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RESUMEN

Introduccién: El cancer es uno de los padecimientos con mayor incidencia en la poblacidn
mundial, esto conlleva a numerosas investigaciones encaminadas a tratar esta enfermedad. En
algunas se estudia la estrecha relacion existente entre la actividad mitocondrial y el desarrollo
de los tumores.

Objetivo: Describir los puntos clave del metabolismo mitocondrial que pudieran constituir
dianas en el tratamiento del cancer.

Método: Se realizd la revision bibliografica en las bases de datos SciELO, PubMed, Web of
Science y Google Académico. Se empleé como estrategia de busqueda la combinacion de

términos en espafiol e inglés. Se seleccionaron 23 referencias.
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Desarrollo: Las mitocondrias son organulos que cumplen numerosas funciones en el entorno
celular; su dindmica influye y a menudo orquesta no solo el metabolismo sino también eventos
complejos de sefalizacién, divisidon, diferenciacién, senescencia y muerte celular. Las
mitocondrias de las células tumorales difieren de las células normales en sus caracteristicas. Las
enzimas serina hidroximetiltransferasa 2, metilentetrahidrofolato deshidrogenasa 2 y la ARN
metiltransferasa 3 constituyen puntos clave del metabolismo mitocondrial. Estas enzimas
representan objetivos farmacoldgicos en el disefio de compuestos inhibidores que pudieran
combinarse con los farmacos tradicionales para el tratamiento del cancer. La dieta cetogénica
promueve un efecto antiproliferativo en las células cancerosas mediante la creacién de un
entorno metabdlico desfavorable.

Conclusiones: El estudio del metabolismo mitocondrial para el desarrollo de farmacos brinda
nuevas perspectivas en la lucha contra el cancer. Las enzimas de las principales rutas
metabdlicas mitocondriales son factores de prondstico en la supervivencia y las recidivas de la
enfermedad.

Palabras clave: mitocondria, metabolismo mitocondrial, cdncer, dieta cetogénica

ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the diseases with the highest incidence in the world, which leads
to numerous investigations aimed at treating it. Some of them study the close relationship
between mitochondrial activity and tumor development.

Objective: To describe the key points of mitochondrial metabolism that could be targets for
cancer treatment.

Method: A literature review was carried out in SciELO, PubMed, Web of Science and Google
Scholar databases. The search strategy used was a combination of terms in Spanish and English.
Twenty-three references were selected.

Development: Mitochondria are organelles that fulfill numerous functions in the cellular
environment; their dynamics influence, and often orchestrate, not only metabolism but also
complex events of division, differentiation, senescence and cell death. Tumor cell mitochondria
differ from normal cells in their characteristics. The enzymes serine hydroxymethyltransferase 2,
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methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2 and RNA methyltransferase 3 are key points of
mitochondrial metabolism. These enzymes represent pharmacological targets in the design of
inhibitory compounds that could be combined with traditional drugs for cancer treatment. The
ketogenic diet promotes an antiproliferative effect on cancer cells by creating an unfavorable
metabolic environment.

Conclusions: The study of mitochondrial metabolism for drug development offers new
perspectives to fight against cancer. The enzymes of the main mitochondrial metabolic
pathways are prognostic factors in survival and disease recurrence.

Keywords: Mitochondria; Mitochondrial metabolism; Cancer; Ketogenic diet

Introduccion

El cancer constituye la segunda causa de muerte a nivel mundial y, de acuerdo con las
estadisticas del afio 2021, cerca de 10 millones de muertes se adjudicaron a las enfermedades
neoplasicas.t) En Cuba, en ese mismo afio, el cancer constituyd la segunda causa de muerte con
mas de 26 000 fallecidos, solo superada por las enfermedades cardiovasculares.? En
consecuencia, resulta necesaria la busqueda continua de alternativas terapéuticas que
complementen o mejoren los tratamientos convencionales de esta enfermedad.

El cancer es una enfermedad en la que algunas células se multiplican sin control y se diseminan
a otras partes del cuerpo. La mayor parte de los tumores malignos afectan el ADN de las células
somaticas, esto desencadena la invasion a los tejidos adyacentes y periféricos. Las
investigaciones relacionadas con esta enfermedad se remontan al siglo XX; sin embargo, debido
a las limitaciones tecnolégicas, no fue hasta hace pocas décadas que se comenzaron a obtener
resultados significativos en el esclarecimiento de los mecanismos moleculares que rigen estos
procesos.?)

A nivel mundial, el cancer representa un reto para los servicios sanitarios. Aun los tratamientos
actuales como la quimioterapia y la radioterapia, presentan efectos indeseables, esto implica
gue la comprension de la genética molecular de esta enfermedad podria tener un impacto

favorable en su diagndstico, tratamiento y prondstico.?
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Otto Warburg, en la década de 1920, sugirid que el cancer es una enfermedad metabdlica
causada por un dafio irreversible en la respiracion celular. Describié que las células tumorales
usan el exceso de glucosa para producir lactato a través de la glucdlisis aerdbica, conocido como
efecto Warburg, con el objetivo de cumplir con los requisitos nutricionales y energéticos para
una rapida replicacién del genoma. Por tanto, las células cancerosas dependen en gran medida
de la fermentacién de la glucosa a lactato para sus demandas metabdlicas, incluso bajo un
suministro suficiente de oxigeno.(34 >6)

Las moléculas transportadoras de glucosa en las superficies de las células tumorales han
mostrado una regulacion positiva sustancial. Ademas, se ha informado que algunas enzimas
glucoliticas, como la hexoquinasa 2, la lactato deshidrogenasa-A, la fosfofructoquinasa y la
piruvato quinasa-M2, estan sobreexpresadas. La funciéon anormal de las enzimas del ciclo de los
acidos tricarboxilicos en las células cancerosas causa una reduccion notable en la produccién de

ATP a través de la disminucién de la fosforilacion oxidativa y la glucdlisis mejorada.®4>6)

Por otro lado, la secrecidn de acido lactico se incrementa durante el aumento de la glucdlisis y
puede disminuir el pH extracelular alrededor del tumor. Esta acidosis induce la muerte celular
normal, mejora la angiogénesis, deteriora la matriz extracelular y suprime las respuestas
inmunes especificas del antigeno tumoral, lo que causa la metastasis. En consecuencia, los
tumores se vuelven mas agresivos y desmoplasicos.34>6)

Ademas, la glucdlisis genera NADPH a través de la via de las pentosas fosfato, que al producir
glutatién disminuye la muerte inducida por las especies reactivas del oxigeno (ROS) en las
células cancerosas. En este sentido, las cadenas carbonadas en las células cancerosas se utilizan
como precursores para producir materiales esenciales de proliferacion celular, incluidos acidos
nucleicos, proteinas y lipidos. Ante estos hallazgos, el cdncer es una enfermedad sistémica
cronica con una fuerte peculiaridad metabdlica que, tedéricamente, representa un objetivo ideal

para las terapias metabdlicas.456)

En la actualidad se llevan a cabos numerosos proyectos de investigacién que persiguen

encontrar formas de tratar la enfermedad causando el menor dano posible en los pacientes.
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Una de estas ramas estudia la estrecha relacién que existe entre la actividad mitocondrial y el
desarrollo de los tumores.(”)

Varias vias metabdlicas mitocondriales que incluyen la fosforilacién oxidativa, los acidos grasos,
la glutamina y el metabolismo del carbono, se alteran en los tumores a causa de mutaciones en
los oncogenes y genes supresores de tumores, asi como en las enzimas metabdlicas. Esto da
como resultado una reprogramacion metabdlica que sostiene la rdpida proliferacién celular y
puede conducir a un aumento de las ROS utilizadas por las células cancerosas para mantener las

vias de sefializacidn pretumorigénicas, al tiempo que se evita la muerte celular.?”)

El conocimiento adquirido sobre la importancia del metabolismo mitocondrial en el cdncer se
traduce en la actualidad en la prdctica clinica. De ahi que se necesite un analisis genémico,
transcriptomico y metabdlico detallado de los tumores para el desarrollo de tratamientos mas
precisos.”)

En el abordaje de una enfermedad tan compleja resulta imprescindible la combinacién de
estrategias terapéuticas. Este articulo tiene el propdsito de describir los puntos clave del
metabolismo mitocondrial que pudieran constituir dianas en el tratamiento del cancer. Ademas,
se hace alusién a las dietas cetogénicas como terapias complementarias para restablecer la

funcién mitocondrial.

Métodos

Se realizd una revisidon bibliografica en las bases de datos SciElo, PubMed, Web of Science y
Google Académico. Se empled como estrategia de busqueda la combinacidon de términos en
espafiol e inglés, que relacionan el metabolismo mitocondrial y el cancer, con el propdsito de
describir los puntos clave del metabolismo mitocondrial que pudieran constituir dianas en el
tratamiento del cancer. Se seleccionaron 23 referencias, el 70% publicadas en los ultimos cinco

anos.
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Desarrollo

Uno de los mayores retos en la terapia del cancer consiste en determinar cuan efectiva sera una
linea de tratamiento, pues la resistencia a procedimientos convencionales como la
guimioterapia es recurrente. Muchas veces, el uso de agentes quimioterapéuticos no logra
evitar recaidas o recidivas, ya que se ven limitados a eliminar solo una parte del tumor, mientras
que permanecen intactas aquellas células con resistencia innata a los farmacos.® Es aqui donde
el empleo de las mitocondrias como biomarcadores presupone novedosas aproximaciones
terapéuticas.®

Las mitocondrias son organulos que cumplen numerosas funciones en el entorno celular; su
dindmica influye y a menudo orquesta no solo el metabolismo sino también eventos complejos
de sefializacion, como los relacionados con la regulacion de la pluripotencia en las células
madre, la divisién, diferenciacién, senescencia y muerte celular. Sin embargo, son las propias
mitocondrias las que crean las condiciones para la proliferacién de las células cancerigenas.®

En las células cancerosas se ha observado un desbalance en los procesos de fusién y fisidn, esto
provoca un aumento en la fragmentacion de sus mitocondrias. Lo anterior trae como
consecuencia una disminucién de la actividad del complejo | de la cadena de transporte de
electrones, favorece la glucdlisis, limita la acumulacién de ROS y disminuye la respuesta a

terapias citotdxicas.®

Una posible explicacidn para la situacidn inicial seria la susceptibilidad a la quimioterapia de
células con poblaciones numerosas de mitocondrias, en contraposicion con otras que cuentan
con menores numeros de estas. Estudios realizados en células Hela revelaron que el contenido
mitocondrial modula los niveles de todas las proteinas involucradas en la apoptosis. En
determinados tipos de cancer como la leucemia, se ha observado un aumento de la masa
mitocondrial y de la tasa de consumo de oxigeno, que permitié la eliminacién de las células
cancerosas por farmacos inhibidores de la sintesis de proteinas mitocondriales.®

Por otro lado, en un estudio realizado utilizando la técnica de Arreglos de Proteinas en Fase
Inversa en la plataforma PROTEOmADb, se determind que las enzimas de las principales rutas

metabdlicas (fosforilacion oxidativa, oxidacién de los acidos grasos y el metabolismo de un
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carbono [C1]) constituyen factores de prondstico en la supervivencia y las recidivas de la
enfermedad. Ademas, se detecto la sobre-expresién del IF1 (Inhibidor fisioldgico 1) de la enzima
gue sintetiza el ATP en el analisis protedmico en algunos tipos de cancer como el carcinoma,
esto propicia un incremento de la glucdlisis en el tumor.(9

Esto aparentemente beneficiaria la proliferacion y supervivencia de las células cancerosas. Sin
embargo, no sucede asi, los investigadores demostraron que esta sobre-expresiéon de IF1
previene la enfermedad metastdsica al favorecer un fenotipo menos invasivo. Por consiguiente,
las investigaciones anteriormente citadas ofrecen una mayor perspectiva sobre el desarrollo de
terapias dirigidas a marcadores metabdlicos de la mitocondria, pues las mitocondrias de las
células tumorales presentan caracteristicas diferentes a las de las células normales, que pueden

emplearse en el disefio de farmacos. 0

En la actualidad no existen medicamentos contra el cancer que se dirijan especificamente a una
de las principales vias metabdlicas mitocondriales: el metabolismo de un carbono (C1). El
metabolismo mitocondrial C1, incluida la enzima serina hidroximetiltransferasa 2 (SHMT2),
proporciona unidades de glicina, NAD(P)H y ATP para las reacciones biosintéticas citosélicas,
mas genera metabolitos criticos de purina, timidilato y glicinas esenciales para la proliferacién
celular y la progresiéon tumoral; por tanto esta implicada en el fenotipo oncogénico en una
amplia gama de canceres.!)

Se empled la modelacion molecular para el disefio de nuevas moléculas pirrolo[3,2-d]pirimidina
dirigidas a inhibir el metabolismo mitocondrial C1 de la enzima SHMT2. Esto permitio la
obtencién de los inhibidores AGF291, AGF320, AGF347 y el estudio de sus efectos antitumorales

in vitro.(t)

SHMT2 es inducida por estrés hipoxico en células con mutacion Myc y es esencial para la
supervivencia de las células cancerosas en el microambiente tumoral hipdxico y deficiente en
nutrientes. Las células knockout (KO) para SHMT2 o la metilentetrahidrofolato deshidrogenasa 2
(MTHFD2) son viables y tumorigénicas (aunque con tasas de crecimiento disminuidas) en
condiciones ricas en nutrientes, pues la reversién de la serina hidroximetiltransferasa 1 (SHMT1)
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citosdlica (serina a glicina) proporciona suficientes unidades de C1 para mantener cierto nivel de
biosintesis de nucleétidos de novo. 1112

Sin embargo, SHMT1 solo restablece una pequefia fraccion de C1 en células de tipo salvaje
(WT). También, SHMT1 es incapaz de producir la glicina necesaria para la biosintesis de
proteinas, nucledtidos y glutatidon; asi pues permite que las células KO para SHMT2 y MTHFD2

sean auxotrofas de glicina.1112)

En el estudio se describié una nueva serie de compuestos pirrolo[3,2-d]pirimidina 5-sustituidos
qgue inhiben a SHMT2 y SHMT1. Los compuestos empleados (AGF291, AGF320 y AGF347)
mostraron eficacias antitumorales in vitro de amplio espectro contra lineas celulares de cancer
de pulmén de células no pequefias (H460), colon (HCT116) y pancreas (MIA PaCa-2). Como
AGF347 mostré in vitro la actividad mas potente de la serie, se probd in vivo en modelos de
xenoinjerto MIA PaCa-2 en ratones SCID.Y)

AGF347 mostré una alta eficacia in vivo, superior a la gemcitabina, incluso a bajas dosis, lo que
resultd un retraso en el crecimiento tumoral y una respuesta completa en el 20% de los
animales tratados. En los animales donde existié remisién parcial, se produjo una reduccién
significativa de la masa tumoral diez dias después de la ultima dosis, esto indicé un impacto a

largo plazo de los poliglutamatos AGF347 asociados con la inhibicién de la diana.*?

En otro estudio se analizd el inhibidor SHIN2 de SHMT vy su relacidn con el metotrexato,
tratamiento estandar para la leucemia linfobldstica aguda de células T (LLA-T). Se concluyé que
el uso de este inhibidor incrementa la supervivencia en la LLA-T primaria en ratones: la
administracion de dosis bajas de metotrexato sensibiliza a las células humanas Molt4 a SHIN2 y
aquellas células que eran resistentes al metotrexato in vitro se mostraron sensibles al SHIN2.
Ademas, se observd la sinergia entre SHIN2 y el metotrexato en la LLA-T primaria de ratén y en
un xenoinjerto humano in vivo, que increment? la tasa de supervivencia. (3

Por otro lado, segun la Dra. Michaela Frye, jefa de la Divisién de Mecanismos Reguladores de la

Expresidon Génica del Centro Aleman de Investigaciones del Cancer (DKFZ), por primera vez se
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demostré un vinculo directo entre la actividad del ARNt mitocondrial y las metastasis del
cancer.(®

El equipo dirigido por la Dra. Frye descubrié que existen dos modificaciones del ARN que
dependen de la actividad de la enzima ARN metiltransferasa 3 (NSUN3): 5-metilcitosina (m5C) y
su derivado 5-formilcitosina (f5C), responsables de las metdastasis. Se evidencié que la proteina
mitocondrial NSUN3 regula la produccion de nuevas proteinas, necesarias para el
funcionamiento de la cadena de transporte de electrones y asegurar de este modo un consumo
energético eficiente en la célula.(**

Los resultados de la investigacién muestran que la m5C del ARN mitocondrial es esencial para la
regulacién dindmica de la tasa de traduccién mitocondrial, por eso dirige la reprogramacion
metabdlica durante la metdstasis. Las células tumorales con niveles bajos de m5C en las
mitocondrias disminuyen su fosforilacién oxidativa (FOSOX), de manera que, dependen de la
glucdlisis para la produccién de energia. No obstante, el cambio metabdlico inverso de la

glucélisis a la FOSOX promueve la invasion de las células tumorales y la metastasis.(*

Solo las células cancerosas con altos niveles de m5C y f5C, que aceleran la traduccidn
mitocondrial e impulsan la FOSOX, invaden la matriz extracelular y se diseminan a partir de los
tumores primarios. Tanto la prevencion de la formacion de m5C como la inhibicidn
farmacoldgica de la traduccién mitocondrial inhiben las metdstasis in vivo.(*

Para comprender como los niveles reducidos de m5C mitocondrial afectan la tumorigénesis, en
el estudio se examinaron histolégicamente los tumores primarios. De acuerdo con la
observacion de que la inhibicién de la metilacion aumenta la glucdlisis in vitro, los tumores
depletados de NSUN3 también mostraron un aumento de la glucdlisis y una regulacion positiva
del transportador de glucosa 1 (GLUT1). Debido a que las células cancerosas usan facilmente la
glucdlisis para generar energia, incluso cuando hay oxigeno disponible (efecto Warburg), es
sorprendente que el crecimiento del tumor primario no se afecté por la pérdida de NSUN3. (14
Para identificar la expresion de genes dirigida por las mitocondrias que se correlaciond con las
metdstasis, se realizé un perfil transcripcional de tumores primarios con expresiéon o ausencia
de NSUN3. Se identificaron 1708 transcriptos que comunmente estaban desregulados en
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tumores depletados de NSUN3. Como se esperaba, los transcriptos que se expresaron de
manera diferencial contenian genes que codifican reguladores de la actividad mitocondrial,
como la NADH deshidrogenasa, la oxidorreductasa y transportadores de electrones.*4

La categoria de ontologia génica (GO) mas significativamente enriquecida contenia genes que
codifican componentes estructurales tanto de mitocondrias como de ribosomas citoplasmicos.
Todos los reguladores ribosdmicos identificados estaban regulados negativamente en ausencia
de NSUN3, de este modo se confirmd que la proteostasis global se adaptd a la baja sintesis de
proteinas mitocondriales. El andlisis de componentes principales utilizando todos los genes
mitocondriales transcritos (n = 1158; MitoCarta2.0) separa claramente los tumores segln la
expresion de NSUN3. Este efecto fue altamente reproducible e independiente del shRNA (Short

Hairpin RNA).(14:15)

Se detectd que los ARN que codifican las proteinas de la ruta FOSOX fueron los mas reprimidos
en ausencia de NSUN3. Todas las proteinas codificadas en las mitocondrias que forman los
complejos |, lll, IV y V estaban reguladas negativamente. La Unica excepcién fue el complejo I,
gue no contenia subunidades codificadas en las mitocondrias y, por lo tanto, no se afecté
directamente por la deplecién de NSUN3.(1415)

El anadlisis de enriquecimiento de conjuntos de genes (GSEA) confirmd adn mads la expresion
reducida de los reguladores de FOSOX, también identific6 una correlacion positiva con los
reguladores de la hipoxia y los inhibidores de las metdstasis. Por lo tanto, los datos
experimentales indican que el perfil transcripcional de los tumores depletados de NSUN3 estd
determinado por la actividad mitocondrial y que el tRNA-Met mitocondrial hipomodificado

reprograma metabdlicamente los tumores primarios.(**

Si la regulacién de la traduccién mitocondrial mediante la modificacion del mt-tRNA-Met es la
Unica funcién de NSUNS3, la inhibicién del proceso sin afectar la sintesis de proteinas
citoplasmaticas podrd reducir todas las funciones celulares observadas dependientes de NSUN3.
Varias clases de antibiéticos, como las glicilciclinas, las oxazolidinonas y el anfenicol, también se
dirigen a los ribosomas mitocondriales, ya que los mecanismos de sintesis de proteinas
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mitocondriales y procaridticas son muy similares. Solo el tratamiento de células cancerosas con
linezolid, cloranfenicol, tigeciclina o doxiciclina suprime la sintesis de proteinas mitocondriales,
reduce la capacidad de FOSOX y aumenta la tasa de acidificacion extracelular.(*

Sin embargo, ambas estrategias terapéuticas de inhibicion de la traduccion mitocondrial y de
NSUN3 no se dirigen especificamente a las células cancerosas. Los efectos secundarios de la
inhibicion sistémica, a largo plazo, de la traduccién mitocondrial y el uso recurrente de
antibidticos estan bien documentados. Los pacientes con mutaciones de pérdida de funcién en
el gen nsun3 sobreviven, pero presentan deficiencias en el complejo de la cadena respiratoria
mitocondrial. No obstante, no se han informado los siguientes efectos secundarios en animales

tratados con antibiéticos: hinchazén de la cara o el hocico, erupciones en la piel y diarrea.(4

Vale la pena considerar la inhibicién de las modificaciones del ARN mitocondrial como una
opcién terapéutica competente para detener la proliferacién de células cancerosas en las
Ultimas etapas del desarrollo del tumor. En conclusién, NSUN3 es un objetivo farmacoldgico
prometedor porque es la Gnica enzima responsable de la formacién de m5C mitocondrial. (14

Al funcionar las mitocondrias de manera defectuosa en células cancerosas, la fosforilacion
oxidativa, el empleo de acidos grasos y de cuerpos ceténicos para la sintesis de ATP resulta, por
consiguiente, imposible.(16) Adoptar la dieta cetogénica, alta en grasas y baja en glucosa como
método alternativo y complementario resulta conveniente, ya que conduce a la inanicion
celular y a la privacidon de energia en las células cancerosas, mientras que las células sanas

pueden usar glucosa o cuerpos ceténicos y sobrevivir.(1”)

Es importante mencionar que es de menos costo, mds segura y sencilla de administrar que los
tratamientos convencionales contra el cancer. Ademas, los niveles reducidos de glucosa en
sangre disminuyen la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), que son
actores importantes en el crecimiento y la proliferacion de las células cancerosas.®

La disminucidon de los niveles de glucosa también favorece la reduccién de los sustratos

necesarios tanto en la via glucolitica como en las pentosas fosfato, lo que a su vez conduce a
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una disminucién de la energia celular y la sintesis de glutation y de precursores de
nucledtidos.1¥

Las dietas cetogénicas se asocian con una proliferacién celular reducida, crecimiento tumoral
impedido, inflamacidon reducida, neovascularizacién y angiogénesis, y aumento de la
apoptosis.!'”) La inflamacién es un término utilizado para describir varias respuestas de los
tejidos corporales vascularizados a lesiones y enfermedades crénicas. Involucra muchos factores
solubles, que incluyen citocinas, quimiocinas, factores de transcripcion, y tiene implicaciones

reales para el cancer.!1®

En algunos canceres, existe un estado inflamatorio antes de que ocurra la transformacion
maligna, mientras que, en otros tipos de inflamacién, por el contrario, funciona como un
promotor que favorece la tumorigénesis, el crecimiento, la metdstasis y reduce la eficacia de la
terapia. Los efectos antiinflamatorios de las dietas cetogénicas se realizan mediante la supresién
de la via del inflamasoma NLRP3 y la reduccion de factores inflamatorios como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-@), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), interleucina 18 (IL-18) y
prostaglandina E2.(18)

Durante la progresiéon tumoral, los factores inducibles por hipoxia (HIF) y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) apoyan el proceso de angiogénesis. La dieta
cetogénica o de restriccion caldrica, en modelos de glioma en ratdn, reduce la formacion de
microvasculatura tumoral acompafiada de una reduccidn significativa en los niveles de HIF-1a y

del receptor tipo 2 del VEGF.(18)

Incluso en el nivel epigenético, la dieta cetogénica y los acidos grasos inhiben la enzima histona
desacetilasa (HDAC) y afectan la metilacién del ADN. Se ha informado que RASSF1A como gen
supresor de tumores se inactiva epigenéticamente con alta frecuencia en varios tejidos
cancerosos. También la metilacion del ADN del promotor del gen HIN1 ocurre con frecuencia en
el cancer de mama. Cualquier restauracion en la expresion de HIN1 debido al uso de una dieta

cetogénica puede ayudar a suprimir el crecimiento de células cancerosas. (1929
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El silenciamiento epigenético de la expresién de HIN1 induce el crecimiento, la migracién y la
invasion de células de cdncer de mama. El Ki-67 es un marcador de actividad de proliferacién
celular que se correlaciona con el curso clinico y prondstico de los tumores. Obviamente, el uso
de inhibidores de la ADN metiltransferasa puede representar una posible estrategia terapéutica
para el tratamiento del cdncer de mama. En total, la dieta cetogénica al parecer promueve un
efecto antiproliferativo en las células cancerosas mediante la creacion de un entorno
metabdlico desfavorable.?%

La literatura revisada comprende tres ensayos clinicos controlados aleatorios sobre los efectos
anticancerigenos de la dieta cetogénica. Una gran cantidad de estudios en animales han
proporcionado evidencias de los efectos antitumorales de las dietas cetogénicas, aunque el
apoyo a estos efectos es muy limitado en humanos. Los estudios con nifios o adultos afectados

por el cdncer han demostrado la seguridad y tolerabilidad de estas dietas.(2021,22.23)

En otro estudio se informa que la quimioterapia combinada con dieta cetogénica de 12 semanas
podria ejercer efectos beneficiosos al disminuir la grasa corporal total, el TNF-a y la insulina,
ademds de aumentar la IL-10. Esta dieta puede, por tanto, reducir el tamano del tumor,
disminuir la estadificacion en pacientes con cdncer de mama y mejorar la supervivencia general
sin efectos secundarios sustanciales en los pardmetros bioquimicos y la calidad de vida.(2%:21:2223)
En resumen, la dieta cetogénica involucra mecanismos subyacentes dirigidos al microambiente
tumoral, la expresion génica y el metabolismo de las células tumorales. Es por ello que los
enfoques dietéticos, factibles y tolerables, como tratamientos adyuvantes para el cancer

constituyen otra alternativa para el abordaje de esta compleja enfermedad.

Conclusiones

El estudio del metabolismo mitocondrial para el desarrollo de farmacos brinda nuevas
perspectivas en la lucha contra el cdncer. Las enzimas de las principales rutas metabdlicas

mitocondriales son factores de prondstico en la supervivencia y las recidivas de la enfermedad.
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