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Wptyw hipoksji na zmiany metabolizmu komoérek nowotworowych

Katarzyna Bfaszczak-Swigtkiewicz, Paulina Olszewska, Elzbieta Mikiciuk-Olasik

Cechg charakterystyczna guzéw litych jest ich niedotlenienie, ktére istotnie wptywa na biologie nowotworu oraz
odpowiedz na standardowe schematy leczenia (chemioterapie i radioterapie), co w konsekwencji decyduje o stopniu
zaawansowania choroby nowotworowej pacjentéw. Odpowiedz adaptacyjna komaérek nowotworowych do warunkéow
hipoksji jest zwigzana ze stymulacjg angiogenezy i erytropoezy oraz zmiang metabolizmu komérek guza. W komérkach
nowotworowych nastepuje przestrojenie metabolizmu, ktére prowadzi do wzrostu glikolizy, zahamowania fosforylacji
oksydacyjnej i zwiekszenia syntezy kwaséw ttuszczowych de novo. Niedotlenienie powoduje aktywacje czynnika
transkrypcyjnego HIF-1, ktéry odgrywa kluczowa role w przeprogramowaniu metabolizmu komérek nowotworowych
poprzez aktywacje transkrypcji genéw kodujacych transportery glukozy i enzymy glikolityczne, co umozliwia zwiek-
szenie glikolizy. Ponadto HIF-1 aktywuje kinaze dehydrogenazy pirogronianowej 1 (pyruvate dehydrogenase kinase
1, PDK1), ktéra powoduje zmniejszenie oddychania mitochondrialnego. Przesuniecie oksydacyjnego metabolizmu
w strone glikolizy beztlenowej pozwala na utrzymanie homeostazy redoks i umozliwia przezycie oraz proliferacje
komorek nowotworowych w warunkach niedotlenienia.

Effects of hypoxia on tumor metabolism

A major feature of solid tumors is hypoxia which affects cancer biology, increases resistance to treatment and patient
prognosis. Adaptive responses of cells to hypoxia include stimulation of angiogenesis, erythropoiesis and alteration
of cellular metabolism. Cancer cells are characterized by reprogramming of metabolism leading to increased glyco-
lysis, attenuation of oxidative phosphorylation and de novo synthesis of fatty acids. Hypoxia-induced activation of
hypoxia-inducible factor (HIF-1) plays an important role in the reprogramming of cancer metabolism by activating
transcription of genes encoding glucose transporters and glycolytic enzymes leading to increased glucose uptake,
and pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1), which diminished mitochondrial respiration. The shift from oxidative
to glycolytic metabolism allows maintenance of redox homeostasis, survival and continued proliferation of cancer
cells under hypoxic conditions.
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Wstep

Mikrosrodowisko guzoéw litych charakteryzuje sie hi- starczajacego i dysfunkcjonalnego unaczynienia guza [1].
poksja, niskim pH (kwasica) oraz ograniczong podaza sktad- W komérkach tych zalezno$¢ produkcji energii od tlenu
nikdw odzywczych. Stany te sg nastepstwem stosunkowo wymaga efektywnej adaptacji komoérek nowotworowych
szybkiej proliferacji komoérek nowotworowych oraz niewy- do warunkéw niedotlenienia. Najwazniejszym aspektem
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Rycina 1. Odpowiedz adaptacyjna komoérek nowotworowych
na hipoksje

HIF-1a — podjednostka a czynnika HIF-1; HIF-13 — podjednostka 3
czynnika HIF-1; HRE — element odpowiedzi na hipoksje

komorkowej odpowiedzi na hipoksje jest stymulacja an-
giogenezy i erytropoezy oraz przestrojenie metabolizmu
na beztlenowy [2, 3]. Zmiana metabolizmu komérek nowo-
tworowych jest kluczowg odpowiedzig adaptacyjng na nie-
dotlenienie, ktéra charakteryzuje sie wzrostem transportu
glukozy do komérekizwiekszeniem procesu glikolizy, czego
wynikiem jest podwyzszona produkcja mleczanu. Proces
glikolizy jest gtéwnym zrédtem pozyskiwania energii (ATP)
w warunkach hipoksji w wyniku zahamowania fosforyla-
cji oksydacyjnej [4] i zmniejszenia liczby mitochondriéw
w komérkach [5]. Ponadto hipoksja wptywa na zmiane
metabolizmu lipidéw, powodujac wzrost syntezy kwa-
séw ttuszczowych de novo w wyniku zwiekszenia ekspresji
enzymow lipogenezy (ryc. 1). Nasilenie procesu glikolizy
w komérkach nowotworowych pozwala na zwiekszenie
liczby metabolicznych prekursoréw niezbednych do syntezy
kwasow nukleinowych, biatek i fosfolipidow, co umozliwia
proliferacje komorek [6].

Niedotlenienie komdérek nowotworowych powoduje ak-
tywacje czynnika transkrypcyjnego HIF-1 (hypoxia-inducible
factor 1, HIF-1). HIF-1 odgrywa kluczowa role w przeprogra-
mowaniu metabolizmu komérek nowotworowych poprzez
aktywacje transkrypcji genéw kodujacych transportery
glukozy i genéw kodujacych enzymy glikolityczne. Akty-
wacja HIF-1 powoduje réwniez zmniejszenie oddychania
mitochondrialnego poprzez zwiekszenie ekspresji PDK1 (py-
ruvate dehydrogenase kinase 1) oraz indukcje autofagii mito-
chondriéw zaleznej od biatka BNIP3 (BCL2/adenovirus E1B
19kDa protein-interacting protein3) [7]. HIF-1 reguluje takze
réwnowage miedzy zuzyciem tlenu, a produkcja ATP i tok-
sycznych reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species,
ROS) w odpowiedzi na hipoksje [7]. Przeprogramowanie
oksydacyjnego metabolizmu w kierunku glikolizy beztleno-
wej przyczynia sie do przezycia oraz umozliwia proliferacje
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komoérkom nowotworowym w warunkach niedotlenienia
[8]. Zahamowanie adaptacyjnych odpowiedzi na hipoksje
prowadzi do $mierci komorek w wyniku tworzenia toksycz-
nych ROS [9]. Nowe osiggniecia w badaniach naukowych na
temat zmian metabolizmu komdrek nowotworowych maja
istotne znaczenie kliniczne, poniewaz sg one wykorzysty-
wane w diagnostyce guzdw, stuza jako markery progno-
styczne oraz sa przedmiotem badan w celowanej terapii
przeciwnowotworowej.

HIF-1 jako kluczowy czynnik w odpowiedzi
adaptacyjnej komorek na hipoksje

Zmniejszenie podazy tlenu w komérkach powoduje
aktywacje czynnika transkrypcyjnego HIF-1, ktéry regu-
luje transkrypcje setek genéw kodujacych biatka biorgce
udziat w réznych aspektach biologii nowotworéw, miedzy
innymi w nieSmiertelnosci komorek, angiogenezie, meta-
bolizmie, niestabilnosci genetycznej, inwazji, przerzutach,
transdukcji sygnatu dla czynnikdéw wzrostu oraz opornosci
na chemioterapie i radioterapie [10-13]. HIF-1 funkcjonu-
je jako heterodimer sktadajacy sie z podjednostki HIF-1a
i HIF-1(3 [14]. Poziom podjednostki HIF-1a zwigzany jest ze
stopniem zawartosci tlenu w komérkach i w czasie hipok-
sji gwattownie wzrasta, natomiast ekspresja podjednostki
HIF-1PB jest konstytutywnie stabilna i niezalezna od ste-
Zenia tlenu w komorce [4, 15]. W utlenowanych komor-
kach HIF-1 jest nieaktywny, poniewaz jego podjednostka
HIF-1a jest degradowana [16]. W warunkach tlenowych
HIF-1a ulega hydroksylacji na prolinie 402 i 564 za pomoca
hydroksylazy prolinowej (prolyl hydroxylase, PHD) [17]. Na-
stepnie hydroksylowany HIF-1a faczy sie z biatkiem VHL (von
Hippel-Lindau tumor suppressor protein, VHL) i ubikwityna
przy udziale ligazy ubikwityny E3 co powoduje degradacje
kompleksu w proteasomie [4, 18, 19]. Oprocz reszt proliny
hydroksylacji ulega tez asparagina 803 przy udziale czyn-
nika FIH (factor inhibiting HIF-1, FIH) [7, 17]. W warunkach
hipoksji hydroksylacja HIF-1a jest zahamowana w wyniku
inaktywacji enzymoéw PHD i FIH, ktérych aktywnos¢ jest
zalezna od stezenia tlenu [4]. Prowadzi to do stabilizacji
i akumulacji podjednostki HIF-1a, ktéra przemieszcza sie do
jadra komorki. W jadrze HIF-1a faczy sie z HIF-1(3, tworzac
heterodimer, ktéry wigze sie z elementem odpowiedzi na
hipoksje HRE (hypoxia response element, HRE) i zapoczatko-
wuje transkrypcje docelowych genéw [12], (ryc. 2).

Trzeba zaznaczy¢, ze aktywacja HIF-1 w komérkach no-
wotworowych moze by¢ niezalezna od hipoksji w wyniku
aktywacji onkogenéw (Ras, Src, PI3K) lub utraty funkcji ge-
néw supresorowych (vHL, PTEN) [20]. HIF-1 jest kluczowym
czynnikiem, ktéry przyczynia sie do zmiany metabolizmu
komorek nowotworowych w warunkach niedotlenienia po-
przez transkrypcje genéw kodujacych biatka, ktére reguluja
glikolize, oddychanie mitochondrialne, wewnatrzkomérko-
we pH, produkcje ROS oraz lipogeneze [7].
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Rycina 2. Mechanizm degradacji HIF-1 w proteasomie w warunkach tlenowych oraz aktywacji HIF-1 w warunkach hipoksji

P402 — prolina 402; P564 — prolina 564; PHD — hydroksylaza prolinowa; A803 — asparagina 803; HIF-1 — czynnik transkrypcyjny aktywowany
niedotlenieniem; FIH — czynnik hamujacy HIF-1; VHL — biatko von Hippel-Lindau; Ub — ubikwityna; HIF-1a — podjednostka a czynnika HIF-1;
HIF-18 — podjednostka  czynnika HIF-1; HRE — element odpowiedzi na hipoksje

Wptyw hipoksji na glikolize
w komérkach nowotworowych

Prawidtowo zréznicowane komérki produkuja ener-
gie (ATP) gtéwnie w wyniku mitochondrialnej fosforylacji
oksydacyjnej [6]. Zaleznos$¢ produkcji energii komérkowe;j
od tlenu w procesie fosforylacji oksydacyjnej wymaga
efektywnej adaptacji komorek do hipoksji. Niedotlenienie
nowotworu powoduje przesuniecie oksydacyjnego meta-
bolizmu w strone glikolizy w wyniku sttumienia oddychania
mitochondrialnego. Komérki nowotworowe charakteryzuja
sie zwiekszonym zapotrzebowaniem na glukoze i wysokim
tempem procesu glikolizy [1]. Zalezno$¢ komérek nowotwo-
rowych od produkcji energii w wyniku procesu beztlenowej
glikolizy powoduje, ze komorki pobierajg znacznie wiecej
glukozy jako wynik matej efektywnosci glikolizy w genero-
waniu ATP w poréwnaniu do fosforylacji oksydacyjnej [6,
21]. Te istotne zmiany w metabolizmie glukozy komérek
guza byly po raz pierwszy zauwazone przez Otto Warburga
80 lat temu. Warburg zaktadat, ze te przemiany sg wynikiem
uszkodzenia mitochondrialnych proceséw oddechowych
w komoérkach nowotworowych [22]. W komérkach nowo-
tworowych glukoza jest gtéwnie metabolizowana do mle-
czanu przy udziale dehydrogenazy mleczanowej LDHA,
w wyniku czego powstajg dwie czasteczki ATP [23]. W reakgji
powstania mleczanu odtworzony zostaje NAD*, istotny ko-
faktor umozliwiajacy kontynuacje glikolizy [4]. Zwiekszony
proces glikolizy w komérkach nowotworowych przyczynia
sie nie tylko do produkgcji energii w warunkach hipoksji,
ale odgrywa takze wazng role w produkcji prekursoréw
do syntezy kwaséw nukleinowych, aminokwaséw i fosfoli-
pidéw potrzebnych do proliferacji komérek w warunkach
ograniczonej podazy sktadnikdw odzywczych [8]. Aktywacja
HIF-1 w wyniku niedotlenienia przyczynia sie¢ do zmiany
metabolizmu glukozy poprzez indukcje transkrypcji genéw

bioracych udziat w transporcie glukozy do komérek [4, 18]
oraz poprzez zwiekszenie ekspresji enzymow glikolitycz-
nych, co przyczynia sie do nasilenie procesu glikolizy [1, 15].

Transportery glukozy GLUT-1i GLUT-3

Transport glukozy do komérek odbywa sie z udziatem
specjalistycznych biatek obecnych w btonie komaérkowej,
tzw. transporteréw glukozy (glucose transporter, GLUT)
zgrupowanych w trzy klasy [15, 24]. Klasa | zawiera dobrze
poznane transportery glukozy GLUT 1-4. Do Il klasy nale-
zy transporter fruktozy GLUT5 oraz stabo poznane GLUT?,
GLUT9, GLUT11, natomiast w skfad lll klasy wchodza GLUTS,
8, 10 i GLUT12 [24]. Ekspresja transporteréow glukozy jest
specyficzna tkankowo. HIF-1, aktywowany niedotlenieniem,
stymuluje transkrypcje gendw SLC2AT i SLC2A3, ktore koduja
transportery glukozy 1i3 (GLUT1iGLUT3) [25]. Zwiekszona
ekspresja GLUT1 i GLUT3 w komoérkach nowotworowych
przyczynia sie do skutecznego wychwytu glukozy ze sro-
dowiska zewnetrznego przez komoérki guza. Wzrost trans-
portu glukozy do komdrek umozliwia zwiekszenie procesu
glikolizy w celu produkgji ATP i metabolicznych prekursoréw
niezbednych do proliferacji w warunkach niedotlenienia [1].
W btonach komérek raka ptuc, jajnika oraz zotadka pojawia
sie ekspresja GLUT3, ktéra nie jest obecna w prawidtowych
tkankach tych narzadéw, natomiast podwyzszona ekspresja
GLUT1 wystepuje w wielu rakach np. w raku piersi, nerki,
trzustki, watroby, ptuc, szyjki macicy, jajnika [24, 26].

Enzymy glikolityczne

Niedotlenienie guzéw powoduje nasilenie procesu
glikolizy poprzez zwiekszenie ekspresji enzyméw glikoli-
tycznych, takich jak: heksokinaza (heksokinase, HK), fos-
fofruktokinaza 1 (phosphofructokinase, PFK1), kinaza
pirogronianowa M2 (pyruvate kinase type M2, PKM2) oraz
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dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase A,
LDHA), indukowanych przez HIF-1 [1, 4, 15, 18]. Zaréwno
transkrypcja genéw HK1 jak i HK2, ktére kodujg odpowiednio
enzymy HK1iHK2 moga by¢indukowane przezHIF1. Jednak
badania wykazaty, ze niedotlenienie powoduje gtéwnie
zwiekszenie ekspresji HK2 [27]. HK jest to enzym zlokalizo-
wany na zewnetrznej btonie mitochondrialneji bierze udziat
w pierwszym etapie przemian glukozy do glukozo-6-fosfo-
ranu [28]. Jednym z kluczowych enzyméw zaangazowanych
w glikolize jest kinaza pirogronianowa (pyruvate kinase,
PK), ktdra katalizuje przeksztatcenie fosfoenolopirogronia-
nu (phosphoenolpyruvate, PEP) w pirogronian z wytworze-
niem ATP. W zaleznosci od funkgcji petnionych przez tkanki
wyrdznia sie cztery izoformy tego enzymu: izoforma PK-L
wystepuje w watrobie i nerkach, izoforma PK-R jest specy-
ficzna dla erytrocytéw, natomiast izoforma PKM1 wystepuje
w miesniach i moézgu [29]. W dzielacych sie komérkach,
szczegolnie w komérkach nowotworowych wystepuje izo-
enzym PKM2 [8, 30, 31]. Wptyw PKM2 na proces glikolizy
zalezy od tego, czy wystepuje w formie wysoce aktywnej,
tetramerycznej, czy mniej aktywnej formie dimeryczne;j.
W prawidtowych komoérkach wszystkie izoenzymy PK wy-
stepujg w formie tetramerycznej, ktéra wykazuje wysokie
powinowactwo do PEP, powodujac wytworzenie pirogronia-
nu i ATP. W komérkach nowotworowych PKM2 wystepuje
gtéwnie w formie dimerycznej, a pozostate specyficzne
tkankowo izoenzymy PK zanikajg [8]. Forma dimeryczna
prowadzi do tworzenia puli fosfometabolitow, ktére kiero-
wane sg w procesy syntezy niezbedne dla proliferujgcych
komorek nowotworowych. Przetaczenie PKM2 miedzy forma
tetrameryczng a dimeryczng umozliwia przezycie i prolifera-
cje komoérkom nowotworowym w Srodowisku z ograniczong
podaza tlenu i sktadnikéw odzywczych [32]. Tegoroczne
badania wykazaty, ze PKM2 reguluje metabolizm poprzez
nowy mechanizm, mianowicie, PKM2 funkcjonuje réwniez
jako transkrypcyjny koaktywator dla HIF-1 w komérkach
nowotworowych [33]. PKM2, taczac sie bezposrednio zHIF-1,
zwieksza jego przytaczanie sie do DNA oraz rekrutacje koak-
tywatora p300, co powoduje nasilenie transkrypcji genéw
indukowanych przez HIF-1. Interakcja PKM2 z HIF-1 jest
mozliwa dzieki hydroksylacji PKM2 (na prolinie 403 i 408)
za pomocy hydroksylazy prolinowej 3 (prolyl hydroxylase
3, PHD3). Wykazano, ze usuniecie genu PHD3 zmniejsza
ekspresje GLUT1, LDHA, PDK1 i w konsekwencji przyczynia
sie do obnizenia pobierania glukozy i produkcji mleczanu
oraz wzrostu zuzycia tlenu [33, 34]. Wiele badan pokazato,
ze forma dimeryczna PKM2 jest uwalniana z komdrek nowo-
tworowych do krwi pacjentéw z rakiem nerki, trzustki, ptuc,
piersilub katu u 0séb zguzami przewodu pokarmowego [32,
35-38]. Z tego wzgledu PKM2 jest stosowana jako niespe-
cyficzny marker nowotworowy w diagnozowaniu réznych
nowotworow, szczegdlnie przewodu pokarmowego [39, 40].
W niedotlenionych komérkach nowotworowych wzrasta
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réwniez aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej LDHA
indukowanej przez HIF-1. W wyniku zwiekszonej glikolizy
izahamowania oddychania mitochondrialnego dochodzido
akumulacji pirogronianu. LDHA katalizuje przeksztatcenie
pirogronianu i NADH w mleczan i NAD*. Odtworzenie NAD*
jest niezbedne do dalszego kontynuowania glikolizy [41,42].
Redukcja ekspresji LDHA zmniejsza transformacje komorek
i wyraznie op6znia formowanie sie guza [41].

Regulacja pH w komérkach nowotworowych

Zwiekszona glikoliza i produkcja mleczanu w warun-
kach niedotlenienia powoduje kwasice [43]. W komédrkach
nowotworowych glukoza jest metabolizowana gtéwnie
do mleczanu przy udziale LDHA, czego konsekwencja jest
znaczne zmniejszenie wewnatrzkomérkowego pH [12].
Mleczan jest usuwany na zewnatrz komorki przy udziale
specjalnego transportera MCT4 (monocarboxylate trans-
porter 4, MCT4), ktérego ekspresja réwniez jest zalezna od
aktywacji HIF-1 [44]. Znane sa cztery rodziny transporteréw
MCT1-4, ale to gtéwnie transporter czwarty ulega ekspresji
w komorkach nowotworowych. Ponadto jednym z gtow-
nych enzyméw biorgcych udziat w regulacji homeostazy
pH w komérkach jest anhydraza weglanowa (carbonic
anhydrase, CA) [12, 45]. W odpowiedzi na niedotlenienie
w komérkach nowotworowych dochodzi do zwiekszonej
ekspresji izoformy CAIX zaleznej od aktywacji HIF-1 [46].
CAIX jest enzymem membranowym, ktéry katalizuje od-
wracalna reakcje powstawania jonu wodoroweglanowego
(HCO,") z wody i dwutlenku wegla. Jon HCO,™ jest trans-
portowany do wnetrza komorki, podczas gdy protony sg
pompowane do srodowiska zewnetrznego. Ekspresja CAIX
odgrywa kluczowa role w zmniejszeniu kwasicy wewnatrz-
komoérkowej, dzieki czemu umozliwia przezycie i wzrost
komoérkom nowotworowym w warunkach hipoksji, nato-
miast kwasowe $rodowisko zewnetrzne moze zwiekszac
ryzyko inwazji i metastazy komérek nowotworowych. Nad-
mierna ekspresja CAIX w nowotworach jest niekorzystnym
czynnikiem rokujacym dla pacjentéw. Badania wykazaty,
ze inhibicja CAIX powoduje $mier¢ komorek nowotworo-
wych, w zwiazku z tym zahamowanie aktywnosci enzymu
stanowi dogodny cel terapii. Ponadto nadekspresja CAIX
jest powszechnie stosowanym markerem prognostycznym
w réznych ludzkich nowotworach [47, 48].

Wptyw niedotlenienia na oddychanie
mitochondrialne

Hipoksja nie tylko stymuluje glikolize w komérkach no-
wotworowych, ale takze zmniejsza oddychanie mitochon-
drialne. Ostatnie badania sugerujg aktywne wygaszanie
mitochondrialnego cyklu Krebsa w niedotlenionych komor-
kach w sposob zalezny od HIF-1 [45]. Czynnik HIF-1 bezpo-
$rednio aktywuje enzym mitochondrialny, kinaze dehydro-
genazy pirogronianowej (pyruvate dehydrogenase kinase 1,



PDK1), ktéra inaktywuje dehydrogenaze pirogronianowa
(puryvate dehydrogenase, PDH) przez fosforylacje podjed-
nostki E1a kompleksu enzymatycznego PDH [49, 50]. PDH,
kluczowy regulator fosforylacji oksydacyjnej, przeksztatca
pirogronian w acetylo-CoA, ktéry jest niezbednym meta-
bolitem cyklu Krebsa. W wyniku inaktywacji PDH niedo-
tlenione komoérki moga aktywnie przeprogramowac swdj
metabolizm w kierunku glikolizy, co umozliwia utrzymanie
statej produkcji ATP [45]. Aktywacja PDK1 w warunkach nie-
dotlenienia ma istotne znaczenie w ostabieniu fosforylacji
oksydacyjnej, co zmniejsza zuzycie tlenu i w konsekwencji
ogranicza produkcje ROS [51]. Drugim mechanizmem za-
leznym od aktywacji HIF-1, ktéry przyczynia sie do zmniej-
szenie oddychania mitochondrialnego, jest regulacja liczby
mitochondriéw w komérce. HIF-1 hamuje kontrolowane
przez biatko c-myc (cellular homologue to the transforming
sequences of the avian myelocytomatosis retrovirus, c-myc)
powstawanie mitochondriéw poprzez aktywacje genu
MXIT w warunkach niedotlenienia. Biatko MXI1(MAX-inter-
acting protein 1, MXI1) hamuje transkrypcyjna aktywnos¢
c-myc poprzez konkurowanie z biatkiem MAX, ktére taczy
sie z c-myc i reguluje jego funkcje [52, 53]. Ponadto hi-
poksja takze indukuje autofagie mitochondrialng w wielu

ludzkich komérkach nowotworowych poprzez aktywacje
BNIP3 zalezng od HIF-1 [5, 40]. Badania przeprowadzone
na komorkach pozbawionych ekspresji HIF-1a pokazaty, ze
mitochondrialna autofagia jest odpowiedzig adaptacyjna
komorek na warunki przewlektej hipoksji w celu podtrzyma-
nia zywotnosci komorek [40]. Wykazano, ze komorki niepo-
siadajace ekspresji HIF-1a lub BNIP3 umierajg w warunkach
niedotlenienia w wyniku nadmiernej produkgji toksycznych
ROS [40]. Trzecim mechanizmem, ktéry kontroluje funkcje
mitochondriéw w warunkach niedotlenienia jest zmiana
aktywnosci oksydazy cytochromu c (cytochrome c oxidase,
COX). HIF-1 przyczynia sie do optymalizacji zuzycia tlenu
w warunkach hipoksji poprzez aktywacje podjednostki
COX4-2 oksydazy cytochromu ¢, nalezacej do kompleksu
IV tancucha oddechowego [54]. Niedotlenione komorki
preferencyjnie indukujg ekspresje COX4-2, podczas gdy
podjednostka COX4-1 jest degradowana przez mitochon-
drialng proteaze LON (Lon protease), ktéra jest rébwniez ak-
tywowana przez HIF-1 [54]. WyZej wymienione mechanizmy
regulowane przez HIF-1 odgrywaja wazna role w utrzymaniu
réwnowagi miedzy zuzyciem tlenu a produkcja ATP i ROS,
co umozliwia przezycie komoérek nowotworowych w wa-
runkach hipoks;ji (ryc. 3).
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Rycina 3. Geny indukowane przez hipoksje, zalezne od aktywacji HIF-1, biorgce udziat w adaptacji metabolicznej komorek nowotworowych

GLUT-1,3 — transportery glukozy 1,3; HK2 — heksokinaza 2; BNIP3 — biatko z rodziny BCL, regulujace $mier¢ apoptotyczng komérek; c-myc

— czynnik transkrypcyjny; MXI1 — biatko oddziatywajace z MAX; TCA — cykl kwaséw karboksylowych; PFK1 — fosfofruktokinaza1; PGK — kinaza
fosfoglicerynianowa ; PKM2 — kinaza pirogronianowa M2; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; PDH — dehydrogenaza pirogronianowa;

PDK1 — kinaza dehydrogenazy pirogronianowej; FASN — syntaza kwasow ttuszczowych; COX4-2 — podjednostka oksydazy cytochromu ¢;
MCT4 — membranowy transporter mleczanu; LON — proteaza; CAIX — anhydraza weglanowa IX

287



Wptyw hipoksji na zmiany
w metabolizmie lipidow

Kwasy ttuszczowe sa nie tylko waznym substratem
energetycznym, ale takze sg niezbedne do biosyntezy bton
komorkowych oraz do lipidowej modyfikacji biatek [30, 551.
W prawidtowych warunkach syntaza kwaséw ttuszczowych
(fatty acid synthase, FASN) przeksztatca nadmiar weglowo-
danéw do kwasow ttuszczowych, ktére sg estryfikowane
i magazynowane w postaci triacylogliceroli. Te z kolei w wa-
runkach zapotrzebowania dostarczaja energie na drodze
[-oksydadiji [55, 56]. Wiekszos¢ komdrek preferencyjnie zuzy-
wa egzogenne kwasy ttuszczowe z krwioobiegu do syntezy
nowych strukturalnych lipidéw. W zwiazku z tym synteza
kwaséw ttuszczowych de novo w prawidtowych komérkach
jestzahamowana i ekspresja FASN jest podtrzymywana na ni-
skim poziomie [57].W przeciwierstwie do komdrek prawidto-
wych komoérki nowotworowe charakteryzuja sie zwiekszong
synteza kwaséw ttuszczowych de novo [30, 57, 58]. Duza
ilos¢ endogennie zsyntetyzowanych kwaséw ttuszczowych
w komorkach nowotworowych jest estryfikowana do fosfo-
lipidow, ktore s niezbedne do syntezy bton szybko prolife-
rujacych komorek [55, 56]. Zwiekszony katabolizm glukozy
w komorkach nowotworowych indukowany niedotlenie-
niem prowadzi do powstania nadmiernej ilosci koncowego
produktu glikolizy, pirogronianu. Wiekszos¢ pirogronianu jest
przeksztatcana do mleczanu, podczas gdy cze$¢ do acetylo-
-CoA, ktéry bierze udziat w syntezie kwasow ttuszczowych
de novo [56]. Zwigkszenie syntezy kwasow ttuszczowych
de novo w komodrkach nowotworowych odzwierciedlone
jest w znaczaco podwyzszonej ekspresji kluczowych enzy-
moéw lipogenezy miedzy innymi: FASN, liazy cytrynianowej
zaleznej od ATP (ATP citrate lyase, ACL) oraz karboksylazy
acetyloCoA (acetyl-CoA carboxylase, ACC) [59]. Nadekspresja
FASN wystepuje w réznych typach nowotwordw, miedzy
innymi w raku prostaty, jajnika, endometrium, jelita grubego,
zotadka [57]. W komérkach nowotworowych transkrypcyjna
regulacja tego enzymu jest jednym z istotnych mechani-
zmow zwiekszonej jego ekspresji [56, 55]. Ostatnie badania
wykazaty, ze niedotlenienie komoérek nowotworowych przy-
czynia sie do zwiekszonej ekspresji FASN poprzez stymulacje
ekspresji biatka SREBP-1 (Sterol regulatory-element binding
protein 1, SREBP-1), ktéra jest zalezna od aktywacji HIF-1 [60].
SREBP-1 jest to czynnik transkrypcyjny, ktéry gtéwnie re-
guluje transkrypcje enzymow bioracych udziat w syntezie
kwaséw ttuszczowych (ACC, ACL, FASN) oraz biatka, regulu-
jacego lipogeneze SPOT 14 [61]. Wykazano, ze w warunkach
hipoksji dochodzi do znacznie zwiekszonego przytaczania
SREBP-1 do promotora dla FASN i zwiekszonej transkrypcji
tego genu [60]. Zgodnie z wynikami tych badan analiza im-
munohistologiczna raka piersi pokazata kolokalizacje zwiek-
szonej ekspresji FASN i SREBP-1 gtéwnie w hipoksyjnych
regionach guza [60]. Zahamowanie ekspresji FASN indukuje
$mier¢ komorek in vitro i regresje guza in vivo [62].
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Znaczenie kliniczne hipoksji guzéw i zmian
metabolizmu komérek nowotworowych

Hipoksja guzéw stanowi duzy problem terapeutyczny,
poniewaz przyczynia sie do opornosci na standardowe sche-
maty leczenia za pomoca chemioterapii i radioterapii. Zro-
zumienie biologicznych i molekularnych réznic pomiedzy
prawidtowymi i nowotworowymi komdérkami jest istotne
dla opracowania i rozwoju lekéw przeciwnowotworowych
o selektywnej aktywnosci [63, 64]. Dlatego niedotlenienie
guzow i zmiany metabolizmu komérek nowotworowych
stanowig dogodne punkty uchwytu w selektywnej terapii
przeciwnowotworowej, do ktérej mozna zaliczy¢ leki bio-
redukcyjne, zahamowanie aktywnosci czynnika transkryp-
cyjnego HIF-1 oraz selektywna terapie genowa [65]. Szybko
rozwijajagcym sie nurtem w terapii przeciwnowotworowej
s leki bioredukcyjne, ktére sg specyficznie aktywowane
przez enzymy redukcyjne w niedotlenionych komérkach.
Te proleki po aktywacji generuja cytotoksyczne rodniki
reagujace z DNA i powoduja selektywna apoptoze ko-
morek nowotworowych [65, 66]. Obiecujagcym celem te-
rapeutycznym jest czynnik transkrypcyjny HIF-1, ktérego
aktywacja powoduje nie tylko przestrojenie metabolizmu,
ale takze ma wptyw na wiele innych istotnych aspektow
biologii nowotworu, m.in. stymulacje angiogenezy [41, 55].
HIF-1 jest atrakcyjnym celem dla terapii przeciwnowotwo-
rowej, poniewaz jego aktywnos¢ w prawidtowych tkankach
jest nieznaczna, a zatem dziatanie uboczne na prawidtowe
komorki powinno by¢ minimalne. Obecnie testowane sg
rézne matoczasteczkowe inhibitory HIF-1, m.in. echinomy-
cynai syntetyczne poliamidy oraz chetomin. Dwa pierwsze
inhibitory blokuja wigzanie sie HIF-1 zDNA w jadrze komor-
kowym, natomiast chetomin hamuje przyfaczanie biatka
p300 (p300/cyclic-AMP-response-element binding protein)
(ryc. 4). Biatko to jest kluczowym koaktywatorem HIF-1,
poprzez przytaczenie sie do HIF-1 w jadrze zwigksza jego
aktywnos¢ transkrypcyjna [18] .

Cecha charakterystyczng komoérek nowotworowych jest
zwiekszenie glikolizy, co umozliwia przezycie i proliferacje
komérek w warunkach hipoksji. Farmakologiczne zaha-
mowanie tego procesu stanowi réwniez dogodny cel dla
terapii selektywnej w onkologii [63, 64]. Do glikolitycznych
inhibitoréw naleza m.in. nastepujace zwiazki: 2-deoksy-
glukoza, 3-bromopirogronian Lonidamina oraz inhibitory
dehydrogenazy mleczanowej. 2-deoksyglukoza jest nieme-
tabolizowanym analogiem glukozy, w wyniku czego ulega
akumulacji w komorce, prowadzac do zablokowania gliko-
lizy. Natomiast 3-bromopirogronian i Lonidamina hamuja
aktywnos¢ heksokinazy [63, 64, 67] (ryc. 5).

Wzrost transportu glukozy do komérek nowotworo-
wych jest wykorzystywany klinicznie do detekcji guzéw
i ich przerzutéw za pomoca pozytronowej emisyjnej to-
mografii przy uzyciu analogu glukozy, 18F-fluorodeoxyglu-
kozy (FDG-PET) [68]. Wzrost ekspresji specyficznych biatek
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Rycina 5. Wzor strukturalny inhibitora glikolizy — lonidaminy

w komorkach nowotworowych pod wptywem hipoksji
i aktywacji HIF-1 wykorzystuje sie réwniez jako markery
nowotworowe do wykrywania i monitorowania progresji
nowotworéw. Kinaza pirogronianowa M2 stosowana jest
jako marker w diagnozowaniu roznych rodzajéw nowotwo-
réw, szczegdlnie przewodu pokarmowego. Jej obecnos¢
wykrywana jest w osoczu i kale [32]. Podobnie CAIX jest
powszechnym markerem prognostycznym w réznych ludz-
kich nowotworach, m.in. w raku ptuc, piersi, szyjki macicy
oraz w raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi [47, 48]. Nowe
osiggniecia badan w zrozumieniu réznic w metabolizmie
komorek nowotworowych dajg podstawy do rozwoju no-
wej generacji lekow i testowania nowych terapeutycznych
strategii, by efektywniej i selektywniej niszczy¢ komérki
nowotworowe oraz zapobiegac lekoopornosci zwigzanej
z niedotlenieniem [63].

Podsumowanie

Metabolizm komorek nowotworowych jest kontrolowa-
ny przez genetyczne mutacje oraz odpowiedz tych komoérek
na czynniki zewnetrzne mikrosrodowiska guzéw. W wyniku
utraty genéw supresorowych (np. p53) lub aktywacji onko-
gendw (np. PI3K) dochodzi do indukgcji drég przewodzenia
sygnatow kontrolujacych przezycie i proliferacje komorek. Te
zmiany w szlakach przewodzenia wewnatrzkomérkowego
sygnatu réwniez wptywajg na modyfikacje metabolizmu,
aby sprostac zapotrzebowaniom szybko dzielacych sie ko-
morek. Z drugiej strony nieprawidtowe mikrosrodowisko

guzow, charakteryzujace sie hipoksja, niskim pH i ograniczo-
ng podaza sktadnikéw odzywczych, stymuluje odpowiedz
komorek nowotworowych na stresowe czynniki zewnetrzne,
co takze przyczynia sie do przeprogramowania metaboli-
zmu komorki patologicznej. Te zmiany adaptacyjne opty-
malizuja metabolizm dla proliferujacych komérek poprzez
dostarczenie odpowiedniego poziomu energii w formie ATP,
biosyntezy metabolitéw i utrzymania prawidtowej réwno-
wagi redoks. Niedotlenienie i zmiany metabolizmu komérek
nowotworowych pod wptywem hipoksji stanowia réwniez
cel dla terapii selektywnej w onkologii.
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