrada de
triglicérids (TG) de lipoproteines (LPRT)
al teixit com a conseqiiéncia d’una
disminuida activitat lipoproteina lipasa
(LPL); tanmateix el tumor, de manera di-
rectaoindirecta, activalalipolisi fortament,
fomentant d’aquesta manera una massiva
sortida d'acids grassos (FA) i, per tant,
contribueix a la progressiva dissoluci6 del
teixit.

Lopez-Soriano, 1991b). Aquesta resposta meta-
bolica és conseqiiéncia parcial de I'intens
drenatge de glucosa per part del tumor, el qual
col-loca a I’hoste en un ambient hipoglucémic i,
per tant, activa la maquinaria metabolica
responsable de lamobilitzacid lipoliticaialhora,
forga els teixits de I’hoste al canvi de substrat
energeétic, que passa de glucosa a acids grassos.
Aquest fet, a més, és potenciat per I’ambient
hormonal generat. Aixi, la disminuida secrecio
insulinica i la resisténcia a 1’hormona activa
encara més el procés lipolitic —Ila insulina es
considera un dels principals factors antilipo-
litics— 1 redueix I’activitat lipoproteina lipasa
en el teixit adipds, i contribueix aixi a I’hiper-
trigliceridémia. Tanmateix, la sobreproducci6
de glucocorticoides contribueix a la situacio



esmentada, atés el marcat caracter antiinsulinic
d’aquestes hormones. Els alts nivells d’acids
grassos circulants i la seva utilitzaci6 a nivell
hepatic porta a una augmentada producci6 de
cossos cetonics, la qual cosa comporta elevats
nivells circulants d’aquests compostos (Rofe et
al., 1986).

De fet, la demanda hepatica d’acids grassos
sorgeix com a conseqiiencia de I’activaci6
gluconeogenica anteriorment esmentada. El
procés de sintesi de glucosa és dependent
d’energia, i1’ ATPrequerit és generat mitjancant
I’oxidacié mitocondrial dels acids grassos.
Aquest fet permet, doncs, comprendre par-
cialment la deplecié lipidica associada a
processos cancerosos (Levin i Gevers, 1981).
Tanmateix, I'elevat recanvi de glicerol present
en pacients afectats per diferents tipus de tumors
(Eden et al., 1984) abona aquest plantejament.
Aquesta molecula és alliberada com a conse-
qiiéncia de la mobilitzacié de greixos del teixit
adip6s i pot ésser utilitzat a nivell hepatic com a
substrat gluconeogenic gracies alasevaactivacio
per la gliceroquinasa i oxidacié posterior
mitjangant 1’accié de 1’a-glicerolfosfat deshi-
drogenasa a dihidroxiacetona fosfat, un
intermediari de la via gluconeogenica.

Existeix una gran similitud metabolica entre
el que trobem en animals afectats per tumors
malignes i en animals durant la gestacié. Aixi, el
fetus actua com una «trampa» metabolica per a
laglucosa(Jameseral., 1972; Palacinetal., 1985)
i aminoacids (Reynolds i Young, 1971; Young,
1981), d’una manera similar a 1’esmentat
anteriorment pel tumor. Aixo es afavorit pel fet
que aquests compostos facilment travessen la
placenta, en part com a conseqiiénciadel gradient
de concentracié establert entre la circulacié
maternaila fetal (Battagliai Meschia, 1978). De
fet, el fetus ha estat sempre considerat com un
«parasit» que actua drenant continuament
substrats metabolics de I’hoste, en aquest cas, la
mare (Herrera, 1986). També hi ha una important
tendéncia hipoglucémica associada amb
resisténcia a la insulina (Knopp et al., 1970),
hiperlipémia (Argilés i Herrera, 1981; Ramirez
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etal.,1983; ArgilésiHerrera, 1989)ialts nivells
de cossos cetonics circulants (Lépez-Soriano i
Argilés, 1985; Lopez-Soriano i Argilés, 1986;
Argilés, 1986a; Argilés, 1986b; Peinado et al.,
1986).

Metabolisme lipidic a la cél-lula tumoral

El concepte que el tumor actua com una
«trampa» metabolica per a la glucosa i els
aminoacids pot ésser també ampliat als acids
grassos que el tumor pot utilitzar per a les seves
necessitats metaboliques. La utilitzacié d’aquests
compostos es refereix tant a processos de sintesi
com de degradaci6. Els acids grassos poden ser
captats pel tumor en forma de complexos lligats
aalbimina o bé en forma de lipoproteines. Aixi,
elsnivells d’activitat lipoproteina lipasa, ’enzim
responsable del metabolisme de les lipoproteines
riques en triglicerids, en ratolins portadors d’un
tumor no metastatitzador (ESR 586) (Thomson
1Koons, 1981), foren alts en comparacié amb els
detectats en el teixit adip6s. L activitat d’aquest
enzimexplical’entradad’acids grasos al’interior
de la cel-lula tumoral, que augmenta, per tant, la
disponibilitat d’aquests substrats. De tota mane-
ra, estudis duts a terme en cel-lules ascitiques
d’Ehrlich demostren que la practica totalitat dels
acids grassos presents en aquestes cel-lules deri-
vende sinteside novo. Aixo implica que, almenys
enalguns tumors, lalipogeénesi és un procés molt
important per a la cél-lula transformada, tant
important com qualsevulla altra font d’acids
grassos de 1’hoste (Cederbaum i Rubin, 1976;
Ookhtens et al., 1984).

Encara que els acids grassos son utilitzats
predominantment per a la seva oxidaci6, amb
una clara finalitat energetica, sén també emprats
en la sintesi de colesterol i fosfolipids. En les
cel-lules d’hepatomes hi ha defectes en el con-
trol de la sintesi de colesterol, de manera que
aquest procés no és modulat per I’entrada de
colesterol procedent de la dieta, com a
conseqiiéncia d’una manca de retroinhibici6
sobre la hidroximetil-glutaril-CoA reductasa



66 J. M. ARGILES, M. LLOVERA I F. J. LOPEZ-SORIANO

(Feo et al., 1973). Aix0 es correlaciona amb els
alts nivells de colesterol present en aquestes
ceél-lules, particularment en els mitocondris
(Pedersen, 1978). També s”ha vist en molts tipus
de tumors malignes que afecten animals
experimentals que existeix una gran capacitat
per 1'assimilacié de lipoproteines de baixa
densitat (LDL) molt riques en colesterol
(Lombardi et al., 1989). Sembla, doncs, proba-
ble que part de les alteracions anteriorment
comentades, que afectaven la funcié mitocon-
drial, poden ésser conseqiiéncia d’una alterada
composici6 lipidica de la membrana mitocondrial.

Les cél-lules més dependents de lipids son
aquelles corresponents a tumors de lent
creixement, les quals contenent poca activitat
hexoquinasicai, per tant, utilitzen poc la glucosa
com a substrat energétic. D’aquesta manera, els
tumors ben diferenciats probablement depenguin
més d’ATP mitocondrial que glucolitic per
atendre les necessitats energetiques de la massa
proliferant. Contrariament, els tumors de rapid
creixement no utilitzen acids grassos com a
principal fontenergética(Weinhouse etal., 1973;
Pedersen, 1978). L’activitat de I’enzim
aciltioquinasa —enzim activador d’acids
grassos— és reduit almenys un 85 % en aquest
tipus de tumors (Weinhouse et al., 1973). Sub-
segiientment, les necessitats energétiques
d’aquest tipus de cel-lules es resolen preferent-
ment mitjangant 1’oxidacié de glucosa i
aminoacids.

Paper dels cossos cetonics

Els cossos cetonics (acetoacetat i [3-hidro-
xibutirat) son produits a nivell hepatic en paral-lel
amb altes taxes d’oxidaci6 d’acids grassos en
situacions com el dejuni o la diabetis (Miles et
al., 1980). Proporcionen un combustible
alternatiu a la glucosa i alhora, inhibeixen la
seva oxidaci6 i la depleci6 lipidica i proteica
(Robinson 1 Williamson, 1980).

Hi ha poca informacié sobre la utilitzaci6

d’aquests substrats metabolics per les cél-lules
tumorals. Hi ha diferents treballs que descriuen
cetonémia en animals portadors de tumors
(Mueller i Watkin, 1961; Wagle et al., 1963).
Fenselaueral. (1975) trobaren que els hepatomes
de creixement rapid utilitzen activament
acetoacetat. Els mitocondris d’aquest tipus de
cel-lula contenen 1'enzim succinil-CoA:
acetoacetil-CoA transferasa, que facilita la
conversi6 de I’acetoacetat en acetoacetil-CoA,
compost que posteriorment pot ésser trencat en
dues molécules d’acetil-CoA. També s”ha trobat
activitat B-hidroxibutirat deshidrogenasa en
hepatomes de Morris (Ohe et al., 1967). Sauer i
Dauchy (1983), utilizant precisament un
d’aquests tumors i mesurant diferéncies arterio-
venoses, trobaren unaactiva utilitzaci6 de cossos
cetdonics pel tumor en animals dejunats.
Contrariament, en un carcinoma mamari de rata,
Mueller i Watkin (1961) mostraren que el tumor
tenia poca capacitat per al metabolisme dels
cossos cetonics. En el mateix estudi, pero, es
descriu un estat hipercetonémic en 1’hoste amb
un augment del recanvi de cossos cetonics i una
disminuci6 del de la glucosa.

Pot ser que aquest estat d’hipercetonémia
constitueixiun avantatge per al’hoste, donadala
seva influéncia evitant 1’excessiva oxidacié
d’aminoacids de cadena ramificada. Futures
investigacions sobre el particular resultarien
potencialment molt interessants en constituir
aquests aminoacids importants senyals metabolics.

LES CITOCINES COM A MEDIADO-
RES DE LA RESPOSTA DE L’HOSTE

Durant molt de temps es pensa que els canvis
metabolics que apareixen en 1’hoste eren
conseqiiencia de I’alliberament de compostos
produits pel mateix tumor. Avui sabem que €s el
mateix hoste el que allibera compostos que
semblen estar implicats directament en els canvis
esmentats. Les citocines sén polipeptids
sintetitzats i alliberats per monocits i macrofags
tissulars com a resposta d’estimuls invasius, les



quals generen una important série de canvis
metabolics (Argilés i Lopez-Soriano, 1989a;
Evans eral., 1989; Arbés et al., 1992; Argilés et
al., 1992; Garcia Martinez et al., 1992) (vegeu la
fig. 8). Aquests canvis tenen una relaci6 estreta
amb el desgast tissular i, per tant, estan
directament implicades en el procés caqueéctic.
Els dos tipus de citocines que han rebut més
atencio son la interleucina 1 (IL-1) i el factor
necrotic tumoral-o¢ (TNF). Ambdds consti-
tueixen mecanismes de defensa per afrontar a
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I’estimul invasiu (agent patdogen, tumor); aixi, el
TNF és capag¢ d’induir necrosi hemorragica en
determinats tipus de tumors i és, a més, citotoxic
per a cel-lules tumorals. A pesar d’aixo,
I’alliberament d’aquests compostos col-loca
I’hoste en una situacié metabolica for¢ca compli-
cada, com veurem tot seguit.

Hi ha importants evidéncies experimentals
que apunten al fet que les citocines participen en
I’elevadalipolisi que s’esdevé en el teixit adipGs
en situacions de creixement tumoral, i també en
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FiGUrA 8. Efectes metabolics induits per les citocines a diferents organs.

Adaptat de Argilés i Lopez-Soriano (1989a).
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lapérdua de massa musculariproteines d’aquest
teixit que també trobem en aquest tipus de situacio
patologica. En aquest sentit, s’ha pogut demos-
trar que el TNF és capag d’inhibir 1’activitat
lipoproteina lipasa del teixit adipds tant in vivo
(Semb et al., 1987; Argilés et al., 1989a) com in
vitro (Kawakami et al., 1987). Aquest fet reper-
cuteix en una menor captacié de triglicerids
associats a lipoproteines per part del teixit; aix{
mateix, la citocina augmenta la taxa lipolitica en
adipocits. El resultat és que el teixit, a més de
captar menys lipids, en degrada més, amb la
conseqiient progressiva dissolucié d’aquest.
Aquest fet porta a una situacié de clara
hiperlipémia en I’animal, també tipica de I’estat
cancerds (FrederickiBegg, 1954; Muelleri Watkin,
1961; Kralovic et al., 1977; Evans 1 Williamson,
1988; Argilés i Lopez-Soriano, 1991b).

Pel que fa al desgast muscular, s’ha vist que
el tractament cronic amb IL-1 o TNF produeix
una important pérdua de proteina muscular, amb
disminucions paral-leles de nivells de mRNA
per proteines miofibril-lars com I’actina i la
miosina (Fong et al., 1989). Estudis on s’ha
mesurat la taxa de recanvi proteic muscular amb
infusi6 de leucina* C (Flores et al., 1989), han
demostrat que 1’administracié cronica de TNF
porta a un important augment de la taxa de
degradacio proteica, i aquest efecte és potenciat
perI’administracié simultaniad’IL-1. Sembla, a
més, que I’administracié de TNF o IL-1 a rates
provoca un important augment de I’activitat
deshidrogenasa d’aminoacids de cadena
ramificada. Darrerament el nostre grup de recerca
ha trobat que, en rates portadores del carci-
nosarcoma de Walker 256 —un tumor de
creixement rapid—, aquest enzim presenta una
elevada activitat en muscul esquelétic (Argilés i
Lopez-Soriano, 1991¢) (vegeu la fig. 9), que, a
més, té una estreta relacié amb la capacitat per
I’oxidacié d’aquest tipus d’aminoacid en el teixit
(Argilés i Lopez-Soriano, 1989b; Argilés i Lo-
pez-Soriano 1990c¢). Es, doncs, for¢a interessant
que les citocines provoquin en el muiscul
esquelétic situacions metaboliques estretament

comparables a aquelles que s’esdevenen en
animals portadors de tumors (Lloveraetal., 1992)
(vegeu la fig. 10).

L acci6 del TNF sobre la perdua de proteina
muscular sembla lligada a la d’altres hormones
com els glucocorticoides. En aquest sentit, la
concentracié d’aquest tipus d’hormona és molt
altaen situacions tumorals (Argilés et al., 1989b)
idesprés del’administracié de citocines (Argilés
et al., 1989b) per la qual cosa cal pensar en una
accid sinérgicasobre el teixit muscular. Enaquest
sentit, els glucocorticoides augmenten la taxa de
degradaci6 proteica a nivell muscular, i de fet,
I’acci6 de les citocines podria estar totalment
lligada a 1’augment de glucocorticoides
circulants. Aquest punt, per0d, encara no ha estat
completament esbrinat.

Una de les més importants adaptacions
metaboliques relacionades amb el metabolisme
dels aminoacids que s’esdevé en situacions de
malignitat és un important augment de la captaci6
hepatica d’aquests compostos (Argilés i Lopez-
Soriano, 1989¢; Argilés i Lopez-Soriano, 1990d)
(vegeu les figures 111 12), i també de la sintesi
proteica hepatica. Davant la invasi6 tumoral, el
fetge sintetitzaiallibera proteines de fase aguda
(caracteristiques també de la infecci6 i el trauma
fisic). S’ha vist que aquests efectes son
perfectament mimetitzables per citocines. Aixi,
I’administraci6 de TNF a rates provoca un
augment de la captaci6 hepatica de o.-
aminoisobutirat —un analeg estructural de
I’alanina— (Argilés et al., 1989b), acci6
sinérgica de I’alliberament de glucagé induit per
la citocina (Warren et al., 1988). Tanmateix, el
tractament cronic amb TNF indueix un augment
de la taxa de sintesi proteica hepatica (Llovera et
al., 1992).

Sembla, doncs, evident que gran part de les
adaptacions metaboliques associades amb el
creixement tumoral poden ésser explicades de
manera directa o indirecta per la preséncia de les
citocines, compostos alliberats pel mateix hoste
—que no pel tumor— per fer front a la invasio
tumoral.
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FIGUrA 9. Activitats enzimatiques relacionades amb el catabolisme dels aminoacids de cadena ramificada.

Transaminasa (TACR) i deshidrogenasa (DHACR) d’aminoacids de cadena ramificada en animals portadors del
carcinoma de Walker 256. Adaptat d’Argilés i Lopez-Soriano (1991¢).
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Ficura 10. Oxidacié de leucina en rates portadores del carcinoma de Walker 256.

Producci6 de '“CO, a partir de '“C-leucina administrada per via intravenosa a rates portadores d’un tumor de

creixement rapid. Les dades sén expressades en % de la dosi administrada. « ——e controls, a
de tumor. Adaptat de Argilés i Lopez-Soriano (1990c).

EL TNF I LA CAQUEXIA
CANCEROSA

Freqiientment el creixement tumoral
s’acompanya d’una marcada perdua de pes,
anoréxia, debilitat, anémia 1 asténia. Aquesta
sindrome es coneix amb el nom de caquexia, i
pot afectar entre un 16 i un 73 % dels pacients
cancerosos (Warren, 1932). En aquests pacients,
fins la nutrici6 parenteral total —per evitar
I’anoréxia— no aconsegueix minvar els
simptomes de 1’estat caquéctic, per la qual cosa
es pot deduir que la despesa metabolica que deu

4 portadors

condicionar aquest estat no pot ésser simplement
fruit de la demanda tumoral (Nixon et al., 1980;
Brennan, 1981).

Com hem comentat anteriorment, els dos
principals processos metabolics lligats a 1’estat
caquéctic s6n la mobilitzaci6 de greixos del
teixit adipdés i1 1’alliberament d’aminoacids
procedents de proteines musculars (Argilés i
Azcén-Bieto, 1988). Ambdés son essencialment
induits per factors humorals —i no directament
per part de la massa tumoral— en particular pel
TNF. Es per aixd que s’ha intentat associar
aquesta citocina amb la perdua efectiva de pes,
i s’han obtingut resultats contradictoris. Aixi,



I’administracio repetitiva de TNF a animals de
laboratori no provoca més que unainicial perdua
de pes de caracter transitori, a partir de la qual els
animals tractats amb la citocina continuen
guanyant pes comels controls (Mahony i Tisdale,
1988; Mahony et al., 1988; Stovroff et al., 1988;
Bodnar et al., 1989; Mahony i Tisdale, 1989);
aquest fet pot ésser explicat si tenim en compte
el caracter fisiologic d’una administracié
repetitiva intraperitoneal o intravenosa i la curta
vida mitjana de la citocina en la sang de I’animal
tractat (Beutler i Cerami, 1988). Es per aixod que
Oliff et al. (1987) varen dissenyar un model
d’administraci6 basat en la injeccié a ratolins
immunodeprimits de cel-lules «<CHO» produc-
tores de TNF d’una manera constant. Aquestes
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cel-lules eren transfectades amb un vector
d’expressié que contenia el gen del factor necrotic
tumoral huma. En aquestes condicions, els
animals tractats patien uns simptomes clarament
caquectics en un 80 % dels casos. Tanmateix, la
utilitzacié d’anticossos contra TNF aconsegueix
revertir parcialment la sindrome caquéctica en
ratolins portadors del carcinoma pulmonar de
Lewis, sense que es manifestin efectes sobre el
desenvolupament de I’anémia o la hipoalbu-
minémia que sol acompanyar els estats cancero-
sos (Sherry etal., 1989). Pertot aixo es pot concloure
que certament el TNF és directament implicat en la
sindrome de la caquexia, fet que pot ésser utilitzat
en un futur en el desenvoupament de noves
estrateégies terapeutiques contra el cancer.
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FiGura 11. Efectes del TNF i el creixement tumoral sobre el balang hepatic d’aminoacids.

Captaci6 (+) o alliberament (—) hepatics d’aminoacids transportats pel sistema A en rates portadores del carcinoma
de Walker 256 o tractades amb una dosi aguda de 20 ug de TNF. Adaptat d’ Argilés i Lépez-Soriano (1990d).
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Ficura 12. Efectes de les citocines i el creixement tumoral sobre la captacié hepatica d’aminoacids.

Acumulacié hepatica d’ o-aminoisobutirat en rates tractades amb dosis agudes d’interleucina-1 (IL-1) o factor
necrotic tumoral (TNF) o afectades pel creixement del carcinoma de Walker 256. Els resultats s’expressen en %
de la dosi absorbida (% DA) i com a relacio teixit/plasma (T/P). Adaptat d’ Argilés et al. (1989b).

EL CONEIXEMENT DE LES
INTERACCIONS HOSTE-TUMOR
I EL DISSENY D’ANTITUMORALS

Les principals estratégies terapéutiques per
afrontar I’aparici6 d’un tumor s’han basat quasi
exclusivamenten]’anihilaci6 directadelacel-lula
tumoral sense tenir en compte els canvis
metabolics que s’esdevenen en I’hoste com a
conseqiiencia de la invasié tumoral. En aquest

sentit, els antitumorals basen la seva acci6 en el
fet de la gran capacitat proliferativa de les
cél-lules transformades i interfereixen en el
procés de sintesi de bases nitrogenades i,
conseqiientment, d’acids nucleics (vegeu la
fig.13). Tota una seérie de compostos han estat
emprats en el bloqueig de la sintesi de pirimidines
i purines (vegeu la fig. 13). L’inconvenient
d’aquest tipus d’antitumoral és que també
incideix sobre d’altres tipus de cel-lules normals
de I’hoste perd amb una alta taxa replicativa,
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FiGura 13. Mecanisme d’accié de diferents antitumorals.

La major part dels antitumorals tenen com a principal funci6 aturar la sintesi normal de bases nitrogenades i, per
tant, d’acids nucleics en la cel-lula tumoral. En aquest esquema es representa la via de sintesi de purinesi els llocs
de bloqueig per inhibicié enzimatica dels passos clau en aquest procés: 6-MP = 6-mercaptopurina; SAMP =
adenilsuccinat; 6-TG = 6-tioguanina; FAICAR = ribonucleotid de formilaminoimidazolcarboximida; AICRP =
amidoimidazolcarboximida ribosilfosfat; AICAR = ribonucleotid de imidoamidazolcarboximida; AIR =
ribonucleotid d'aminoimidazol; AIRP = ribonucleotid fosfat d’amidoimidazol; FGAM = ribonucleotid de
formilglicinamidina; DTIC =dimetiltriatriazenimidazolcarboxamida; FGAR =amidoribonucleotid de formiglicina;
MTX =metotrexat; GAR =aminoribonucleotid de glicina; PRA =fosforribosilamina; DON = diazooxonorleucina;
PRPP = fosforribosilpirofosfat; R-5-P = ribosa-5-fosfat.
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com els enterocits o les cel-lules de la pell. A
més, molts d’aquests compostos poden interfe-
rir en alguns dels processos metabolics
esdevinguts en I’hoste com a conseqiieéncia de la
invasi6, destinats, en principi, a contenir la
invasi6. Les alteracions metaboliques lligades a
I"aparici6 d’un tumor poden ésser la base del
disseny d’antitumorals amb la base de «dejunar»
el tumor i1 «alimentar» les cel-lules sanes. En
aquest sentit, ja Buzby et al. (1980) varen
assenyalar que era possible reduir el creixement
tumoral donant a I’hoste principalment greixos
com a base nutricional, atesa la baixa capacitat
dels tumors malignes per utilitzar lipids com a
substrats energetics. També s’han utilitzat
inhibidors de 1’enzim fosfoenolpiruvat
carboxiquinasa —enzim clau en la via de sintesi
de la glucosa—, com el sulfat d’hidrazina,
combinats amb nutrici6 parenteral. Aixi mateix,
s’ha utilitzat I’asparaginasa com a antitumoral,
atesa la dependéncia que alguns tumors
manifesten respecte a I’amida de I’acid aspartic
(Holland 1 Onhuma, 1979). Un altre tipus
d’enfocament antitumoral consisteix en la
utilitzacid de técniques immunofarmacologiques
de gran especificitat. D’aquesta manera, les
estratégies antitumorals més actuals es dirigeixen
cap a I’anihilaci6 més dirigida de cel-lules
canceroses; aixi, s’han utilitzat citocines com la
interleucina-2 (IL-2) i el TNF per lluitar contra
determinats tipus de neoplasia. L’IL-2 és un
factor proliferatiu de limfocits T citotoxics
(alguns molt especifics contra determinats tipus
de tumors) i, administrada amb un determinat
tipus de limfocits (cel-lules LAK o assassines),
ha demostrat que és de gran utilitat en el
tractament de determinats tipus de cancer en
humans. El TNF és un potent agent citotoxic
especific de cél-lules tumorals (Carswell et al.,
1975) i, alhora, es capa¢ d’induir necrosi
hemorragica en determinats tumors (Beutler i
Cerami, 1986). Com a conseqiiencia de la
introducci6 d’aquest tipus de terapia, s’ha produit
un gran desenvolupament de la immunoterapia
en el tractament del cancer en humans. A pesar

d’aix0, 1 com s’ha comentat anteriorment, les
profundes alteracions que el tractament amb
compostos immunoactius pot desencadenar en
el pacient fan que haguem de limitar el seu us
fins aconseguir un millor coneixement de la
resposta metabolica de 1’hoste envers aquest
tipus de tractament. Fins i tot, 1 atesa ’activa
participacié del TNF en la inducci6 de la
caquexia, cal pensar a bloquejar parcialment
I’acci6é d’aquest compost—almenys en el muiscul
esqueletic 1 el teixit adipés— mitjangant
anticossos monoclonals o antagonistes del seu
receptor en aquests teixits; en aquest sentit, la
futura recerca en el camp dels antitumorals
d’accié immunologica es troba en una fase pre-
liminar, si bé molt esperancadora.

CONCLUSIONS I FUTUR

Malgrat que una part molt important de les
investigacions biomediques s’han dirigit a
combatre el cancer, el nostre coneixement de la
interaccié entre el tumor i 1’hoste que
competeixen per nutrients i factors trofics es
troba encara en fase de recerca. Aixo és
parcialment conseqiiencia de la dificultat
d’extrapolar estudis duts a terme en animals de
laboratori a humans. El present treball ha intentat
aprofundir en un millor coneixement de les
interaccions bioquimiques que es donen en el
sistema hoste-tumor, tant des d’un punt de vista
molecular com fisiologic. Els canvis metabolics
condicionen el «nou» fenotip de la ceél-lula que
s’ha transformat, el qual es caracteritza perque
presenta algunes de les caracteristiques de la
cel-lula original abans de la seva transformacio,
quan es trobava en un estat molt menys
diferenciat. En certa manera, la transformaci6
tumoral significa, doncs, per a una cél-lula una
regressio a un estat ancestral totipotent.

Lacel-lulatumoral manifestaun metabolisme
molt caracteristic. Actua com una «trampa»
metabolica per als nutrients 1 impedeix aixi, la
normal utilitzacié d’aquests per1’hoste. Depenent



del tipus de creixement tumoral, les cel-lules
canceroses utilitzen glucosa, aminoacids o bé
acids grassos per atendre les seves necessitats
energetiques. D’altra banda, aquestes cel-lules
alliberen compostos a la circulacié de I’hoste
que no sén normalment produits per les cél-lules
normals originaries del tumor.

Alguns d’aquests compostos repercuteixen
molt negativament en 1’hoste en afectar algunes
de les respostes metaboliques que permeten
mantenir I’equilibri homeostatic. El resultat fi-
nal és que la maquinaria metabolica d’aquestes
cel-lules els permet de créixer continuament
d’una manera incontrolada.

Les conseqiieéncies de la invasi6é tumoral so-
bre el metabolisme de 1’hoste s6n variades.
Tenen, pero, una cosa comuna: la reduccié de
I’eficiéncia energética de 1’hoste. Deplecié de
lipids del teixit adipés, de proteines musculars,
elevada gluconeogenesi, desacoblament entre la
respiracidila fosforilacié oxidativa constitueixen
els principals components de la resposta
metabolica de I'hoste a la invasié tumoral.
Aquests processos estan relacionats amb cicles
futils i, per tant, dissipadors d’energia. El resultat
net és un desequilibri energetic que normalment
col-loca I’hoste en un estat termodinamic molt
allunyatdeI’equilibri (gran demanda de substrats
per part del tumor i augment de I’entropia de
I’hoste, fins i tot I’entropia de les molécules
d’aigua és elevada en individus portadors de
tumors), cosa que el fa extraordinariament
ineficient des d’un punt de vista termodinamic.
Aquesta ineficiencia porta a 1’aparicié de la
caquexia —perdua massiva de pes en 1’hoste—
que acompanya el creixement tumoral i que és la
causadirectad’un40 % de les morts dels pacients
cancerosos. Encara que en principi es pensa que
era el mateix tumor el que induia aquests canvis
metabolics que porten a I’estat caquéctic, avui
en dia sabem que és el mateix hoste el que
sintetitza els mediadors d’aquest estat. Son,
doncs, les cel-lules del sistema immunitari de
I’hoste les que alliberen les anomenades
citocines, entre elles el factor necrotic tumoral
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(TNF), amb una clara finalitat d’afrontar
I’estimul invasor, i destruir, per tant, el tumor.
Aix0 si, la seva actuaci6 pot tenir i té
conseqiiencies dramatiques per a I’hoste, que el
poden portar a la mort lligada a la caquéxia
generada. Encara que sembli un xic insolitaquest
comportament defensiu, tenim un precedent
historic, quan els grecs entraren a Teutrania,
Aquil-les feri Telef —rey de Misia—; aquest,
espantat perque la ferida no curava, ana a Delfos
aconsultar I’oracle, el qual li va dir: «frotat amb
el ferral de I’espasa d’Aquil-les perque el que
t’ha ferit et curara». I aixi succef; és, doncs, un
cas historic que té un cert paral-lelisme amb el
problema dels dobles efectes de les citocines
sobre 1’agent invasor i sobre 1’hoste. Per tot
I’exposat anteriorment, és molt important no
sols el disseny d’estratégies terapéutiques
basades en les caracteristiques bioquimiques de
les cel-lules tumorals, siné el d’aproximacions
que tinguin en compte la resposta metabolica
generada en I’hoste com a conseqiiencia del
procés invasiu i els mediadors d’aquesta. El
futur, per tant, de la lluita contra el cancer és
basara en un millor coneixement dels processos
anteriorment al-ludits, els quals permetran
dissenyar pautes terapeutiques basades en
combinacions de tractaments per fer cara a les
cel-lules tumorals i, alhora, per minvar la part
negativa dels efectes de les citocines sobre el
metabolisme i la fisiologia propis de I’hoste.
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