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ABSTRACT

Autophagy is a process that is involved in the pathogenesis of cancer but also in the
development of resistance or sensitivity to cytostatic treatment applied.

Until now, the issue is still unresolved if we should stimulate or inhibit the process of
autophagy in cancer treatment through the use of appropriate anticancer therapy so that
it is beneficial for the patient and induce remission of the disease. On the one hand
autophagy as a mechanism of programmed cell death may also cause the death of tumor
cells. On the other hand, as a defense mechanism is the process of cell survival strategy
in stress situations such as hypoxia in the peripheral parts of the tumor or using cytos-
tatic drugs.

It would be good to find an answer if the autophagy is the process increasing the
effectiveness of therapy or increasing resistance to treatment in a case of specific tumor.

© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

péttrwania oraz réznych czesci organelli komoérki, zapobie-
gajac akumulacji tych struktur oraz utrzymujac homeostaze
organizmu, co ma miejsce np. w czasie inwolucji gruczotu

Autofagia (samostrawienie, samozjadanie) jest procesem
ewolucyjnie konserwatywnym i wystepuje we wszystkich
komérkach eukariotycznych, poczawszy od drozdzy,
a skonczywszy na ssakach [1]. W przeciwienstwie do proce-
su apoptozy i martwicy, autofagia nie jest wylacznie synoni-
mem $Smierci komérki. W wielu przypadkach moze ona
stanowi¢ strategie przezycia komérki w warunkach streso-
wych, takich jak glodzenie, niedotlenienie czy stosowanie
chemioterapeutykéw. Bierze ona takze udzial w degradacji
niepotrzebnych lub uszkodzonych bialek o dlugim okresie

laktacyjnego [2, 3, 4]. Ponadto uczestniczy takze w procesie
dojrzewania krwinek czerwonych czy powstawaniu surfak-
tantu [5].

Okre$lajgc autofagie jako $mier¢ komoérki wedtug termi-
nologii NCCD z 2012 r. (Nomenclature Committee on Cell Death),
zaproponowano ponowne wprowadzenie terminu ,,autopha-
gic cell death”. W $wietle postepu badan biochemicznych
i molekularnych nowa klasyfikacja rodzajéw $mierci komo-
rek opiera sie gtéwnie na kryteriach czynnoSciowych
w przeciwienstwie do klasyfikacji z 2009 roku, gdzie brano
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pod uwage gléwnie cechy morfologiczne komorek. Na bazie
nowej definicji autofagie okredla si¢ jako rodzaj $mierci
komérki, w ktérym pojawiajg sie czynnosSciowe markery
autofagii, takie jak lipidacja LC3 (lekkie tancuchy biatka
zwigzanego z mikrotubulami; protein light chain 3) lub zwiek-
szona degradacja autofagalnych substratéow, takich jak sek-
westosom 1, i ktéry moze by¢ zahamowany przez inhibitory
autofagii, np. czynniki wptywajace na szlak kinazy 3-fosfaty-
dyloinozytolu (PI3K, Vps34; vesicular protein sorting 34). [6].

Podzial, przebieg oraz regulacja procesu autofagii

Termin autofagia oznaczajacy doslownie ,,samozjadanie”
wprowadzono w latach sze$c¢dziesigtych XX wieku. Zostat
on zaproponowany w trakcie ,,Ciba Foundation Symposium on
Lysosomes” - konferencji, ktéra miata miejsce w Londynie
w lutym 1963 roku [7]. Obecny podzial procesu autofagii na
trzy postaci opiera sie¢ na réznym mechanizmie dostarczania
do lizosoméw tadunku komérkowego przeznaczonego do
degradacji. Na tej podstawie wyrdzniono: makroautofagie,
mikroautofagie oraz autofagie zalezng od bialek opiekun-
czych (czaperondw; chaperones). Prototypowsg posta¢ autofa-
gii stanowi makroautofagia polegajagca na formowaniu,
dojrzewaniu oraz degradacji przez lizosomy wakuoli autofa-
gicznych (nazywanych autofagosomami). Dlatego tez termin
»autofagia” powszechnie uzywany w publikacjach odnosi
sie jedynie do makroautofagii (dotyczy to réwniez tego
opracowania).

Mikroautofagia

Mikroautofagia odnosi sie do procesu, w ktérym Dbiatka
przeznaczone do degradacji sa wprowadzane bez udzialu
autofagosomu bezposérednio do wnetrza lizosoméw, gdzie
dochodzi do ich enzymatycznego strawienia [8]. Jest to
najstabiej poznany rodzaj autofagii, a jej rola w onkogenezie
pozostaje niewyjasniona.

Autofagia zalezna od bialek opiekunczych - czaperonéw

Autofagia zalezna od biatek opiekuniczych, czyli czaperonéw
(CMA; chaperone mediated autophagy) to proces, w ktérym
biatka te wychwytuja np. nieprawidlowo pofaldowane biatka
cytoplazmatyczne i s3 nastepnie przenoszone do lizosoméw
[9]. W przeciwienstwie do makro- i mikroautofagii, ktéra
byta opisana zaréwno u ssakéw, jak i roslin i grzybéw, ten
rodzaj autofagii zostat opisany jedynie u ssakéw. W trakcie
autofagii zaleznej od biatek opiekuniczych receptory znajdu-
jace sie w blonie lizosoméw rozpoznaja kompleksy zlozone
z biatka opiekunczego i substratu. Tylko substraty zawiera-
jace w swojej budowie specyficzng peptydows sekwencje
sa rozpoznawane przez biatka opiekuncze. Decyduje to
o selektywnosci procesu. Kazdy substrat zawiera w swojej
budowie motyw KFERQ (pentapeptyd), ktéry to rozpozna-
wany jest przez biatko szoku termicznego hsc73 nalezgce do
rodziny bialek opiekunczych hsc70. Biatko to lgczy sie
z receptorem Lamp2a w blonie lizosomu, dzieki czemu
substrat dostaje sie do wnetrza lizosomu, gdzie podlega
hydrolizie [10-13]. Przytgczanie biatka hsc70 do substratu

jest regulowane przez przylgczanie ATP i jego hydrolize [14,
15]. Ponadto proces regulowany jest przez ograniczong ilos¢
biatka Lamp2a [16].

CMA w warunkach fizjologicznych jest aktywna
w komérce na pewnym stalym poziomie. Bierze udziat
w usuwaniu starych, uszkodzonych biatek [17, 18]. Jest
zaangazowana w proces prezentacji antygenu i odpowiedzi
immunologicznej, dlatego mozna podejrzewaé, ze jej zabu-
rzenie moze przyczyniaé sie do rozwoju choréb autoimmu-
nologicznych [19]. Wykazano réwniez, ze poziom CMA
obniza sie wraz z wiekiem [16]. Moze mie¢ to zwigzek
z rozwojem choréb neurodegeneracyjnych, w ktérych
dochodzi do akumulacji patologicznych biatek, jak na przy-
klad: a-synukleiny w chorobie Parkinsona, APP i biatka
v w chorobie Alzheimera czy huntingtiny w chorobie Hun-
tingtona. Wszystkie te proteiny zawieraja w swojej budowie
motyw KFERQ [18, 20, 21]. Wykazano takze, Zze zaburzenie
CMA moze by¢ odpowiedzialne za rozwdj choréb spichrze-
niowych oraz przerost nerki u cukrzykéw [22, 23]. Rola CMA
w onkogenezie jest problemem otwartym. Wykazano, ze
moze ona by¢ procesem zaangazowanym w rozwodj nowo-
tworéw, miedzy innymi zaawansowanego raka trzustki
z obecnoscig przerzutéw [24]. W jednym z ostatnich badan
wykazano, zZe wyciszenie genu Lamp2a powoduje zwiek-
szony poziom biatka p53, co skutkuje zmniejszeniem proli-
feracji i zaburzeniem metabolizmu w komérkach ludzkiego
raka pluca in vitro oraz zmniejszeniem wzrostu guza
i przerzutéw in vivo [25].

Makroautofagia

Makroautofagia jest najczesciej wystepujacg forma autofagii.
Proces ten kontrolowany jest przez produkty genéw Atg
(AuTophaGy-related), ktére po raz pierwszy zostaly opisane
u drozdzy. 14 z 32 dotychczas opisanych przedstawicieli
biatek Atg u drozdzy wykazuje homologie z biatkami ssakow
[26, 27]. Przebieg autofagii zalezy od kaskady biatek Atg. Do
najwazniejszych biatek Atg biorgcych udzial w formowaniu
tzw. autofagosomu zaliczamy kompleks kinazy ULK1/2,
biatko blonowe Atg9, kompleks kinazy 3-fosfatydyloinozy-
tolu klasy II (PI3K-III) oraz ubikwitynopodobne systemy
sprzegania Atgl2 i Atg8 [28].

Proces autofagii jest regulowany przez kilka szlakéw
wrazliwych na obecno$¢ lub brak sktadnikéw odzywczych.
Substancje takie jak aminokwasy, insulina i kinaza aktywo-
wana AMP (AMPK) dzialajg poprzez biatkows kinaze sery-
nowo-treoninowg mTOR (mammalian target of rapamycin) [29].
W $rodowisku bogatym w sktadniki odzywcze szlak regula-
cyjny mTOR jest aktywowany, co prowadzi do zahamowania
autofagii i pobudza komérki do proliferacji.

Aktywacja mTOR i zahamowanie przez to autofagii
odbywa sie gtéwnie poprzez stymulowany przez insuline
szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, Vps34; vesicular
protein sorting 34), zwiekszajacej wytwarzanie fosfatydylo-3-
-inozytolu (PIP3), ktéry powoduje przemieszczenie sie do
btony komérkowej kinazy biatkowej zaleznej od fosfatydy-
loinozytoli (PDK1) oraz kinazy Akt. Szlak Pi3K-Akt-mTOR
jest czesto aktywowany w sposéb konstytutywny
w komoérkach nowotworowych, co umozliwia ich ciggly
wzrost i proliferacje [30].
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Nadmierng aktywacje szlaku mTOR wykazano w wielu
nowotworach, w tym u 70% chorych z ostrag biataczka
szpikowa [31]. Wynika ona najprawdopodobniej z nadmiernej
aktywacji bialek tego szlaku, gdyz nie opisano dotychczas
mutacji, nadekspresji ani translokacji w obrebie genu
kodujgcego mTOR [32]. Z kolei w przypadku stwardnienia
guzowatego — choroby charakteryzujacej sie wystepowaniem
objawéw, takich jak np. guzy mézgu, skdry, nerek, phluc
i serca — stwierdzono, ze mutacje w obrebie genéw gléwnego
inhibitora mTOR: kompleksu biatek hamartyny (TSC1)
i tuberyny (TSC2) (tuberous sclerosis complex 1 and 2) powodujg
nadmierng aktywacje mTOR, a przez to wzmozony wzrost
i namnazanie komoérek [33]. Aktywnos¢ kinazy mTOR jest
takze regulowana przez kinaze aktywowang AMP (AMPK).
Szlak ten réwniez uczestniczy w regulowaniu metabolizmu
w komoérkach nowotworowych. BodZcem pobudzajgcym
kinaze AMPK sg stresory wystepujace czesto w obwodowych
czedciach guzéw, takie jak: deficyt energetyczny komorki
spowodowany niedoborem sktadnikéw odzywczych (o czym
swiadczy podwyzszony poziom AMP w komoérce lub spadek
wytwarzania ATP) oraz hipoksja [34].

W pierwszym etapie procesu autofagii dochodzi do
odgrodzenia czesSci cytoplazmy przez blone izolujaca zwang
fagoforem, ktéry ksztaltem przypomina litere C [35, 36].
W powstawaniu blony fagoforu (nukleacji) znaczgcg role
odgrywa biatko Atg9, ktére dostarcza sktadnikéw lipidowych
niezbednych do formowania tej blony, krazac pomiedzy
aparatem Golgiego a péznymi endosomami [37]. Proces ten
jest takze kontrolowany przez biatka Atgl, Atg9 oraz kom-
pleks zawierajacy kinaze 3-fosfatydyloinozytolu klasy III
(Vps34; vesicular protein sorting 34), bekline 1 i p150. Kinaza
Vps34, dzieki tworzeniu kompleksu z bekling 1 i innymi
biatkami, wykazuje aktywno$¢ enzymatyczng i powoduje
zwigkszone wytwarzanie fosfatydyloinozytolo-trifosforanu
(PIP3), ktéry jest niezbedny do wydtuzania (elongacji) fago-
foru i rekrutacji kolejnych bialek Atg do fagoforu [38].

W dalszym etapie procesu elongacji dochodzi do dwéch
proceséw koniugacji. W pierwszym, przy udziale biatka Atg7,
dochodzi do aktywacji 186-aminokwasowego biatka Atgl2

poprzez jego C-koncowsy glicyne. Nastepnie biatko Atgl2 jest
przenoszone na biatko AtglO, co powoduje kowalencyjne
zwigzanie sie Atgl2 z Atg5. Wigzanie powstaje miedzy
C-konicows glicyng Atgl2 a wewnetrzng lizyng Atg5. Kom-
pleksy Atgl2-Atg5 laczg sie nastepnie z biatkiem Atgl6L, aby
wytworzy¢ multimery Atgl2-Atg5-Atglel, ktére laczg sie
z wydluzajacym sie fagoforem. Uwaza sie, Ze przylaczenie
tego multimeru do fagoforu indukuje jego zakrzywienie.
Dochodzi do tego wskutek aktywacji drugiego procesu koniu-
gacji z udzialem bialek Atg3, Atg4, Atg7 oraz biatka LC3
(protein light chain 3) [39-41]. Biatko LC3 jest to ubikwytynopo-
dobne biatko zwigzane z mikrotubulami, wystepujgce
u ssakow jako homolog biatka Atg8 drozdzy [42, 43]. Forma
zwana proLC3 jest proteolitycznie rozszczepiana przez
proteaze Atgd4, wskutek czego powstaje forma LC3-I
z wyeksponowang glicyng na koncu C. Do glicyny tej dotgcza
sie biatko Atg7, Atg3 oraz wymienione wyzej multimery
Atgl2-Atg5-Atgl6L, dzieki czemu biatko LC3-I moze polgczyc
sie z wysoce lipofilng fosfatydyloetanoloaming (PE)
i wytworzy¢ forme LC3-II [44, 45]. Dzieki tym procesom
z fagoforu powstaje autofagosom zamykajagcy w swoim
Srodku cze$¢ cytoplazmy wraz z biatkami. Biatko LC3-II
odgrywa role w selekcjonowaniu tadunku przenoszonego do
degradacji poprzez wigzanie sie z biatkiem p62/SQTM 1 na
agregatach przeznaczonych do degradacji [46]. W kolejnym
etapie dochodzi do fuzji zewnetrznej blony autofagosomu
z lizosomem, wskutek czego powstaje autofagolizosom,
w ktérym dochodzi do enzymatycznego
wewnetrznej blony autofagolizosomu i ladunku zawartego
wewnatrz pod wplywem enzyméw lizosomalnych [23, 24]
(Ryc. 1).

Warto takze pamietad, ze istnieje sie¢ powigzan (cross-
talk) miedzy $ciezkami autofagii i apoptozy. W komérkach
ludzkich biatkiem lgczacym procesy apoptozy i autofagii
jest beklina 1. Beklina 1 oddziatywuje z biatkami uczestni-
czacymi w regulacji apoptozy, ktérymi sa biatka nalezgce
do rodziny Bcl-2. Beklina 1 ma zdolno$¢ do laczenia sie
z biatkami antyapoptotycznymi oraz proapotycznymi.
Biatka Bcl-2 i Bcl-XL dziataja jako inhibitory autofagii,

strawienia
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Ryc. 1 — Makroautofagia (objasnienia w tekscie)
Fig. 1 - Macroautophagy (explanations in text)
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natomiast biatka proapoptotyczne hamujg oddzialywanie
miedzy bekling 1 a Bcl-2, indukujac w ten sposéb autofagie
[27, 47-49].

Wykazano, ze kaspazy 3, 7 i 8, odgrywajace gléwna role
W procesie apoptozy majg zdolno$¢ proteolizy bekliny 1,
przez co uniemozliwiajg jej indukowanie autofagii [29].
W wyniku tego rozszczepienia powstajg N- i C-koncowe
fragmenty. Fragmenty C-koncowe przechodzg do mito-
chondriéw i uwrazliwiajg komérki na sygnaly proapopto-
tyczne poprzez uwolnienie cytochromu c i biatka HtrA2/
Omi.

Stwierdzono tez, ze rozszczepienie przez kalpaine biatka
Atg5 biorgcego udzial w formowaniu autofagosoméw akty-
wuje apoptoze. Po proteolizie jeden z fragmentéw tego
biatka przemieszcza sie do mitochondriéw i poprzez interak-
cje z biatkami Bcl-XL aktywuje apoptoze [50].

Z kolei rozszczepienie biatka Atg4D powoduje powstanie
fragmentu o zwiekszonej aktywno$ci promujgcego autofagie.

Co wiecej, autofagia moze hamowac¢ apoptoze cze$ciowo
poprzez degradacje aktywnej kaspazy 8 oraz hamowanie
aktywacji biatka Bid (pobudzajgcego apoptoze) przez bekline
1 [51].

Wzajemne powigzanie miedzy procesami apoptozy
i autofagii zachodzi takze poprzez biatko o duzej ruchliwosci
elektroforetycznej HMGB1 (high mobility group box 1), ktdre
jest niehistonowym biatkiem jadrowym, sktadnikiem chro-
matyny. Biatko to wplywa na strukture chromatyny, bierze
aktywny wudziat w transkrypcji, replikacji, rekombinacji
i naprawie DNA [52]. Jest takze p6znym mediatorem zapal-
nym uwalnianym przez tkanki w odpowiedzi na uszkodze-
nie i infekcje [53, 54]. Biatko to laczy uszkodzenie tkanek
z aktywacjg proceséw wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej. W odpowiedzi na bodziec pobudzajacy autofagie biatko
to przechodzi z jadra komérkowego do cytoplazmy, gdzie
bezposrednio laczy sie z bekling 1, powoduje uwolnienie
biatka Bcl-2 i umozliwia tym samym beklinie 1 indukcje
autofagii [55].

Wzajemne powigzania pomiedzy procesami apoptozy
oraz autofagii zachodzg takze poprzez biatko p53. Biatko to
jest inhibitorem transformacji nowotworowej. Pobudza
proces apoptozy, ale moze réwniez wplywaé na proces
autofagii poprzez pobudzanie lub hamowanie jej w zalez-
nosci od swojego polozenia w komorce. Frakcja polozona
w cytoplazmie poprzez indukcje mTOR1 hamuje proces
autofagii, natomiast frakcja jadrowa uczestniczy w pobu-
dzaniu tego procesu [56].

Dychotomia procesu

W warunkach fizjologicznych, przy prawidlowym poziomie
sktadnikéw odzywczych, na poziomie podstawowym autofa-
gia wystepuje w wiekszosci tkanek, podczas ich wzrostu
oraz réznicowania sig, przyczyniajagc sie do rutynowego,
stalego obiegu biatek w komorce, co wpltywa na utrzymanie
jej homeostazy. W procesie tym dochodzi do trawienia
lizosomalnego biatek, komplekséw biatkowo-lipidowych
oraz calych organelli (np. mitochondriéw, peroksysomoéw,
fragmentéw aparatu Golgiego, fragmentéw retikulum endo-
plazmatycznego). Uwolnione zwigzki mogg byé ponownie

wykorzystane do wewngtrzkomérkowych syntez. Komérka
pozbywa sie wiec w ten sposéb uszkodzonych, obumarlych,
zuzytych lub wytworzonych w nadmiarze elementéw swej
struktury [57, 58]. Smieré noworodkéw mysich z mutacjg
W genie Atg5, uniemozliwigjacg uruchomienie procesu auto-
fagii, jest dowodem na to, Ze proces ten ma charakter
fizjologiczny i jest niezbedny do prawidlowego rozwoju
i funkcjonowania organizmu [59, 60]. Wykazano, ze
autofagia w warunkach fizjologicznych bierze udziat
w dojrzewaniu retikulocytéw, inwolucji gruczotu sutkowego,
eliminacji nadmiaru komérek podczas rozwoju zarodko-
wego. Ponadto sugeruje sig, ze moze ona determinowac
dtugos¢ zycia organizmu, poniewaz wraz z wiekiem proces
autofagii staje sie niewydolny, co moze sprzyja¢ rozwojowi
choréb gléwnie nowotworowych i neurodegeneracyjnych
[61, 62].

Gdy poziom autofagii zmniejsza sie, komorki tracg zdol-
noé¢ do usuwania materialéw i zaczynajg gromadzi¢ sktad-
niki cytotoksyczne. Moze to skutkowaé niestabilnoscig
wewnatrzkomoérkowego Srodowiska i doprowadzi¢ do znisz-
czen DNA oraz przyczyni¢ sie do promocji onkogenezy
[63]. Autofagie na wyzszym niz podstawowy poziomie, stano-
wigcym strategie przetrwania komorki, spotyka sie w wa-
runkach patologicznych - podczas gtodzenia, niedotlenienia,
infekcji bakteryjnych, powstawania nieprawidlowych biatek
[64-66]. To moze umozliwiaé adaptacje i przetrwanie komoérek
w sytuacjach dla nich stresowych.

W przypadku nowotworzenia rola autofagii jest dwojaka.
Autofagia odgrywa role zaréwno w $mierci komérek nowo-
tworowych, jak i opornosci na chemioterapie. Ponadto ma
ona odmienne znaczenie na réznych etapach rozwoju
nowotworu: usuwajac uszkodzone biatka i organella, moze
zapobiec inicjacji nowotworu, natomiast w juz rozwinietym
guzie moze umozliwia¢ adaptacje do warunkéw stresowych,
takich jak niedotlenienie, co umozliwia progresje nowo-
tworu [67, 68]. Paradoksalnie, autofagia moze wiec z jednej
strony przyczynia¢ do ochrony komorek, ale z drugiej strony
moze przyczyni¢ sie do ich Smierci. Dwojako$¢ ta moze
mieé pewne, bardzo istotne znaczenie w rozwoju oraz
terapii nowotwordw.

Z jednej strony liczne dowody wskazujg, ze autofagia
moze spelnia¢ funkcje przeciwnowotworowsg. Stwierdzono,
ze poziom ekspresji niektérych gendéw zwigzanych z auto-
fagig jest zmniejszony lub catkowicie zredukowany w nie-
ktérych typach nowotworéw. Miedzy innymi wykazano, ze
jedna kopia genu bekliny 1, biatka niezbednego w czasie
formowania autofagosomu, ulega delecji w niektérych przy-
padkach ludzkiego raka piersi oraz jajnika [69]. Wiele
nowotworédw moézgu charakteryzuje sie réwniez zmniejsze-
niem ekspresji bekliny 1 [70]. Ponadto badania na myszach
pozbawionych jednej lub obu kopii genéw zwigzanych
z autofagia, jak na przykltad genu bekliny 1, Atg4c, 5, 7
wykazuja, ze zwierzeta te majg zwiekszong zapadalno$¢ na
nowotwory zwigzane z wiekiem, raki watrobowokomor-
kowe, chloniaki z komoérek B, raka gruczolowego ptluc,
wldkniakomiesaki i lagodne gruczolaki watroby [71-74].
Geng i wsp. wykazali, ze wyzsza ekspresja bekliny 1
w prébkach z weztéw chlonnych zawierajgcych przerzuty
raka zotadka jest zwigzana z dluzszym catkowitym przezy-
ciem pacjentéw [75].
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Ostatnie badania wykazaly, ze autofagia odgrywa istotng
role w usuwaniu uszkodzonych, obtadowanych zelazem
mitochodriéw (proces ten zwany jest w tym przypadku
mitofagig). Wykazano, ze w erytroblastach pacjentéw
z rozpoznaniem zespolu mielodysplastycznego niskiego
ryzyka w skali IPSS wystepuje zwiekszony poziom mitofagii
we wczesnych stadiach rozwoju tych komoérek [76]. Podej-
rzewa sie, ze zwiekszony poziom mitofagii moze ochroni¢
DNA przed uszkodzeniami spowodowanymi przez wolne
rodniki tlenowe, ktérych powstawanie jest zalezne od obec-
noéci zelaza zawartego w nadmiarze w mitochondriach
u pacjentéw z tymi rozpoznaniami. W momencie kiedy
mitofagia staje sie procesem niewydolnym, zwiekszona ilos¢
wolnych rodnikéw tlenowych moze powodowaé zwiekszong
ilo§¢ uszkodzen DNA i prawdopodobnie powodowac progre-
sje choroby.

Z drugiej strony autofagia moze by¢é mechanizmem
odpowiedzialnym za nabywanie opornosci przez komorki
nowotworowe na terapie. Moze ona przyczyni¢ sie do
promocji nowotworu, umozliwiajgc przezycie komorek
nowotworowych w warunkach niskiego stezenia tlenu
i substancji odzywczych, szczegdélnie w wewnetrznych,
stabo unaczynionych czeSciach guza, ktére powstajg
w pdzniejszym etapie rozwoju choroby nowotworowej [77].
Yang i wsp. wykazali, ze w raku trzustki podwyzszony
w sposéb autonomiczny podstawowy poziom autofagii byt
wymagany dla dalszego rozwoju nowotworu [78]. Wykazano
takze, ze zwiekszony poziom autofagii koreluje ze zltym
rokowaniem u pacjentéw z rakiem trzustki. Zwiekszony
poziom ekspresji biatka LC3 wykazano w obwodowych czes-
ciach guza u pacjentéw z takim wtiasnie rokowaniem [79].
Wykazano ponadto, ze jedng z najczestszych zmian gene-
tycznych u pacjentéw z rakiem trzustki jest aktywacja genu
K-Ras. Guzy z ta zmiang majg wysoki podstawowy poziom
autofagii. Badania in vivo i in vitro wykazaly, ze préby jej
zahamowania spowodowaly statystycznie wzrost przezycia.

Wyniki badan pokazujg ponadto, ze autofagia moze
ochroni¢ komorki rakowe przed promieniowaniem joniza-
cyjnym, miedzy innymi poprzez usuniecie uszkodzonych
organelli, takich jak mitochondria, ktére biorg udziat
W procesie apoptozy i nie pozwalajg przez to na przetrwanie
stransformowanych pod wplywem tego promieniowania
komorek [80, 81].

Stwierdzono takze, ze autofagia moze ulatwiaé przezycie
komérek nowotworowych po ich oderwaniu od podloza.
Komoérki nowotworowe muszg oderwac sie od macierzy
pozakomoérkowej, aby doszlo do powstania przerzutéow.
W warunkach fizjologicznych po oderwaniu od podioza
komérki podlegajg $mierci zwanej anoikozg (anoikis), ktéra
uniemozliwia ich ponowne przyczepienie do nowego pod-
loza i powstanie przerzutdéw. Jest to apoptoza wystepujgca
w komoérkach adherentnych wywotana przez utrate ich
przyczepnoéci do powierzchni lub do innych komérek.
Wykazano, ze niektére komorki nowotworowe sg oporne na
wejscie w anoikoze, co jest zalezne witasnie od autofagii [82].
Oporno$¢ na anoikoze jest odpowiedzialna za powstawanie
przerzutéw zaréwno drogg krwi, jak i przez rozsiew
w otrzewnej w przypadku raka zolgdka czy jajnika [83, 84].
Komoérki uzyskujg oporno$¢ na wejscie w anoikoze za
pomoca réznych mechanizméw. Jednym z nich moze by¢

zmiana we wzorcu ekspresji poszczegdlnych integryn, za
pomoca ktérych komoérki nowotworowe sg przyczepione do
macierzy zewngtrzkomoérkowej, czy tez zahamowanie za-
réwno zewnetrznego toru apoptozy poprzez zwiekszenie
ekspresji FLIP (biatko hamujgce FLICE/kaspaze 8; FLICE/
caspase 8-inhibitory protein) w komérkach nowotworowych,
jak i wewnetrznego poprzez ostabienie aktywnosci biatka
Bmf i Bim. Stwierdzono takze, Ze po oderwaniu komérek od
podioza dochodzi w nich do nasilenia procesu autofagii.
Wykazano, ze autofagia ulatwia zachodzenie procesu gliko-
lizy w komoérkach nowotworowych. Nasilenie glikolizy
na niekorzys¢ fosforylacji oksydatywnej jest jedng z waz-
niejszych cech komérek nowotworowych. Zjawisko to
zwane jest efektem Warburga. Umozliwia ono przezycie
i rozwdéj komorek guza dzieki produkcji ATP na drodze
glikolizy w niekorzystnych warunkach, takich jak hipoksja,
kiedy fosforylacja oksydatywna, jako zjawisko zalezne od
obecnosci tlenu, jest zahamowana. Aktywacja autofagii
w komoérkach oderwanych od podloza jest zalezna od
ekspresji genu H-Ras [85-87].

Jesli bra¢ pod uwage terapie nowotworéw (w tym takze
hematologicznych), ciggle pozostaje bez odpowiedzi pytanie,
czy powinno sie¢ hamowaé, czy tez pobudzaé autofagie
w trakcie ich leczenia. Wiadomo, ze zaréwno chemio- jak
i radioterapia mogg pobudzaé¢ autofagie jako mechanizm
umozliwiajacy przezycie komérek nowotworowych. Z dru-
giej strony, w komérkach, w ktérych apoptoza jest zahamo-
wana, autofagia moze by¢ zjawiskiem prowadzacym do
usuwania komérek nowotworowych z organizmu.

W nawigzaniu do pierwszej sytuacji, w ktérej autofagia
moze by¢ mechanizmem prozyciowym, warto przypomniec,
ze jest wiele lekéw przeciwnowotworowych, ktére stymulujg
autofagie w komoérkach nowotworowych, co moze powodo-
waé nabywanie opornoéci na stosowane leczenie (Tabela I).

Efekt zahamowania autofagii zostal przebadany w réz-
nych rodzajach nowotworéw, miedzy innymi w: przewleklej
biataczce szpikowej, szpiczaku mnogim, raku jelita grubego,
raku nerki, czerniaku, ostrych biataczkach, raku prostaty czy
glejakach. Zahamowanie autofagii uzyskiwano poprzez

Tabela I - Leki przeciwnowotworowe pobudzajace auto-

fagie [88]
Table I — Anticancer drugs stimulating autophagy [88]

Funkcja leku Nazwa leku

leki alkilujace

inhibitory Bcl2

inhibitory glikolizy
inhibitory HDAC

leki hormonalne

inhibitory mikrotubul
przeciwcialta monoklonalne
inhibitory mTOR

skladniki naturalne
inhibitory proteasomu
inhibitory topoizomerazy
inhibitory kinazy tyrozynowej
analogi witaminy D

inhibitor farnezylotransferazy

cyklofosfamid, temozolomid
GX15-070

GX15-070, 2-deoksyglukoza
worinostat, panobinostat
tamoksifen, toremifen
winblastyna

rituksimab, panitumumab
sirolimus, temsirolimus,
ewerolimus

arszenik, resweratrol
bortezomib, epoksomycyna
doksorubicyna, kampotecyna
dasatynib, sorafenib, imatinib
EB 1089

lorafarnib
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wykorzystanie inhibitoréw farmakologicznych, takich jak
chlorochinon, hydroksychlorochinon, bafilomycyna A1, 3-
metyloadenina, czy tez poprzez wyciszenie ekspresji genéw,
takich jak: Atg5, BECN1, Atg10, Atg12 [89]. Chlorochinon oraz
hydroksychlochlochinon sg lekami uzywanymi w leczeniu
malarii, a kiedy$ byly wykorzystywane takze w leczeniu
choréb autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawéw czy toczen rumieniowaty uktadowy.
W 1989 roku doniesiono, ze w Tanzanii w trakcie programu
z uzyciem chlorochinonu, ktéry miat na celu zmniejszenie
zapadalnosci na malarie, stwierdzono zmniejszenie ilosci
zachorowan na chloniaka Burkitta [90]. Ponadto w jednej
z prac wykazano, ze wyciszenie w linii szczurzych komoérek
glejaka gendéw odpowiedzialnych za autofagie, takich jak
Atg5, Atg7 czy Ulkl powoduje zwigkszenie apoptozy wywoly-
wanej przez cyklosporyne [91].

Leczenie imatinibem indukuje apoptoze, ale w tym
samym czasie pobudza takze autofagie, co moze skutkowaé
opornoscig na to leczenie. Stwierdzono, ze eliminacja proce-
su autofagii poprzez zastosowanie jej inhibitora (chlorchi-
nonu) uwrazliwia komorki na dzialanie inhibitora kinazy
tyrozynowej [92]. Podobne badania prowadzone sg aktualnie
wérdéd pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego,
u ktérych w polaczeniu z bortezomiben stosowany jest
chlorochinon [93]. W jednej z ostatnich prac opisano takze,
ze zahamowanie procesu autofagii powoduje zwiekszenie
skutecznosci sorafenibu w leczeniu szpiczaka mnogiego [94].

Zahamowanie procesu autofagii moze staé¢ sie réwniez
celem terapeutycznym w leczeniu raka jelita grubego.
W do$wiadczeniach in vitro wykazano, ze zahamowanie
autofagii powoduje zwiekszenie procesu apoptozy wywotanej
przez 5-fluorouracyl, cytostatyk uzywany w chemioterapii
adjuwantowej oraz paliatywnej [95].

By¢ moze regulacja procesu autofagii moze mie¢ zna-
czacy wplyw na przezycie pacjentdw z rozpoznaniem
czerniaka. Wykazano, w badaniach z wykorzystaniem temo-
zolomidu i sorafenibu, ze u pacjentdw z podwyzszonym
indeksem autofagii (Srednia liczba wakuoli autofagalnych
w komorce) wystepuje gorsza odpowiedZ na leczenie oraz
krétsze przezycie [96].

W badaniach nad rakiem prostaty wykazano, ze gossypol,
aldehyd polifenolowy wystepujacy jako pigment w roslinach
z gatunku Gossypium (podgatunek Hibisceae, rodzina Malva-
ceae), wyizolowany z nasion bawelny, ma réwniez dziatanie
przeciwnowotworowe. Chang i wsp. na podstawie badan
prowadzonych na modelach zwierzecych (gryzonie) potwier-
dzili antyproliferacyjne i antymetastatyczne dzialanie tej
substancji chemicznej na komorki raka stercza linii MAT-
-LyLu [97]. Stwierdzono, ze czgsteczka ta jest inhibitorem
biatka Bcl i preferencyjnie pobudza w mechanizmie autofagii
$mieré hormonoopornych komérek raka prostaty, ktére
wykazuja wysoka ekspresje Bcl-2 i s3 oporne na apoptoze
[98].

Nie zawsze musi jednak tak by¢, ze autofagia w leczeniu
choréb nowotworowych stanowi strategie przezycia
komérki. Wykazano na przyktad, ze tréjtlenek arsenu wywo-
tuje $mier¢ komérek biataczkowych oraz ich progenitoréw
w mechanizmie autofagii w komodrkach ostrej biataczki
wywodzacych sie z limfocytéw T, jak réwniez w komérkach
glejaka ztosliwego [99, 100].

W badaniach III fazy wykazano, ze inhibitor mTOR-
temsirolimus zwiekszal calkowite przezycie u pacjentéw
z rozpoznanym rakiem nerki ze zltym rokowaniem [101].
W ostatnich badaniach wykazano takze korzystng role
rapamycyny W ostrej bialaczce limfoblastycznej Ph(+).
Stwierdzono miedzy innymi, Ze rapamycyna intensyfikuje
zahamowanie proliferacji komédrek biataczkowych induko-
wane przez daunorubicyne, ponadto polaczenie daunorubi-
cyny z rapamycyng w poréwnaniu z zastosowaniem tylko
samej daunorubiciny wywotuje znaczne zwiekszenie autofa-
gii oraz liczby komoérek znajdujacych sie w fazie G1 cyklu
komérkowego. Badania te wykazaly znaczny efekt synergi-
styczny podczas stosowania tych dwoéch lekéw, zwigzany
z zahamowaniem szlaku mTOR, zwiekszeniem autofagii
oraz zablokowaniem cyklu komdrkowego w fazie G1 [61].

Wykazano takze, ze dodanie inhibitora szlaku mTOR-
-temsirolimusu moze by¢ korzystne w leczeniu nawrotowego
chloniaka z komérek plaszcza, poniewaz zwigkszat on ilosé
odpowiedzi oraz przezycie wolne od progresji w poréwnaniu
ze standardowo stosowanymi lekami [102]. Okazuje sie
ponadto, ze rodzaj odpowiedzi moze zmienia¢ sie
w zaleznoéci od rodzaju zadanego komérce stresu. Swiadcza
o tym sprzeczne wyniki badan. Gléwnym biatkiem zaangazo-
wanym w proces autofagii, ktére bierze udzial w kontroli
regulacji niekontrolowanego podziatu komoérek, jest beklina 1,
niezbedna do formowania autofagosomu. Oddzialywuje ona
z biatkiem antyapoptocznym Bcl-2.

Wykazano, ze ekspresja Bcl-2 i Bcl-XL moze uwrazliwi¢
komorki na $émieré w mechanizmie autofagii wywolanej przez
etopozyd, z drugiej strony natomiast biatko Bcl-2 hamuje
autofagie zalezng od dziatania bekliny 1 w odpowiedzi na
gltodzenie [38].

Aktualnie NCI (National Cancer Institute) nadzoruje 34 pro-
gramy kliniczne, w ktérych badany lub modulowany jest
proces autofagii w réznego rodzaju nowotworach. W 27
z nich jako modulator procesu wykorzystywany jest hydro-
ksychlorochinon najczesciej dodawany do lekéw przeciwno-
wotworowych, w tym gléwnie cytostatykdéw oraz inhibitoréw
kinazy tyrozynowej. Aktualnie trwajgce programy kliniczne
prowadzone sg wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem nowotwo-
réw, takich jak: rak trzustki, nerki, prostaty, szpiczak mnogi,
rak jelita grubego, guzy lite, przewlekla biataczka szpikowa,
glejaki oraz drobno- i niedrobnokomérkowy rak ptuca [103].

Podsumowanie

Efekt, jaki autofagia wywiera na komoérki, zalezy od typu tych
komorek oraz Srodowiska, w jakim sie znajdujg. Wydaje sie,
ze dopiero szczegdlowa wiedza okre$lajgca, czy w danym
nowo- tworze pod wplywem okreslonego leczenia dochodzi
w mechanizmie autofagii do $mierci komérek, pozwoli podjac
wlasciwe decyzje odnos$nie do wyboru i modulacji terapii
przeciwnowotworowej. Jak wynika z powyzej przytoczonych
przykltadéw, postepowanie jest SciSle zalezne od rodzaju
nowotworu oraz rodzaju stosowanej terapii. W niektérych
przypadkach dopiero dotozenie do standardowo stosowanego
leczenia dodatkowego leku w okreslony sposéb modyfikuja-
cego proces autofagii (indukujgcego lub hamujacego proces)
moze sprowadzic to leczenie na droge korzystng dla pacjenta.
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