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RESUMEN

Para prevenir el cdncer de forma eficaz es importante conocer cédmo se origina y como se
desarrolla la enfermedad. Evidencias recientes indican que este proceso se origina en las
células madre y que el principal motivo bioldgico del cancer es la acumulacién de divisiones
celulares en estas células. Cuanto mayor es el nimero de divisiones que acumula una célula
madre, mayor es el riesgo de que ésta se divida de forma descontrolada y origine un tumor.

Los factores que promueven la divisién de estas células juegan por tanto un papel fundamental

en el desarrollo de la enfermedad. Este es el caso del factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1), principal mediador de los efectos de la hormona de crecimiento. Al estudiar su
relacion con el cancer, descubrimos que bajar sus niveles puede ayudarnos a prevenir el riesgo
de padecer esta enfermedad, por lo que hemos analizado tanto su eje de activacion como sus
efectos. Las diferentes alternativas estudiadas pueden dividirse en dos grupos; farmacoldgicas
y no farmacolégicas. En el primer grupo destacan una serie de fdrmacos que actdan en
diferentes puntos de su eje de activacion: octreétido y lanredtido a nivel del hipotalamo,
pegvisomant y metformina a nivel hepdatico e inhibidores competitivos y no competitivos de
IGF-1 junto con la rapamicina a nivel del receptor de IGF-1. Dentro de las estrategias no
farmacoldgicas tenemos las modificaciones dietéticas, como la restriccion selectiva de
aminodcidos tanto esenciales como no esenciales. Desde el punto de vista de la prevencion,

destaca la restriccidn selectiva de aminodacidos como la estrategia mds adecuada para actuar

sobre los niveles de IGF-1, y, por consiguiente, disminuir el riesgo de padecer cancer.

Palabras clave: IGF-1, cancer, célula madre, prevencion.
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1. INTRODUCCION

1.1 Marco conceptual del cancer.

El cdncer es un proceso de diseminacién y crecimiento incontrolado de células. A raiz de esta
multiplicacidn, las células invaden partes adyacentes del cuerpo y tienden a propagarse a otros
drganos. Este fendmeno es conocido como metastasis y es la causa fundamental de defuncién

€n personas con cancer.

1.2 Etiologia.

Esta enfermedad constituye la principal causa de muerte a escala mundial, lo que nos hace
preguntarnos cual es su desencadenante. El cadncer es un proceso multifasico que consiste en
la progresién desde una lesidn precancerosa a un tumor maligno, cuyo resultado es la
transformacién de las células normales a células tumorales. Estas alteraciones no son mas que
el resultado de la interaccién entre los factores genéticos predisponentes del paciente y tres

categorias de agentes externos, donde tenemos:

- Agentes carcinégenos fisicos, como las radiaciones ionizantes y ultravioletas;

- Agentes carcindgenos quimicos, como el tabaco, los asbestos, las aflatoxinas (o
contaminantes de los alimentos) o el arsénico;

- Agentes carcindégenos bioldgicos, donde encuadramos las infecciones causadas por

virus, bacterias o parasitos.

A ello debemos afadir el envejecimiento, que es otro factor fundamental en la incidencia del
cancer. La incidencia aumenta de forma clara con la edad y, como explicaremos mads adelante,
ésta conlleva la acumulacion de factores de riesgo que predisponen a determinados tipos de
cancer, ademas de que los mecanismos de reparacion tisular tienden a perder eficacia a

medida que envejecemos (Organizacién Mundial de la Salud, 2016).

1.1.3 Epidemiologia.

Seguln un estudio llevado a cabo por GLOBOCAN, proyecto dirigido por la IARC (International
Agency for Research on Cancer) cuyo objetivo es proporcionar las estimaciones actuales de
incidencia y mortalidad de los principales tipos de céncer, en el afio 2012 la incidencia en
Espafia fue de 215.534 casos, con dos terceras partes en pacientes mayores de 65 afios.
Teniendo en cuenta las previsiones demograficas proporcionadas por las Naciones Unidas, se
calcula que en 2020 se diagnosticaran 246.713 casos nuevos de cancer, 97.715 en mujeres

(39.6%) y 148.998 en hombres (60.4%) (Sociedad espaiiola de Oncologia Médica, 2016).
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Ao Numero estimado de casos Hombre Mujer Ambos sexos
2012 Todas las edades 128.550 86.984 215.534

< 65 afios 46.202 36.225 85.427

>= 65 afios 82.348 47.759 130.107
2020 Todas las edades 148.9998 97.715 246.713

< 65 afios 54.031 43.251 97.282

>= 65 afios 94.967 54.464 149.431

Figura 1: Incidencia del cancer en el afio 2012 e incidencia estimada para 2020 (Sociedad

Espafiola de Oncologia Médica, 2016).

La incidencia del cdncer en el afo 2012, diferenciando entre los distintos tipos de tumores, se
muestra a continuacién en la figura 2. Los casos mas frecuentemente diagnosticados en
Espafa durante este afio fueron el cdncer de colon, seguido del cancer de préstata, pulmén,
mama y vejiga. El porcentaje denominado como “otros” hace referencia a aquellos tumores

gue no se encuadran en ninguna de las otras categorias.

Intestino grueso
Prostata
14,98%
Pulmodn
29,2%
Mama

12,92% Vejiga
Estdmago

2,84% 12,39% M Rifidn
2,95% Pancreas
3,62% 6,4% 11,7% Linfoma no hodgkin
Otros

Figura 2: Porcentaje de incidencia de los diferentes tipos de tumores en el afio 2012

(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2016).

Con respecto a la mortalidad, la figura 3 nos muestra los tumores responsables del mayor
numero de fallecimientos en el afio 2012, destacando por su letalidad el cancer de pulmén y
colon, seguidos a una gran distancia por el de mama, pancreas y préstata (Sociedad Espaiola

de Oncologia Médica, 2016).
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Figura 3: Porcentaje de mortalidad por tipo de tumor en Espafia en el afio 2012 (Sociedad

Espafiola de Oncologia Médica, 2016).

Todos estos datos muestran la relevancia del cancer actualmente, de manera que la necesidad
de actuar ante esta enfermedad es un objetivo prioritario. Como parte del intento de frenar su
creciente incidencia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estd tratando de llevar a cabo
una serie de medidas preventivas cuyo objetivo es reducir el consumo del tabaco y mejorar el

régimen alimentario, la nutricién y la actividad fisica.

Bajo mi punto de vista, el primer paso para luchar contra el cdncer debe centrarse en
establecer cudl es el origen de la enfermedad, cdmo se produce el inicio del proceso
canceroso, y, una vez establecido, analizar las posibles vias de actuacion. Es por ello que este
trabajo se centra en estudiar cual es el origen del cancer y, una vez definido, analiza el papel
del factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1). Asi, conociendo la funcién que desempefia
dicho factor, podemos establecer posibles estrategias de prevencién, donde barajaremos

tanto las ya desarrolladas actualmente, como otras posibles nuevas alternativas.
2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo principal.

El objetivo principal de esta revisidn es describir el origen del cancer y analizar la influencia del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 en éste, estableciendo posibles estrategias de

prevencion que actien a nivel del mismo.



2.2 Objetivos especificos.

- Entender el proceso del desarrollo del cancer mediante la teoria de la divisién de las células

madre.

- Analizar el papel del factor de crecimiento insulinico tipo | en el proceso de divisién de las

células madre y estudiar tanto su eje de activacidon como sus principales efectos.

- Establecer posibles actuaciones tanto a nivel del eje de activacién como en los efectos

mediados por este factor, estudiando cual seria la mejor estrategia para prevenir el cancer.
3. METODOLOGIA
3.1 Estrategia de busqueda.

Este trabajo se puede encuadrar en una revisidon bibliografica narrativa que sintetiza la
informacidon de los estudios originales acerca del tema. Para llevar a cabo la bisqueda se ha
recurrido principalmente a bases de datos electrdnicas internacionales, ademas de una
busqueda inversa a través de la bibliografia de otros articulos. Se ha tratado de elaborar una
estrategia de busqueda amplia, consultando péginas web especializadas en cancer y sitios web
oficiales con el fin de obtener informacidn y datos estadisticos sobre la incidencia y mortalidad

de esta enfermedad.

La busqueda bibliografica tuvo lugar desde el 15 de febrero de 2016 hasta el 4 de abril de
2016. Pubmed ha sido la principal base de datos consultada para esta revisién, donde se
establecié un filtro que sdlo incluyese los articulos publicados en los ultimos 10 afios. El
objetivo de esto no era otro que acotar y seleccionar aquellas publicaciones mds actuales. La

busqueda en Pubmed se ha llevado a cabo de la siguiente manera:
- Cancer origin AND stem cell division

El dia 2 de marzo de 2016 obtuvimos 501 resultados con esta busqueda, de los que

seleccionamos 33 en funcién del resumen y del titulo.
- Stem cells division AND IGF-1

El dia 5 de marzo de 2016 obtuvimos 116 resultados, de los que seleccionamos 17 segln su

titulo y resumen.



- IGF-1 AND cancer AND stem cells

El dia 7 de marzo de 2016 obtuvimos 128 resultados, de los que seleccionamos 21.

- Octreotide AND lanreotide AND IGF-1 AND cancer

El dia 23 de marzo de 2016 obtuvimos 28 resultados, de los que seleccionamos 3.

- Pegvisomant AND IGF-1 AND cancer

El dia 23 de marzo de 2016 obtuvimos 49 resultados, de los que seleccionamos 2.

- Metformin AND IGF-1 AND cancer

El dia 25 de marzo de 2016 obtuvimos 73 resultados, de los que seleccionamos 13.

- Methionine AND restriction AND cancer

El dia 30 de marzo de 2016 obtuvimos 66 resultados, de los que seleccionamos 18.

Una vez llevada a cabo esta busqueda, se establecieron una serie de criterios con el objetivo
de seleccionar los articulos que se emplearian para la revisién bibliografica y eliminar los que

no eran de interés.

Como criterios de inclusién, consideramos:

El idioma deberia ser inglés o espaiol.
Publicaciones del afio 2006 en adelante.
Los articulos debian estar relacionados con el cancer (no importa qué tipo de cancer).

Los articulos debian contener datos que se asociasen a IGF-1.

LA

Aguellos articulos que presentasen resultados analiticos debian especificar cémo se

median.

Como criterios de exclusién, destacan:

Los estudios escritos en una lengua que no fuese inglés o espafiol.
Fecha de publicacidn anterior a 2006.

Resultados asociados a otro factor diferente a IGF-1.

H wonNoE

Estudios que analizasen este factor en funcidon a una enfermedad que no fuese el
cancer.

5. Aquellos que no especificasen cdmo median los resultados analiticos.



3.2 Descripcién general de los resultados de busqueda.

Busqueda (15/02/2016- 4/04/2016).

-Cancer origin AND stem cell division: 501

- Stem cell division AND IGF-1: 116

-IGF-1 AND cancer AND stem cells: 128

-Octreotide AND lanreotide AND IGF-1 AND cancer: 28
- Pegvisomant AND IGF-1 AND cancer: 49

- Metformin AND IGF-1 AND cancer: 73

- Methionine AND restriction AND cancer: 66

!

Articulos seleccionados y revisados a texto completo:
-Cancer origin AND stem cell division: 33

-Stem cell division AND IGF-1: 17

- IGF-1 AND cancer AND stem cells: 21

- Octreotide AND lanreotide AND IGF-1 AND cancer: 3
- Pegvisomant AND IGF-1 AND cancer: 2

- Metformin AND IGF-1 AND cancer: 13

- Methionine AND restriction AND cancer: 18

!

Total de articulos revisados (tras eliminar los que coincidian en mas de una busqueda y
tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién): 40

Articulos consultados por
bibliografia inversa: 8

Total de articulos incluidos en la revision: 48



4. RESULTADOS
4.1 Origen del cancer: la divisién de las células madre.

El cdncer es una enfermedad causada, en primer lugar, por la acumulacién de mutaciones
genéticas. Las células en las que se producen dichas alteraciones son dificiles de identificar,
pero sabemos que el cancer es un proceso multifasico donde se produce una acumulacién de
dano en el ADN. EI ADN es el Unico componente celular capaz de acumular dafio durante toda
su vida, y son las células madre las Unicas capaces de transmitirlo desde las células del cigoto
hasta las células que tenemos en el momento de nuestra muerte (Lopez-Lazaro, 2015c). Por
ello, surge la siguiente idea: el origen del cancer tiene lugar en el proceso de divisién de las

células madre.

Cuando las células madre se dividen, se producen una serie de alteraciones que originan un
dafio en el ADN. Este dafo se va acumulando durante las sucesivas divisiones hasta que, en un
momento dado, dicho deterioro es tal que puede provocar la apariciéon de células cancerosas
(Kaiser, 2015). Asimismo, este proceso es el causante de que las células madre puedan llegar a
transformarse en células madre cancerosas, responsables de la formaciéon de tumores y

metastasis (Lopez-Lazaro, 2015d).

Con el objetivo de apoyar esta teoria, podemos basarnos en dos grandes evidencias; en primer
lugar, el envejecimiento. Este es el principal responsable de la mayoria de casos de cancer que
tenemos en la poblaciéon. Como ejemplo de ello podemos mencionar el cancer de pulmén, en
el que la probabilidad de ser diagnosticado en edades menores a los treinta afios es de 1 de
cada 10000 casos, mientras que en personas mayores de sesenta afos la probabilidad
aumenta a 1 de cada 16 casos (National Cancer Institute, 2016). Aparte del cancer de pulmon,
en la figura 4 se muestra el riesgo relativo de ser diagnosticado con determinados tipos de
tumores considerando la edad como factor de exposicion, y el riesgo global de ser

diagnosticado con cualquier tipo de cancer en funcién de la edad:

Edad Colon y recto Rifién Todos los tipos de cancer
0 0.00 0.01 0.17
10 0.00 0.00 0.18
20 0.02 0.01 0.46
30 0.07 0.04 1.09
40 0.24 0.12 2.68
50 0.59 0.25 6.24
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60 1.033 0.47 12.16

70 1.65 0.59 16.68

80 1.94 0.42 15.64

Figura 4: Riesgo relativo de ser diagnosticado con estos tipos de cancer y riesgo global tomando

como factor de exposicion la edad (National Cancer Institute, 2016).

Como podemos observar en esta figura 4, el riesgo de ser diagnosticado con este tipo de
tumores es mayor a medida que aumenta la edad. Por ejemplo, el riesgo relativo de padecer
cancer de colon con un factor de riesgo de ochenta afios es de 1.94. Esto quiere decir que la
relacidon entre la incidencia de este tumor en personas de ochenta afios con respecto a la
incidencia en personas de menor edad es de 1.94, por lo que el envejecimiento se perfila como
un factor de riesgo importante. Esto confirmaria la hipdtesis anterior; a medida que
envejecemos, mas divisiones acumulan las células madre y mayor es la probabilidad de que se

conviertan en células madre cancerosas (Lépez-Lazaro, 2015c).

La segunda evidencia en la que podemos basar esta teoria se apoya en que los casos de cancer
aumentan en aquellos tejidos cuyas células madre mas se dividen (Tomasetti y Vogelstein,
2015). Por ejemplo, la incidencia de tumores en el intestino grueso es mayor que en el rifidn,
pues las células epiteliales del intestino grueso estan continuamente renovandose, mientras
que la tasa de renovacién del parénquima renal es mucho menor. Si la principal causa del
cancer es el numero de divisiones que acumulan las células madre, cuanto mayor sea la tasa
de renovacidon de un tejido, mayor es el nimero de divisiones que sus células madre
experimentan y mayor es la probabilidad de que éstas acumulen dafio y se conviertan en
células madre cancerosas (Lopez-Lazaro, 2015e). Cuando las células se dividen se exponen a
numerosos errores, inevitables en su mayoria, producidos principalmente por la ADN
polimerasa durante el proceso de replicacién. Por lo tanto, durante este proceso las células
son muy sensibles al dafio genotdxico y no genotdxico inducido por los agentes cancerigenos
tanto endégenos como exdgenos (Lopez- Lazaro, 2015a) por lo que la divisién celular no sélo
es crucial para el crecimiento de tumores, sino que también es importante para la

transformacion de las células madre normales en células madre cancerosas.

Sin embargo, debemos mencionar que siempre han existido dos patrones de proliferacion
celular dentro del tumor o dos modelos sobre el origen del cancer. Por un lado tenemos el
modelo estocastico, donde la célula somatica es la que presenta la mutacion y a través de un

proceso de division no controlado se acumulan nuevas alteraciones genéticas hasta alcanzar el
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estado de célula tumoral; por otro, tenemos el modelo basado en las células madre
cancerosas, descrito anteriormente, donde sélo una pequefia subpoblacién del tumor formada
por estas células se encarga de iniciar el crecimiento de éste y donde se explica la
heterogeneidad celular en los procesos neoplasicos por la diferenciacién celular de las células

hijas (Bosch y cols., 2007).

No obstante, en ambos modelos surge el concepto de célula madre cancerosa que
menciondbamos antes. En el modelo estocastico, ésta se genera cuando la célula somatica
tumoral adquiere propiedades de célula madre mediante procesos de des-diferenciacion,
mientras que en el modelo basado en la célula madre, la célula madre sana sufre una
alteracién que la convierte en cancerosa. Como ya sabemos, las células madre se caracterizan
por dos propiedades: auto-renovacién y capacidad de desarrollar multiples lineas celulares.
Estas caracteristicas las asemejan bastante a lo que conocemos de las células tumorales, por lo
gue se ha llegado a postular que las mutaciones necesarias para que estas posean un

comportamiento maligno son menores que en otro tipo de célula (Bosch y cols., 2007).

El siguiente punto a abordar seria averiguar la causa que provoca que una célula madre sana
se convierta en una célula madre cancerosa. Como mencionabamos antes, las células madre, al
igual que las demas células de nuestro organismo, se encuentran expuestas a agentes
cancerigenos que provocan dafios en el ADN durante el proceso de divisién. Estos dafios
pueden producir que la célula madre normal se convierta en una célula madre cancerosa. Sin
embargo, por su propia idiosincrasia, las células madre pueden convertirse en células madre

tumorales por otros mecanismos, entre los que destacan las siguientes teorias:

1) Pérdida de regulacidon por el microambiente, entendiéndose éste como el ambiente
que rodea a la célula madre o nicho, concepto que desarrollaremos de forma mads
amplia en el apartado siguiente.

2) Pérdida de la division asimétrica, que describiremos mas detalladamente en el
siguiente apartado, y que hace que las células hijas sean idénticas a la madre,
causando una acumulacién de células madre cancerosas.

3) Fusidn celular, donde células tumorales y células somaticas se fusionan dando lugar a
hibridos con mayor malignidad que las células de las que derivan.

4) Transferencia genética horizontal, de manera que la célula madre por su capacidad
fagocitaria puede introducir cuerpos apoptoéticos que afecten a su carga genética,
modificdndola, y convirtiéndola en tumoral. Estos cuerpos apoptdticos pueden ser los

ARN reguladores de células malignas (Bosch y cols., 2007).
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Con esto, se reafirma la importancia de las células madre en el inicio del proceso canceroso.
Sin embargo, debemos hacer una aclaracion: no debemos confundir las células madre
cancerosas con el origen del cdncer. Las células en las que se origina el cdncer son aquellas
donde empieza la carcinogénesis, es decir, las células normales que adquieren el primer
contacto relacionado con el desarrollo tumoral. En cambio, las células madre cancerosas o
tumorales son aquellas que tienen la capacidad de iniciar y mantener el crecimiento tumoral
(Lépez-Lazaro, 2016). Cuando las células madre van acumulando dafio en su ADN a medida
que se dividen, pueden dar lugar a la aparicién de células cancerosas. En un momento dado,
estas células madre normales se pueden convertir en células madre cancerosas, que ya

pueden iniciar y mantener el crecimiento tumoral por ellas mismas.

4.2 Tipos de division de las células madre.

Tras sefialar el proceso de division de las células madre como el origen del cancer, debemos
recalcar dos propiedades de estas células: auto-renovacién y produccién de células
especializadas a través de las células progenitoras. Como resultado, las células madre tienen la
habilidad de formar, mantener y reparar tejidos, pero para ello es necesario que se dividan.

Existen dos tipos de divisidn: divisidn simétrica y asimétrica.

En la division simétrica, la célula madre puede dar lugar, por un lado, a dos células hijas
idénticas entre si y copias de la célula madre original, o bien a dos células madre progenitoras

iguales entre si.

Célula Célula

madre progeni-

tora

7 7

hija

. Célula
Célula

madre
madre

~

Célula Célula

~

madre progeni-

tora

hija

Figura 5: Divisidn celular simétrica.

En la division asimétrica obtenemos dos células hijas diferentes: una copia de la célula madre
original y otra célula programada para diferenciarse y originar una célula especializada. Tanto
las células madre cancerosas como las células embrionales y las células madre adultas estan

definidas por su propiedad de autorrenovacién y su habilidad para producir células que se
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diferencian. La herramienta mediante la cual las células madre pueden compaginar estas dos

acciones es la division asimétrica.

La pérdida de este tipo de divisién se sefialaba anteriormente como una de las causas que
provocan que las células madre normales se transformen en células madre cancerosas. Lo que
queremos decir con esto es que la divisidn asimétrica permite obtener dos células hijas
diferentes, donde sélo una es igual a la célula madre. En el caso de las células madre que ya se
han transformado en células madre cancerosas, es posible que se pierda la polaridad del eje
apicobasal de manera que ambas células hijas sean iguales a la célula madre. Esto produciria
una acumulacion de células madre de caracter maligno, de manera que la pérdida de esta
division debe considerarse como un aumento del nimero de células madre cancerosas.
Ademas, con la pérdida de esta division obtendriamos dos células madre en lugar de una, con
capacidad de dividirse por si mismas, por lo que también aumenta el nimero de divisiones que

acumulan las células madre y, con esto, el riesgo de cédncer.
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Figura 6: Divisidn asimétrica de células

Ademas de este tipo de division, debemos tener en cuenta otro concepto necesario para

mantener un nimero adecuado de células madres adultas: el nicho. El nicho de las células

madre es el microambiente donde residen y que se encarga de proporcionar sefiales y
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componentes celulares esenciales para ellas y su divisién, ya sean locales o sistémicos

(Yamashita y cols., 2010)

El nicho se compone de la matriz extracelular, de células del estroma y de células propias de la
respuesta inmune (Naranjo y cols., 2009). Las interacciones de las células con el nicho dan
lugar a un soporte estructural, regulan las interacciones adhesivas y producen sefiales solubles
que pueden controlar la funcidn de las células madre (Wagers, 2012). Estas células también
interaccionan con la matriz extracelular del nicho, que es una estructura compuesta por
elementos no celulares, como agua, proteinas y polisacaridos (Naranjo y cols, 2009). Esta
matriz estd siendo remodelada constantemente, siendo su funcién principal la de dirigir la
organizacién morfolégica y fisiolégica de las células a través de factores de crecimiento y

mediante la interaccién de los receptores de la superficie de las células (Frantz y cols., 2010).

Como conclusion, podemos establecer cudles son los factores que regulan la division de las
células madre: la localizacién anatémica del nicho y las sefiales que llegan a éste (Scadden,
2006). Dentro de las sefiales, podemos hacer dos grupos; segln su origen, donde tenemos las
locales o las sistémicas y segln su naturaleza, donde tenemos las sefales fisicas (elasticidad,
topografia, etc.) y las sefiales quimicas (neurotransmisores, hormonas, factores de
crecimiento, etc.). Dentro de este ultimo grupo es donde podemos encontrar el factor de
crecimiento insulinico tipo |, principal mediador de los efectos de la hormona del crecimiento y

factor protagonista de esta revision.
4.3 El factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1).
4.3.1 Concepto

El factor de crecimiento insulinico tipo | o Somatomedina C es una hormona polipeptidica que
se compone de setenta restos de aminodcidos y que es secretada en multiples tejidos por
efecto de la hormona de crecimiento (GH). Esta hormona es producida por las células
somatotrofas de la hipdfisis anterior, y conduce a la liberacién de IGF-1 a nivel hepatico.
Aunque el 90% de IGF-1 se libera en el higado, esta hormona también ejerce efectos
paracrinos, autocrinos y endocrinos en multiples tejidos. Como deciamos, en los hepatocitos
existen receptores para GH, que al ser estimulados por la hormona, aumentan la transcripcion
del gen de IGF-1. El IGF-1 inhibe la secrecién de GH tanto directa como indirectamente, bien
sea actuando sobre la glandula pituitaria o bien estimulando la secrecién hipotaldmica de

somatostatina, que a su vez inhibe la liberacién de GH (Conchillo, 2007).
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Las principales acciones de este factor son:

- Acciones insulinicas, pues favorece la captacién y el uso de la glucosa, los aminodcidos
y los lipidos e inhibe el catabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas, aunque con
una potencia menor que la insulina.

- Estimula el crecimiento celular, favorece la diferenciacién celular y aumenta el

catabolismo de los osteocitos.

Este factor circula en la sangre unido a sus proteinas transportadoras (IGFBP) e interactua con
receptores especificos en los érganos diana tales como musculo, hueso, intestino y testiculos
entre otros muchos (Anisimov y Bartke, 2013). Hay al menos siete proteinas transportadoras

de este factor, cuyo papel puede resumirse en los siguientes puntos:

- Actdan como transportadores proteicos en el plasma y controlan el flujo de IGF-1
desde el espacio vascular a los tejidos.

- Prolongan la semivida de IGF-1 y regulan su aclaramiento metabdlico.

- Proporcionan un medio de localizacién especifico celular o tisular.

- Modulan directamente la interaccion de IGF-1 con su receptor y, por lo tanto,

indirectamente, controlan las acciones bioldgicas de IGF-1.

Dentro de estas proteinas destaca IGFBP-3, que la encargada de ligar mas del 90% de este
factor, elevando su semivida hasta 15-20 horas. Esta proteina forma un complejo estable
ternario en asociacién con una subunidad de acido labil y con IGF-1. Tras esto actla una
proteasa que produce la ruptura del complejo y libera IGF-1, que deja la circulacién al estar
libre y entra en los tejidos diana con la ayuda de otras IGFBP, como es el caso de IGFBP-5

(Conchillo, 2007).

Con respecto a la relacion entre IGF-1 y las células madre, sabemos que éste estimula su
proceso de division. Al nicho llegan sefiales tanto locales como sistémicas y de naturaleza
tanto fisica como quimica, dentro de las cudles se encuentra este factor de crecimiento
insulinico. Ademas, la matriz extracelular actia como un reservorio de IGF-1 y se ha
demostrado que puede incorporar de forma intacta proteinas transportadoras de este factor,
como IGFBP-5, de manera que estimula sus efectos y favorece el crecimiento celular a raiz de
la respuesta a estos factores (Jones, 2011). Como resultado, este factor estimula la division de
las células madre favoreciendo que se produzca la acumulacion de dafo en el ADN de estas
células. Este hecho conduce a la proliferaciéon de células cancerosas y a la posible conversiéon

de estas células madre en células madre cancerosas.
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4.3.2 Eje de activacion.
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Figura 7: Eje de activacién de IGF-1.
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Si observamos el esquema, el IGF-1 no sélo es liberado por la activacidn de la adenohipéfisis y
la subsiguiente estimulacidon de la hormona del crecimiento en el higado. El metabolismo del
IGF-1 estd muy ligado a la insulina, de manera que ésta estimula la produccién del factor a
consecuencia de la glucosa que ingerimos en la dieta. Los efectos de la insulina sobre el
metabolismo son de corta accidon mientras que la activacion del eje de IGF-1 da lugar a efectos
a largo plazo (LeRoith, 2012). Los niveles circulantes de insulina aumentan la biodisponibilidad
del IGF-1 por dos mecanismos; promoviendo la sintesis hepdatica de éste a través de la
hormona del crecimiento y reduciendo la secrecién hepatica de dos proteinas transportadoras
(IGFBP-1 y IGFBP-2), lo que da lugar a niveles plasmaticos de IGF-1 mas altos. Ademas, hay
células que coexpresan tanto el receptor de insulina como el de IGF-1; se conocen como
receptores hibridos y pueden expresarse en las lineas neopladsicas, aunque de estos

hablaremos en el siguiente apartado.

Ademas de la insulina, también hay otras vias por las cuales se produce este factor: las células
madre mesenquimales y los macrdfagos. Las células mesenquimales son un tipo de célula
madre pluripotente que se localiza en la matriz de los huesos. Se ha demostrado que tanto
éstas como los macrofagos se estimulan por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
lipopolisacdridos o hipoxia, lo que conduce a la liberacién de IGF-1. Esto se podria encuadrar
dentro de la funcién paracrina del mismo, pues estos factores son caracteristicos de los
procesos de inflamacién. Como resultado, en respuesta a varios dafios las células
mesenquimales y los macréfagos aumentan la liberacion del IGF-1, por lo que actuar en este

nivel puede ser de gran utilidad a la hora de reducir los niveles de este factor.

4.3.3 Receptor de IGF-1

Los efectos de este factor insulinico tipo 1 estdan mediados por la unién a un receptor de tipo
tirosin quinasa, el receptor del factor insulinico tipo 1 (IGF-1R). Este receptor es de tipo
transmembrana y es activado tanto por IGF-1 como por el factor de crecimiento insulinico tipo
Il (IGF-2), muy importante para el crecimiento fetal y producido también por determinados
tumores (Smith, 2010). Este receptor se encuentra dentro de la familia tirosin quinasa y su
estructura consta de una proteina heterotetramérica; dos subunidades extracelulares tipo alfa
unidas por puentes disulfuro a dos subunidades beta transmembrana. La subunidad alfa es un
dominio rico en cisteina que se encarga de producir la autofosforilacion de los residuos de
tirosina que hay en las subunidades beta, cuando se produce la unidn con el ligando. Tras esto,
la subunidad beta da lugar a un aumento de la actividad quinasa debido a que son estas

subunidades las que poseen el dominio quinasa (LeRoith, 2012).
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Siguiendo la activacion del receptor, se activan dos cascadas de sefializacion: fosfatidilinositol -

3-quinasa (PI3K) y la proteina quinasa mitdgeno-activada (MAPK).

IGF-1R

T

Ras
PI3K

Raf
Akt
mTOR MAPK

Regulacién de apoptosis

Crecimiento celular

, . , Activacion factores transcripcion
Sintesis de proteinas P

. Progresion del ciclo celular
Metabolismo de la glucosa g

Figura 8: Activacion del receptor de IGF-1

La via de sefializacidon de fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) comienza con la activacién del
receptor, lo que da lugar a una fosforilacién y cambio conformacional en PI3K. Esto activa la
ruta de Akt, que es el homdlogo humano del oncogen viral v-Akt, e interactia con los
fosfoinositoles dando lugar a su reclutamiento hacia la membrana plasmatica. Este proceso
conduce a la activacién de diferentes vias de sefializacién como el complejo mTOR. La proteina
MTOR pertenece a la familia serina/treonina quinasa y, cuando es activada por Akt, se puede

considerar como un regulador del crecimiento celular (LeRoith, 2012).

El complejo mTOR interviene en la traduccidn proteica en respuesta a nutrientes y factores de
crecimiento, encargandose de fosforilar componentes de la maquinaria de la sintesis de
proteinas. Cuando se genera estrés celular, aumentan los niveles de adenosin monofosfato

(AMP) y bajan los de adenosin trifosfato (ATP), formandose un complejo que fosforila a MAPK
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(proteina quinasa activada por AMP o mitégeno activada) y generando un sensor de estrés
celular. Este complejo origina un bloqueo de mTOR, frenando asi el crecimiento celular

mediado por este factor y favoreciendo la conservacidn de la energia (Pinzdn, 2009).

Como podemos observar, mTOR juega un papel fundamental con respecto a la sintesis
proteica actuando como sensor de la ingesta nutricional. También se asocia con los procesos
de supervivencia celular, proliferacién, hipertrofia y migracion celular inducidos por IGF-1, por

lo que se perfila como el principal mediador de los efectos de esta hormona.

Con respecto a la via Ras/Raf/MAPK, Ras es una proteina G monomérica con un complejo
guanosin trifosfato activo (GTP) que se fija a Raf, una serina quinasa que provoca la hidrdlisis
de GTP vy se libera, quedando activa y encargdndose a su vez de fosforilar y activar a MAP
qguinasa. La activacién de MAPK determina la induccién de respuestas celulares muy
importantes, tales como la activacién de los factores de transcripcion, la regulacion de
apoptosis y la progresion del ciclo celular. Ademas, la activacién de MAPK por IGF-1 se asocia
con los efectos mitogénicos de IGF-1, migracidn y supervivencia tisular, destacando su papel

como mediador de la apoptosis (Florez, 2013).

Se ha descubierto que este receptor se expresa en lineas neoplasicas y en canceres propios de
los seres humanos, de manera que hay muchas lineas celulares cancerosas que se estimulan
por el IGF-1 (Pollak, 2008). Dentro de las células tumorales también se ha observado la
presencia de receptores hibridos, como menciondabamos anteriormente. Estos receptores
detectan tanto insulina como IGF-1 y presentan dos isoformas: la isoforma B, que se encarga
de mediar los efectos metabdlicos inmediatos de la insulina en los tejidos normales, y la
isoforma A, que se expresa en las células cancerosas y estimula la mitogénesis mediada por la
insulina. En los tumores, insulina e IGF-1 se unen a sus receptores produciendo una
sefializacion que estimula la proliferaciéon celular e inhibe la apoptosis. Este hecho es muy
importante en el crecimiento y desarrollo del cancer pues la insulina promueve los efectos
mitogénicos y disminuye las IGFBPs, lo que aumenta la bioactividad del IGF-1 que es un agente

mitégeno aun mas fuerte que la insulina (Girnita, 2014).

Con todo esto, es evidente que existe una relacidn entre el factor de crecimiento insulinico

tipo | y el cancer, por lo que a continuacidn nos encargaremos de explicarla con mas detalle.
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4.3.4 Relacion entre IGF-1y el cancer.

Tras haber establecido su relacion con las células madre en cuanto a su division, es inevitable
llegar a la conclusién de que este factor también esta relacionado con la proliferaciéon de

células madre cancerosas y, por consiguiente, con el desarrollo del cancer.

Para apoyar esta teoria, vamos a centrarnos en una serie de casos; uno de ellos es el sindrome
de Laron. Este sindrome es una resistencia o insensibilidad a la hormona del crecimiento,
producida por mutaciones homocigodticas en los receptores de la hormona o en las moléculas
de sefalizacién producidas intracelularmente por GH. En esta enfermedad, la ausencia de
receptores para la hormona del crecimiento da lugar a la falta de producciéon de IGF-1
(Guevara- Aguirre J, 2011). En un estudio de 90 pacientes ecuatorianos llevado a cabo desde
1990, las muertes por alcohol o accidentes estaban aumentadas en comparacidon con las
muertes por cancer, las cuales eran mucho menores. De hecho, sélo un caso de cancer se puso
de manifiesto en este estudio. Ademas, se observd una reduccion en la sefializacion inducida

de estrés, con valores decrecientes de mTOR (Junnila y cols., 2013).

Por el contrario, la acromegalia es un exceso de hormona del crecimiento causada sobre todo
por un aumento de su secrecion debido, principalmente, a un adenoma en la pituitaria. Si este
desorden empieza en la infancia, los pacientes desarrollan gigantismo mientras que en edades
adultas este desorden afecta a las extremidades y al corazdn. Estos individuos suelen ser
resistentes a la insulina y muchos desarrollan diabetes mellitus y problemas cardiacos. Con
respecto al cancer, se ha demostrado que presentan una mayor predisposicidn a desarrollar
cancer de colon (Junnila y cols., 2013). Un estudio ha comprobado que el mayor riesgo de
desarrollar un adenoma colorrectal en pacientes con acromegalia se debe a que presentan un
mayor nivel de IGF-1, ademas de que la concentracidon de insulina y la hiperinsulinemia en
estos pacientes ha sido asociada positivamente con el riesgo de adenoma colorrectal (LeRoith,
2012). Con esta informacion, no sélo podemos concluir que el eje de IGF-1 esta envuelto en el
desarrollo del cancer, sino que este factor es una conexion entre la obesidad y la
hiperinsulinemia propia del estilo de vida de Occidente y el elevado nimero de casos de

cancer de los paises industrializados (Melnik BC y cols., 2011).

Con estos dos ejemplos llegamos a la siguiente conclusién: niveles mas bajos de IGF-1 dan
lugar a un menor riesgo de cancer. Siguiendo esta linea, vamos a citar otro ejemplo donde se
pone en evidencia la relacion entre IGF-1 y el cancer; la diferencia entre hombres y mujeres
con respecto al riesgo relativo de padecer esta enfermedad y los niveles de este factor en

ambos sexos:
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Localizacién Hombres (todas las razas) Mujeres (todas las razas)
Colon y recto 4.69 4.35
Estdmago 1.07 0.66
Leucemia 1.75 1.22
Rifon 2.03 1.20

Figura 9: Riesgo relativo de ser diagnosticado con diferentes tipos de cancer segun el sexo

(National Cancer Institute, 2016).
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Figura 10: Niveles de IGF-1(molar ratio) en ambos sexos segun la edad.

Con estas dos comparativas podemos concluir que los hombres no sdlo tienen unos niveles
mas altos de IGF-1 que las mujeres, sino que ademas tienen una incidencia mas alta de esta
enfermedad. No obstante, debemos aclarar que lo que importa no es el nivel plasmatico de
IGF-1 en un momento dado, sino el nimero de divisiones que este factor ha conseguido
inducir a lo largo de la vida, que es mayor a medida que aumenta la edad y en el sexo
masculino. El IGF-1 actla incrementando el numero de divisiones de las células madre, por lo
que facilita la transformacién de estas células madre a células madre cancerosas. Una vez
desarrolladas estas células madre cancerosas, el IGF-1 estimularia la divisién de éstas y, por

consiguiente, favoreceria el crecimiento de tumores.

Para afianzar esta idea, vamos a recurrir a un término conocido como microambiente tumoral
(tumor microenvironment, TME). Como menciondbamos antes, las células madre tienen un
microambiente conocido como nicho que se encarga de regular su proceso de division celulary
de aportar los componentes celulares esenciales para ellas. En el caso del microambiente

tumoral, se trata del nicho de las células madre cancerosas. Este se compone de elementos
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acelulares, como factores de crecimiento, quimiocinas, proteinas de la matriz y factores de
coagulacién, y componentes celulares, donde tenemos fibroblastos, células inmunes y células
endoteliales. Uno de los descubrimientos mas interesantes pone de manifiesto que, en este
microambiente tumoral, se han encontrado una amplia gama de factores de crecimiento,
entre los que se encuentra y destaca IGF-1, que promueve la supervivencia de las células

madre cancerosas, su proliferacién y su auto-renovacién (Mertins, 2014).

Con esto, tenemos otra evidencia mas que nos muestra cdmo la presencia de IGF-1 favorece el
desarrollo tumoral, de manera que podemos afirmar de forma contundente que a menor nivel
de IGF-1 en el organismo, menor es el riesgo de padecer cancer. No obstante, IGF-1 es
necesario para el crecimiento y desarrollo tisular, por lo que podriamos llegar a cuestionarnos
si es adecuado reducir sus niveles. Para aclarar esta duda, podemos recurrir a dos ejemplos
como son el colesterol y la tensidn arterial. Ambos pardmetros son necesarios para nosotros,
pues el primero forma parte de la membrana celular, es el componente bésico de las sales
biliares y precursor de hormonas sexuales y corticoesteroideas, mientras que la tension
arterial es necesaria para aportar oxigeno y nutrientes a los drganos vitales. Sin embargo, estos
pardmetros no deben ser elevados pues, a cierto nivel, pueden llegar a ser perjudiciales para la
salud. En el caso de IGF-1 es lo mismo, ya que necesitamos este factor para promover el
crecimiento tisular, pero si llegamos a un nivel elevado se puede favorecer no sdlo la
proliferacién celular, sino un desarrollo tumoral cuyo origen se encontraria en un exceso de

este factor.

Como nuestro objetivo es disminuir los niveles de IGF-1, a continuacién vamos a estudiar en
profundidad las posibles intervenciones en su eje de activacion y en sus efectos, ademas de las

alternativas ya existentes.

23



4.4 Posibles alternativas de intervencion.
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Figura 11: Posibles intervenciones en el eje de sefializacion y receptor de IGF-1.
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4.5.1 Farmacos que actuan en el eje de activacion de IGF-1.

Si observamos el eje de activacién en las primeras etapas, podemos sefialar dos posibles
intervenciones: Octredtido y Lanredtido. Estos dos farmacos se usan en el tratamiento de la
acromegalia como analogos de la somatostatina, de manera que inhiben la liberacién de la
hormona del crecimiento durante un largo periodo de tiempo. Ambos han sido usados en
casos de acromegalia secundaria a tumores, como suele ser el adenoma de la pituitaria, pero
también se ha comprobado que son efectivos en el tratamiento de tumores no endocrinos.
Hay un estudio que evalla la contraccidon del tumor y los niveles de GH e IGF-1 tras un
tratamiento de 3 meses con estos farmacos, donde se analizé si estos niveles podian predecir
la contraccién del tumor después de un tratamiento de 12 meses. El resultado fue que el
porcentaje de reduccién del tumor después de 12 meses de tratamiento se correlacionaba de
forma significativa con los niveles de GH y de IGF-1 y que, por tanto, la contraccion de su
tamanio se podia predecir (Colao y cols., 2008). Los receptores de somatostatina se encuentran
asociados a una proteina G que regula sus acciones, por lo que al unirse octredtido vy
lanredtido se producen efectos directos, como la activacidon de la apoptosis, e indirectos como
la supresion de los factores de crecimiento u hormonas precursoras de estos. Asi, un
tratamiento con analogos de somatostatina durante 5 afios producia una reduccién tumoral
del 76 % (Colao y cols., 2009), pues los tumores sélidos expresan receptores para la
somatostatina en su superficie. Es por ello que actualmente existen nuevas alternativas en
desarrollo como el Pasireotido (Hasskarl, 2011), que se une con mayor afinidad a estos
receptores, lo que resalta la importancia de llevar a cabo una actuacion en este nivel a la hora

de tratar el cancer.

Otra alternativa estudiada es el Pegvisomant, un antagonista del receptor de GH usado en
acromegalia cuando otras alternativas, como la cirugia o radiacién, no dan buenos resultados.
Este farmaco bloquea la acciéon de la hormona del crecimiento a nivel de su receptor,
impidiendo la liberacién de IGF-1. Un estudio ha demostrado que el efecto del Pegvisomant en
pacientes con cancer de mama dio lugar a una supresién del 60% en los niveles de ARNm de
IGF-1 a nivel hepatico, y una reduccién del 70-80% en sus niveles séricos. Este efecto estaba
mediado por una inhibicién completa de los receptores de GH e IGF-1, demostrando que este
eje de activacién tiene un papel fundamental en el desarrollo de la glandula mamaria. Con
todo esto, Pegvisomant es util para la prevencidén y el tratamiento del cdncer de mama
dependiente de estrégenos (Divisova y cols., 2006). Asi, al bloquear el IGF-1 bajamos los

niveles de estrogenos y reducimos el riesgo de padecer cancer de mama (Kleinberg, 2009).
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Si observamos la figura 11, el IGF-1 no es solo liberado por la activacidn de la adenohipdfisis y
la subsiguiente estimulacion de la hormona del crecimiento en el higado (Clement y Fink,
2016). Como mencionabamos antes, la insulina promueve la liberacion de este factor a nivel
hepatico como resultado de la glucosa que consumimos. De esta manera, tenemos otra
alternativa para reducir la produccidon de IGF-1; la metformina. El uso de metformina, el
farmaco mds comun a la hora de tratar la Diabetes tipo 2, se ha asociado con un menor riesgo
en la apariciéon de determinados tipos de cancer (Kasznicki, 2014). Esta accién estd asociada
con la inhibicion del complejo mTOR, el cual juega un papel crucial en el metabolismo,
crecimiento y proliferacién del cancer. La excesiva ingesta o una dieta rica en glucosa dan lugar
a un aumento en la produccién hepatica de IGF-1, que se une con su receptor y con el receptor
de insulina. Tras esto, se activa PI3K y Akt, que indirectamente ponen en accion a mTOR y a
Ras/Raf/MAPK, dando lugar al crecimiento celular (Mohammed y cols., 2013). Se ha visto
como la terapia con biguadinas junto con la restriccién caldrica dio lugar a un menor desarrollo
de tumores y a una incidencia de metastasis mas baja (Anisimov, 2013). Ademas, un ensayo en
mujeres no diabéticas con cancer de mama en las que se probd el uso de metformina no sélo
resulté con un numero reducido de células cancerosas, sino que también produjo una serie de
cambios en la expresién de moléculas relacionadas con los ejes de activacion de mTOR y AMPK
(Kasznicki, 2014). Asi, se ha sugerido que la metformina tiene una accidn dual, pues por un
lado reduce los niveles de insulina, los cudles estimulan la liberacién de IGF-1, y por otro inhibe
a mTOR. De esta manera se ha demostrado que las biguadinas serian Utiles para tratar el

cancer, independientemente de que se combinen con la restriccion caldrica.

Ademas de la insulina, hay otras vias por las que se produce la liberacién de IGF-1; las células
madre mesenquimales y los macréfagos. Como deciamos, las células mesenquimales se
estimulan por factores como TNF-a, lipopolisacdridos o hipoxia, de manera que tiene lugar una
liberacion del IGF-1. Esto se podria encuadrar dentro de la funcién paracrina del mismo pues
estos factores son caracteristicos de los procesos de inflamacién, de manera que en respuesta
a varios dafios las células mesenquimales aumentan la secrecion de IGF-1 (Crisostomo, 2008).
Otra fuente importante de este factor son los macréfagos, que liberan IGF-1 en las lesiones
musculares al ser estimulados por TNF-a y lipopolisacaridos (Tonkin, 2015). Estos dos factores
junto con la hipoxia son caracteristicos de un ambiente tumoral, de manera que actuar en este
nivel puede ser una buena alternativa para reducir los niveles de IGF-1. Si este factor puede ser
producido por dichas células de forma paracrina, seria una buena idea actuar en las células
mesenquimales y macréfagos, pues IGF-1 es un factor necesario para el crecimiento vy

diferenciacion tisular, pero, como ya hemos mencionado, un exceso puede dar lugar a una
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sobreestimulacion de la divisién de células madre que resulte en la aparicién de células madre
cancerosas. A pesar de esto, actuar a nivel de los macrdéfagos y células mesenquimales sigue

siendo una alternativa en estudio, pues no hay resultados concluyentes.

No obstante, debemos sefialar que ya existen farmacos cuya funcion es interferir en el eje de
activacion de IGF-1 y que actuan a nivel del receptor: los anticuerpos bloqueantes. En este
grupo tenemos los inhibidores alostéricos o no competitivos de IGF-1 y los bloqueadores
competitivos de IGF-1. La inhibicidon alostérica da lugar a un cambio conformacional que
reduce la unién con el ligando y la activacién de la actividad tirosin quinasa en la subunidad
beta. Los inhibidores competitivos se unen directamente al sitio de unién de IGF-1 y reducen la
union a unos niveles muy bajos. Muchos de estos anticuerpos tienen la propiedad adicional de
estimular la internalizacion de los receptores, dando lugar a una respuesta aun mayor (King y
Wong, 2012). Sin embargo, la duracion de estos efectos y la respuesta del tumor no estan bien
caracterizadas. La capacidad de union de un anticuerpo estd relacionada directamente con la
expresion de los receptores de IGF-1 en las células tumorales, por lo que el problema estd en
averiguar el grado de expresidon de éstos en el tumor y establecer como varia el prondstico de

dicho tumor en funcién al nimero de receptores expresados en su superficie.

Es por ello que el principal inconveniente de estos agentes es su toxicidad. El IGF-1 tiene
propiedades parecidas a la insulina y su desregulacion conlleva una resistencia a la insulina,
donde se producen multiples cuadros de hiperglucemia. Ademads, los niveles de GH son
mayores en la inhibicién del factor insulinico pues la retroalimentacién negativa de IGF-1 estd
disminuida, por lo que se aumenta la secrecion de ésta cuyos efectos son contrarios a la
insulina (LeRoith, 2012). Como resultado, los anticuerpos bloqueantes de IGF-1R dan lugar a
hiperglucemia, hiperinsulinemia y niveles altos de GH. Este hecho, paraddjicamente,
contribuye a la proliferacidon de células tumorales por diversos mecanismos: 1) el cuadro de
hiperglucemia puede activar intracelularmente el eje de sefializacidn, independientemente de
que tenga lugar la fosforilacién del receptor de IGF-1;2) los bloqueadores de este receptor
aumentan los niveles de glucosa, y esto da lugar a un cuadro de hiperglucemiay al crecimiento
del tumor mediante la estimulacién del receptor de insulina hibrido tipo A, que se activa por
IGF-2 debido a la inhibicion de IGF-1R; 3)Los receptores de GH estan aumentados en algunos
tipos de cancer y la GH estimula el crecimiento tumoral, independientemente de la presencia

de IGF-1 (Janssen y Varewijck, 2014).

Ademas de lo anterior, cuando usamos anticuerpos como terapia observamos la formacion de

complejos entre los receptores solubles de IGF-1R y los anticuerpos que van dirigidos contra
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este receptor, reduciéndose la cantidad de anticuerpos que interaccionan con los receptores
de la superficie de las células cancerosas. Como consecuencia, los complejos formados
desplazan al IGF-1 e IGF-2 de la circulacién al unirse ellos a los receptores solubles, por lo que
aumenta la cantidad de IGF-1 e IGF-2 libres que pueden dejar la circulacion y estimular los
receptores que tenemos en la superficie de las células cancerosas (Janssen y Varewijck, 2014).
Como conclusién, en el uso de farmacos como estos anticuerpos tenemos el principal
inconveniente de la selectividad, pues es limitada con respecto a las células cancerosas, de

manera que se atacan células normales y se producen muchos efectos téxicos.

Una vez analizadas las posibles vias de actuacion con respecto a su eje, vamos a estudiar las
acciones de IGF-1 que derivan de la activacion de su receptor donde destaca una proteina que
juega un papel fundamental. Es el caso de mTOR, por lo que su inhibicién es muy importante a
la hora de reducir los efectos de este factor insulinico. Para ello tenemos la Rapamicina o
Sirolimus, un medicamento inmunosupresor de tipo macrdlido usado para evitar el rechazo de
érganos trasplantados (Castillo-Quan JI y cols., 2015). Este inhibe las rutas de sefializacién de
mMTOR, y con esto impedimos la proliferacidon de células tumorales, inducimos la apoptosis de
éstas y suprimimos la angiogénesis de tumores, de manera que es eficaz a la hora de combatir

algunos canceres (Xian, 2012).

Con la rapamicina, hemos analizado todas las posibles alternativas farmacoldgicas existentes
que interfieren con el IGF-1. No obstante, podriamos cuestionarnos si el uso de fdrmacos es
adecuado para prevenir el cancer ya que la gran mayoria de ellos conllevan muchos efectos
téxicos por su falta de selectividad. En el caso de que se tratase de una persona ya
diagnosticada con esta enfermedad se podrian asumir, pero el objetivo de esta revisién no es
el tratamiento del cancer sino analizar posibles alternativas de prevencién. El uso de farmacos
en personas sanas no se puede considerar como una buena estrategia, pues estamos
provocando una serie de efectos secundarios con el objetivo de prevenir una posible

enfermedad.

Por ello vamos a considerar otras alternativas ya que, como hemos visto en el esquema, la
proliferacién celular mediada por IGF-1 no sélo se produce por la liberacidn a través de la
activacion de su eje, sino que necesitamos lo que denominaremos “ladrillos de construccién”
para que este factor lleve a cabo su accion. Estos ladrillos no son mas que la glucosa y los
aminodcidos que incorporamos a través de la dieta, necesarios para llevar a cabo el proceso de
proliferacién celular. Por tanto, el siguiente paso consiste en dilucidar cémo podemos actuar

en este nivel, para lo que se han estudiado diversas alternativas que veremos a continuacion.
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4.4.2 Modificaciones de la dieta para reducir los niveles de IGF-1.

La restriccion caldrica es una de las alternativas mas estudiadas, dentro de las modificaciones
dietéticas, para aumentar la vida media y la esperanza de vida de las especies. Muchas
hormonas y factores de crecimiento actlan como comunicadores de larga accién entre la
ingesta nutricional y nuestro organismo, y por tanto, estan implicados en el balance de energia
y en procesos de carcinogénesis. En el caso de IGF-1, sus niveles estan determinados
fundamentalmente por la sintesis hepatica, que a su vez depende de la activacién por GH y de

la ingesta.

Dentro de la restriccion caldrica se ha probado que la restricciéon de determinados nutrientes,
como es el caso de aminodcidos esenciales, puede disminuir los procesos de divisidon de las
células madre y, como consecuencia, reducir la probabilidad de aparicidn de células madre
cancerosas. Esta teoria se basa en el hecho de que cuando determinados nutrientes son
escasos, las células madre predicen que no es un buen momento para dividirse y los factores
de crecimiento como el IGF-1 se reducen (Lépez-Lazaro, 2015b). Asi, para matar células madre
cancerosas, podemos crear ambientes desfavorables en el organismo de manera que sdlo
aquellas células que tengan inalterado su ADN puedan sobrevivir. Si la supervivencia de las
células requiere la sintesis de proteinas, podemos restringir determinados aminodcidos. En
estas condiciones, forzamos a las células a que activen una serie de programas genéticos para
obtener los niveles necesarios de cada aminoacido. Por el contrario, las células cancerosas se
caracterizan por tener un ADN extremadamente dafado de manera que son incapaces de

activar dichos programas y sobrevivir.

La restriccidn dietética selectiva de aminoacidos es un método bastante selectivo para matar
células cancerosas, pues nuestro cuerpo no puede sintetizar nueve de los veinte aminoacidos,
gue son los conocidos como aminodcidos esenciales. Los no esenciales pueden ser sintetizados
pero para ello se necesita una amplia variedad de enzimas que se codifican en nuestros genes
y que, en el caso de las células cancerosas, pueden no ser funcionales. Sin embargo, debemos
aclarar que la restriccion dietética selectiva tiene como objetivo aportar unos niveles reducidos

y controlados de estos aminoacidos, no una dieta completamente exenta de ellos.

Con respecto a esta idea, podemos estudiar la importancia y el papel en el organismo de
determinados aminodacidos y cdmo su restriccion afectaria al tratamiento del cancer. Una
buena idea es crear un ambiente desfavorable, donde podemos restringir unos aminodacidos y
mantener otros altos. Hay muchas combinaciones de estos veinte aminoacidos pero podemos

suponer cuales serdn mas efectivas que otras. Por ejemplo, mantener niveles altos de
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aminodcidos esenciales es muy importante para prevenir la protedlisis (Efeyan y cols., 2015),
por lo que seria una buena idea restringir los no esenciales. Asi, las células normales pueden
sintetizarlos mientras que las cancerosas no, dando lugar a una estrategia bastante selectiva.
Otros ejemplos serian los casos de la serina, cisteina y glicina. La serina es necesaria para la
sintesis de cisteina y esta ultima es intercambiable con la glicina por la accién de la enzima
hidroximetiltransferasa. La importancia de estos aminoacidos respecto a las células se basa en
que la disminucidon de los niveles de cisteina conlleva una reducciéon en los niveles del
glutatidn, el cual es vital para las células cancerosas. Estas células necesitan niveles altos de
este antioxidante para lidiar con el exceso de estrés oxidativo que conlleva la privacion de
serina (Maddocks y cols., 2013). Restringir estos tres aminoacidos no esenciales juntos puede
hacer que las células activen una serie de programas genéticos, que en el caso de las células

cancerosas estan inactivos (Lopez-Lazaro, 2015b).

Por el contrario, la restriccidon selectiva de aminoacidos esenciales también ha dado buenos
resultados. Este es el caso de la metionina, cuya funciéon en el metabolismo de las células
mamiferas esta relacionado con la sintesis de proteinas y la metilacién del ADN (Cavuoto y
Fenech, 2012). La restriccién de metionina de la dieta puede ser una buena estrategia para
prevenir y controlar el desarrollo del cdncer, especialmente en aquellos casos que muestren

una dependencia de ésta para la proliferacién y supervivencia.

Los mecanismos por los cudles esta restriccion da lugar a un menor riesgo de cancer son
desconocidas, pero se barajan distintas posibilidades. Una se centra en que la metionina,
cuando se encuentra restringida, baja los niveles de IGF-1, glucosa e insulina, dando lugar a
una menor respuesta con respecto al estrés del organismo. Otra teoria se centra en destacar el
papel de los aminodcidos que contienen un grupo sulfuro en su estructura, y cdmo sus
derivados afectan a la sintesis de s-adenosilmetionina. Esta se encarga de la sintesis de
poliaminas y de modular los niveles de homocisteina en el organismo, necesarios para el
crecimiento y reparacion de células (Sinha y cols., 2014). Una tercera posibilidad es que esta
restriccion afecte a los niveles de glutatidn, que es clave para la defensa del dafio oxidativo. Se
ha observado cémo ratas sanas alimentadas con una dieta deficiente en metionina
presentaban niveles altos de glutation en sangre (Mieller y cols., 2006). Ademas, como ya
hemos dicho, la metionina se necesita para la sintesis de proteinas, pues cada secuencia
empieza con un residuo de metionina y la supervivencia de las células madre cancerosas es

muy sensible a la inhibicién de dicha sintesis proteica (Lamb y cols., 2015).

A continuacidn podemos observar el contenido de metionina en diferentes alimentos:
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Alimentos % Met en proteinas Mg Met/Kcal

Origen vegetal

Trigo 1.55 0.57
Harina de avena 1.87 0.77
Arroz integral 2.26 0.52
Maiz 211 0.64
Soja 1.28 1.36
Patata 1.61 0.42
Frijoles 1.51 0.90
Lentejas 0.85 0.66
Cacahuetes 1.23 0.49
Almendras 1.15 0.32

Origen animal

Pechuga de pollo 2.77 494
Ternera 2.34 2.05
Atun 2.96 6.48
Leche desnatada 2,51 1.97
Huevos 3.11 2.54

Figura 12: Contenido de metionina en diferentes alimentos tanto de origen animal como de
origen vegetal (McCarty y cols., 2008).

Como podemos observar en la figura 11, las dietas vegetarianas son mas bajas en metionina'y,
ademads, han probado ser mas Utiles en el control de cancer (McCarty y cols., 2008). La
importancia de este aminoacido con respecto al cédncer es tal que actualmente se ha
desarrollado una enzima denominada metioninasa, la cual elimina los niveles circulantes de
este aminodacido. La aplicacién de la restriccién de metionina junto con esta enzima es una de
las terapias combinadas de las que hablaremos después, siendo uno de los principales focos de

estudio en la actualidad (Allen y cols., 2008).

Para recalcar la importancia de este aminoacido, podemos sefialar que hay evidencias de que
en Asia la incidencia de cancer es menor que en los paises de Occidente, siendo la dieta la
principal causa atribuible a este hecho. En Asia es mas comun la dieta vegana y ésta se asocia
con niveles mas bajos de metionina y de IGF-1, si comparamos con las dietas en las que
destaca el consumo de carnes y las lacto-ovo-vegetarianas. Cuando ingerimos proteinas ricas

en aminoacidos esenciales como la metionina, se aprecia un aumento en los niveles séricos de
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IGF-1, pues tanto este factor como sus proteinas transportadoras son sensibles al balance de
energia y a los factores nutricionales mencionados antes. La restriccion de proteinas ricas en
aminodacidos esenciales reduce la produccidn de este factor, de manera que se ha comprobado
gue las personas pertenecientes al grupo de veganos tienen un 9% menos en la concentracién
de IGF-1 en comparacién con las dietas ricas en carnes y los lacto-ovo-vegetarianos que

citdbamos antes (Allen y cols., 2008).

Con respecto a las proteinas transportadoras, IGFBP-1 e IGFBP-2, se ha visto como en la dieta
vegana eran un 40% mas altas que en la dieta vegetariana y en la rica en carne. Si hay mas
proteinas transportadoras, se reduce el IGF-1 que se encontraria libre en el plasma y que
podria estimular los receptores de las células cancerosas. Las dietas veganas son bajas en
determinados aminodcidos esenciales por lo que se reduce los niveles de IGF-1 y se aumentan
los niveles de las proteinas transportadoras. Esto se puede atribuir a un efecto indirecto sobre
la hormona del crecimiento, de manera que se reducirian los niveles de GH vy, por tanto, de

IGF-1.

No obstante, una dieta baja en metionina también tiene efectos perjudiciales para las células
sanas, pues se trata de un aminoacido esencial que no puede ser sintetizado por las células del
organismo. Por este mismo motivo, las acciones que son mediadas por este aminodcido tienen
una mayor repercusién tanto para las células sanas como para las células cancerosas, por lo
actuar en este nivel conlleva unos efectos mds potentes con respecto a la alteracién de las
células cancerosas. Estas alternativas nos aportan un método mas eficaz para eliminar células
cancerosas pero menos selectivo, mientras que actuar a nivel de los aminodacidos no esenciales
es un método bastante selectivo para la supervivencia de las células sanas del organismo, pero
las acciones que derivan de ellos tienen una menor repercusidon con respecto a los procesos

celulares que afectan a las células.

Estas estrategias pueden englobarse bajo un concepto conocido como nutrient sensing o
sensibilidad a nutrientes, que se define como la habilidad de detectar y responder a las
fluctuaciones producidas en los niveles de nutrientes de nuestro organismo. La escasez de
nutrientes es un factor que afecta a muchos procesos celulares pues los niveles de
aminodcidos, glucidos y lipidos integran muchas vias de sefializacion hormonales, donde IGF-1
juega un papel fundamental y mTOR es un punto de unién donde convergen tanto las vias
hormonales como nutricionales (Efeyan y cols., 2015). Las células madre cancerosas se
exponen a unos niveles de nutrientes bastante escasos debidos a su pobre vasculatura y a su

proliferacién irregular, de manera que dan lugar a la activaciéon de sefiales de crecimiento
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alteradas. Esto hace que la intervencidn en este punto sea la mas adecuada para la prevencion
del cancer; al ser IGF-1 el principal mediador de los efectos de los nutrientes en el desarrollo
tisular, una dieta baja en aminoacidos conllevaria una reduccién de los niveles de este factor.
Como resultado se produce una disminucion en el proceso de division de las células madre,

que es el origen del desarrollo del cancer.

5. DISCUSION GLOBAL

El origen del cdncer se encuentra en el proceso de divisidon de las células madre, de manera
gue cuanto mayor sea el nimero de divisiones que acumulan estas células, mayor es el riesgo
de desarrollar esta enfermedad. EI ADN es el Unico componente celular capaz de acumular
dano durante toda su vida, originandose dicho dano durante el proceso de division de las
células. Es durante la divisidon cuando las células exponen su ADN a determinados agentes
cancerigenos, de manera que se producirian alternaciones que afectan a su estructura. Las
Unicas células capaces de mantener y transmitir el ADN desde las células del cigoto hasta la
formacién de un posible cancer son las células madre. El resto de células reciben el ADN de
ellas, pero éste se pierde cuando se reemplazan por otras nuevas. En un momento dado, las
alteraciones en el ADN de las células madre puede desembocar en la aparicion de células
cancerosas Yy, ademas, estas células madre pueden convertirse en células madre cancerosas,

gue ya son capaces de iniciar por si mismos el crecimiento tumoral.

El papel del factor de crecimiento insulinico tipo | en este proceso consiste en estimular la
division de las células madre, pues es el principal mediador de los efectos de la hormona de
crecimiento. Es por ello que este factor favorece la acumulacion de dafio en el ADN, que puede
desembocar en la aparicion de células cancerosas y en la transformacion de las células madre
normales a células madre cancerosas. Ademas, una vez desarrolladas las células madre
cancerosas, este factor estimula también su division favoreciendo el desarrollo tumoral. Por
tanto, podemos llegar a la siguiente conclusidon: a menor nivel de IGF-1, menor es el riesgo de

padecer cancer.

Para reducir los niveles de IGF-1, hemos estudiado diferentes alternativas. Desde un punto de
vista farmacoldgico, existen diversas opciones que interfieren en el eje de activaciéon de este
factor. Sin embargo, debemos hacer una apreciacion: no buscamos tratar el cancer, sino
prevenirlo. Es por ello que el empleo de farmacos tiene un gran inconveniente, pues estos
atacan tanto a células cancerosas como a células sanas de nuestro organismo debido a su falta
de selectividad. En el caso de tratar a un paciente ya diagnosticado de cancer, podemos asumir

el riesgo que supone el uso de estos farmacos como tratamiento, pero nuestro objetivo es
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prevenir el cdncer en personas sanas. Emplear un farmaco, cuyos efectos secundarios pueden
ser perjudiciales, para prevenir el desarrollo de una posible enfermedad no se considera una

buena estrategia.

Por este motivo hemos analizado otra alternativa de actuacidon con respecto a IGF-1;
restriccion caldrica y, mas concretamente, dietas con una restriccion selectiva de aminodcidos.
Dentro de ellas, se han estudiado tanto dietas deficientes en aminoacidos esenciales como no
esenciales. Con respecto a la restriccion selectiva de aminodcidos no esenciales, la gran ventaja
es que las células sanas pueden sintetizarlos mientras que las células cancerosas, al tener un
ADN tan dafiado, no disponen de la maquinaria celular necesaria. Esto crea un ambiente
bastante selectivo donde el dafio a las células sanas es minimo. En la restriccidn selectiva de
aminodacidos esenciales, como la metionina, los efectos son mucho mas potentes que en la
anterior, pues este aminodcido no se puede sintetizar y se encarga de mediar procesos de gran
importancia como la sintesis de proteinas. Las células cancerosas son muy sensibles al déficit
proteico en comparacion a las células normales, debido a que presentan un ADN muy dafiado
y una vasculatura bastante pobre. Dietas bajas en metionina dan lugar a unos niveles muy
bajos de IGF-1, de manera que la proteina mTOR que deriva de este factor actia como sensor
de la ingesta nutricional y se encargaria de reducir la sintesis proteica. Sin embrago, ésta tiene
el inconveniente de la selectividad, pues el déficit de metionina también afecta a las células

sanas.

Como conclusién, la restriccion dietética selectiva de aminoacidos se perfila como la mejor
alternativa para prevenir el cancer mediante el control del factor de crecimiento insulinico tipo
I. No obstante, si nuestro objetivo consiste en bajar los niveles de IGF-1, otra alternativa podria
ser una terapia combinada que nos permita bajar los niveles de este factor de forma mas
eficaz. Por ejemplo, podriamos bloquear farmacolégicamente la producciéon de IGF-1 con
metformina y combinarlo, ademas, con una dieta baja en metionina. Al unir el uso de este
farmaco con una modificacion dietética, podriamos emplear dosis menores de metformina de
manera que los efectos secundarios que derivan de ésta serian menores. Otra posible
alternativa seria estudiar la produccién de IGF-1 por las células mesenquimales y macréfagos,
pues puede ser interesante actuar en este nivel para reducir los niveles de este factor o
emplear la enzima metioninasa, que elimina los niveles circulantes de este aminodacido. Aun
asi, no hay resultados concluyentes que muestren la eficacia de estas estrategias, por lo que

resultaria interesante estudiarlas en un futuro.

34



6. CONCLUSIONES

1. Hemos revisado datos recientes que indican que el cdncer se origina en las células madre y
que el principal motivo bioldgico de esta enfermedad es el nimero de divisiones que acumulan

estas células durante su vida.

2. Debido a que IGF-1 juega un papel fundamental en la activacidn de la divisién de las células
madre, hemos estudiado la relacidn de este factor con estas células y con el cancer. IGF-1
aumenta la divisidn tanto de las células madre normales como la de las células madre
cancerosas, por lo que sus niveles se relacionan con la aparicion y desarrollo de esta

enfermedad.

3. Hemos estudiado posibles estrategias, tanto farmacolégicas como no farmacoldgicas, para
reducir los niveles de IGF-1 y para interferir en sus efectos. Dentro de las estrategias
farmacoldgicas se incluyen compuestos que actuan a nivel del hipotdlamo (octredtido vy
lanredtido) o nivel hepatico (pegvisomant y metformina), inhibidores competitivos y no
competitivos de IGF-1, y moduladores de la proteina mTOR (rapamicina). Con respecto a las
modificaciones no farmacoldgicas, discutimos las estrategias dietéticas donde destacamos la
restriccion selectiva de aminodcidos. Finalmente analizamos qué estrategias de control de este
factor de crecimiento pueden ser mas utiles para evitar un nimero excesivo de divisiones de

las células madre, con el objetivo de prevenir la enfermedad.
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