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ANTINEOPLASICA 1

BASES BIOQUIMICAS

El problema fundamental del
cancer es la célula ancerosa:

Busch (1970)

LA terapia racional del cancer sélo se lograra
cuando se conozcan las caracteristicas bio-
quimicas de las células neoplasicas.

Actualmente la mayor parte de los farmacos que
se emplean en la quimioterapia antineoplasica se
caracterizan por su elevada citotoxicidad e inespeci-
ficidad, por lo que afectan igualmente a las células
neoplasicas y a las normales. La eficacia terapéutica
de estos farmacos esta basada en la mayor sensibi-
lidad de las células neoplasicas debido a su elevada
actividad metabélica y rapida reproducciéon. Sin em-
bargo, existen normalmente en los organismos cier-
tos tipos de células que tienen un crecimiento y re-
produccién tan rapidos e inclusive mas rapidos que
ios de las células neoplasicas, tales como las células
de la médula ésea: leucocitos, linfocitos, eritrocitos,
plaquetas; ademas, se afectan células de la mucosa
gastrointestinal, foliculos pilosos, timocitos, y células
germinales femeninas y masculinas. Por lo anterior
actualmente cualquier tratamiento farmacolégico an-
tinecplasico se acompafia de una serie de sintomas
secundarios realmente molestos y en ocasiones fa-
tales para el paciente como son: disminucién de las
defensas inmunitarias, aumento del tiempo de coagu-
lacién, hemorragias, vémitos, diarreas, ulceracién
de mucosas, calvicie, esterilidad, abortos, malforma-
ciones fetales, trastornos menstruales, anorexia, de-
bilidad general, trastornos emocionales, etc.

Por tales razones se tiende a desarrollar una
quimioterapia antineoplasica mas racional basada en
el aprovechamiento de las diferencias bioquimicas
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que existen entre la célula normal y la neoplasica
para disefiar farmacos mas selectives y lograr
el objetivo primordial de la quimioterapia, que es el
empleo de farmacos capaces de destruir o inhibir
las células cancerosas sin afectar a las normales.

La célula cancerosa presenta una serie de carac-
teristicas que la distinguen de la normal, las mas
importantes son su elevada capacidad de divisién
no sujeta a-los mecanismos normales de regulacién
y la capacidad de invadir tejidos sanos. Las carac-
teristicas anormales se transmiten a sus células hijas,
por lo que se considera que el problema del cancer
es una alteracién genética que ocasiona a su vez
una serie de trastornos bioquimicos que en ocasiones
se manifiestan como anormalidades morfolégicas.

Desde el punto de vista morfolégico se han rea-
lizado muchos esfuerzos para tratar de definir en
forma especifica las caracteristicas distintivas de las
células neoplasicas, Aparentemente, mientras mayor
sea la malignidad del tumor y mayor su velocidad
de crecimiento, mayor sera la magnitud de los cam-
bios morfolégicos. (Oberling y Bernhard, 1961;
Wallach, 1969; Weber y Lea, 1967). Las principa-
les anormalidades morfolégicas, muchas de ellas
apreciables en la microfotografia que aparece en la
figura 1, son: nicleo generalmente irregular y de
mayor tamafio, aunque no se puede considerar una
relacién directa entre la malignidad de la neoplasia
y la hipertrofia nuclear, ya que en ciertas neopla-
sias aparecen patrones nucleares caracteristicos; se
observa incremento en el contenido de DNA nu-
clear, aunque no constante. Desde 1936 (Mac-
Carty, 1936, 1937) se ha dicho que la morfologia
del nucleolo es aberrante en las células neoplasicas,
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a tal grado que algunos autores (Busch, 1970) con-
sideran que la dnica caracteristica constante en las
células neoplasicas es el poseer un nucleolo con una
morfologia y funcién aberrantes. Se observa pleo-
morfismo y un marcado incremento del tamafio. En
la membrana nuclear hay profundas invaginaciones;
hay también irregularidades importantes en el nu-
mero y forma de los cromoscmas, las células neo-
plasicas generalmente son heteroploides. En fin, se
encuentran alteraciones mitéticas, aparentemente la
metafase es mas prolongada en las células neoplasi-
cas que en las normales. Sin embargo, no se puede
aun decidir si estos cambios son la causa o la con-
secuencia de la malignidad.

Las alteraciones morfolégicas en el citoplasma
son menos aparentes y mas inconstantes; asi, tene-
mos que el nimero de mitocondrias varia grande-
mente desde una extrema abundancia hasta la caren-
cia total. Sin embargo, generalmente las células
cancerosas tienden a presentar mitocondrias escasas,
pequefias y densas, en ocasiones con degeneraciones
morfolégicas en forma de "T".

Se observa generalmente marcada basofilia en el
citoplasma debido a la presencia de granulos de
RNA dispersos en ¢l, fenémeno constante en todas
las células cancerosas. El aparato de Golgi puede
aparecer hipertréfico o hipotréfico segin el tipo de
célula neoplasica.

En el citoplasma de las células neoplasicas se
encuentran inclusiones de origen variable que pueden
deberse a procesos degenerativos, a organelas con
parcial actividad funcional o particulas virales en
ciertdos tumores. Aparentemente la membrana celular
y el citosol no presentan alteraciones visibles al mi-
croscopio electrénico.

Es indudable que el conocimiento de las altera-
ciones morfolégicas en las células neoplasicas es de
gran importancia ya que en ocasiones estos signos
pueden ser suficientes para efectuar diagnéstico
oportuno de la enfermedad y aplicar tratamiento te-
rapéutico con mas probabilidad de éxito. Sin embar-
go. las alteraciones morfolégicas que se presentan
en una célula o en un organismo son el resultado de
una serie de trastornos funcionales debidos casi
siempre a desequilibrio enzimatico, puesto que toda
alteracion morfolégica es resultado de una lesion
bioquimica (Valdecasas, 1970). Si aceptamos esto
en cualquier estado patolégico, se comprende que un
tratamiento terapéutico tenga mayor éxito si se apli-
ca antes de que se presenten alteraciones morfolo-
gicas, las que casi siempre son irreversibles; para
ello es necesario conocer las alteraciones bioquimicas
previas a las alteraciones morfolégicas.

Desde hace tiempo varios investigadores han tra-
tado de encontrar las caracteristicas bioquimicas di-
ferenciales entre células neoplasicas y normales.
Quiza una de las primeras caracteristicas bioquimi-
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cas de los tumores fue observada por Warburg
en 1926, en relacién a que estos tejidos se carac-
terizan por poseer actividad glicolitica anaerdbica
muy elevada. Posteriormente Aisenberg en 1961
confirmé esta observacién al comprobar que las cé-
lulas neoplasicas forman cantidades apreciables de
acido lactico, mientras que la mayor parte de los
tejidos normales no lo hacen a excepcién de la re-
tina, el misculo, la mucosa del yeyuno, la médula
renal y el tejido mieloide (Carvajal, 1965). Como
consecuencia de esto, una caracteristica enzimatica
de las células neoplasicas sera el poseer elevada acti-
vidad de deshidrogenasa lactica (Rees y Huggins,
1960).

Se han reportado cambios importantes en los
patrones enzimaticos, especialmente en lo relativo a
isoenzimas (Weinhouse, 1973). Aparentemente du-
rante el proceso de desdiferenciacién que acontece
en las células neoplasicas es mayor la probabilidad
de que cambien los patrones isoenzimaticos. El he-
cho de que las células tumorales sean capaces de
proliferar indica que las isoenzimas son isodinami-
cas en relacién a las de las células normales; es
decir, que muy probablemente los sitios activos de
las enzimas de las células neoplasicas son iguales
a los de las células normales. Sin embargo, inmu-
nolégicamente se ha comprobado que las isoenzi-
mas son diferentes. Entonces ;cémo pueden ser
diferentes inmunolégicamente y presentar la misma
actividad enzimatica?; la {nica respuesta logica es
que las diferencias se produzcan en la superficie de
la enzima y que no involucren al sitio activo. Si esto
es asi, existe la posibilidad de obtener farmacos que
actiien selectivamente sobre determinadas isoenzimas,
sobre todo cuando estos agentes se unen a super-
ficies enzimaticas cercanas al sitio activo. Este tipo
de sustancias se denominan antimetabolitos exoal-
quilantes dirigidos contra el sitio activo (Baker,
1967).

Uno de los autores que mas se ha distinguido
por resaltar las diferencias bioquimicas que existen
entre las células neoplasicas y las normales es
Weber (1976), quien descubrié que la célula neo-
plasica presenta una serie ordenada de alteraciones
bioquimicas, que permite a la célula cancerosa sobre-
vivir a pesar de su aparente anarquia.

Las alteraciones bioquimicas se deben a una re-
programacién en la expresién genética, que se ma-
nifiesta en la concentracién, actividad y patrén iso-
enzimatico, de ciertas enzimas que se han denominado
enzimas clave. Es importante recalcar que sélo algu-
nas enzimas se modifican durante el proceso neo-
plasico, pero en éstas se ha demostrado experimen-
talmente que su concentracién, actividad y patrén
isoenzimatico estan intimamente ligados con los pro-
cesos neoplasicos, tanto en la etapa de transforma-
cién como en la de progresion.



Las enzimas cuya conducta no esta relacionada
con los procesos neoplasicos son aquellas que se en-
cuentran presentes generalmente en exceso y cata-
lizan reacciones reversibles.

Las enzimas clave, o sea aquellas que estan li-
gadas a los estados neoplasicos, catalizan procesos
tanto sintéticos como degradativos, en los diferen-
tes procesos metabdlicos que realiza la célula.

Se han demostrado desequilibrios bioquimicos en
las siguientes areas metabdlicas:

Metabolismo de glicidos: se afectan los proce-
sos de gluconeogénesis, glicolisis y ciclo de
las pentosas.

Metabolismo de &cidos nucleicos: estan alterados
los procesos de sintesis, degradacién y utili-
zacién del IMP, las vias biosintéticas “de
novo"' y de rescate de las bases pirimidicas, la
sintesis y degradacion del AMPc en la mem-
brana.

Metabolismo de proteinas y aminodcidos: esta
alterada la sintesis de poliaminas, la utiliza-
cién de ornitina y el ciclo de la urea.

La posicién de la enzima clave en los procesos
metabdlicos es muy variable: puede ser la primera
de una secuencia metabélica como sucede con la
piruvato-carboxilasa, o la timidin-cinasa; puede ser
la ultima como la DNA-polimerasa y la glucosa-6-
fosfatasa; pueden ser la via metabélica “‘per se’’ como
sucede con la adenilciclasa; puede catalizar en am-
bos sentidos en un proceso reversible como sucede
con la timidin-cinasa y la dihidrotimina deshidro-
genasa o pueden ser enzimas que catalizan proce-
sos unidireccionales en equilibrio por otros procesos

unidireccionales como la fosfofructocinasa y la di-
fosfofructosa-fosfatasa.

Las propiedades de las enzimas clave desde el
punto de vista de su capacidad para regular un de-
terminado proceso metabélico son también muy va-
riadas. Algunas de ellas presentan una baja actividad
en la via metabdlica como sucede con la piruvato
carboxilasa, o la DNA-polimerasa. En ocasiones la
actividad de la enzima clave es limitante del proceso
metabélico como sucede con la fosfoenolpiruvato-
carboxinasa y la ribonucleétido-reductasa. Varias
enzimas clave son reguladas por procesos de re-
troalimentacién, como la timidin-cinasa y la fosfo-
ribosil-pirofosfato-glutamina-amidotransferasa; otras
_presentan varios mecanismos de regulacién, como la
piruvato-cinasa y la ribonucleétido-reductasa, otras
mas presentan propiedades alostéricas como la aspar-
tato-transcarbamilasa, y en esa forma se regula su
actividad. Existen enzimas oligoméricas cuya activi-
dad depende del grado de polimerizacién, como las
fosforilasas hepatica y muscular. Varias enzimas
clave se caracterizan por presentar isoenzimas, como
la glucocinasa y la piruvato-cinasa, en las cuales los
cambios de actividad se reflejan por cambios en el
patrén isoenzimatico.

Las alteraciones metabélicas que se presentan en
una célula neoplasica, se deben tanto a la dismi-
nucién como al incremento en la concentracién o en
la actividad de determinadas enzimas. Weber (1973,
1974 y 1975) ha identificado las enzimas clave
responsables de las alteraciones bioquimicas ordena-
das en el caso de hepatomas y las ha clasificado en
base al area metabélica en que participan, consi-
derando ademas si la funcién esta disminuida o in-
crementada. Los resultados de estos importantes
estudios se resumen en la siguiente tabla.

ALTERACIONES ENZIMATICAS PRESENTES EN LAS CELULAS NEOPLASICAS DE HEPATOMAS

Area metabolica Via metabolica

Enzimas con actividad
disminuida

Enzimas con actividad
aumentada

Metabolismo de glicidos Glicolisis

Hexocinasa fosfofructocinasa
piruvato-cinasa

Ciclo de las pentosas

Glucosa-6-fosfato  deshidro-
genasa. transaldolasa

Gluconcogénesis

Glucosa-6-fosfatasa difosfo-
fructosa-fosfatasa
piruvato-carboxilasa

Metabolismo de proteinas Sintesis de poliaminas

Ornitina-descarboxilasa Ornitina-carbamiltransferasa

Rik teotida.red,

Metabolismo de acidos nu- Biosintesis, degradacion y

cleicos utilizacion de bases pirimi-
dicas

d-citidin  monofosfato-desa-
minasa

d-timidin  monofosfato-sinte-
tasa

d-timidin monofosfato-cinasa
DNA-polimerasa

Aspartico-transcart Xanti

idasa

AMPc fosfodiesterasa
Glutamina-PRPP
amidotransferasa
IMP deshidrogenasa
Adenil-succinato si

Uricasa
Desoxirribotimidin-fosforilasa
Dihidrotimina deshidrogenasa
Dihidrouracilo

Adenil-succinasa

UDP-cinasa



Las alteraciones bioquimicas que se presentan en
la célula cancerosa, pueden ser de 3 clases:

Clase.1. Son discriminantes relacionados con la
progresidn, - actividades que se correlacionan con
la malignidad; indican la reprogramacioén de la expre-
sion genética ligada a los diferentes grados de ex-
presiéon de la transformacién neoplasica.

Clase 2. Estan relacionadas con la transforma-
cién; actividades aumentadas o disminuidas en todos
los tumores. Indican la reprogramacién de la ex-
presion genética que se liga con la transformacion
maligna per se.

Clase 3. Son alteraciones coincidentales, o sea,
actividades no relacionadas con la velocidad de cre-
cimiento? ni conectadas con la transformacién y pro-
gresion malignas.

En base a lo anterior consideramos que existen
suficientes conocimientos que permiten correlacionar
las alteraciones bioquimicas con los estados de trans-
formacién y progresién malignas de las células neo-
plasicas. El hecho de que se hayan demostrado en-
zimas clave responsables de alteraciones metabélicas
especificas, abre nuevas posibilidades en la quimio-
terapia antineoplasica. Probablemente la inhibicién
selectiva de algunas de estas enzimas clave llegue a
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proporcionar la selectividad necesaria para que esto$§
métodos sean mas eficaces y menos agresivos.
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