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Metaholizm komorki nowotworowej

Cancer cell metaholism

STRESZCZENIE

Statfa proliferacja oraz szybki i niekontrolowany metabolizm promuja wzrost i rozw6j komorek
nowotworowych. Komdrki nowotworowe charakteryzuja sie zdolno$cig adaptacyjng metaboli-
zmu w zaleznosci od dostepu tlenu. Metabolizm zréznicowanej, normalnej komorki w warunkach
tlenowych obejmuje glikolize, cykl kwasu cytrynianowego i tancuch transportu elektronow
w celu wytworzenia energii ATP W warunkach ograniczonej dostepno$ci tlenu nastepuje beztle-
nowa glikoliza, w wyniku ktérej wytwarzane jest znacznie mniej energii, a produktem koricowym
jest mleczan. W przypadku komorek nowotworowych czasteczki pirogronianu powstajace
w wyniku glikolizy tlenowej sg przeksztatcane w mniejszg liczbe czasteczek ATP. Przypuszcza
sie, ze ograniczona ilo$¢ powstatej energii kompensuje gromadzenie biomasy oraz redukuje
ryzyko apoptozy dzieki zmniejszonemu uwalnianiu RFT przez mitochondria. Sama produk-
cja mleczanu indukuje wzrost guzow. Taki model metabolizmu nosi nazwe ,efekt Warburga”.
Z jednej strony sugeruije sig, ze jest konsekwencja niekontrolowanego metabolizmu nowotwo-
row, z drugiej — ich przyczyna. Istnieje jednak silny zwigzek pomigdzy czynnikami genetycz-
nymi, modulacjg epigenetyczna, nadzorem immunologicznym nowotworu i efektem Warburga.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 82-88)

Stowa kluczowe: metabolizm, komdrka nowotworowa, mitochondria, glikoliza tlenowa

ABSTRACT

Constant proliferation and fast, uncontrolled metabolism cooperate together to indicate growth
and increase cancer cells. The adaptive ability of the organism in relations to the availability of
oxygen is the main hallmark of cancer. Metabolism of normal cells involves glycolysis, the Krebs
cycle and electron transport chain. These processes are related to ATP production. Anaerobic
glycolysis occurs in conditions of reduced availability of oxygen. In hypoxic conditions cells
yield significantly less energy with lactate as a final product. The metabolism exhibited by tumor
cells involves an increased rate of aerobic glycolysis, known as the Warburg effect. In aerobic
glycolysis, pyruvate molecules yielded from glycolysis are converted into fewer molecules of
ATP even in the presence of oxygen. There are assumptions that a small amount of produced
energy is related to biomass compensation, minimized production of reactive oxygen species
and the production of lactate to further fuel growth of tumors. This is constantly unknown if
the Warburg effect is the cause of uncontrolled metabolism or implication.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 82-88)
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WSTEP

Metabolizm komérek nowotworowych kon-
trolowany jest przez wiele genéw (m.in.:
GAPDH, PKM) indukujacych proces pro-
liferacji oraz zwi¢ckszonego zapotrzebo-
wania na glukoze [1]. Procesy te zachodza
w komoérkach w sposéb ciagly, niezaleznie
od dostepnosci tlenu oraz innych produk-
téw. W wyniku wieloetapowych przemian
komérki nowotworowe proliferuja nawet
w stanach hipoksji, a sam proces zostat opi-
sany w literaturze przedmiotu jako ,.efekt
Warburga” [1, 2]. Adaptacja komdrek do
tego typu metabolizmu jest mozliwa dzig-
ki zwickszonej ekspresji szeregu enzymow
glikolitycznych powodujacych nasilenie
glikolizy (HK, PFK1, PKM2, LDHA) [3].
Pelniejsze poznanie proceséw metabo-
licznych zachodzacych w komérkach no-
wotworowych stanowi kluczowy aspekt
w prowadzeniu dalszych badafn w zakresie
diagnostyki i samych markeréw nowotwo-
rowych. W wymiarze praktycznym jest klu-
czowe dla efektywnego leczenia pacjentow
w kontekScie rozwoju terapii celowanych

oraz leczenia zywieniowego.

PROCES ODDYCHANIA KOMORKOWEGO

Oddychanie komérkowe to proces katabo-
liczny polegajacy na rozkladzie ztozonych
zwiazkow organicznych na zwiazki proste.
Gléwnym celem tego procesu jest wytwo-
rzenie energii w postaci adenozynotrifosfo-
ranu (ATP, adenosine triphosphate), ktory
warunkuje podtrzymywanie podstawowych
proceséw zyciowych komorki [4]. W zalez-
noSci od warunkéw Srodowiskowych i typu
komorki jego mechanizm oraz produkty
koncowe moga by¢ rézne. W przeciwief-
stwie do prawidlowo réznicujacych sie
komoérek, ktérych mechanizm oddychania
opiera si¢ gtdwnie na mitochondrialnej
fosforylacji oksydacyjnej, komdrki no-
wotworowe wickszo$¢ energii wytwarzaja
w procesie glikolizy tlenowej [5]. Glukoza
jest podstawowym substratem niezbednym
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do procesu oddychania. Proces oddychania
zachodzacy z udziatem tlenu jest nazywa-
ny oddychaniem tlenowym lub fosforylacja
oksydacyjna (OXPHOS, oxidative phosp-
horylation). Oddychanie tlenowe sktada
si¢ z czterech kolejnych etapéw: glikolizy,
utleniania pirogronianu, cyklu kwasu cytry-
nowego (tzw. cykl Krebsa), fosforylacji ok-
sydacyjnej. Powstate w wyniku glikolizy cza-
steczki pirogronianu sa przenoszone do mi-
tochondriéw, gdzie przeksztatcaja si¢ w gru-
py acetylowe i wiaza si¢ z koenzymem A,
tworzac acetylo-CoA. Nastepnie acetylo-
-CoA dotacza do cyklu Krebsa w matrix
mitochondrialnej. W wyniku tego procesu
powstaje jedna czasteczka ATP, trzy cza-
steczki zredukowanej formy utleniona di-
nukleotydu (NADH) i jeden zredukowany
dinukleotyd flawinoadeninowy (FADH?2).
Energia jest skumulowana w postaci steze-
nia protonéw mie¢dzy przestrzenia mi¢dzy-
bltonowa a matrix, gdzie ostatecznie zostaje
przeksztatcona na drodze chemiosmozy do
ATP [1, 4, 6].

Oddychanie beztlenowe to reakcja kata-
boliczna przebiegajaca bez udzialu tlenu.
Elementem wspdlnym dla obu typéw od-
dychania jest glikoliza bedaca cyklem re-
akcji biochemicznych zachodzacych przy
udziale enzymu kinazy pirogronianowej
(PK): z jednej czasteczki glukozy powstaja
dwie czasteczki kwasu pirogronowego [6].
Fermentacja to rodzaj oddychania beztle-
nowego zachodzacy w obrgbie cytoplazmy
komorki i sktadajacy si¢ z dwoch etapow:
glikolizy i redukcji. W czasie fermentacji
reakcje taficucha oddechowego nie zacho-
dza, a powstate po glikolizie zredukowane
czasteczki NADH nie moga ulec re-ok-
sydacji do formy wyjsciowej NAD*. Aby
jednak proces glikolizy przebiegat bez za-
kt6écen niezbedne jest oddanie elektronéw
zNADH na alternatywny akceptor, ktérym
w przypadku fermentacji jest pirogronian
lub jego pochodne. Dzi¢ki temu pula do-
stepnych czgsteczek NAD* wzrasta i moz-
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»» W przeciwienstwie
do prawidtowo
roznicujacych sig
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Rycina 1. Schemat oddychania tlenowego, beztlenowego i glikolizy tlenowej

liwe jest utlenianie kolejnych czasteczek
glukozy [1, 4]. W zaleznosci od produktu
koficowego, ktory ostatecznie powstaje
w wyniku redukcji pirogronianu wyréznia
si¢ kilka rodzajow fermentacji (fermenta-
cja alkoholowa — produkt koficowy: etanol
oraz mlekowa — produkt koficowy: kwas
mlekowy) [6]. Wykazano, ze oddychanie
beztlenowe wystepuje zaré6wno w komor-
kach macierzystych tkanek prawidtowych
(embrionalne, hematopoetyczne, mezen-
chymalne, nerwowe), jak i komoérkach nowo-
tworowych. Zwigkszone dziatanie metabo-
lizmu pozamitochondrialnego komérek no-
wotworowych ma prawdopodobnie na celu
szybsze pozyskiwanie energii oraz sktad-
nikéw odzywczych niezbednych do wzro-
stu i niekontrolowanej proliferacji [1, 7].
Metabolizm komérek nowotworowych
jest obiektem zainteresowafh naukowcow
w zwigzku z wyborem przez komdrki no-
wotworowe o wysokim zapotrzebowaniu
procesu dajacego mniejsza ilo§¢ ATP [8].
Warto przypomnieé, ze w warunkach tle-

nowych z rozpadu jednej czasteczki glu-

kozy wytwarzane jest 36 czasteczek ATP.
W metabolizmie beztlenowym powstaja
tylko dwie czasteczki ATP, co powoduje, ze
proces ten jest mato wydajny [8, 9] (ryc. 1).
Produkcja mleczanu z glukozy zachodzi do
100 razy szybciej niz catkowite utlenianie
glukozy, ktére ma miejsce w mitochon-
driach [10]. Proces ten moze mie¢ znaczaca
przewage, biorac pod uwage fakt, ze ko-
morka nowotworowa wykazuje zwigkszo-
ny metabolizm glikolityczny w poréwnaniu
z prawidlowo réznicujacymi si¢ komorkami.
Uwaza si¢ wiec, ze zwiekszone zuzycie glu-
kozy jest wykorzystywane raczej jako Zréd-
o dla proceséw anabolicznych i biomasy,
ktdre sa potrzebne do wzrostu szybko pro-
liferujacych komérek. Wegiel wykorzystuje
si¢ do tworzenia si¢ de novo nukleotydow,
lipidéw i bialek i moze by¢ przekierowa-
ny na kilka szlakéw metabolicznych, ktére
powstaja w wyniku glikolizy. Istotna role
odgrywa réwniez powstaty podczas gliko-
lizy mleczan stanowiacy unikalny substrat,
dajacy mozliwo§¢ wlaczenia si¢ do szlakow
metabolicznych [11, 12].
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EFEKT WARBURGA A METABOLIZM KOMORKI
NOWOTWOROWEJ

Komoérki nowotworowe charakteryzuje
zbidr cech, dzigki ktérym mozliwe jest po-
wstawanie guza nowotworowego oraz two-
rzenie przerzutéw do innych czeSci ciala,
miedzy innymi: nieograniczony potencjat
replikacyjny, zdolno$¢ do ciaglej angioge-
nezy, mozliwo§¢ inwazji sasiednich tkanek
i tworzenia przerzutéw, uniezaleznienie
od zewnetrznych sygnatéw wzrostu, brak
wrazliwo$ci na inhbitory wzrostu, induko-
wanie standw zapalnych, zdolno§¢ do meta-
bolicznego przeprogramowania w stanach
hipoksji [1, 11].

Jednym z modeli metabolizmu komérek no-
wotworowych jest efekt Warburga. Wyniki
badan wykazaly, ze przeprogramowanie
metaboliczne komérek nowotworowych
spowodowato przesunigcie metabolizmu
w kierunku wytwarzania duzych iloSci mle-
czanu nawet w warunkach dostepu do tle-
nu [13]. Juz we wstepnych badaniach we
wczesnych latach dwudziestych XX wieku
sugerowano, ze komoérki nowotworowe
charakteryzuje fenotyp glikolizy tlenowe;j.
Otto Warburg zauwazyt, ze tkanki nowo-
tworowe do syntezy ATP uzywaja systemu
opartego na przeksztatceniu glukozy do
mleczanu, nie wykorzystujac do tego pro-
cesu mitochondrialnej fosforylacji oksyda-
cyjnej [14]. Opierajac si¢ na obserwacjach
Warburga przez dtugi czas sadzono, ze ten
typ oddychania wynika z dysfunkcji mito-
chondriéw spowodowanej nowotworem.
Obecnie wiadomo, ze mitochondria ko-
morek nowotworowych dziataja w sposéb
prawidtowy, a efekt Warburga jest wyni-
kiem ztozonego mechanizmu przeprogra-
mowania metabolizmu komorki [15]. Wy-
bor glikolizy tlenowej w komérkach nowo-
tworowych jest prawdopodobnie skutkiem
zmian epigenetycznych w protoonkogenach
igenach supresorowych nowotworow w wie-
loetapowym procesie kancerogenezy [13].
Dowiedziono réwniez, ze takg forme od-
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dychania moga wykazywac¢ szybko proli-
ferujace komérki prawidtowe [1]. Mozna,
wiec wnioskowadé, ze metabolizm komoérek
nowotworowych wzoruje si¢ na podstawie
fenotypu komoérek szybko proliferujacych,
a wiec glikoliza tlenowa jest korzystna dla
procesu proliferacji.

Inna hipoteza dotyczaca procesu oddy-
chania komdérek nowotworowych sugeruje
wspolprace pomigdzy aktywowanymi fibro-
blastami podScieliska a kom6rkami nowo-
tworowymi. W tym przypadku zaktada sie,
ze komorki nowotworowe uszkadzaja zrab
komorek zdrowych, przeksztalcajac go we
wtlasna fabryke do produkcji bogatych ener-
getycznie metabolitéw. Komorki nowotwo-
rowe wywotuja efekt Warburga (glikolize
tlenowa) w sasiednich fibroblastach zrgbu
zdrowych komorek. Te ulegaja przemianom
i zaczynaja przeprowadzacé proces oddy-
chania, wytwarzajac pirogronian i mleczan
na drodze glikolizy tlenowej. Nastepnie
komérki nowotworowe pobieraja gotowe,
bogate energetycznie metabolity i wyko-
rzystuja je we wtasnych mitochondriach na
drodze cyklu kwasu cytrynianowego i fosfo-
rylacji oksydacyjnej. W wyniku przemian
uzyskuja duze ilosci ATP, co skutkuje wigk-
sza zdolnoScig do proliferacji. Sam proces
nosinazwe ,,odwrotnego efektu Warburga”
[16,17].

ROLA CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO

HIF-1 W HIPOKSJI

Malo rozbudowana sie¢ naczyn krwiono§-
nych w szybko proliferujacych komérkach
doprowadza niekiedy do stabej dost¢pno-
§ci tlenu i przyczynia si¢ do zmian w me-
tabolizmie. MikroSrodowisko guza litego
charakteryzuje si¢ zdezorganizowanym mi-
krokrazeniem, podwyzszonym ciSnieniem
Srédmiazszowym oraz obecnoScig niedo-
tlenienia i brakiem stref tlenowych [18].
Niskie stezenie tlenu w komorkach, powo-
duje aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego
indukowanego hipoksja HIF-1. Stan hipok-
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»» Niskie stezenie tlenu
w komarkach, powoduje
aktywacje czynnika
transkrypcyjnego
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skutkowac zwigkszonym
tempem proliferacji,
powstawaniem mutacji
DNA i niestabilnoscia
genomu 44
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sji charakterystyczny dla komdrek nowo-
tworowych ma duzy wptyw na metabolizm
glukozy [11, 13, 18].

Warunki hipoksji przyczyniaja si¢ do ak-
tywacji kinazy dehydrogenazy pirogro-
nianowej (PDK1, pyruvate dehydrogenase
kinase 1) przez czynnik indukowany hipok-
sja (HIF-1, hypoxia-inducible factor 1), co
z kolei hamuje dehydrogenaze pirogronia-
nu i powstawanie acetylo-CoA z pirogro-
nianu [19]. Zahamowanie tego procesu
indukuje zwigkszona produkcje mleczanu,
a jednocze$nie nasila ekspresj¢ genéw bia-
lek adaptujacych metabolizm komoérki do
zmniejszonej dostepnosci tlenu [20].
Niekontrolowany metabolizm komérek no-
wotworowych charakteryzujacy si¢ zwick-
szonym zapotrzebowaniem na glukoze,
przektada sie na zwiekszona ekspresje
btonowych transporteréw glukozy okresla-
nych jako GLUT (glucose transporter) [21].
Odnotowano pozytywny zwiazek pomigdzy
ekspresja HIF-1 a formami transporteréw
glukozy GLUT-1 i GLUT-3 w przypadku
nowotwordéw. Poniewaz transportery te
wskazuja wysokie powinowactwo do glu-
kozy i przenoszg ja z duza wydajnoscia,
stanowig jednocze$nie kluczowy czynnik
limitujacy metabolizm glukozy w komor-
kach guza. Normowanie poziomu GLUT-1
i 3 stanowi potencjalny cel chemioterapii
[22,23].

Aminokwasem odgrywajacym znaczaca rolg
w procesie oddychania jest glutamina, pet-
niacarole substratu i donoru atoméw azotu
w komorkach proliferujacych [24]. W sktad
cyklu kwasu cytrynianowego wchodzi
poprzez przeksztatcenie do glutaminianu,
a nastepnie do a-ketoglutaranu (a-KG),
ktéry poprzez poSredniczenie w cyklu
kwasu cytrynianowego przyczynia si¢ do
powstawania tak zwanego hybrydowego
cyklu kwasow trikarboksylowych (TCA,
tricarbon acid), w ktorym cze$¢ czasteczek
pochodzizglukozy, a czgs¢ z przeksztatcenia
glutaminy [1, 2, 9]. W stanach hipoksji glu-

tamina moze zosta¢ wykorzystana do synte-
zy biatek, nukleotyd6w i lipidéw za pomoca
redukcyjnej karboksylacji. W warunkach
niedoboru glukozy cykl TCA moze zostaé
przeprogramowany tak, aby byt napedzany
przez glutaming. Glutamina dostarcza ko-
morkowe ATP wyodrebnione w biosynte-
zie. Taka forma uzupetniania ATP w cyklu

TCA to proces anaplerozy [10, 24].

MECHANIZMY PRZECIWUTLENIAJACE

W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH
Wytwarzanie reaktywnych form tlenu
(RFT) to nieodlaczny element tlenowego
metabolizmu komdrek. Ich obecnos$¢ w nie-
wielkim stezeniu jest potrzebna do prawid-
lowego przebiegu proceséw metabolicznych
w komorkach [25]. Brak réwnowagi migdzy
wytwarzaniem RFT a kontrolowaniem ich
przez system antyoksydacyjny prowadzi do
powstania stresu oksydacyjnego. W wyniku
podwyzszonego stgzenia RFT w organizmie
moze dochodzié¢ do uszkodzenia DNA,
biatek i lipidow. Wykazano, ze RFT maja
znaczacy udzial w metabolizmie komdrek
nowotworowych, a ich podwyzszone steze-
nie wplywa na uruchomienie wtasciwosci
adaptacyjnych. Nadmiar RFT moze skut-
kowac zwigkszonym tempem proliferacji,
powstawaniem mutacji DNA i niestabil-
noSciag genomu. Szybka adaptacja komo-
rek nowotworowych do nowych warunkéw
Srodowiskowych moze si¢ przyczyniaé do
oporno$ci na pewne grupy lekow stosowa-
nych w terapii nowotwordw [26]. Jednym
zmechanizmoéw, przez ktéry dochodziw ko-
moérkach nowotworowych do produkowa-
nia zwigkszonej iloSci RFT jest zaburzony
mechanizm mitochondrialnego taficucha
oddechowego [5, 8, 26]. Zachwianie niskie-
go poziomu RFT i réwnowagi redoks po-
woduje destrukcje makroczasteczek i nie-
uchronng Smieré komorki. Dlatego RFT
iizoforma kinazy pirogronianowej (PKM2)
tworza petle ujemnego sprzezenia zwrot-
nego, aby utrzymaé RFT w tolerowanym
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Rycina 2. Mechanizm antyoksydacyjny komérek nowotworowych

i funkcjonalnym zakresie. Komérki nowo-
tworowe wyksztalcity wewnatrzkomérkowy
kompleksowy system antyoksydacyjny, po-
zwalajacy na dostarczanie rownowaznikow
redukujacych RFT lub ich usuwanie w razie
potrzeby (ryc. 2) [26, 27].

PODSUMOWANIE

Mimo ze glikoliza odgrywa kluczowa role
w metabolizmie komérek nowotworowych,
cykl kwasu cytrynianowego jest nadal ak-
tywny. Jego cel to wytworzenie substratow
anabolicznych i onkometabolitéw, ktore
podtrzymuja proliferacj¢ nowotworu. Po-
niewaz pirogronian wytwarzany w procesie
glikolizy jest w wiekszoSci ukierunkowany
na proces fermentacji mlekowej, zamiast
przeksztalcania sie w acetylo-CoA i prze-
mianie w mitochondriach, to wlasnie gluta-
minoliza dostarcza pétprodukty potrzebne
do cyklu kwasu cytrynianowego. Polacze-
nie tych dwoch szlakow metabolicznych ma
fundamentalne znacznie dla przetrwania
i proliferacji nowotworéw, co w zwiazku
z tym stanowi potencjalny cel terapii prze-
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