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Resumen

El carcinoma oral de células escamosas (CSCC) y el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) son los tipos de cdncer mas frecuente
que se pueden encontrar en la cavidad oral, su tratamiento y diagndstico no han disminuido la incidencia ni aumentado la tasa de supervivencia de esta
enfermedad, por esta razén el cancer de boca es objeto de estudio para encontrar nuevas estrategias de tratamiento. En los dltimos afios se ha estudiado la me-
tformina, un medicamento habitualmente utilizado como antidiabético, como un farmaco con potencial antitumoral, esto debido a su mecanismo de accion a
través de la activacion de AMPK y la inhibicién de mTOR. El potencial terapéutico de la metformina en el cancer de boca se encuentra en combinacién con otros
tratamientos de quimioterapia que favorecen la via intrinseca de la apoptosis, su accién inhibidora del efecto Warburg, su capacidad favorecer la ubiquitinacion
durante el proceso postraduccional y la supresidn de la protedlisis del NGFR que favorece la proliferacién y metéstasis del cancer. La metformina en conjunto
con los tratamientos actuales para el cancer de boca podria mejorar el pronéstico de la enfermedad.
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Abstract

Oral squamous cell carcinoma (CSCC) and head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) are the most common types of cancer that can be found
in the oral cavity, their treatment and diagnosis have not decreased the incidence or increased the survival rate of this disease, for this reason mouth cancer is
being studied to find new treatment strategies. In recent years, metformin, a drug commonly used as an antidiabetic, has been studied as a drug with antitumor
potential, this due to its mechanism of action through the activation of AMPK and the inhibition of mTOR. The therapeutic potential of metformin in oral cancer
is found in combination with other chemotherapy treatments that promote the intrinsic pathway of apoptosis, its inhibitory action of the Warburg effect, its abi-
lity to promote ubiquitination during the post-translational process and the suppression of the NGFR proteolysis that favors cancer proliferation and metastasis.
Metformin in conjunction with current mouth cancer treatments could improve the prognosis of the disease.
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Introduccién prevalente y se caracteriza por un prondstico

precario y una tasa de supervivencia general
El carcinoma oral de células escamosas baja! A pesar de los rdpidos avances en el
(CSCC) es el tumor maligno oral mds diagndstico y el tratamiento, la incidencia
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estimada aun supera los 300.000 casos
al afio en todo el mundo, con una tasa de
supervivencia promedio a 5 afos.23

El cdncer de boca también surge como una
subclase frecuente del carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (HNSCC).
La cirugia, la radiacién y la quimioterapia
son las estrategias terapéuticas clinicas
predominantes para el cdncer oral sin
embargo los avances en los tratamientos
para el cdncer de boca son insuficientes ya
que la tasa de supervivencia global para los
pacientes no ha aumentado.?

La metformina como tratamiento para el
cdancer de boca

La metformina ha sido considerada por su
eficacia antitumoral contra numerosos tipos
de neoplasias malignas. Es un fdrmaco que
se deriva de un producto natural llamado
Galegina proveniente de la planta Galega
officinalis, se utilizd6 como un agente
normoglicemiante a partir de la década de
1950 y hasta la actualidad se sigue utilizando
para el tratamiento de la Diabetes.5

Se sabe que la metformina ejerce efectos
anticancerigenos en varios tipos de células
cancerosas, incluidas las de mama®?,
endometrio®?, colon'™M, tiroides, eséfago®,
pdncreas™, estdmago'®™, préstata,’® pulmdén”
y bucal®, de esta Ultima se descubrié a
partir de un estudio estadistico en el que se
observé que el tratamiento de metformina en
pacientes que sufrion de Diabetes Mellitus
tipo 2 reducia de manera significativa el
riesgo de padecer cdncer de boca®. Estudios
mds recientes de meta-andlisis en pacientes
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diabéticos tratados con metformina se
demostré que este fdrmaco es capaz de
disminuir la incidencia y la mortalidad por
cdncer.”

La metformina es un fdrmaco catidnico
altamente hidréfilo por lo que su captacioén
intracelular  requiere un transportador
catidénico orgdnico (OCT); en tumores de la
cavidad oral originados del HNSCC se ha
demostrado que el OCT-3 es el transportador
intracelular de la metformina permitiendo
la activaciéon de AMPK y la inhibicidn de
mTORC1.2°

Los primeros resultados que muestran un
efecto terapéutico de la metformina en el
cdncer de boca fue en el afio 2012 en un
estudio sobre el HNSCC, donde la mayoria
de estos carcinomas surgen en la cavidad
oral; se trataron ratones

CS57BL/6 con metforminag, disminuyendo el
ndmero y el tamafio de los tumores orales,
ademds de detener la progresion de
posibles lesiones premalignas a través de
la inhibicion de mMTORC1.2' Posteriormente
se demostré que la metformina inhibe
eficazmente la proliferacién del carcinoma
oral de células escamosas humanas (OSCCQC)
y el crecimiento tumoral en un modelo in vivo
de xenoinjerto de ratones BALB/c por medio
de un estancamiento del ciclo celular fase
GO/G1 y con la activacién de la via AMPK
que inhibe el complejo mTOR, también se
observé la capacidad de la metformina para
inducir apoptosis, reduciendo la expresiéon de
las proteinas anti-apoptdticas Bel-2 y Bel-
xL y aumentando la expresiéon de la proteina
Bax pro-apoptdtica en las células OSCC.2223
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El papel de la metformina en la apoptosis
via intrinseca en OSCC

La via intrinseca de la apoptosis es la
muerte celular programada realizada por
la activacién de caspasas a causa de la
liberacién de citocromo ¢ de la mitocondria?4.
Este proceso estd regulado por las proteinas
anti-apoptdticas descritas en linfoma de
células B (BCL-2) y por los promotores
apoptdéticos BAK-BAX que permiten el flujo
de las proteinas del espacio intermembranal
de la mitocondria liberando el citocromo ¢
al citosol para el montaje del apoptosoma
e iniciar la cascada de activacién de las
caspasas culminando en la apoptosis.?®

La metformina induce una via poptdtica
intrinseca en las células tumorales de la
boca; con un tratamiento combinado de
metforminay 4SC-202 en OSCC se aumenta
la apoptosis al promover la expresion de
BAX y la disminucién de Bcl-2, este efecto
puede ser resultado de un aumento de los
niveles de PS3. La metformina activa la
sefalizacion de AMPK y a su vez este puede
fosforilar a SIRT1y a MDMX para estabilizar
y activar P53. Los efectos promotores de
apoptosis con el tratamiento combinado de
metformina y 4SC-202 en OSCC han sido
confirmados en un modelo de xenoinjerto en
raténes.2¢

La metformina y el efecto Warburg en el
cancer bucal

Se sabe que las células tumorales tienen un
mayor consumo de glucosa y produccidon
de lactato (glucolisis aerdbica) en lugar de
llevar a cabo la fosforilacién oxidativa, este
fendmeno es conocido como efecto Warburg,

que estd relacionado con la proliferacion
y progresién del cdncer??® consiste en
una sobre regulacion de HIF-1a (factor
inducible de hipoxia), permitiendo una mayor
producciéon de lactato deshidrogenasa
(LDH) asi como de una baja regulacién del
piruvato deshidrogenasa (PDH). La via de
sefializacion PIZK/AKT/mTOR es reconocida
como el principal punto de control para
apoyar la autonomia metabdlica de las
células tumorales y el efecto Warburg??3°,
AKT favorece la via metabdlica de glucosa
a lactato, PI3K se encuentra por encima de
la cascada de sefializacion de AKT mientras
que mTOR se encuentra por debajo de la
cascada de sefalizaciéon de AKT3

El efecto Warburg comienza con el importe
de glucosa a través de los transportadores
GLUT1 (transportador de glucosa tipo 4).
La glucosa se cataliza en dos moléculas
de piruvato, producto final de la glucolisis
aerdbica, en células normales el piruvato
es transportado a la mitocondria por el
MPC (portador de piruvato mitocondrial) y
se convierte en Acetil-CoA por el PDH para
iniciar la fosforilacién oxidativa del ciclo de
Krebs.

Sin embargo en las células tumorales, el
HIF-1a aumenta la expresién de PDHK1
(piruvato deshidrogenasa cinasa 1) que
fosforila al PDH e inhibe su funcién. De esta
manera el piruvato no inicia la fosforilaciéon
oxidativa y es convierte en lactato por la
acciéon del LDH para ser exportado por el
MCT4 (transportador de monocarboxilato),
este estimula la expresién del VEGF para
la angiogénesis y crecimiento del tumor,
ademds provoca una acidificacién que
confiere proteccién contra el sistema
inmune 3233
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Se ha reportado que la metformina en
combinacién con el 5-fluorouracilo puede
inhibir el efecto Warburg en la linea celular
OSCC y disminuir el crecimiento del tumor en
modelos de xenoinjerto de ratén por medio de
la activacion de AMPK, la inhibicién tanto de
MTOR como de HIF-1a y la disminucién de la
produccidn de lactato en cultivos de OSCC 34

La metformina como modificador
postraduccional en el cancer de boca

El oncogén ANpé3 se asocia a un mal
prondstico de los pacientes con OSCC
y también es frecuente su expresidén en
HNSCC;3%36 gjerce efectos tumorales ya que
favorece la transcripcién del sustrato 1 del
receptor de insulina (IRS-1) que transmite la
sefalizacién al interior de la célula cuando
el factor de crecimiento insulinico (IGF)
activa el receptor, la senal se transmite a
dos proteinas, activa a PI3K para continuar
la senal hacia AKT y activa también a la
proteina GRB2 (proteina unida al factor de
crecimiento 2) para después estimular a SOS
(factor de intercambio de nucledtidos de
guanina) para fosforilar a ERK1/2 (proteinas
cinasas de regulacién de sefial extracelular).
AKT y ERK1/2 permiten suprimir la apoptosis,
mantener la proliferacién y supervivencia de
las células tumorales.”

La ubiquitinacién es una forma de
modificacion para las proteinas
postraduccionales, la ubiquitina es una
proteina de 8.5 kDa que se une alas proteinas
postraduccionales para ser degradadas
por el proteosoma.383 E| tratamiento de
metformina junto con 4SC-202 en OSCC
actuan a nivel postraduccional acelerando
la ubiquitinacién y la degradacién de ANpé63,
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a través de las ligasas WWP1, HDM2, FBXW?7,
ltch y Pirh2, la metformina con 4SC - 202
estos efectos se han confirmado también en
modelos de ratén 4NQO.2¢

La metformina como inhibidor del factor de
crecimiento nervioso (NGFR) en cdncer de
boca.

El NGFR, también conocido como receptor
de neurotrofina p75 (p7SNTR) o CD271, es
una proteina transmembranal que induce la
proliferacién y la metdstasis en cdncer de
prostatay HNSCC.2%4 | adeteccidndeniveles
altos de NGFR en pacientes con HNSCC
se asocia a un mal prondstico.#? EI NGFR
necesario para una respuesta dependiente
de p53 a los medicamentos que dafan el
ADN y podria promover simultdneamente
la resistencia a los medicamentos y la
metdstasis en las células tumorales.*®

El dominio de NGFR-N inactiva a P53 al
promover su protedlisis dependiente de
ubiquitina, al tener una alta afinidad con
la proteina supresora de tumor P53, lo que
causa una inactivacién y degradacion de
P53 permitiendo la proliferacién del tumor.#4
También se reconoce que la liberacién del
dominio intracelular (ICD) causada por la
protedlisisde NGFRatravésdelaa-secretasa
y la y-secretasa, activan la sefalizaciéon de
NF-kB para promover la proliferacién celular
y la metdstasis del cancer.#®

La metformina inhibe la proliferacién de
las células OSCC por medio del bloqueo
de la protedlisis del NGFR, reduciendo
la generacion de dominios intracelulares
y el dominio NGFR-N, inhibiendo asi la
proliferacién y la metdstasis del cdncer.®
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Figura 1: Vias de sefalizacién afectadas por la metformina en las células del céncer de boca. La metformina entra

a la célula a través del transportador OCT3 y disminuye la produccion de ATP en la mitocondria, generando asi una
acumulacién de AMP que provoca la activacion de AMPK, esta proteina posee la capacidad de inhibir la funcion mTOR
para la metdstasis, inhibicién de la apoptosis, la supervivencia y la proliferacién de las células tumorales de cdncer
de boca. AMPK activa, fosforila a las proteinas MDMX y SIRT1 que estimulan a P53 para aumentar la actividad de las
proteinas apoptoéticas BAX y disminuir a las proteinas anti-apoptdticas BCL2, de esta manera se libera el citocromo
¢ de la mitocondria para iniciar la activacion de las caspasas y propiciar la apotpsis celular. La metformina puede
degradar a la proteina ANpé63, aumentando su ubiquitinacion, lo que impide la transcripcion de IRS-1 que es esencial
para la activacién de mTOR a través de la transmisién de sefiales hacia el interior de la célula tumoral causada por IGF.
En el efecto Warburg, el aumento de Lactato es causado por LDH y es exportado por MCT4 generando una acidosis
que confiere a la célula tumoral proteccidn contra el sistema inmune y fomenta el proceso de angiogénesis. En este
proceso, la metformina disminuye los niveles de lactato al suprimir HIF-1 a y se interrumpe la expresién de PDHK1 que
suprime la transformacién del piruvato al Acetil-CoA con la inhibicién de PDH. La protedlisis de NGFR ocasionada por
a-secretasa y y-secretasa, genera los dominios NGFR-N e ICD el primero degrada a P53 y el segundo activa a NF-«B
provocando proliferacién y metdstasis. La metformina inhibe protedlisis de NGFR.
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Conclusion

La metformina presenta diferentes
estrategias para inhibir las células tumorales
del cdncer bucal, en los estudios in vitro e in
vivo muestran que los tratamientos actuales
para el cdncer pueden ser mejoradas si
se suplementan con la administracién de
metformina y marcan la pauta para futuros
ensayos clinicos con la finalidad de mejorar
el prondstico del cdncer de boca.
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