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Combatiendo el metabolismo de
las células cancerosas mediante la
activacion de SIRT3 y el ejercicio fisico

JUAN CARLOS BORQUEZ:, NICOLAS MONTES?, ERIK DIAZ»><

Combating tumor cells through SIRT3
activation and exercise

One of the main features of cancer is the high rate of cell proliferation
and growth. To do this, cancer cells need to redirect their metabolism mainly

towards anaerobic glycolysis and an increased mitochondrial glutamine energy
metabolism. Sirtuins are cellular proteins with regulatory functions on meta-
bolic pathways, genomic stability, apoptosis, longevity, inflammation, energy
metabolism and oxidative stress. Sirtuins have emerged recently as a potential
therapeutic option to treat several chronic diseases including cancer. This review
summarizes the tumor suppressor function of Sirtuin 3 (SIRT3), highlighting its
repressor effect on glycolytic metabolism, promoting mitochondrial metabolism
and oxidative stress reduction. SIRT3 activation by exercise is particularly des-
cribed since it may represent a potent tool for several types of cancer treatment.

(Rev Med Chile 2018; 146: 762-769)
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en la principal causa de muerte, alcanzan-

do a las enfermedades cardiovasculares. El
ejercicio fisico es capaz de recuperar los procesos
inflamatorios, el compromiso del sistema inmune
y el deterioro metabdlico, que son la causa comun
de la obesidad, la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y, por cierto, también del cdncer. Nues-
tro laboratorio ha demostrado que el ejercicio es
una estrategia eficiente para el tratamiento de la
obesidad, la diabetes mellitus y la hipertensién
arterial y por ello creemos que puede convertirse
en herramienta fundamental en la correccién de
los mecanismos asociados a esas enfermedades
mediante el efecto sobre sirtuinas'~.

Las sirtuinas son una familia de proteinas celu-
lares encargadas de regular el metabolismo celular
y la expresion génica, abordandose en esta revisién
la accién de sirtuina 3 (SIRT3), su activacién por
medio del ejercicio fisico y su valor terapéutico
potencial en distintos tipos de cincer.

El cancer en Chile ha llegado a convertirse
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Cancer: metabolismo de la célula cancerosa

Una de las principales caracteristicas del can-
cer es la alta tasa de proliferacién y crecimiento
celular®. Para lograr esto, las células cancerosas
necesitan reprogramar su metabolismo hacia uno
donde predomina la glicélisis y una disminucién
en la funcién mitocondrial. Este fenémeno, ob-
servado inicialmente por Otto Warburg®, describe
que las células cancerosas utilizan la glucélisis
para generar lactato (alo que Warburg se referia
como fermentacién), aun en condiciones de nor-
moxia celular. Un aspecto muy relevante es que
estas células no solo utilizan esta via para la pro-
duccidén de energia y sustratos, sino que también
para la biosintesis de macromoléculas, mediante
la produccién de intermediarios glicoliticos que
actdan como precursores de nucle6tidos, ami-
nodcidos y lipidos por medio de las vias de la
pentosa fosfato (PPP)S, serina’ y triacilglicerol,
respectivamente. Asi, el metabolismo alterado
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de la glucosa favorece la conversién de esta en
biomasa y sostiene la naturaleza altamente pro-
liferativa del cancer.

Por otro lado, a pesar del predominio de la via
glicolitica y de un alto consumo de glucosa, las
células cancerosas también exhiben un aumen-
to del consumo de glutamina. En condiciones
normales, este aminodcido no esencial es el mas
abundante en el plasma, su produccién es realiza-
da fundamentalmente por el musculo esquelético
y es utilizada por el intestino, rifén y células del
sistema inmune. En el céncer, lo anterior se mo-
difica hacia una mayor produccién en el tejido
muscular, hepatico y renal y una menor utilizacién
del intestino y el sistema inmune, provocando un
aumento drastico en el consumo de glutamina
por las células cancerosas®. Esto es modulado por
Myc-c, una oncoproteina frecuentemente desre-
gulada en los cdnceres humanos'”'® y se produce
porque el metabolismo de este aminoédcido permi-
te a las células cancerosas apoyar su crecimiento y
proliferacién mediante la produccién de energia,
biosintesis de proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos,
ademds de contribuir a la homeostasis redox y la
senalizacion celular®®’.

Estos cambios metabdlicos descritos anterior-
mente aumentan la produccién de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) desencadenando un mayor
estrés oxidativo en la propia célula cancerosa’®, lo
cual favorece la iniciacién y progresién del cancer
mediante la activacién de vias de senalizacién
que regulan la proliferacion, diferenciacion, su-
pervivencia y alteracién del metabolismo celular,
incluyendo la induccién del factor inducido por
hipoxia (HIF-1a), principal factor de transcrip-
cién que controla la expresién de genes glicoliti-
cos'™!, Ademds, los ROS tienen otras funciones
independientes de HIF-1a, donde encontramos;
a) activacion de vias de crecimiento celular como
MAPK/Erk (proteina quinasa regulada por senal
extracelular/proteina quinasa activada por mité-
genos) y PI3K/Akt (fosfatidilinositol-3-kinasa/
proteina kinasa); b) promover la progresién
tumoral mediante el dafio en proteinas, lipidos y
ADN, lo cual obstaculiza los procesos celulares y
causa mutaciones'’; ¢) la angiogénesis tumoral en
estadios iniciales y d) promocién de la invasién y
metastasis de las células cancerosas™'?. Si bien la
produccion de ROS es beneficiosa para las células
cancerosas, su exceso, al igual que en las células
normales, desencadena la muerte celular. Por esto
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mismo es que encontramos tratamientos antican-
cerigenos basados en terapias pro y antioxidantes:
métodos convencionales de tratamiento del cdncer
como la quimioterapia, radioterapia y terapia
fotodindmica se basan en métodos prooxidan-
tes’; métodos antioxidantes serian aquellos que
por medio de la disminucién del estrés oxidativo
buscan desestabilizar los niveles de HIF-1a y
todos los mecanismos asociados a los ROS y de
esta manera mejorar el prondstico asociado al
crecimiento tumoral'.

Se han identificado varias vias de sefializacién y
factores de transcripcién denominados oncogenes,
cuyo fin es promover la reprogramacién metabd-
lica de las células cancerosas. A la inversa, existen
los supresores tumorales, cuyo fin es inhibir el
metabolismo de estas células. Los oncogenes acti-
vardn HIF-1a, contribuyendo al efecto Warburg,
por medio del incremento de genes glicoliticos
claves implicados en la glicélisis anaerdbica de
las células cancerosas, la angiogénesis, transicién
epitelio-mesenquimal y la metdstasis'>'¢. Por otro
lado, la proteina denominada Myc es un factor
de transcripcién frecuentemente desregulado
en los canceres humanos', contribuyendo a la
reprogramacién metabdlica mediante la regula-
cién de genes implicados en el metabolismo de la
glutamina y la biogénesis ribosomal®.

En cuanto a los supresores tumorales, el
papel de p53 ha sido ampliamente estudiado y
se reconoce que esta proteina posee funciones
anticancerosas, tales como la inhibicién de la gli-
cOlisis anaerdbica y la gluconeogénesis, aumento
oxidacién de dcidos grasos y menor biosintesis de
los mismos, promocién de la apoptosis celular y
aumento de la fosforilacion oxidativa'®. Ademas,
la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
posee un rol supresor tumoral al frenar la glicdlisis
anaerdbica y promover la funcién mitocondrial
mediante su efecto regulador sobre PGC-1la
(siglas en inglés; Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator) y sirtuina 3 (SIRT3),
desencadenando la expresion de enzimas oxi-
dativas y la biogénesis mitocondrial®. Ademds,
AMPK suprime la iniciacién y progresién del
cancer a través de la inhibicién de la sintesis de
macromoléculas, al impedir la actividad de la via
de senalizacion mTORCI (Complejo 1 del sustrato
de la rapamicina en mamiferos)*"*2. La pérdida
en la actividad de estos supresores tumorales o la
sobreexpresioén de oncogenes se han relacionado
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Figura 1. Metabolismo celular: Célula normal vs célula cancerosa. El metabolismo de una célula normal se caracteriza por la
conversion de glucosa en piruvato mediante la glucdlisis, y de piruvato a acetil CoA, por medio de la piruvato deshidrogenasa
(PDH). Acetil CoA ingresa al ciclo de Krebs para su oxidacién y posterior generacion de ATP, existiendo de esta manera un pre-
dominio de la funciéon mitocondrial oxidativa, equilibrio oxidativo y represién de la expresién de oncogenes. Esto se modifica
drasticamente en la célula cancerosa donde existe un metabolismo con predominio de la via glicolitica desencadenando una
mayor acumulacion de intermediarios glucoliticos (representado con una doble flecha) que se desvian hacia la via pentosa
fosfato (PPP) y produccién de lactato. Por otro lado, existe mayor consumo de glutamina, en una funcién mitocondrial alterada
que permite un aumento en la biosintesis de proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, también conocido como “biomasa”. Esta
reprogramacién metabdlica es mediada por la desregulacion de oncogenes como HIF-1a y Myc y la disminucion de SIRT3, en
un marco de estado celular de estrés oxidativo, debido a la mayor produccién de ROS. Todos estos cambios sustentan la alta

tasa proliferativa y de crecimiento celular, caracteristico de las células cancerosas.

al cambio metabdlico exhibido por las células
cancerosas (Figura 1).

Sirtuinas: aspectos generales

Las sirtuinas son proteinas celulares que mo-
dulan la expresién de genes y la funcionalidad de
las proteinas, esto dltimo mediante modificaciones
postraduccionales que desencadenan cambios en
la estructura y funcionalidad de las mismas. Mo-
lecularmente, las sirtuinas poseen actividad des-
acilasa o ADP- ribosilasa sobre proteinas histonas
y no histonas utilizando la nicotinamida adenina
dinucle6tido (NAD+) como un cofactor esencial.
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Originalmente se aludia a las sirtuinas solamente
como desacetilasas, sin embargo, hoy en dia son
clasificadas mds apropiadamente como deacilasas,
ya que no sélo poseen la capacidad de remover
un grupo acetil, sino también otros grupos acilos,
incluyendo propionil, butiril, malonil, succinil,
miristoil y palmitoil®.

Existen siete sirtuinas en mamiferos (SIRT1-
SIRT7), las cuales difieren en sus funciones celu-
lares, actividad catalitica y localizaciones a nivel
subcelular: predominantemente nuclear (SIRT1,
SIRT6, SIRT?7); citoplasma (SIRT2) y mitocondrial
(SIRT3, SIRT4, SIRT5)?. Las sirtuinas aumentan
su actividad en situaciones de estrés metabodlico
como el ayuno prolongado, restriccién caldrica y

Rev Med Chile 2018; 146: 762-769
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el ejercicio fisico, siendo parcialmente conocidos
los mecanismos de activacion a través de estas vias.

Dadas sus funciones reguladoras de vias meta-
bélicas, estabilidad genémica, apoptosis, inflama-
cién, metabolismo energético, control de las vias
de longevidad y respuesta al estrés oxidativo, las
sirtuinas se han asociado como diana terapéutica
para distintos tipos de patologias, incluidos el
cancer, enfermedades cardiovasculares y neuro-
degenerativas®?.

Sirtuina 3 en distintos tipos de cancer

Sirtuina 3 (SIRT3) es el mayor regulador de
la funcién mitocondrial, permite modular la
actividad de enzimas mitocondriales, regular la
homeostasis redox y coordinar cambios globales
en el metabolismo celular con el fin de promover la
oxidacién de nutrientes, la produccion de energia
y la desintoxicacién celular?”*. Su funcién como
supresor de tumor ha sido reconocida en distintos
tipos de células cancerosas, tal como el céncer de
mamas, donde SIRT3 se encuentra disminuida?®,
cancer hepatocelular, donde la menor expresion
de SIRT?3 se asocia a un peor prondstico®, linfomas
de las células B, donde la baja expresion de SIRT3
se asocia con un peor prondstico global en el lin-
foma de células del manto y la leucemia linfocitica
crénica'!, cdncer de préstata, donde la sobreexpre-
sién de SIRT3 detiene el crecimiento tumoral® y
cancer géstrico, donde a mayores niveles de SIRT3
determinan mayores tasas de supervivencia a los
5 afios postintervenciéon®.

Sirtuina 3: metabolismo, manejo de radicales
libres y funciones supresoras de tumor

Siendo que el metabolismo en el cdncer privile-
gia la via glicolitica y coexiste una alteracién en la
funcién mitocondrial®'?, la SIRT3 los contrarresta
promoviendo el metabolismo mitocondrial, esti-
mulando la funcién del ciclo de Krebs (TCA) y
de la cadena transportadora de electrones (ETC),
ademds de reducir el estrés oxidativo. Se ha de-
mostrado que las células con nula produccién de
SIRT3 tienen un perfil metabdlico similar al de
una célula cancerosa y una aumentada expresion
de HIF1a.

SIRT3 promueve el metabolismo mitocondrial
y limita la preferencia glicolitica por medio de dos

Rev Med Chile 2018; 146: 762-769

ARTICULO DE REVISION

mecanismos: reduciendo la funcién de HIF-1a, a
través de la disminucién de ROS y aumentando la
actividad de enzimas involucradas en el metabo-
lismo mitocondrial como la isocitrato deshidro-
genasa 2 (IDH2) y la succinato deshidrogenasa
(SDH), mediante su actividad desacetilasa. IDH2
se encarga de oxidar el isocitrato a a-ketogluta-
rato en el TCA y SDH cumple funciones tanto en
el TCA como en la ETC (SDH conocida como
complejo IT). De esta manera se asegura la coor-
dinacién entre la oxidacién de sustrato en el TCA
y la entrega de este ala ETC. Por otro lado, SIRT3
incrementa la expresion de PGC-1a, encargado de
activar la biogénesis mitocondrial, lo cual permite
sustentar morfolégicamente el aumento en la
funcién mitocondrial®.

Tal como se mencioné previamente, una de
las funciones de SIRT3 es controlar los niveles de
ROS. Esto lo realiza por distintas vias: activacién
de superoxido dismutasa 2 (SOD2), viaIDH2 e in-
teractuando con el factor de transcripcién FoxO3a
(siglas en inglés; Forkhead box O3), lo que eleva la
expresion de las vias de defensa de ROS tanto en
la mitocondria como en el nicleo®. Interesante-
mente, en el cdncer prostético, la sobreexpresiéon
de SIRT3 suprime el crecimiento tumoral por
medio de disminucidn de los niveles de ROS, des-
encadenando la desestabilizacién y destruccién de
la oncoproteina Myc-¢, cuya actividad es esencial
para la iniciacién y progresién del cancer, ya que
promueve el uso excesivo de glutamina por parte
de las células cancerosas®.

Entre las funciones supresoras de tumor, ade-
mads de lo antes dicho, SIRT3 posee una funcién
proapoptética en el cdncer: al estimular SIRT3
puede resultar en la activacion de la fase mitocon-
drial del programa apoptético, con un incremento
de Bax, una disminucién de Bcl-2 (siglas en inglés
de B-cell lymphoma 2), liberacién del citocromo-c
y activacion de caspasa-3, lo cual lleva a la muer-
te celular. Ademads, la sobreexpresién de SIRT3
aumenta la actividad de la proteina p53 en lineas
celulares del carcinoma hepatocelular mediante la
disminucién de la expresion de la proteina Mdm?2
(siglas en inglés de murine double minute 2) para
disminuir la degradaciéon del supresor tumoral
p53", estimulando de su funcién proapoptdtica®.
Dentro de las funciones asociadas a la estabilidad
genémica mitocondrial, podemos destacar a la
enzima OGG 1 (8-oxoguanina-DNA glicosilasa 1),
ubicada tanto a nivel nuclear como mitocondrial.
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Figura 2. Funciones supresoras tumorales de SIRT3. La activacion de SIRT3 mediada por el gjercicio fisico, suprime el metabolismo
de las células cancerosas a través del aumento de la funcién oxidativa mitocondrial; incrementando la expresion de PGC-1ay la
actividad enzimatica de la isocitrato deshidrogenasa 2 (IDH2) y succinato deshidrogenasa (SDH). Esto Ultimo también provoca
un aumento de los sistemas de defensa enddgenos, que sumado a interaccién de SIRT3 con Foxo3a, permiten controlar los
niveles de ROS celular, desencadenando la desestabilizacién y destruccion de los oncoproteinas Myc-c y HIF-1a.. Con ello se
logra la inhibicion de la glutaminolisis y del efecto Warburg, también SIRT3 puede inducir la apoptosis mediante el incremento
de la actividad de la proteina p53 y de mantener la estabilidad gendmica mediante su accién sobre la enzima OGG1 a nivel
mitocondrial eliminando bases mutadas por efecto de ROS, buscando asf evitar la muerte celular.

Se ha comprobado in vitro que al ser deacetilada
por SIRT3 se encarga tanto de la mantencién
génica como de reparacién de ADN mitocon-
drial danado por accién de ROS, por medio del
mecanismo de base-escision-reparacién (BER),
en donde se escinde 8-0x0G (7,8-dihidro-8-oxo-
guanine), que corresponde a la forma oxidativa
de una guanina y una base mutagénica generada
como resultado de la exposicion a ROS, accién que
limita la apoptosis de células sometidas a estrés
oxidativo® (Figura 2).

SIRT3: mecanismos de activacion

La activacién de SIRT3 se ve mediada por
condiciones que alteren el balance nutricional y
el estado energético celular. Asi como el ayuno, el
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ejercicio fisico y la restriccién caldrica incremen-
tan la expresion de SIRT3 en el higado y musculo
esquelético; en cambio, una dieta alta en grasas
la reduce?”*®*. En este contexto, SIRT3 podria
mediar algunos de los efectos benéficos observa-
dos en pacientes con cancer sometidos a ciclos de
ayuno previo al tratamiento farmacoldgico, como
son la reduccién de la fatiga, debilidad y efectos
secundarios gastrointestinales, ademds de una
mayor eficacia terapéutica®.

Enfocdndonos en la activacién mediada por
el estrés producido por el ejercicio fisico, Lanza
y cols. obtuvieron como resultado de su estudio
que la expresion de SIRT3 en individuos que rea-
lizaban ejercicio fisico de resistencia de manera
constante (1 h de ciclismo, 6 veces por semana
durante 4 afios) fue significativamente mayor

Rev Med Chile 2018; 146: 762-769
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en comparaciéon con los niveles de individuos
sedentarios, independiente de la edad de estos®.
En concordancia, Vargas-Ortiz y cols. determina-
ron que el ejercicio fisico aerdbico (trote en cinta
rodante, 3 veces por semana en un programa de
12 semanas, al 70-80% de la frecuencia cardiaca
méxima) increment$ la expresion de SIRT3 y
PGC-1a en el musculo esquelético de adolescentes
sedentarios con sobrepeso, sin realizar cambios
en la ingesta calérica. Esto dltimo, con el fin de
aislar el efecto de ejercicio fisico, ya que como
se menciond anteriormente la restricciéon calé-
rica también regula la expresién de SIRT3*. En
discrepancia con lo planteado, Brandauer y cols.
no encontraron incrementos en la expresién de
SIRT3 en el musculo esquelético de individuos
jovenes humanos luego de una modalidad de
ejercicio fisico de sobrecarga (15 sesiones por 3
semanas)’’, mismos resultados obtuvieron Edgett
y cols. en una sola sesién de ejercicio fisico agudo
(1 h de bicicleta estatica a 55% del consumo de
oxigeno maximo-VO2m4x) en individuos sanos*.
Lo anterior puede explicarse al considerar que los
ultimos 2 estudios diferian en duracion (3 semanas
vs 1 sola sesion, respectivamente) e intensidad
del ejercicio fisico, ademds de la toma de biopsia
musculares en tiempos postejercicio acotados (3 y
15 h, respectivamente) vs 48 h después del ejercicio
utilizados por Vargas-Ortiz y cols.

En cuanto a los mecanismos moleculares in-
volucrados en la activacién de SIRT3, estos son
parcialmente conocidos. Condiciones de estrés
metabdlico, como el ejercicio fisico, generan
aumento de hormonas circulantes (glucagén y
adrenalina) y niveles de NAD celular*!, cofactor
enzimdtico esencial para la funcién de SIRT3.
Intracelularmente, estas respuestas estdn mediadas
a través de varias vias celulares, sin embargo, la via
dela proteina quinasa activada por AMP juegan un
rol mayor, incluyendo la induccién de PGC-10.
Este dltimo es un regulador clave en la expresién
de SIRT3 y la biogénesis mitocondrial®*, es asi
como Brandauer y cols. concluyeron que es ne-
cesario la presencia de AMPK y PGC-1a para el
aumento de la expresién de SIRT3 en ratones®.
Interesantemente, se ha descrito un rol supresor
tumoral de AMPK al inhibir la actividad de la via
de sefializacion mTORCI (Complejo 1 del sustrato
de la rapamicina en mamiferos), la cual modula los
procesos anabdlicos en las células cancerosas®#.

Es importante considerar que la activacién

Rev Med Chile 2018; 146: 762-769
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mediante el ejercicio fisico de PGC-1o y AMPK
son intensidad dependientes*, lo cual implica que
un ejercicio de alta intensidad desencadenaria
una mayor estimulacion de la funcién de SIRT3
en comparacién con un entrenamiento conven-
cional. Gibala y cols. postulan que una pequena
dosis de un ejercicio de alta intensidad de tipo
intermitente (HIIT), equivalente a solo 2 min de
ciclismo, es suficiente para aumentar la expresién
de PGC-1a y el incremento en la actividad de las
vias de sefializacion asociadas a esta®, inducien-
do adaptaciones fisioldgicas de manera similar o
superior a las generadas por un entrenamiento
en base a ejercicios de resistencia tradicionales*.

Comentarios finales

La complejidad del metabolismo del cancer
obliga a abordar su tratamiento desde una pers-
pectiva multifocal siendo muchas las vias meta-
bélicas involucradas. Por ello, y reconociendo
las multiples funciones de las sirtuinas, particu-
larmente de SIRT3 y su activacién por medio del
ejercicio fisico, las convierte en una herramienta
terapéutica potencial para combatir el cincer, mas
aun si se considera que el ejercicio fisico modula
los procesos de angiogénesis y perfusién tisular,
microambiente tumoral, respuesta inmune, nive-
les hormonales circulantes (IGF-1, hormonas se-
xuales, epinefrina), comunicacién entre érganos,
autofagia, aclaramiento de lactato y mantencién
de masa muscular esquelética**. Recientemente
se han descritos mecanismos directos por los
cuales el ejercicio combate el cancer, en el cual la
estimulacién de la actividad inmunolégica por el
ejercicio fisico logra movilizar e infiltrar células
Natural Killer (NK), reduciendo el crecimiento
de tumores mamarios en ratones®. Otra accién
reportada ha sido la secrecién de miokinas con
actividades supresoras del crecimiento tumoral
como oncostotin M (OSM) que se ha demostrado
que es capaz de inducir la apoptosis en células
cancerosas de mama*. Por ultimo, la secreciéon
de proteina 4cida rica en cisteina (SPARC), que
suprime la iniciacién y progresién de la tumoro-
génesis colorrectal en seres humanos®.

Un aspecto importante parece ser la modalidad
de ejercicio fisico, siendo relevante la intensidad
del mismo para generar un aumento en la acti-
vidad de SIRT3 de manera mds eficiente, dado
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que sus vias de activacion son dependientes de la
intensidad del ejercicio.

Por dltimo, comprendemos que en el paciente

con cdncer debemos considerar el estado fisico
y principalmente psicolégico deteriorado como
una situacién prevalente, que puede condicionar
el éxito o el fracaso de un posible tratamiento, lo
cual hace que el abordaje terapéutico requiera
un enfoque multiprofesional que cubra todos los
posibles requerimientos que necesite el paciente
en estas areas.
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