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Elcancer esunaformagenéricadenombraraungrupode células
malignas que han perdido el control normal del crecimiento y
su especializacion, en comparacion con las células normales,
y que se auto-organizan fuera del equilibrio termodindmico
caracterizadas por exhibir una alta complejidad, robustez y
adaptabilidad [1,2,3].

El cancer en la actualidad constituye, segtin reporte de la OMS,
la primera causa de muerte a nivel mundial [4], por lo cual, la
busqueda de nuevas terapias mas efectivas y menos invasivas
representa un propdsito bdsico en las investigaciones del
cancer.

La gran mayoria de las células tumorales muestran una
acelerada velocidad glicolitica comparada con células normales
- acunado en la literatura como “efecto Warburg” - sin que esto
sea consecuencia de una afectacién en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos (CAT) o la cadena de transporte electrénica
(CTE) [5]. Esto es una consecuencia de un desbalance entre
maximas velocidades de glicdlisis y minimas de oxidacién de
piruvato. Durante la rapida proliferacion celular la velocidad
glicolitica puede exceder la velocidad méxima de la Piruvato
deshidrogenasa. Para evitar la acumulacion del producto
las células convierten el mismo en lactato por el lactato
deshidrogenasa (LDH) oxidando el NADH a NAD+. Puesto
que el lactato puede ser secretado al medio extracelular y el
NAD+ es requerido para la glicdlisis, la expresion de la LDH
permite a las células en proliferacion continuar recogiendo los
beneficios de una alta velocidad glicolitica [5,6].

En los tltimos afos la glicolisis del cancer ha constituido una
de las dianas fundamentales para su tratamiento [6]; por lo
cual resulta de gran utilidad conocer, de todas las reacciones
que conforman el mecanismo glicolitico, aquellas que
representen objetivos potenciales para el desarrollo de terapias
anticancerigenas [7].

En trabajos anteriores, hemos mostrado como la produccion

de entropia por unidad de tiempo, puede emplearse para
seleccionar los pasos fundamentales en un mecanismo de una
red compleja de reacciones quimicas - como la reaccion de
Belousov-Zhabotinsky [8,9] - y a su vez, como ésta representa
un comportamiento distintivo asociado a la robustez del
cancer [2], asociado con la capacidad de prondstico.

El objetivo de la presente comunicacién es determinar las
reacciones fundamentales del mecanismo de glicolisis en la
linea tumoral HeLa, a través del cilculo de la velocidad de
produccion de entropia, las cuales serian en principio, dianas
potenciales en el tratamiento del cancer.

Para este proposito se empled el modelo metabolico propuesto
por Marin et al. [7] a partir de estudios experimentales
realizados en la linea tumoral HeLa, bajo condiciones de
normoxia e hipoxia respectivamente. Para la modelacion de
la red metabdlica fue utilizado el software COPASI v. 4.6.32,
disponible en el sitio web http://www.copasi.org y fueron
utilizados los valores de los parametros y las concentraciones
reportadas por Marin et al. [7].

La produccién de entropia por unidad de tiempo S; = %, a
T, p contantes y despreciando efectos difusivos y viscosos, de
cada una de las reacciones del proceso de glicélisis se evalué
sin pérdida de generalidad [10] como

. 1 .
Si __?AGkgk (1)

donde: & representa el flujo generalizado, la velocidad de
reaccion 9¢ = £,y £ AG, la fuerza generalizada, o sea la
variacion de la énergia libre de Gibbs, de la reaccion k-ésima
del proceso de glicdlisis.

La energia libre de Gibbs, de la reaccion K-€sima se expresa
[2] como

AG, = AG{ +RT Y v;Ing;, 2)
i
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Donde: v;,C; representan los coeficientes estequiométricos
y las concentraciones respectivamente de las especies que
involucradas en cada una de las reacciones y AG,. esla energia
libre de Gibbs estandar, la cual se corrige, considerando

su dependencia con la temperatura, él PHy la fuerza

idnica | [11,12], a las condiciones fisiologicas, utilizadas
experimentalmente [7]: T =310,15K, 1=0,18M, y
pH=7.

El postulado fundamental, segin hemos mostrado en trabajos
anteriores [8,13], que se sigue es: aquellas reacciones que
exhiban un mayor valor de produccién de entropia por unidad
de tiempo, son consideradas fundamentales en el proceso,
lo cual, puede considerarse como una extension del llamado
“principio de maxima entropia” [14].

Debido a que no existe ningdn criterio fisico que permita
establecer un valor minimo para la velocidad de produccion de
entropia, se normalizo en porciento a partir del mayor valor y
se tomd como criterio empirico el 10% como cuantia minima,
tal y como se muestra en la tabla 1.

Por una parte, se aprecia (ver tabla 1) que la produccion
de entropfa por unidad de tiempo del proceso gligolitico
practicamente se duplica en condiciones de hipoxia, lo cual es
indicativo, de cdmo se favorece el proceso bajo condiciones de
privacion de oxigeno. Se conoce que bajo estas condiciones, los
tumores se hacen mas resistentes y mas agresivos [15].

Por otra parte, de las 20 reacciones (ver tabla 1), se identifican
ocho fundamentales (II, III, IV, VI, VII, X, XI, XII). Es
interesante senalar que de las ocho reacciones identificadas,
tres de ellas, II, IV y XI, son denominadas puntos de control
debido a que sus enzimas son alostéricas y regulan la velocidad
de la via [16]. Estas se han identificado por muchos autores
como dianas fundamentales para el tratamiento del cancer
[6,17].

Ademds, se observa como, para el caso particular de las
reacciones II y XI, crece su importancia relativa dentro del
proceso glicolitico en condiciones de hipoxia.

Sin embargo, no aparece identificada la reaccion XIII (la
degradacion del glucdgeno) que es la reaccion principal que
sirve para controlar tanto el flujo como la concentracion de
ATP en el proceso de glicolisis, al parecer es debido a que
la misma es una reaccion directa lo cual constituye una
de las limitaciones fundamentales del método propuesto.
Por lo cual, sugerimos en trabajos futuros, complementar
el estudio con el uso de los métodos de analisis de control
metabdlico (MCA) y el anilisis de sensibilidad de ecuaciones
diferenciales [18].

Estos resultados, no obstante, muestran la eficacia del empleo
de la velocidad de produccion de entropia, por una parte en
la identificacion de dianas fundamentales en el proceso de
glicolisis del cancer.

Tabla 1.
Velocidad de produccién de entropia y su valor normalizado (%) con
respecto al valor maximo, en el modelo de glicélisis [7] de células
tumorales del tipo (HelLa)

Normoxia Hipoxia
Nimero/Reaccién 3 J o : J o
$ o] | @0 8 [m] (%)

I. Gluout = Gluin 0.088 5 0.102 4
[l. Gluin + ATP = G6P

+ ADP 0.367 20 0.939 34
I1l. GBP = F6P; Ery4P,

FBP, 6PG 0.435 24 0.334 12
IV. F6P = FBP; ATP 0.680 37 0.932 34
V. FBP = DHAP + G3P -0.692 - -1.017 -
VI. DHAP = G3P 0.527 29 0.782 28
VII. NAD + G3P + Pi =

1,3BPG + NADH 1.822 100 2.751 100
VIIl. 1,3BPG + ADP =

3PG + ATP 0.039 2 0.058 2
IX. 3PG = 2PG -0.347 - -0.515 -
X. 2PG = PEP 0.777 43 1.155 42
XI. PEP + ADP = Pyr +

ATP; FBP 0.075 4 2.410 88
XIl. NADH + Pyr = Lac

+ NAD 0.188 10 0.285 10
XIIl. glycogen + Pi ->

G6P 0.006 0 0.006 0
XIV. ATP -> ADP + Pi 0.025 1 0.035 1
XV. ATP + AMP = 2 *

ADP =0 0 =0 0
XVI. NADH = NAD 0.017 1 0.017 0
XVIIl. G6P -> 6PG =0 0 ~0 0
XVIIl. G6P + ATP ->

glycogen + ADP + 2 * =0 0 =0 0
Pi

XIX. Pyr + 13 * ADP + 5 _

13 *Pi-> 13 * ATP ~0 0 ~0 0
XX. Xy5P + Ery4P -> B B

G3P + F6P ~0 0 ~0 0
TOTAL 4,01 8,27
Glu,, —glucosa extracelular, Glu, - glucosa intracelular, ATP-

Trifosfato de Adenosina, G6P- glucosa 6 fosfato, ADP- Bifosfato de
Adenosina, F6P- Fructosa 6 fosfato, Ery4P- Eritrosa 4 fosfato, FBP-
Fructosa bifosfato, 6PG- 6 fosfoglicerato, DHAP- Dihidroxiacetona
fosfato, G3P- gliceraldehido 3 fosfato, NAD- Nicotinamida adenina
dinucliotido (oxidado), NADH- Nicotinamida adenina dinucliétido
(reducida), P~fosforo inorganico, 1,3BPG-1,3-bifosfoglicerato, 3PG-
3-fosfoglicerato, 2PG-2-fosfoglicerato, PEP-fosfoenolpiruvato, Pyr-
piruvato, Lac- Lactato, AMP- monofosfato de adenosina, Xy5P- xilosa
5 fosfato

Por otra parte, el hecho de que, en la glicdlisis del cancer
en condiciones de hipoxia, la velocidad de produccion de
entropia es mayor en comparaciéon con la normoxia, es
decir, mayor complejidad y robustez [1,2,3], conducen
a la tesis de que cualquier tipo de terapia que se pretenda
emplear debe ser por tanto en condiciones de normoxia,
lo cual representa un factor clave de cara a perfeccionar las
terapias del cancer.
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