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RESUMEN

El cancer y los bioprocesos parecerian no tener nada en comun. Sin embargo, estan conectados por
un fenédmeno metabdlico conocido como el efecto Warburg. Cuando las células cancerosas crecen, in-
cluso con suficiente oxigeno, producen acido lactico, haciendo mas acido a el entorno circundante. De
igual forma, durante los bioprocesos para producir biofarmacos en cultivos de células animales ocurre
el mismo cambio en el metabolismo, produciendo acido lactico que afecta el crecimiento, la cantidad y
la calidad del medicamento. Este efecto fue estudiado por el cientifico aleman Otto Heinrich Warburg y
reportado en 1923, por lo que lleva su nombre.
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SUMMARY

Cancer and bioprocesses might seem unrelated. However, they are linked by a metabolic phenomenon
known as the Warburg effect. When cancer cells grow, even in the presence of enough oxygen, they pro-
duce lactic acid, which makes the surrounding environment more acidic. Similarly, during bioprocesses
for producing biopharmaceuticals in animal cell cultures, a similar metabolic shift happens, leading to the
buildup of lactic acid that negatively affects both cell growth and the quantity and quality of the final drug.
This effect was studied by the German scientist Otto Heinrich Warburg and reported in 1923, which is
why it bears his name.
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¢Quién fue Otto
Heinrich Warburg?

Otto Heinrich War-
burg nacio el 8 de octu-
bre de 1883 en Friburgo
[1]. Su padre, Emil War-
burg, fue director del
Instituto de Fisica de la
Universidad de Berlin, lo
que permitié6 que en su
casa desfilaran perso-
nalidades como Albert
Einstein, Max Planck,
Walter Nernst y Jacobus van’t Hoff, entre otros.
Ellos: premios Nobel de Fisica en 1921 y 1918,
y de Quimica en 1920 y 1901, respectivamen-
te [1]. ElI Dr. Otto Warburg inicié sus estudios
de quimica en la Universidad de Friburgo en
1901 vy finalizd su doctorado en 1906, bajo la
direccion de Emil Fischer (Nobel de Quimica
de 1902) [2]. Obtuvo un segundo doctorado en
fisiologia en 1911, bajo la direccion de Ludolf
Krehl, en Heidelberg, donde colaboré con Otto
Meyerhof (premio Nobel de Fisiologia o Me-
dicina, 1922). En 1913 fue contratado como
cientifico en el Instituto de Biologia del Instituto
Kaiser Wilhelm [1]. Su investigacion se oriento
a comprender la energia en las células cance-
rigenas. En 1923, observo que las células de
un tumor acidifican el medio al secretar acido
lactico cuando se alimentan de glucosa.

El premio Nobel

Para 1910 se sabia que la hemoglobi-
na transportaba hierro, y oxigeno en el cuerpo.
Mientras tanto, Otto sefialé que el hierro también
podia encontrarse en las células, ya que es co-
factor de la enzima citocromo oxidasa. Esta enzi-
ma esta relacionada con la cadena de transporte
de electrones, lo que les permite a las células ob-
tener energia. Esto sirvié para que le otorgaran el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1931.
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Figura 1. Tipos de metabolismo energético en células
animales. En condiciones de suficiente disponibilidad de
oxigeno y con mitocondrias funcionales, las células animales
obtienen energia principalmente mediante la respiracion
aerobia, un proceso mitocondrial que integra el ciclo de
Krebs y la fosforilacion oxidativa, produciendo adenosina
trifosfato (ATP), didxido de carbono y agua (Flecha hacia
arriba). En condiciones de baja disponibilidad de oxigeno
0 cuando la capacidad mitocondrial es limitada, las células
animales recurren a reducir el piruvato a lactato y a regenerar
nicotinamida adenina dinuclectido (NAD*), lo que permite
la continuidad de la glucdlisis en el citosol (Flecha hacia
abajo). Este evento puede ocurrir en algunas células con
alta velocidad de crecimiento, aun en condiciones aerobias.
Elaboracion propia.

¢Como obtienen energia las células
de mamifero?

Para crecer y sobrevivir, las células ma-
miferas necesitan energia y moléculas que son
la base de la vida para generar nuevas células,
asi como para su funcionamiento y reparacion.
Las células mamiferas, para proliferar, utilizan
diversas fuentes de carbono. Particularmente,
la glucosa es una fuente de carbono que se
procesa mediante la glucdlisis, en la que se
metaboliza y se obtienen dos moléculas de pi-
ruvato y energia. El siguiente paso para la ob-
tencion de energia depende de la presencia o
ausencia de oxigeno y del crecimiento celular
(Figura 1).

La obtencidén de energia en presencia de
oxigeno ocurre en una parte de la célula llama-
da mitocondria, donde se llevan a cabo rutas
metabdlicas como el ciclo de Krebs y la fosfori-
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Tabla 1. Comparacion de mecanismos de obtencion de energia en células animales.

Obtencion de energia | En presencia de

En ausencia de

En presencia de oxigeno y alta velocidad de

ciones

oxigeno oxigeno crecimiento (Warburg)
Requerimiento de Lo requiere No lo requiere Lo requiere
oxigeno
Complejidad Conjunto de reac- 1 reaccién que Combina ambos procesos:

sucede después
de la glucdlisis

Conjunto de reacciones
y 1 reaccién que sucede después de la glucdlisis

Eficiencia energética Produce mayor

Produce menos

Combina ambos procesos:

energia energia respiracién aerdbica
(entre 30 a 32 ATP, | (2 ATP por cada (entre 30 a 32 ATP, por cada glucosa) y fer-
por cada glucosa) glucosa) mentacion lactica
(2 ATP por cada glucosa)
Velocidad Mas lenta Mas rapida Combina ambos procesos: respiracién aerdbica
(segundos o minu- | (milisegundos o (segundos o minutos) y fermentacién lactica
tos) segundos) (milisegundos o segundos)

lacién oxidativa, procesos que generan energia
y diéxido de carbono (Figura 1). En contraste,
cuando el oxigeno es limitado, el piruvato no
ingresa a la mitocondria, sino que se transfor-
ma en lactato, lo que permite a la célula con-
tinuar produciendo energia de manera mas li-
mitada (Figura 1 y Tabla 1). La produccién de
lactato también puede ocurrir en células con
alta velocidad de proliferaciéon en condiciones
aerobias, donde una fraccion significativa del
piruvato generado por la glucdlisis puede re-
ducirse a lactato, lo que asegura la continuidad
de la glucdlisis en el citosol. Cabe sefialar que
cada mecanismo es diferente (Tabla 1).

¢Qué es el efecto Warburg?

Al comparar células provenientes de tejido
canceroso con células de uno sano, Warburg
se dio cuenta de que las primeras producian
mucho mas 4cido lactico que las sanas, lo que
acidificaba el medio de cultivo [1]. Sin embar-
go, en ocasiones, aungue ocurra la respiracion
aerobia (Figura 1, arriba), con suficiente oxi-
geno las células no deberian producir lactato,
sino dioxido de carbono, pero lo hacen, lo que
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nos lleva a preguntarnos ¢qué esta pasando?
La explicacion radica en la alta disponibilidad
de glucosa, que aumenta la velocidad de cre-
cimiento, pero también provoca que la glucosa
se transforme constantemente en piruvato y se
acumule, pues no puede transformarse rapi-
damente en ATP, didxido de carbono y agua.
En respuesta, la célula altera parcialmente el
metabolismo para producir acido lactico a par-
tir del piruvato acumulado y lo secreta (Figura
2B), combinando ambas formas de obtencion
de energia. El acido lactico no se desperdicia,
pues una vez agotada la glucosa, puede reuti-
lizarse como fuente de energia. Es importante
mencionar que, si las células no crecen rapida-
mente, no se observa el efecto Warburg duran-
te la respiracion aerobia (Figura 2A).

Cancer

Las células cancerosas son diferentes de
las células sanas, ya que poseen mecanismos
para escapar del sistema inmune, proliferar y au-
mentar su crecimiento [4]. El rapido crecimiento
de estas células cancerosas resulta en una so-
breproduccion de acido lactico en condiciones
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Figura 2. Diferentes estados de respiracion en células de mamifero. a) Célula sin efecto Warburg donde se realiza respiracion
aerobia, los principales productos son: energia quimica (ATP), didxido de carbono y precursores de biomasa. b) Estado de rapido
crecimiento con efecto Warburg: a pesar de que la célula cuente con oxigeno y su mitocondria sana, se empieza a sobreproducir
lactato mediante la enzima lactato deshidrogenasa, que puede consumirse una vez que la glucosa se ha terminado. c) Soluciones
de ingenieria metabdlica al efecto Warburg. Una solucion propuesta para disminuir el efecto Warburg en los bioprocesos consiste
en aumentar el flujo de piruvato hacia la mitocondria, incrementando la expresion del transportador de piruvato (en azul) [3], lo que

disminuye la acumulacion de lactato. Elaboracion propia.

de suficiente oxigeno (efecto Warburg). Algunas
hipétesis sobre por qué las células cancerosas
presentan el efecto Warburg son: obtener ener-
gia de forma rapida, disponer de mayor cantidad
de nutrientes, competir por los nutrientes de las
células sanas y alterar la comunicacién entre las
células [4]. Sin embargo, aun se discute la impor-
tancia de cada una.

Efecto Warburg en células no
cancerosas

El Dr. Warburg pensaba que la acumula-
cién de lactato solo ocurria en células cancero-
sas, pero hoy sabemos que también ocurre en
células no cancerosas, lo que es un rasgo de
células que crecen rapidamente [5]. Algunos
ejemplos de células no cancerosas que presen-
tan el efecto Warburg son células del sistema in-
mune activadas, las que ayudan a la formacién
de vasos sanguineos [5] y lineas inmortalizadas
(como las de ovario de hamster chino CHO), en
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las que se producen algunos biofarmacos contra
el cancer, como los anticuerpos monoclonales.
Un fendmeno similar al efecto Warburg ocurre en
células no mamiferas que crecen rapidamente,
como las bacterias, que pueden acumular ace-
tato, formato o lactato, o las levaduras, que pue-
den acumular etanol, sin secretar lactato [5].

Bioprocesos

El efecto Warburg en la produccién de bio-
farmacos en cultivos de células CHO provoca la
acidificacion del medio de cultivo en biorreac-
tores, lo que estresa a las células y, por tanto,
disminuye su productividad. Hay dos estrategias
para evitar que esto suceda [6] que no son ex-
cluyentes:

1. Ingenieria de Procesos: Esta estrate-
gia evita el crecimiento acelerado (disminuyen-
do la velocidad de crecimiento), lo que reduce
el efecto Warburg. Esto se logra controlando
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la cantidad de glucosa que se agrega lenta-
mente al biorreactor (conocido como lote ali-
mentado), limitando los nutrientes y, por tanto,
las células creceran a la velocidad deseada.
Otra opcion es retirar el medio de cultivo (sin
células) y, al mismo tiempo, agregar glucosa
(conocida como cultivo en perfusién). Aunque
esta idea pueda sonar contraintuitiva, es una
forma efectiva de controlar la concentracion
de glucosa en el reactor y evitar el crecimiento
acelerado. También se puede lograr mediante
la sustitucidn de la glucosa por otras formas de
carbono, como la manosa, lo que puede dis-
minuir la produccion de lactato.

2. Ingenieria celular: Esta estrategia re-
quiere modificar, mediante ingenieria genética,
eliminando o ralentizando reacciones involu-
cradas en alguna via saturada o que desvien el
flujo metabdlico hacia otros metabolitos. En el
caso del efecto Warburg, una estrategia podria
consistir en enlentecer el proceso mediante
la modulacién de la glucdlisis. Esta estrategia
podria disminuir la sobreproduccién de acido
lactico, pero podria afectar negativamente la
velocidad de crecimiento y la produccién de
biofarmacos.

Se han seguido diversas estrategias para
mitigar las consecuencias negativas del efec-
to Warburg. Por ejemplo, en 2020 se reportd
la modificacién genética de células CHO para
que produjeran mas acarreador mitocondri-
al de piruvato (Figura 2C), lo que disminuyd
la acumulacién de piruvato y la formacién de
lactato sin afectar el crecimiento celular, y au-
mentd la concentracion del producto final [3].

Conclusiones

Comprender el efecto Warburg ha sido
esencial para profundizar en los mecanismos del
cancer y avanzar en su tratamiento. Interesante-
mente, su estudio también ha permitido mejo-
rar los procesos biotecnologicos, que requieren
cultivos celulares para la produccion de biofar-
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macos. Esto estd impulsando el desarrollo de
estrategias innovadoras basadas en ingenieria
genética y de procesos, para mitigar sus efectos
y mejorar la produccion y calidad de los produc-
tos biotecnolégicos.

Glosario

Células recombinantes: son células que tienen
la capacidad de producir una proteina que
originalmente se producia en otra especie.

Biofarmaco: en este texto nos referimos a
medicamentos que consisten en una proteina
recombinante. Aunque también existen acidos
nucleicos y productos para terapia celular [7].

Bioproceso: proceso que usa componentes o
la totalidad de la célula para obtener bienes o
servicios.

Metabolismo: conjunto de reacciones que
permiten a una célula obtener energia vy
componentesnecesariosparasufuncionamiento.

Ciclo de Krebs: parte de la respiracion aerobia
que tiene como producto final didxido de
carbono y energia quimica.

Cadena respiratoria: parte de la respiracion
aerobia en la que el oxigeno es convertido a
agua y hay transformacion de moléculas altas
en energia quimica.

Citocromo oxidasa: enzima que es parte de la
cadena respiratoria y contiene hierro.

Lactato deshidrogenasa: enzima que cataliza
la conversion de piruvato en lactato, acoplada a
la oxidacion de NADH a NAD".

NAD*: nicotinamida adenina dinucleétido, es
una coenzima redox que actla como aceptor de
electrones en reacciones metabdlicas.

NADH?*: es la forma reducida del NAD* y funciona
como donador de electrones.
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