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1. Introducción 

1.1 Cáncer 

El cáncer es un grupo de enfermedades que se caracteriza por un descontrol en los 

procesos de crecimiento y proliferación de células anormales, con capacidad de 

invasión. La proliferación casi ilimitada de estas células anormales llega a formar 

masas denominadas “tumores o neoplasias”, que en su expansión pueden llegar a 

destruir a los tejidos y trasladarse a otros órganos (Eguino Villegas et al., 2005).  

1.1.2 El papel de la hipoxia en el desarrollo del cáncer 

En los tumores sólidos se encuentran tres principales regiones tisulares: la 

normóxica, la hipóxica y la necrótica (Figura 1), denominadas así debido a los 

niveles de oxígeno fluctuantes en el tejido tumoral y al crecimiento de este. El 

crecimiento de un tumor requiere de una red vascular local que le suministre 

oxígeno y nutrientes, por lo que las células más cercanas a los vasos sanguíneos 

(normóxicas) son en su mayoría viables y proliferativas, sin embargo, conforme las 

células se alejan de los vasos sanguíneos pueden volverse anóxicas dando lugar a 

zonas necróticas (Al Tameemi et al, 2019). Antes de esto, cuando las células son 

hipóxicas se caracterizan por un aporte limitado de O2 provocado por una alta 

proliferación celular, y una red vascular deficiente, estructural y funcionalmente 

anormal que no mantiene un flujo constante de O2, así como de nutrientes y otras 

moléculas, como quimioterapéuticos, transportadas por el torrente sanguíneo 

(Viallard y Larrivee, 2017). 
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Figura 1. Regiones de los tumores 

sólidos según su nivel de oxígeno. Los 

tumores presentan diversas regiones 

definidas por el suministro de oxígeno que 

las células reciben. De esta manera existe 

una zona rica en oxigeno situada cerca de 

los vasos sanguíneos donde se encuentran 

las células aeróbicas, conforme las células 

se alejan del suministro de sangre el 

ambiente se vuelven hipóxico y anóxico. Tomado y modificado de (Al Tameemi et al., 2019). 

En las células normales, la hipoxia generalmente conduce a la muerte celular, sin 

embargo, en las células tumorales, la hipoxia tiene diferentes consecuencias 

biológicas que son reguladas por el Factor Inducible por Hipoxia (HIF) (Zhu et al., 

2010). El HIF es un heterodímero que consiste en una subunidad α dependiente de 

oxígeno (HIF-α) y una subunidad β independiente de oxígeno (HIF-β) y que se 

expresa de manera constitutiva. HIF-α tiene tres isoformas (HIF-1α, HIF-2α y HIF-

3α), mientras que HIF-β tiene dos isoformas (HIF-1β y HIF-2β). 

 

Figura 2. Papel de HIF-1α en la expresión de moléculas que se involucran en la progresión del 

cáncer. En los tumores los niveles de oxígeno fluctúan pero en promedio son hipóxicos y bajo estas 

condiciones aumentan los niveles nucleares de HIF-1α, quien induce un incremento en la expresión 

de moléculas que tienen efectos importantes en la progresión del cáncer como la proliferación y 
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supervivencia celular, cambios en el metabolismo, y angiogénesis, favoreciendo sus propiedades 

invasivas y metastásicas. C-MYC; protooncogén, GLUT-1; Glucotransportador 1, GLUT-3; 

Glucotransportador 3, LDH; lactato deshidrogenasa, PDK; Fosfato deshidrogenasa, EPO; 

Eritropoyetina, TGF-α; Factor de Crecimiento Transformante alfa, VEGF; Factor de Crecimiento 

Vascular Endotelial, TGF-β; Factor de Crecimiento Transformante beta. Tomado y modificado de 

(Masoud y Li, 2015). 

HIF-1α es responsable de la expresión de varias proteínas que aumentan la 

disponibilidad de oxígeno y la adaptación a la hipoxia (Figura 2.). A niveles de 

presión parcial de oxígeno (pO2) inferiores a 10-15 mm Hg, aumenta la expresión 

de genes involucrados en el mantenimiento estable de la concentración de H+ 

(anhidrasa carbónica, CA-IX), el consumo de glucosa (transportadores de glucosa 

GLUT-1 y GLUT-3) y la creación de nuevos vasos sanguíneos (factor de crecimiento 

endotelial vascular, VEGF) (Span y Bussink, 2015). Cuando se llegan a niveles de 

pO2 de 1 mm Hg se reduce la fosforilación oxidativa y las células cambian a un 

metabolismo glucolítico para mantener niveles adecuados de ATP, HIF-1α media 

esta conversión metabólica a través de la inducción de enzimas involucradas en la 

vía de la glucólisis (hexoquinasa, HK, lactato deshidrogenas, LDH, piruvato 

deshidrogenasa, PDH, etc.). HIF-1α también promueve la migración de células 

tumorales a través de la activación transcripcional de factores de crecimiento como 

el factor de crecimiento transformante beta (TGF- β) y el factor de crecimiento 

epidérmico (EGF) (Masoud y Li , 2015). 

Los cambios antes mencionados, entre otros, tienen consecuencias en la 

progresión del cáncer debido a que juegan un papel importante en la adquisición de 

propiedades invasivas y metastásicas (Semenza, 2016) así como resistencia a la 

quimioterapia y radioterapia, y que juntas constituyen el fenotipo letal del cáncer 

(Semenza, 2012). 

1.1.3 Reprogramación del metabolismo energético 

1.1.3.1 El efecto Warburg 

La reprogramación del metabolismo energético es otro sello distintivo del cáncer ya 

que las células cancerosas metabolizan la glucosa de manera diferente que las 

células no transformadas. De manera normal, las células consumen glucosa que 
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metabolizan a piruvato en el citoplasma a través de la glucólisis, el piruvato luego 

es dirigido hacia las mitocondrias donde es oxidado a acetil-CoA para alimentar el 

ciclo de los ácidos tricarboxílicos (TCA) y continuar la fosforilación oxidativa. A 

través de la oxidación completa de la glucosa las células generan 36 moléculas de 

ATP, energía que utilizan para, entre otros mecanismos, la proliferación y 

supervivencia. Las células cancerosas aumentan su tasa glucolítica, sin embargo, 

el rendimiento de piruvato no es proporcional a su oxidación en la mitocondria, ya 

que la mayor parte se queda en el citoplasma y es convertido a lactato por la lactato 

deshidrogenasa (LDH) (Figura 3.), lo que resulta en la producción ineficiente de 2 

moléculas de ATP por molécula de glucosa y la secreción de lactato en el 

microambiente tumoral. A este desacoplamiento entre la glucólisis y el TCA se 

conoce como efecto Warburg o glucólisis aerobia, y es un fenotipo metabólico 

característico del cáncer (Lu, 2019). 

 

Figura 3. El efecto Warburg frente a fosforilación oxidativa. (a) En células sanas, el ATP se 
obtiene por fosforilación oxidativa que produce eficientemente cerca de 36 moléculas de ATP por 
cada molécula de glucosa metabolizada. En contraste, (b) los tejidos tumorales proliferativos, en 
especial en circunstancias de hipoxia, utilizan la glucólisis aerobia para producir energía para la 
sobrevida celular y para generar los elementos esenciales de nuevas células. (Longo et al.,  2018)  
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Como se mencionó antes, en las células normales el piruvato resultado de la 

glucólisis, es convertido a acetil-CoA por la piruvato deshidrogenasa (PDH), así 

puede entrar en el ciclo de Krebs para liberar NADH que impulsa el proceso del 

transporte de electrones para generar ATP. En células cancerígenas se ve 

incrementada la actividad de la piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK) que fosforila 

a la PDH dejándola inactiva lo cual disminuye la oxidación del piruvato en la 

mitocondria y aumenta la conversión de piruvato a ácido láctico en el citosol, 

además, el gen que codifica la piruvato deshidrogenasa cinasa 1 (PDK1) es un 

objetivo directo de HIF-1α, por lo que en hipoxia también aumenta la producción y 

acción de PDK1 (Figura 4) (Kim et al, 2006).  

Figura 4. El papel de la PDK como 

promotora de la producción de 

lactato. En las células 
cancerígenas se manifiesta una alta 
actividad de la enzima PDK1 que 
redirecciona el metabolismo hacia 
la producción de lactato, inhibiendo 
la conversión de piruvato en Acetil 
CoA. Tomado y Modificado de 
(Rebellón et al., 2014). 

 

 

1.1.3.2 Resistencia a la 

anoikis  

Además de incrementar el metabolismo anaeróbico, PDK1 está implicada en el 

desarrollo de resistencia a la anoikis. La anoikis es un proceso apoptótico al que las 

células se someten al perder contacto con la matriz extracelular o las células 

vecinas. La sobreexpresión de PDK1 protege a las células cancerosas de la anoikis, 

y desarrollan su capacidad de sobrevivir al desprendimiento de los sitios primarios 

y propagarse por todo el organismo (Kim et al, 2012), mientras que el agotamiento 

de PDK1, restablece la susceptibilidad a la misma (Guo et al, 2019). Debido a lo 

anterior, dicha enzima resulta atractiva como un blanco terapéutico proapoptótico y 

anti metastásico en el desarrollo tumoral. 
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1.1.3.3 Glutaminólisis 

Las células cancerosas en proliferación aumentan su captación de glutamina que 

es metabolizada a glutamato y posteriormente a α-cetoglutarato (α-KG), por un 

proceso denominado glutaminólisis (Estévez-García et al., 2014). La glutaminólisis 

está regulada positivamente en muchos tipos de cáncer, debido la conversión de 

piruvato en lactato, que reduce la entrada de carbono derivado de la glucosa hacia 

la acetil-CoA, y el drenaje permanente de los intermediarios del ciclo del TCA en 

vías biosintéticas (Vanhove, 2019). 

La glutamina proporciona la fuente crucial de nitrógeno a estas células que 

proliferan rápidamente para la síntesis de aminoácidos. Además, en lugar de oxidar 

completamente la glutamina para producir ATP, las mitocondrias de las células 

cancerosas derivan la glutamina en citrato para la producción de lípidos y para la 

producción de NADPH por la isocitrato deshidrogenasa (IDH), y en malato que 

también puede convertirse en piruvato por la enzima málica y producir NADPH. 

Aunque puede parecer que esta forma de metabolismo es ineficiente por la reducida 

producción de energía, la mayor producción de ATP no cumple los requisitos de una 

célula que se multiplica rápidamente tan efectivamente (Li et al, 2015) si no se tienen 

los intermediarios del ciclo de TCA suficientes que alimenten  las rutas anabólicas 

que son operativas en células en crecimiento y en proliferación (Ahn y Metallo, 

2015). 

2. Cáncer pulmonar 

2.1. Definición y epidemiología 
 El cáncer es una patología que se puede presentar en cualquier órgano del cuerpo 

y se clasifica según las características de las células. El cáncer de pulmón se divide 

en dos clases histológicas, que crecen y se propagan de manera diferente, el cáncer 

de pulmón de células no pequeñas (CPNCP) y el cáncer de pulmón de células 

pequeñas (CPCP), dicha clasificación es importante para la elección del tratamiento 

y el pronóstico de la enfermedad (Hassan et al. , 2015). El CPNCP supone el 80-

85% de los cánceres de pulmón e incluye fundamentalmente los siguientes tipos 

histológicos: epidermoide, adenocarcinoma y de células grandes (OncoSur, 2007). 
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El cáncer de pulmón es el más común y la principal causa de mortalidad 

relacionada con el cáncer en el mundo. En el 2018, el Observatorio Mundial del 

Cáncer (GLOBOCAN, por sus siglas en inglés) lo posicionó como la primera 

causa de muerte en hombres, y la segunda en mujeres (Bray et al., 2018). En 

2013, en México, fue la segunda y cuarta causa de muerte entre hombres y mujeres 

respectivamente (Mohar-Betancourt et al., 2017). Actualmente se encuentra como 

la cuarta causa de muerte en ambos géneros (World Health Organization [WHO], 

2018). Sin embargo, sigue representando un problema de salud debido a la falta 

de tratamientos efectivos. La radioterapia es el principal tratamiento de primera 

línea para el cáncer de pulmón en pacientes en etapa avanzada y etapa temprana 

asociada a otras patologías, que no pueden ser sometidos a cirugía, pero la tasa 

de supervivencia a 5 años sólo ha mejorado hasta un 20% (Sun et al., 2015).  

2.2 Tratamiento 

Las opciones de tratamiento para los pacientes con CPCP y CPCNP son diferentes. 

La quimioterapia y la radioterapia se consideran las opciones de tratamiento 

estándar para los pacientes con CPCP, mientras que para el CPCNP el tratamiento 

depende principalmente del estadio sin importar el subtipo histológico (Lu et al., 

2019). La cirugía es el tratamiento estándar para el estadío I de CPCNP, 

desafortunadamente, al 25% de los pacientes no se les ofrece esa posibilidad por 

otras comorbilidades médicas que impiden la resección segura (McMurry et al., 

2017).  

Recientes estudios sobre el perfil molecular del CPCNP han identificado muchos 

objetivos terapéuticos nuevos, así como una inestabilidad genómica extrema que 

explica el alto grado de resistencia al tratamiento convencional con citostáticos 

(Kutkowska et al., 2017). Gracias al estudio y una mayor compresión de las vías 

biológicas que impulsan la supervivencia, la proliferación y la metástasis, se han 

evaluado una amplia variedad de agentes antiangiogénicos, inhibidores del factor 

de crecimiento, agentes proapoptóticos y moduladores epigenéticos (Schneider y 

Kalemkerian, 2016).   
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La reprogramación metabólica es un fenotipo característico del cáncer que también 

ha sido foco de atención para la búsqueda de nuevas terapias para combatir el 

cáncer. Dentro de las moléculas con acción sobre el metabolismo se encuentra el 

dicloroacetato (DCA) que es un monocarboxilato utilizado para tratar enfermedades 

metabólicas o cardiovasculares hereditarias debido a su capacidad para bloquear a 

la piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK) que juega un papel importante en la 

inhibición de la oxidación del piruvato al final de la glucolisis. En cáncer se utiliza 

principalmente para reducir la acidosis láctica.  

El DCA reduce la acción de PDK sobre la PDH, lo que provoca un aumento en la 

actividad del PDH, produciéndose mayor cantidad de acetil- CoA redirigiendo el 

metabolismo hacia el ciclo de Krebs y cadena respiratoria (Tan Allen et al., 2015) 

(Figura 5). Esto supondría que el comportamiento metabólico de la célula tumoral 

es similar al de una célula sana en condiciones de normoxia, por lo que se esperaría 

una disminución en la concentración de HIF y de la transcripción de los genes 

implicados en la adaptación a la hipoxia y desarrollo del cáncer, aumentando la 

susceptibilidad de la célula al estímulo de otras moléculas. 

 

Figura 5. Mecanismo de acción 

del DCA. Como inhibidor de 
PDK, el dicloroacetato (DCA) 
puede atenuar la progresión del 
cáncer a través de la fosforilación 
de la piruvato deshidrogenasa 
regulando el inicio del ciclo de 
Krebs y la cadena respiratoria.  
Tomado y modificado de: 
(Rebellón et al., 2014). 
 

 

Por otro lado, el 2-

metoxiestradiol (2ME) es un metabolito natural de los estrógenos endógenos 17b-

estradiol y 2-hidroxiestradiol, que tiene un efecto antiproliferativo y proapoptótico 

que ha sido comprobado en varias líneas celulares in vitro (Parks et al., 2011). Sin 
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embargo, dicho efecto no está asociado a su interacción con los receptores de 

estrógenos. En un estudio que se realizó en células de cáncer de próstata se 

demostró que el 2ME regula negativamente a HIF-1α en el nivel postranscripcional 

e inhibe la expresión del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) que 

promueve la angiogénesis. La inhibición de HIF-1α se produce corriente abajo de la 

interacción del 2ME con los sitios de unión de colchicina, inhibiendo la formación de 

los microtúbulos y provocando la interrupción de la interfase G2/M (Mabjeesh et al., 

2003). En un trabajo reciente se reportó que 2ME inhibe el crecimiento celular e 

induce la apoptosis en las células A549 en condiciones de normoxia, pero no bajo 

las condiciones de hipoxia (Aquino-Gálvez et al., 2016).  

3. Justificación 

En México y a nivel mundial el cáncer de pulmón es una de las principales causas 

de muerte, ya que existen pocos tratamientos que son efectivos en un número 

reducido de casos. Se sabe que una de las posibles causas de la resistencia a la 

radio y quimioterapia es el estado hipóxico de las células cancerígenas. Los altos 

niveles de expresión de HIF-1α se correlacionan positivamente con la progresión 

del tumor y el mal resultado del paciente en el cáncer de pulmón debido a los 

cambios genéticos y fisiológicos que ocasiona y promueven el desarrollo del cáncer 

favoreciendo la supervivencia celular. HIF-1α aumenta la expresión de 

transportadores de glucosa para aumentar su captación de glucosa, así como la 

expresión de PDK que tiene un papel importante en el metabolismo aeróbico de las 

células cancerosas y su resistencia a la quimioterapia. Es por eso que en este 

trabajo se destaca el uso del DCA, que reduce la actividad de la PDK y permite la 

acción de PDH y un aumento en la conversión de piruvato a acetil-CoA con la 

consecuente entrada al ciclo de Krebs y oxidación fosforilativa, así, mediante un 

análisis cuantitativo de los metabolitos implicados en la glucólisis y la glutaminólisis, 

se busca comprobar el estado normóxico de las células cultivadas y estimuladas 

con DCA, incluso bajo condiciones de hipoxia. Por otro lado, la respiración normal 

de una célula supondría que los niveles nucleares de HIF-1α disminuyen y las 
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células estarían vulnerables a la acción antimitótica del 2ME, acción que se evaluara 

mediante el análisis de la viabilidad de células A549. 

4. Hipótesis 

Las células A549 expuestas a DCA mantendrán las características metabólicas de 

las células en ambiente normóxico, condición que permitirá las acciones citotóxicas 

del 2ME. 

5. Objetivos  

5.1 Objetivos Generales  

• Evaluar los efectos del DCA sobre los marcadores metabólicos en las células 

A549 en condiciones de normoxia e hipoxia 

• Analizar los efectos citotóxicos del 2ME en las células A549 después de ser 

expuestas a DCA. 

5.2 Objetivos Específicos 

• Evaluar el efecto del DCA en el metabolismo de las células A549 en 

condiciones de hipoxia, a través de la cuantificación de glucosa, lactato, 

glutamina y glutamato. 

• Evaluar el efecto del 2ME en el metabolismo de las células A549 en 

condiciones de hipoxia, a través de la cuantificación de glucosa, lactato, 

glutamina y glutamato. 

• Evaluar el efecto del DCA en combinación con el 2ME sobre el metabolismo 

de las células A549 en condiciones de hipoxia, a través de la cuantificación 

de glucosa, lactato, glutamina y glutamato. 

• Evaluar el efecto del DCA en combinación con 2ME en la viabilidad de células 

A549 en condiciones de normoxia e hipoxia.  

6. Material y métodos 

Este estudio se realizó en el laboratorio de Oncología Biomédica en el Instituto 

Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) del 01 de abril del 2018 al 01 de 

julio del 2019. 
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6.1 Adquisición y preparación de fármacos 

El DCA y el 2-ME se adquirieron de Sigma Aldrich Co. (St. Louis, MO), así como el 

dimetilsulfóxido (DMSO). El DCA liofilizado se disolvió en medio Dulbecco’s 

Modified Eagle’s Medium (DMEM)  y se mantuvo una concentración de 40mM. El 

2ME se solubilizó en DMSO y el stock obtenido fue de 33mM. Las  posteriores 

diluciones se realizaron en medio DMEM para una concentración final de 10µM. 

6.2 Cultivos celulares 

Las células A549 de adenocarcinoma pulmonar humano que forman parte del grupo 

CPCNP, se obtuvieron de la ATCC (American Type Culture Collection). Las células 

se mantuvieron en medio de cultivo DMEM enriquecido al 10% con suero fetal 

bovino (SFB) y antibiótico-antimicótico al 1.0%. El cultivo se incubo a 37º C, en un 

ambiente con CO2 al 5%. Se realizaron subcultivos para la propagación de las 

células. 

6.3 Aplicación de tratamientos 

Las células se dividieron en cuatro grupos experimentales y una vez alcanzada la 

confluencia del 90%, fueron expuestas a los diferentes tratamientos farmacológicos 

como se señala a continuación: 1) células que no recibieron tratamiento 2) células 

tratadas con 40 mM de DCA, 3) células con 10μM de 2-metoxiestradiol, y 4) células 

con la combinación de DCA y 2ME a las concentraciones ya señaladas. 

Dicho ensayo fue realizado en condiciones de normoxia (5% de CO2) e hipoxia (1% 

de O2,) a 37 °C durante 72 h.  

Para las condiciones de hipoxia se utilizó una cámara de incubación modular con 

una mezcla de 95% N2 y CO2, el contenido de oxígeno dentro de la cámara fue del 

1%. 

Los tratamientos fueron preparados en medio de cultivo DMEM con antibiótico al 

0.1% y enriquecido con SFB al 1% para minimizar variables en el crecimiento y 

proliferación celular.  
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6.4 Determinación de glucosa, glutamina, lactato y glutamato 

Para evaluar los efectos de los fármacos sobre el metabolismo de las células A549 

se determinaron las concentraciones de glucosa, lactato, glutamina y glutamato en 

los sobrenadantes de cada muestra. Para ello cada muestra fue homogenizada e 

inmediatamente se cargaron 100 µl en una placa de 96 pozos para su lectura en el 

analizador bioquímico YSI 2900 (Life Sciences, Ohio, USA). El analizador contó con 

membranas con enzimas inmovilizadas d-glucosa oxidasa, L-lactato oxidasa, L-

glutamina oxidasa o ácido L-glutámico oxidasa (YSI, Ohio, USA). El equipo hizo el 

análisis en 20 µl de cada muestra, los cuales deposita en la cámara de reacción y 

reporta la cantidad del metabolito correspondiente presente en la muestra. Se 

prepararon estándares específicos y se usaron de acuerdo con las especificaciones 

del fabricante. Los datos se reportan como glucosa y glutamina consumida y lactato 

y glutamato producido (mmol/L*mg proteína), los valores reales fueron calculados 

por diferencia entre la concentración inicial y la concentración final. Se determinó el 

volumen de evaporación para corregir la cantidad de cada metabolito y se 

normalizaron con la cantidad total de proteína celular obtenida en cada estimulo, la 

cual fue cuantificada con Pierce™ BCA Protein Assay Kit (ThermoFisher Scientific, 

USA.). 

6.5 Ensayo de viabilidad celular con cristal violeta 

La viabilidad celular fue analizada usando el ensayo de cristal violeta para 

determinar el posible efecto citotóxico del DCA y 2ME sobre las células A549, en 

condiciones de normoxia e hipoxia. Para ello, se cultivaron 2x104 células por pozo, 

en placas de 48 pozos y se les agregó medio de cultivo DMEM con diferentes 

concentraciones de DCA (5, 10, 20, 30 y 40Mm) y 2ME (0.001, 0.01, 0.1, 1.0 y 10 

μM) y se incubaron durante 72 horas según el caso en condiciones de normoxia e 

hipoxia.  

Terminado el tiempo de incubación, las células fueron fijadas con 500 µl de 

glutaraldehído al 1% durante 20 minutos, se enjuagaron con agua y se dejaron secar 

para posteriormente teñirlas con 500 µl de cristal violeta (0.5 %) durante 20 minutos. 

El cristal violeta se retiró con agua y la placa se dejó secar a temperatura ambiente 

durante 24 horas. A continuación, a cada pozo se les agregó 200 µl de ácido acético 



Página 15 de 37 

(10%) y la placa se mantuvo en agitación constante por 10 minutos. La densidad 

óptica de cada muestra se midió a 540 nm en un lector de placas Thermo Scientific 

Multiskan EX. 

6.6 Análisis estadístico 

Los resultados fueron analizados estadísticamente con la prueba de 

Kolmogomorov-Smirnoff para evaluar normalidad de los datos obtenidos. Al no 

obtener una distribución normal de los datos, se procedió a un análisis no 

paramétrico con las pruebas de Kruskal-Wallis para la comparación de más de dos 

grupos y U Mann-Whitney. Los resultados se presentan como la mediana y sus 

rangos inter-cuartiles 25% y 75%. El análisis se realizó con el programa SPSS 

versión 17.0.  

7. Resultados 

En el presente trabajo se tuvo como objetivo conocer los efectos del dicloroacetato 

de sodio (DCA) y el 2-metoxiestradiol (2ME) en el metabolismo de las células A549, 

esto con la intención de establecer nuevos tratamientos farmacológicos contra el 

cáncer de pulmón. Para ello se probaron ambos fármacos solos y en combinación, 

en células de CPCNP. 

Con la finalidad de descartar los efectos intrínsecos de los fármacos que influyeran 

en los resultados, primero se evaluaron sus efectos citotóxicos Posteriormente se 

cuantificaron las concentraciones de glucosa, lactato, glutamina y glutamato que se 

consideran marcadores metabólicos en cáncer.  Los detalles de los resultados se 

muestran y describen a continuación. 

7.1 Determinación de glucosa y lactato 

Como se ha mencionado anteriormente, las células cancerígenas consumen mucha 

más glucosa que las células normales, y aumentan su tasa glucolítica, sin embargo, 

la mayor parte del piruvato producido a través de la glucólisis es convertido hasta 

lactato en el citoplasma, debido a un desacoplamiento entre la glucólisis y el ciclo 

de Krebs (Efecto Warburg). Dado que la hipoxia es un factor que potencia el efecto 

Warburg, se midió el consumo de glucosa y la producción de lactato con la finalidad 
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de evaluar los efectos del DCA y el 2ME sobre las vías metabólicas involucradas. 

En la Gráfica 1 se observa que en condiciones de normoxia las células sin 

tratamiento registraron un consumo de glucosa de 15.23 (12.60-17.28 mmol/L*mg 

proteína). En tanto que las células con los diferentes tratamientos presentaron una 

disminución en el consumo como se señala a continuación, el grupo de células con 

DCA consumió 10.00 (8.19-11.62) mmol/L*mg proteína, el grupo con 2ME 13.87 

(12.12-14.47) mmol/L*mg proteína y las células con la  combinación de tratamientos 

consumió 10.62 (8.42-13.89) mmol/L*mg proteína. Solo los grupos tratados con 

DCA y la combinación de tratamientos mostraron diferencias estadísticamente 

significativas respecto al grupo sin tratamiento. 

En condiciones de hipoxia las células sin tratamiento consumieron 20.52 (19.84-

22.77) mmol/L*mg proteína valor mayor al registrado en condiciones de normoxia. 

Este resultado apoya al establecimiento de la hipoxia en el medio celular. Las 

células tratadas con DCA consumieron 12.19 (10.93-14.18) mmol/L*mg proteína, el 

grupo con 2ME consumió 18.77 (17.23-20.32) mmol/L*mg proteína y el grupo con 

la combinación DCA y 2ME consumió 13.67 (12.2-13.96) mmol/L*mg proteína, todos 

estos valores se encuentran disminuidos significativamente respecto al grupo sin 

tratamiento.  
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Gráfica 1. Comparación del consumo de glucosa de células A549 estimuladas con 
DCA 40 mM y  2ME 10 μM en condiciones de normoxia (N) e hipoxia (H) después 
de 24 h de incubación. *p=0.020, **p=0.001, ***p<0.000, #p=0.006. 
 

En general se observa que en condiciones de hipoxia las células conservan un 

patrón de respuesta a los tratamientos similar a las condiciones de normoxia, en 

ambos casos el DCA y la combinación de tratamientos disminuyen el consumo de 

glucosa, además, al no existir diferencias significativas entre los mismos grupos 

celulares en condiciones de normoxia e hipoxia podemos decir que como se 

esperaba, el DCA funciona disminuyendo el consumo de glucosa en ambos niveles 

de oxígeno. Por otro lado, en ambas condiciones el 2ME aumenta el consumo de 

glucosa respecto al grupo con DCA, mostrando diferencias estadísticamente 

significativas, sin embargo, observamos que las condiciones de oxigenación ejercen 

un efecto en las células tratadas con 2ME al aumentar el consumo de glucosa en 

condiciones de hipoxia respecto a las células normóxicas, dato que sería interesante 
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reevaluar en la posterioridad ya que en la literatura no destaca ninguna acción del 

2ME sobre el metabolismo glucolítico de las células.  

Por otra parte, en la gráfica 2 nuevamente se observa un patrón similar de 

comportamiento entre ambas condiciones, hay un evidente y significativo aumento 

en la producción de lactato en condiciones de hipoxia para todos los casos, 

particularmente, en las células sin tratamiento lo que reafirma el estado hipóxico de 

las células.  

 

Gráfica 2. Comparación de la producción de lactato de células A549 estimuladas 

con DCA 40 mM y  2ME 10μM en condiciones de normoxia (N) e hipoxia (H) después 

de 72h de incubación. *p=0.01, **p=0.02, ***p=0.001, #p=0.037. 

Como se mencionó anteriormente, el DCA disminuye el consumo de glucosa lo que 

debería derivar en una menor producción de lactato, sin embargo, en la gráfica 2, 

los grupos con DCA y la combinación de tratamientos en condiciones de hipoxia 

aumentan la producción de lactato de manera significativa con respecto a los grupos 
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en normoxia, esto sugiere que en condiciones de hipoxia, no todo el lactato 

producido es de origen glucolítico sino de otras rutas metabólicas asociadas al 

estado hipóxico de las células. 

 

En condiciones de normoxia se observa que el grupo sin tratamiento produjo 12.79 

(12.60-17.48) mmol/L*mg proteína de lactato, el grupo con DCA y el grupo con la 

combinación  produjeron 8.53 (6.93-10.76) mmol/L*mg proteína y 10.2 (7.84-11.71) 

mmol/L*mg proteína respectivamente, con diferencia estadísticamente significativa 

frente al grupo sin tratamiento. El grupo tratado con 2ME tuvo una producción 

ligeramente mayor de 14.90 (12.86-15.12) mmol/L*mg proteína de lactato, sin 

diferencia estadísticamente significativa respecto al grupo sin tratamiento. 

 

Por otro lado, al analizar la producción de lactato bajo condiciones de hipoxia  

se observa que el grupo sin tratamiento produjo 22.85 (21.74-28.79) mol/L*mg 

proteína, el grupo tratado con DCA 14.65 (12.07-17.07) mmol/L*mg proteína, las 

células con 2ME produjeron 25.35 (24.39-26.31) mmol/L*mg proteína y el grupo con 

la combinación produjo 12.66 (11.38-14.96) mmol/L*mg proteína. Al comparar a los 

grupos tratados con DCA solo y en combinación con 2ME contra el grupo sin 

tratamiento, existe una menor producción de lactato con diferencias 

estadísticamente significativas, esto se puede ligar al hecho de que el consumo de 

glucosa para estos grupos también se encuentra atenuado por la acción del DCA. 

Cuando las células en condiciones de normoxia e hipoxia son tratadas con 2ME se 

observa un aumento en la producción de lactato que es estadísticamente 

significativo al compararse con el grupo de células tratados con la combinación, lo 

que podría ser un indicativo de muerte celular sin embargo, y como se observará 

más adelante, el ensayo de viabilidad celular se observa que a las concentraciones 

de 2ME y DCA utilizadas el afecto anti proliferativo predomina sobre el efecto 

citotóxico, por lo que nuevamente, el efecto aislado del 2ME sobre la glucólisis 

destaca como candidato a ser estudiado posteriormente.  
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7.2 Determinación de glutamina y glutamato 

Para alimentar las vías metabólicas esenciales para su proliferación, las células 

cancerígenas aumentan su consumo de glutamina para solventar el ciclo de Krebs 

a través de los intermediarios de la glutaminólisis. Se ha descrito que la 

glutaminólisis también se ve potencializada por la hipoxia, por esta razón se 

cuantificaron el consumo de glutamina y la producción de glutamato en condiciones 

de normoxia e hipoxia. Los resultados obtenidos se describen y muestran a 

continuación. 

Contrario a lo que se esperaba, la gráfica 3 muestra que las condiciones de oxígeno 

no influyen en el consumo de glutamina, sin embargo, de manera individual en 

condiciones de normoxia el grupo tratado con 2ME consumió 2.19 (2.17-2.56) 

mmol/L*mg proteína valor menor con diferencias significativas frente al grupo sin 

tratamiento que consumió 2.75 (2.55-3.20) mmol/L*mg proteína y el grupo con la 

combinación que consumió 3.29 (2.95-3.44)mmol/L*mg proteína.  
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Gráfica 3. Comparación del consumo de glutamina de células A549 estimuladas 

con DCA 40 mM y  2ME 10μM en condiciones de normoxia (N) e hipoxia (H) después 

de 72h de incubación. *p=0.01, **p=0.001 y ***p=0.033 

 
En hipoxia, el grupo sin tratamiento consumió 2.93 (2.75-3.29)  mmol/L*mg proteína, 

el grupo con 2ME consumió 2.47 (2.4-2.54) mmol/L*mg proteína, el grupo con DCA 

consumió 2.18  (2.15-2.90) mmol/L*mg proteína y el grupo tratado con la 

combinación DCA y  2ME consumió 3.53 (3.32-3.63) mmol/L*mg proteína. Al igual 

que en normoxia, el grupo tratado con 2ME consumió significativamente menos 

glutamina que el grupo sin tratamiento, además, resulta interesante el hecho de que 

tanto en normoxia como en hipoxia el uso de la combinación de DCA y 2ME 

consuma más glutamina incluso que el grupo control, y aunque solo bajo 

condiciones de hipoxia el análisis estadístico arrojó una diferencia estadística, se 
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cree pertinente ahondar más adelante sobre el comportamiento de las células al ser 

expuestas a la alternativa farmacológica propuesta.  

Los resultados anteriores hacen suponer que, el consumo de glutamina no depende 

sólo de la condición de oxígeno sino de otras características del medio, como la 

concentración de glutamina extracelular u otros metabolitos. 

Ahora bien, como producto del metabolismo de la glutamina, se cuantificó glutamato 

en condiciones de hipoxia y normoxia. En la gráfica 4 se observa que cuando las 

células no son expuestas a ningún tratamiento, aumentan la producción de 

glutamato en hipoxia con diferencia estadísticamente significativa. Aunque 

aparentemente existen diferencias entre los grupos tratados con DCA sólo y en 

combinación, no se registró ninguna significancia estadística entre una condición de 

oxígeno y otra.   

En condiciones de normoxia el grupo sin tratamiento produce 0.62 (0.525-0.735) 

mmol/L*mg proteína, el grupo con DCA 0.87 (.85-1.18) mmol/L*mg proteína, grupo 

con 2ME produjo 0.66 (0.62-0.82) mmol/L*mg proteína y la combinación DCA y 2ME 

1.17 (1.11-1.28) . Los grupos tratados con DCA sólo y en combinación produjeron 

más glutamato respecto al grupo sin tratamiento con diferencia estadisticamente 

significativa, mientras que el grupo con 2ME produjo significativamente menos 

glutamato que los grupos con DCA sólo y en combinación. Según la información de 

la gráfica 4 podemos decir que en normoxia la producción de glutamato está ligado 

al consumo de glutamina, puesto que las gráficas muestran un patrón de 

comportamiento similar, es decir, a mayor consumo de glutamina, mayor es la 

producción de glutamato. 
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Gráfica 4. Comparación de la producción de glutamato de células A549 estimuladas 

con DCA 40 mM y  2ME 10μM en condiciones de normoxia (N) e hipoxia (H) después 

de 72h de incubación. *p=0.002,**p=0.02 y ***p<0.001. 

 
En hipoxia, la producción de glutamato sigue un patron similar al de normoxia, sin 

embargo, ahora se observa una diferencia estadisticamente significativa a la baja 

entre el grupo sin tratamiento y el grupo con 2ME. Además, aparentemente en 

normoxia e hipoxia la mayor producción de glutamato fue por parte del grupo con 

DCA y 2ME y aunque no presentan una diferencia significativa contra sus 

respectivos controles, sigue un comportamiento ligado al consumo de glutamina. 

 

7.3 Viabilidad de células A549 estimuladas con DCA y 2-ME 

De acuerdo con los resultados anteriores el DCA funciona disminuyendo el consumo 

de glucosa en los grupos tratados con DCA y la combinación y en los diferentes 

niveles de oxígeno, además como consecuencia, también se ven disminuidos los 
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niveles en la producción de lactato. Sin embargo, al usar 2ME se observa un 

aumento en la producción de lactato que es estadísticamente significativo al 

compararse con el grupo de células tratados con la combinación, lo que podría ser 

un indicativo de muerte celular. A continuación se muestran los resultados en la 

viabilidad de las células a diferentes concentraciones de 2ME y DCA con la intención 

de determinar qué tipo de efecto (anti proliferativo o citotóxico) de los fármacos.  

La gráfica 5 muestra que las células sin tratamiento proliferaron hasta 280% más 

con respecto al porcentaje inicial (señalado con la línea base).  

Grafica 5. Proliferación celular de A549 a 72 horas con diferentes concentraciones 

de DCA y 2ME en condiciones de normoxia. 

Por otra parte, cuando las células son tratadas con DCA en conjunto con el 2ME a 

bajas concentraciones, se observa un incremento de hasta 200% en el número de 

células respecto al grupo de células sin tratamiento. No obstante conforme se 

aumentan las concentraciones de ambos fármacos estos efectos se ven atenuados 

hasta registrarse un número de células similar al iniciarse el cultivo (señalado en la 

línea base) con las concentraciones más altas de ambos fármacos. Sin embargo 

con las concentraciones más altas de 2ME y las diferentes concentraciones del 
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DCA, solo se alcanza un incremento del 50% con respecto al número inicial de 

células, efecto muy parecido al reportado con las concentraciones más altas de 

ambos fármacos.  

En la gráfica 6 se muestran los resultados bajo condiciones de hipoxia y se observa 

que la respuesta de las células a los diferentes tratamientos farmacológicos fue 

similar, no obstante es importante destacar que en estas condiciones las células sin 

tratamiento no alcanzan el porcentaje que se registra en condiciones de normoxia, 

el cual fue de 280 % y en este caso fue de 180% aproximadamente y tampoco se 

ve un aumento pronunciado en el número de células al ser tratadas con los 

fármacos, ya que este fue del 100% aproximadamente con respecto a las células 

sin tratamiento. No obstante el efecto de las combinaciones de ambos fármacos fue 

dependiente de las concentraciones tendiendo a disminuir el porcentaje de las 

células conforme aumentaron. Las concentraciones altas de 2ME (1 y 10µm) en 

combinación con las diferentes concentraciones de DCA no favorecieron el 

incremento del porcentaje de viabilidad, siendo que con 1µm la viabilidad aumento 

de 50 a 0 conforme fue aumentando la concentración de DCA y la 10µm presentó 

citotoxicidad al disminuir el porcentaje de células que iniciaron el cultivo.   
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Grafica 6. Proliferación celular de A549 a 72 horas con diferentes concentraciones 

de DCA y 2ME en condiciones de hipoxia.  

En resumen, las gráficas 5 y 6, muestran una curva dosis-respuesta, dependiente 

de la concentración, ya que a medida que aumentan las dosis de DCA y 2ME el 

porcentaje de proliferación celular tiende a disminuir, lo que sugiere que los 

compuestos a bajas concentraciones puedan estar favoreciendo la proliferación 

celular, una respuesta que sería interesante evaluar más adelante. Considerando lo 

anterior la combinación que resultó de interés para estudiar el efecto citotóxico sobre 

las células A549, fue la de DCA 40mM y 2ME 10µm que no favoreció la proliferación 

celular. 

8. Análisis de los resultados 
8.1 El papel del dicloroacetato de sodio (DCA) en la reprogramación del 

metabolismo celular 

Una de las posibles causas de la resistencia a la radio y quimioterapia es el estado 

hipóxico de las células cancerígenas y se correlaciona positivamente con la 

progresión y agresividad del tumor, resultando en un mal pronóstico para el paciente 

con cáncer de pulmón de células no pequeñas. La hipoxia provoca cambios 

genéticos y fisiológicos que promueven el desarrollo del cáncer, uno de estos 

cambios es la fermentación de la glucosa a través de la glucólisis, incluso en 

presencia de oxígeno (glucólisis aerobia). De hecho, el flujo glucolítico exacerbado 

se describe como una forma efectiva para que las células cancerosas apoyen la 

proliferación rápida, una adaptación que no está presente en la mayoría de las 

células normales. Este flujo glucolítico exacerbado  se ha vuelto un objetivo atractivo 

para los tratamientos debido a su especificidad para las células cancerosas 

(Schoonjans et al., 2020), es por eso que y de acuerdo a los resultados obtenidos 

en este trabajo se destaca el uso del DCA para conservar el fenotipo metabólico de 

las células A549 normóxicas, que se ve afectado por la disponibilidad de oxígeno. 

Dentro de los cambios genéticos y fisiológicos que se presentan en hipoxia se 

destaca la expresión de HIF-1α el cual en estas condiciones regula la expresión de 

proteínas que regulan involucradas en el metabolismo glucolítico como la lactato 
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deshidrogenasa (LDH), la piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK), los 

transportadores de glucosa (GLUT) entre otras  (Al Tameemi et al., 2019). 

En la presente investigación se confirmó que en condiciones de hipoxia las células 

aumentan el consumo de glucosa y producción de lactato , cambios que están 

asociados a HIF-1α, el cual aumenta la actividad de la PDK que fosforila a la PDH 

inactivándola y disminuyendo la oxidación del piruvato en la mitocondria (Figura 6). 

El piruvato se conserva para su reducción a lactato por la LDH, lo que resulta en el 

reciclaje de NAD+ y la producción de ATP en el citosol permitiendo que prevalezca 

la glucólisis, que es necesaria para la oncogénesis. Sin embargo, cuando las células 

son tratadas con DCA, el consumo de glucosa y producción de lactato disminuyen 

significativamente, tal como lo demostraron Ma et al (2018), quienes proponen el 

uso de la combinación de DCA con un quimioterapéutico, sobre células de CPCNP 

A549, con la finalidad de mejorar la actividad anticancerígena de este último. 

La capacidad del DCA para inhibir a la PDK y restituir a la respiración mitocondrial 

se ha probado in vitro y en modelos animales de riñón, vejiga, cabeza y cuello, 

mama entre otros tipos de cánceres. Estos estudios han demostrado que las 

acciones del DCA se centran en las relaciones PDH fosforilada (inactiva):PDH 

desfosforilada (activa), reducción de la glucólisis, niveles reducidos de lactato 

citoplasmático y piruvato, y un mayor consumo de oxígeno, todo lo cual es 

consistente con un mayor uso de piruvato por las mitocondrias (Woolbright et al., 

2019). 
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Figura 6. Reprogramación metabólica en células de adenocarcinoma pulmonar A549. Bajo 

condiciones de hipoxia (pO2 <10 mmHg) se activa el HIF-1α, el cual es el responsable de la expresión 

de proteínas involucradas en el metabolismo glucolítico de las células, tales como PDK, GLUTs y 

LDH. Si bien está demostrado que el DCA, inhibe la acción de PDK sobre PDH redirigiendo el 

metabolismo a una oxidación completa de la glucosa, existen otros elementos en el microambiente 

celular, como la concentración de glutamina, que al ingresar a la célula afecta el flujo de PDH dando 

lugar a una disminución de la conversión de piruvato a acetil CoA y favoreciendo la conversión de 

piruvato a lactato. Esto último hace que el DCA por si sólo no sea un tratamiento efectivo sobre el 

fenotipo glucolítico de las células tumorales, y redirige a un estudio más profundo sobre terapias que 

apunten a la glutaminólisis. GLUTs; Glucotransportadores, HIF-1α; Factor Inducible por Hipoxia, 

pO2;Presión parcial de Oxígeno, LDH; Lactato deshidrogenasa, PDK; Piruvato deshidrogena cinasa, 

PDH; Piruvato deshidrogenasa, DCA; Dicloroacetato de sodio, α-KG; alfa-cetoglutarato; Gln; 

Glutamina, ASCT2; Transportador Alanina, Serina y Cisteína, GLS; Glutaminasa, GDH; Glutamato 

deshidrogenasa   
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8.2 Efecto de la concentración de oxígeno en el consumo y metabolismo de 

la glutamina 

Otro evento metabólico asociado al efecto Warburg son los aumentos de la 

producción, acumulación y liberación de lactato (San-Millán y Brooks, 2016). El 

lactato derivado de la glucólisis es absorbido por las células circundantes a través 

del transportador de monocarboxilato 1 (MCT1) (Tataranni y Piccoli, 2019), luego el 

lactato estabiliza a HIF-2α, este luego transactiva c-Myc que imita una respuesta a 

la hipoxia. La activación de c-Myc desencadena la expresión del transportador de 

glutamina ASCT2 y de la glutaminasa 1 (GLS1), lo que resulta en una mejor 

absorción y catabolismo de glutamina (Pérez-Escuredo et al, 2016). No obstante, 

este evento no fue reproducible en nuestras condiciones experimentales ya que no 

se registraron diferencias en los niveles de glutamina consumidos entre las células 

en normoxia e hipoxia, esto puede deberse a que más allá de las condiciones de 

oxígeno, otros elementos del ambiente celular pueden afectar la captación de 

glutamina. Damiani et al. (2017)  diseñaron un sistema predictivo de simulación 

metabólica computarizado, cuyos resultados después fueron comprobados en 

modelos in vitro e in vivo, dichos resultados destacan que a una concentración de 

glucosa disponible (suficiente para saturar el medio celular), niveles variables de 

oxígeno y una concentración constante de glutamina, esta última disminuye el flujo 

de piruvato deshidrogenasa y aumenta la fracción de glucosa fermentada a lactato 

lo que hace que la glucólisis aeróbica sea óptima para el crecimiento sin la 

necesidad de aumentar el consumo de glutamina como fuente de carbono alterna. 

Por lo anterior, podemos decir que el metabolismo de la glutamina está vinculado 

con la glucólisis aerobia pero no son procesos dependientes, lo que sugiere que las 

células podrían evadir las terapias dirigidas sólo a la glucólisis, y a pesar de la 

ausencia de diferencias entre normoxia e hipoxia, explicaría por qué tampoco se 

presentan diferencias significativas en el consumo de glutamina al tratar las células 

con DCA y la combinación de tratamientos. 

Algo que cabe destacar es que en ambas condiciones de oxígeno el 2ME disminuye 

significativamente el consumo de glutamina respecto a las células sin tratamiento y 

las tratadas con la combinación de DCA y 2ME. Gorska-Ponikowska et al. (2017) 
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evaluaron al 2ME a 10 µm como inhibidor de la acción  de la serina y glicina como 

agentes estimulantes de la proliferación celular en el osteosarcoma, si bien, los 

elementos del modelo experimental son diferentes, da un indicio a evaluar los 

efectos del 2ME sobre la reprogramación del metabolismo asociado a los 

aminoácidos y sus consecuencias en la proliferación de células cancerosas. 

Por otro lado, a pesar de que el aumento en el consumo de glutamina en hipoxia  

respecto a normoxia, no fue demostrado en el experimento como se esperaba, si 

se obtuvo un aumento en la producción de glutamato por parte de las células sin 

tratamiento en hipoxia contra el grupo control en normoxia y este aumento 

concuerda con los resultados obtenidos por Jiang et al. (2017), que observaron que 

bajo condiciones de hipoxia las células de cáncer de pulmón A549, aumentan la 

absorción de glutamina y su utilización sigue un ciclo de TCA ramificado dado que 

no se oxida completamente y esto determina el flujo de glutamato a α-cetoglutarato 

(α-KG) y de α-KG en dos sentidos: hacia malato o hacia citrato, y luego a acetil-CoA 

para volver a iniciar el ciclo TCA o la biosíntesis de ácidos grasos. 

8.3 Efecto de la combinación de DCA con 2ME en la viabilidad celular 

Como se esperaba, en el ensayo de viabilidad de las células A549, las células sin 

ningún estímulo farmacológico y bajo condiciones de hipoxia, donde la 

concentración de lactato es superior que en condiciones de normoxia, la 

proliferación celular estuviera aumentada, sin embargo, este mismo 

comportamiento se observó en células estimuladas a bajas concentraciones de 

DCA esto se puede asociar a que no hay una disminución en la producción de 

lactato y se ha demostrado que las células de adenocarcinoma de pulmón inducen 

biogénesis mitocondrial para apoyar la supervivencia y proliferación en la acidosis 

láctica. Ahora bien, en normoxia se observa el mismo aumento en la proliferación 

celular a bajas concentraciones de DCA, lo que concuerda con el estudio realizado 

por Romero-García et al. (2019), que demuestran que la concentración de glucosa 

en el medio también determina la tasa de supervivencia y proliferación, así una 

concentración apreciable de glucosa promueve una proliferación sostenible 

significativamente más larga.  
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En un estudio anterior, cuando las células A549 fueron expuestas a 10µM de 2ME 

bajo condiciones de hipoxia, no hubo una respuesta significativa en la inhibición del 

crecimiento celular, en comparación de las células que fueron expuestas a 2ME 

10µM bajo condiciones de normoxia (Aquino-Gálvez et al., 2016) lo que significa, 

una resistencia a los efectos farmacológicos del 2ME. Existen estudios que 

sustentan la quimioresistencia de las células A549 a algunos quimioterapéuticos, 

por lo que se busca disminuir las condiciones que generan dicha resistencia. Por 

ejemplo, un estudio realizado por Xuan et al. (2014) demostró que el aumento en la 

resistencia de células de cáncer gástrico al 5-flourouracilo (5-FU) causada por un 

aumento en la producción de PDK bajo condiciones de hipoxia volvió a la línea base 

después de la adición de DCA, bajo este argumento se esperaba que las células 

respondieran con efectividad a la acción antiproliferativa del 2ME. Como se 

esperaba, cuando las células se estimularon con 2ME 10µM en combinación con 

DCA 40mM  en condiciones de normoxia se observa que la viabilidad de las células 

disminuye. Por otro lado, los datos bioquímicos, en los que el 2ME aumenta la 

producción de lactato de manera significativa tanto en normoxia como en hipoxia, 

en comparación con el grupo control y el resto de los grupos tratados, indican que 

se podría estar llevando a cabo mecanismo de muerte celular inducido por la acción 

del 2ME, ya que el uso de DCA en hipoxia deja fuera la posibilidad de muerte por 

disminución del pH del medio.  

9. Conclusión 

El DCA disminuye el consumo de glucosa y la producción de lactato en normoxia e 

hipoxia, sin embargo, no se generó evidencia de que el DCA tiene un efecto sobre 

el metabolismo de la glutamina, no obstante el 2ME en hipoxia, disminuye el 

consumo de esta y la producción de glutamato y aumenta la producción de lactato. 

Por otro lado, la combinación del DCA 40mM con 2ME 10µM disminuyó el % de 

células viables tanto en normoxia como en hipoxia. Con relación a lo expuesto, se 

puede concluir que la combinación de los fármacos propuestos parece tener un 

efecto antiproliferativo sobre las células A549 incluso en condiciones de hipoxia.  
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10. Perspectivas de estudio 

Anteriormente se ha hablado de la hipoxia y su efecto sobre el metabolismo de los 

aminoácidos (glutaminólisis), por lo cual y según los resultados obtenidos en esta 

investigación queda abierta la posibilidad de indagar a fondo sobre el efecto del 2ME 

en el metabolismo de los aminoácidos debido al efecto que tiene sobre el consumo 

de glutamina y la producción de lactato y glutamato, en condiciones de hipoxia. Así 

mismo, aunque se demostró que la combinación de los fármacos propuestos tiene 

un efecto antiproliferativo se requiere de pruebas más específicas para determinar 

si el efecto antes mencionado se debe a la acción del 2ME y comprobar su 

citotoxicidad.  
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