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RESUMEN

Durante la agresiva fase proliferativa en tumores primarios, las células tumorales deben adaptarse y evolucionar
frente a unas condiciones extremas, en un nicho celular hipéxico y con una disponibilidad minima de nutrientes (1).
Incluso en estas condiciones, las células son capaces de evolucionar y sobrevivir gracias a un proceso
extremadamente eficiente de reprogramacién metabédlica (2), manteniendo una elevada tasa anabélica-proliferativa
(3). Para comprobar el nivel de eficiencia de la reprogramacion metabdlica, generamos una linea celular de
osteosarcoma knockout para el genoma mitocondrial (p0), como modelo de fenotipo metabdlico extremo al carecer
de fosforilaciéon oxidativa mitocondrial. En primer lugar, se comprobé que la linea p0 mantiene la viabilidad celular y
una capacidad proliferativa similar a la linea parental 143B. Para caracterizar la reprogramacion metaboélica que
permite a las células p0 mantener la homeostasis y capacidad proliferativa, se realizé un estudio metabolémico
comparativo con la linea parental 143B. Mediante analisis isotopomérico de flujo metabélico con 13C-glucosa y
utilizando cultivos selectivos para glucosa, glutamina y piruvato, descubrimos que las células p0 no presentan un
ciclo de acidos tricarboxilicos (TCA) activo. Sin embargo, este déficit en TCA se compensa mediante una fuerte
dependencia metabodlica de piruvato hacia la via de transaminacioén, lo cual les permite obtener aminoacidos no
esenciales, y compensar los niveles de NAD/NADH+ que no pueden obtener por la ausencia de metabolismo
oxidativo mitocondrial. Del mismo modo, se observé que la glutamina puede jugar un papel importante en la
supervivencia de p0, mediante su reprogramacion hacia sintesis de nucleétidos, aminoacidos y lipidos. Por el
contrario, la linea 143B presenté6 un metabolismo autosuficiente mediante la ruta glucolitica y el aporte de
intermediarios del TCA, que le permite adaptarse a medios sin glutamina o piruvato. En conclusion, la linea celular p0
representa un fenotipo metabdlico extremo. Mediante una eficiente reprogramaciéon metabdlica consiguen adaptarse
y superar la presion selectiva que supone la ausencia de genoma mitocondrial, y por tanto de metabolismo oxidativo
mitocondrial. El fenotipo p0 es por tanto un modelo experimental con gran potencial para el estudio de la
reprogramacion metabédlica tumoral.
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