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Jak oddychaja komérki nowotworowe?

Anna Gasinska' 2, Anna Janecka', Agnieszka Adamczyk', Dorota Stonina’

To, ze komorki nowotworowe prowadza inny metabolizm niz komérki prawidtowe sugerowat jako pierwszy niemiecki
biochemik Otto Warburg na poczatku ubiegtego wieku. Wykazat, ze komérki nowotworowe preferuja proces oddycha-
nia beztlenowego, a nie tlenowego, charakterystyczny dla komérek prawidtowych. Przeksztatcajg duze ilosci glukozy
do mleczanu w procesie fermentacji mlekowej, prowadzonej nawet w obecnosci tlenu. Zjawisko to dzi$ znane jest
pod pojeciem efektu Warburga lub glikolizy tlenowej. Biochemik przyczyne tego zjawiska upatrywat w uszkodzeniu
mitochondriéw. Do niedawna nie byto wiadomo, jaki proces chemiczny kryje sie za ,efektem Warburga”. Wiadomo,
ze wiele komérek proliferujacych, w tym nowotworowych, cechuje wzmozone pobieranie glukozy i ograniczenie
fosforylacji oksydacyjnej. Ta sciezka metaboliczna utrzymuje wysoki poziom produkcji mleczanu, nawet w obecnosci
tlenu. Obecnie sugeruje sie, ze powstate metabolity moga spetniac role podobng do onkogenéw poprzez zmiane
szlakéw sygnalizacyjnych i zablokowanie réznicowania komoérek. Zmiany te ufatwiaja proces onkogenezy i wzrost
komorek. Duza role w zmianie metabolizmu odgrywa kinaza pirogronianowa (PK) — enzym bioracy udziat w szlaku
glikolitycznym, ktory w komdrkach nowotworowych jest zastepowany przez izoforme PKM2, co jest konieczne do
przekierowania metabolizmu na szlak glikolizy tlenowej i jest warunkiem nowotworzenia. Stwierdzono réwniez, ze
PKM2 odpowiada za homeostaze reakgji redoks, czego dowodem jest uruchomienie szlaku pentozowego, ktéry ogra-
nicza akumulacje reaktywnych form tlenu i chroni komérki nowotworowe przed stresem oksydacyjnym, utatwiajac tym
samym ich wzrost. Ostatnio zaproponowano nowy model metabolizmu nowotworu, potwierdzony eksperymentalnie,
ktory nosi nazwe odwrotnego efektu Warburga. Model ten zaktada Scistg wspotprace metaboliczng pomiedzy akty-
wowanymi fibroblastami podscieliska a komérkami nowotworowymi, i dowodzi, ze komorki nowotworowe gtéwnie
oddychaja tlenowo. Proces glikolizy tlenowej (efekt Warburga) natomiast jest przeprowadzany przede wszystkim
przez fibroblasty zrebu nowotworu. Komorki prawidtowe podscieliska, gtéwnie fibroblasty, dzieki zachodzacym
w nich pod wptywem stresu oksydacyjnego licznym procesom katabolicznym (autofagia, mitofagia, fermentacja
mlekowa) dostarczaja komérkom nowotworowym wysokoenergetycznych zwigzkéw, takich jak mleczan, ketony
czy glutamina, ktére wykorzystuja je jako biopaliwo do reakgji syntez. Komorki te, dzieki dostarczonym substratom,
moga przeprowadzac liczne procesy anaboliczne oraz wytwarza¢ duze ilosci ATP w procesie oddychania tlenowego.
Umozliwia to ich wzrost i rozwdj, a zatem — progresje nowotworu.

How tumour cells respirate?

Otto Warburg at the beginning of the 20t century suggested that cancer cells exhibit different metabolism than nor-
mal cells. He demonstrated that tumour cells prefer aerobic glycolisis rather than oxidative respiration as for normal
cells. They convert large amounts of glucose to lactate in the process of glycolysis, and even in the presence of oxygen.
The phenomenon is known as the Warburg effect or aerobic glycolysis. The biochemist hypothesized that the cause of
this is mitochondrial damage in tumour cells. The reason why cells undergo the Warburg effect is still poorly under-
stood. However it is known that many proliferating cells, also malignant cells, show increased uptake of glucose and
restriction of oxidative phosphorylation. This metabolic pathway facilitates high levels of lactate production, even
in the presence of oxygen. Recent evidence suggests that metabolites themselves can be oncogenic by altering cell
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growth, development and progression.

signaling and blocking cellular differentiation. These changes facilitate the process of oncogenesis and cell growth.
The pyruvate kinase (PK), a glycolitic enzyme is replaced by isoform of PKM2 which facilitates aerobic glycolisis
in cancer cells. PKM2 is also a regulator of cellular anti-oxidative metabolism which promotes cancer growth by
activating pentose phosphate pathway, maintaining the balance of redox equivalents and activating antioxidant
defence system. Recently there has been proposed a new model of cancer metabolism, which has been proved
experimentally, termed reverse Warburg effect. This model explains the role of aerobic glycolysis and lactate pro-
duction in fueling tumour growth. This model assumes metabolic cooperation between stromal fibroblasts and
tumour cells, and that cancer cells perform oxidative respiration. In activated fibroblasts, oxidative stress in the
tumour microenvironment leads to authophagy, mitophagy and aerobic glycolysis, which delivers high-energetic
intermediates such as lactate, ketones and glutamine to tumour cells that fuel the anabolic growth. Tumour cells
due to delivered nutrients can lead anabolic metabolism and produce high amounts of ATP what facilitates tumour
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Jak oddychaja komérki nowotworowe?

Prawidtowe, zr6znicowane komdrki zdobywaja energie
niezbedna do prowadzenia funkcji zyciowych w procesie od-
dychania tlenowego przeprowadzanego w mitochondriach.
W obecnosci tlenu wiekszos¢ zréznicowanych komérek me-
tabolizuje glukoze do dwutlenku wegla i wody w wyniku
reakgji utleniania. Biochemik niemiecki Otto Warburg na
poczatku ubiegtego wieku jako pierwszy sugerowat, ze ko-
morki nowotworowe majg inny metabolizm niz komorki
prawidtowe [1]. Wykazat, ze komérki nowotworowe prefe-
ruja proces oddychania beztlenowego, a nie tlenowego jak
komorki prawidtowe. Przeksztatcajg duze ilosci glukozy do
mleczanu w procesie fermentacji mlekowej, prowadzonej
nawet w obecnosci tlenu [2]. Zjawisko to dzi$ jest znane pod
pojeciem efektu Warburga lub glikolizy tlenowej. Biochemik
przyczyne tego zjawiska upatrywat w uszkodzeniu mito-
chondriéw. Cho¢ p6zniej ustalono, ze nie defekt mitochon-
drium jest przyczyna powstania nowotworu ani powodem
prowadzenia glikolizy tlenowej [3], korzysci z prowadzenia
wzmozonej glikolizy przez komérki nowotworowe nadal
pozostaja nie w petni wyjasnione.

Do niedawna nie byto wiadomo, jaki proces chemiczny
kryje sie za,efektem Warburga” Wiadomo, ze wiele komorek
nowotworowych cechuje wzmozone pobieranie glukozy
i ograniczenie fosforylacji oksydacyjnej. Ta Sciezka meta-
boliczna gwarantuje wysoki poziom produkcji mleczanu,
nawet w obecnosci tlenu. Stwierdzono, ze komorki tkanek
prawidtowych, z ktérych komérki nowotworowe sie wywo-
dza, nie prowadza glikolizy tlenowej. Ale wykazano, ze taka
forme oddychania moga prowadzi¢ szybko proliferujace ko-
morki prawidtowe [4]. Tak wiec powrdt komorek nowotwo-
rowych do metabolicznego fenotypu charakterystycznego
dla komérek szybko proliferujacych sugeruje, ze glikoliza

tlenowa musi by¢ bardziej korzystna dla proliferacji [4].
Obecnie dostarczono wielu dowodéw swiadczacych o tym,
ze ten aktywny proces metaboliczny wystepuje w wyniku
przeprogramowania protoonkogenéw, zmiany szlakéw
sygnalizacyjnych i zablokowania réznicowania komarek
w celu utatwiania onkogenezy [5]. Wykazano, ze pojedyncza
zmiana potranskrypcyjna kinazy pirogronianowej (PKM1),
enzymu biorgcego udziat w szlaku glikolitycznym, powoduje
powstanie izoformy PKM2, ktéra jest konieczna do przekie-
rowania metabolizmu komérek na droge glikolizy tlenowej,
co promuje nowotworzenie [6]. W warunkach naturalnych
PKM2 wystepuje gtéwnie w komdrkach embrionalnych
[6, 7], co $wiadczy o tym, ze zainicjowana zmiana indu-
kuje powstanie fenotypu wystepujacego w pierwotnych
komorkach.

Ostatnio zaproponowano nowa hipoteze dotyczaca
metabolizmu nowotworu, sugerujaca wspdtprace pomiedzy
aktywowanymi fibroblastami podscieliska a komérkami no-
wotworowymi. Zaktada ona petng zdolnos¢ mitochondriéw
komorek nowotworowych do przeprowadzenia oddychania
tlenowego i dostarcza dowodoéw, ze efekt Warburga (glikoli-
za tlenowa) wystepuje gtéwnie w fibroblastach zrebu, a nie
w komorkach nowotworowych [8, 9]. Komorki prawidto-
we podscieliska, gtéwnie fibroblasty, dzieki zachodzacym
w nich pod wptywem stresu oksydacyjnego licznym pro-
cesom katabolicznym (autofagia, mitofagia, fermentacja
mlekowa) dostarczajag komérkom nowotworowym wyso-
koenergetycznych zwigzkéw, takich jak mleczan, ketony
czy glutamina, ktére sg biopaliwem do reakcji syntez [9].
Komorki nowotworowe, wykorzystujac dostarczone sub-
straty, moga przeprowadzacd liczne procesy anaboliczne
oraz wytwarza¢ duze ilosci adenozynotrifosforanu (ATP)
w procesie oddychania tlenowego. Umozliwia to ich wzrost
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy réznice pomiedzy oddychaniem tlenowym, beztlenowym i glikoliza tlenowa (efektem Warburga). W obecnosci
tlenu, nieproliferujgce (zréznicowane) komérki, w pierwszej kolejnosci metabolizuja w procesie glikolizy glukoze do pirogronianu, ktéry jest
catkowicie utleniany w mitochondriach do CO, i wody. Obecnos¢ tlenu w tej reakgji jest konieczna, poniewaz jest on akceptorem elektronéw i musi
by¢ obecny w reakgji utleniania glukozy. Kiedy ilo$¢ tlenu jest ograniczona, komérki mogg przekierowac pirogronian powstaty w czasie glikolizy

na droge fermentacji mlekowej i utworzy¢ mleczan. Komaérki proliferujgce i nowotworowe z kolei przeprowadzaja proces glikolizy tlenowej,

w ktorym glukoza w 85% przeksztatcana jest do mleczanu (nawet w obecnosci tlenu). Mitochondria (takze w komérkach nowotworowych) moga
funkcjonowac prawidtowo. Okoto 10% glukozy jest kierowane na inng $ciezke biosyntetyczna metabolizmu (cykl pentozowy). Zmodyfikowany

schemat z publikacji Vander Heidena i wsp. [11]

irozwadj, a zatem — progresje nowotworu. Hipoteza ta nosi
nazwe odwrotnego efektu Warburga [8, 9].

Proces oddychania komérek

Oddychanie komérkowe jest procesem katabolicznym,
w ktérym nastepuje rozktad ztozonych zwigzkéw organicz-
nych na zwigzki prostsze, z utworzeniem energii w formie
ATP, ktérg organizmy zuzywajg na podstawowe procesy
zyciowe, takie jak wzrost, ruch czy utrzymanie statej tem-
peratury ciata. Proces oddychania wykryto w komérkach
wszystkich organizméw zywych. Gtéwnym i podstawowym
substratem tego procesu jest glukoza, z ktérej atomy wo-
doru transportowane sg poprzez szereg ztozonych cykli
metabolicznych do mitochondrium, gdzie w obecnosci
atoméw tlenu (wdychanego) utleniaja sie do wody. Ten
proces kataboliczny nazywa sie oddychaniem tlenowym.
W przypadku oddychania beztlenowego organizmy uzysku-
ja energie z rozktadu zwigzkéw organicznych bez udziatu
tlenu lub w wyniku rozktadu prostych zwigzkéw nieorga-
nicznych. Poczatkowe przemiany, nazywane glikoliza, sa
wspdlne dla obydwdch rodzajéw oddychania i zachodzg
bez udziatu tlenu w cytoplazmie komérki. Podczas gliko-
lizy sze$cioweglowa czasteczka glukozy ulega przemianie
w dwie tréjweglowe czasteczki kwasu pirogronowego przy
udziale enzymu kinazy pirogronianowej (PK). Dalszy los pi-
rogronianu zalezy od typu oddychania, jaki prowadzi dany
organizm/komérka (ryc. 1).
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Oddychanie beztlenowe (fermentacja) w catosci zacho-
dzi w cytoplazmie komérki, a jego nazwa zalezy od ostatecz-
nego produktu, jaki w tym procesie powstaje. Najczesciej
wymienia sie fermentacje alkoholowg (korncowy produkt
— etanol) i mlekowg (koncowy produkt — kwas mlekowy).
Mleczan powstaje np. w miesniach, podczas zwiekszone-
go wysitku fizycznego w stosunku do normy dla danego
osobnika, kiedy zapotrzebowanie na energie zbiega sie
z chwilowym brakiem tlenu. Wykazano, ze beztlenowe od-
dychanie wystepuje rowniez w komérkach macierzystych
tkanek prawidtowych (embrionalne, hematopoetyczne,
mezenchymalne, nerwowe) oraz nowotworowych, ktérym
stan hipoksji pomaga w utrzymaniu niezréznicowanego
fenotypu [10]. Ten rodzaj oddychania preferujag takze pra-
widlowe i nowotworowe komérki proliferujace (ryc. 1),
w ktorych tylko niewielka ilos¢ glukozy utleniana jest do
dwutlenku wegla [4].

W oddychaniu tlenowym z kolei pirogronian transporto-
wany jest do mitochondrium, gdzie ulega dalszym przemia-
nom w obecnosci tlenu (ryc. 1). Powstaje octan, ktory taczy
sie zkoenzymem A, tworzac acetylo-CoA, wchodzacy w cykl
skomplikowanych reakcji enzymatycznych nazywanych cy-
klem kwasu cytrynowego lub cyklem Krebsa. W cyklu reakcji
zacetylo-CoA powstaje CO,, a wodory zostaja przeniesione
na dinukleotyd nikotynamidowy (NAD) i flawinoadeninowy
(FAD), by pdzniej w trakcie reakgji z tlenem wytworzy¢ cza-
steczki ATP. Zredukowane nukleotydy NADH i FADH,, ktore



sq zrédtem protonéw i elektrondw w ostatnim, najwazniej-
szym pod wzgledem energetycznym etapie oddychania
tlenowego — fosforylacji oksydacyjnej i chemiosmozie.

Oddychanie beztlenowe jest niewydajne energetycznie,
gdyz prowadzi do powstania jedynie dwdch czasteczek
ATP, co pokrywa zapotrzebowanie na energie tylko matych
organizmow, takich jak bakterie czy drozdze. Z tego powodu
zdecydowana wiekszos¢ organizmdw przeprowadza proces
oddychania tlenowego, w ktérym powstaje az 36 czasteczek
ATP oraz CO, i woda.

W organizmach wielokomérkowych wiekszos¢ komorek
ma staty dostep do $rodkéw odzywczych. W przypadku
wystepowania nadmiernej ilosci substancji odzywczych
istniejacy system kontroli zapobiega nieplanowanym po-
dziatom komoérek, poniewaz dzielg sie one tylko po sty-
mulacji czynnikami wzrostu. W prawidtowych komaérkach
ssakow niekontrolowane podziaty nie wystepuja. Komorki
nowotworowe natomiast pomijaja zaleznos¢ od czynnikéw
wzrostu poprzez nabywanie mutacji, ktére zmieniaja funkcje
szlakéw sygnalizacyjnych w wyniku zmiany funkgji recep-
toréw. Wiele danych dowodyzi, ze te $ciezki sygnalizacyjne
konstytutywnie aktywuja pobieranie i metabolizm srodkéw
odzywczych, promujac przezycie komérkii dostarczajac pa-
liwa do jej wzrostu. Mutacje powstate w protoonkogenach
moga wptywac na zwiekszone pobieranie srodkéw odzyw-
czych, szczegoélnie glukozy, co jest niezbedne do wzrostu
i proliferacji [5]. Ale metabolizm komérek nowotworowych
znacznie rézni sie od metabolizmu komorek zréznicowa-
nych (ryc. 1). Wiekszos¢ komorek dojrzatego organizmu
wykorzystuje zwiazki pokarmowe do produkgji energii po-
trzebnej do podtrzymania proceséw zyciowych, natomiast
proliferujgce komorki nowotworowe wykorzystujg zwigzki
pokarmowe do produkcji energii oraz do syntezy makro-
molekut. Réznica ta, zaobserwowana przez Otto Warburga
[1, 2] i potwierdzona przez wielu badaczy, $wiadczy o tym,
ze komorki nowotworowe pobierajg o wiele wieksze ilosci
glukozy niz komérki prawidtowe, oraz ze wykazuja wysoki
poziom glikolizy i produkcji mleczanu nawet w warunkach
duzej dostepnosci tlenu [11, 12].

Dtugo nie byto wiadomo, dlaczego mniej efektywny me-
tabolizm — 2 czasteczki ATP z 1 czasteczki glukozy zamiast
36 czasteczek ATP — moze by¢ preferowany przez komorki
nowotworowe. Wyjasnienie tej sprzecznosci byto trudne,
poniewaz nasze rozumienie sciezek sygnalizacyjnych me-
tabolizmu opiera sie gtéwnie na badaniu nieproliferujacych
komorek w zréznicowanych tkankach. Postep w biologii mo-
lekularnej pozwolit na ustalenie, ze nie tylko nowotworowe,
ale réwniez prawidtowe proliferujgce komorki preferujg me-
tabolizowanie glukozy na drodze tlenowej glikolizy. Dalsze
badania w zakresie zapotrzebowania energetycznego proli-
ferujacych komérek powinny przyczynic sie do wyjasnienia
zwigzku pomiedzy sciezkami sygnalizacyjnymi, ktére kieruja
wzrostem i regulacja metabolizmu komorki.

Rola kinazy pirogronianowej
w regulacji procesu glikolizy

Kinaza pirogronianowa jest enzymem z klasy transferaz
i bierze udziat w szlaku glikolitycznym. Katalizuje przeniesie-
nie grupy fosforanowej z fosfoenolopirogronianu (PEP) na
ADP, w wyniku czego powstaje pirogronian i ATP. Reakcja ta
jest praktycznie nieodwracalna, ze stata rownowaga silnie
przesunieta na korzys¢ powstawania pirogronianu i ATP.
Jest to ostatni etap glikolizy i tym samym PK kontroluje
wyptyw zwigzkow z tego szlaku. W organizmie cztowieka
i innych ssakéw wystepuja 4 izoenzymy PK oznaczane jako
PKM1, PKM2, PKR i PKL, ktore réznig sie strukturg pierwszo-
rzedowa, whasciwosciami kinetycznymiiekspresjg tkankowo
specyficzna. Izoformy PKM1 i PKM2 sg kodowane przez ten
sam gen PKM [6]. 1zoforma PKM2 jest uwazana za,,prototyp’,
gdyz wystepuje w tkankach ptodowych, komérkach macie-
rzystych, komérkach proliferujacych oraz w nowotworach.
W czasie rozwoju organizmu izoforma PKM2 jest zastepowa-
na przez izoforme PKM1 w miesniach szkieletowych, sercu
i moézgu, przez izoforme PKR w tkankach krwiotwdrczych
i erytrocytach oraz przez izoforme PKL w watrobie [6].

W komoérkach prawidtowych kinaza pirogronianowa
(PKL) jest takze enzymem regulatorowym w procesie glu-
koneogenezy, szlaku metabolicznego przebiegajacego
w watrobie i polegajacego na przeksztatcaniu pirogronianu,
mleczanu i innych substancji w glukoze. Kiedy kinaza piro-
gronianowa jest dezaktywowana poprzez fosforylacje (co
ma miejsce podczas gtodu, na skutek dziatania glukagonu),
fosfoenolopirogronian (PEP) nie moze by¢ przeksztatcany do
pirogronianu. Jest on natomiast konwertowany do glukozy
na drodze glukoneogenezy. Powstata wéwczas glukoza jest
wydalana z watroby i rozprowadzana do tkanek znajduja-
cych sie w stanie gtodu.

Podobne dziatanie PK stwierdzono w komérkach nowo-
tworowych, gdzie izoforma PKM1 zastepowana jest przez
izoforme PKM2 [6]. W beztlenowym procesie chemicznym
uzyskiwania przez komoérki nowotworowe energii do roz-
woju enzym ten odgrywa najwazniejsza role i pozwala na
przerabianie duzych ilosci glukozy, co umozliwia niekon-
trolowany i btyskawiczny rozwdj guza. Potwierdzono to
réwniez w badaniach eksperymentalnych, w ktérych za-
miana izoformy PKM2 na PKM1 powodowata zahamowanie
wzrostu nowotworu [7].

Wykazano, ze komorki macierzyste tkanek prawidto-
wych, znajdujace sie w hipoksycznych niszach, charakte-
ryzuja sie niskg proliferacja i wykazujg duzy metabolizm
glukozy [13]. Wskazywac to moze na wptyw hipoksji na
metabolizm glukozy. Rzeczywiscie udowodniono, ze w ko-
morkach nowotworowych izoforma PKM2 aktywuje czyn-
nik transkrypcyjny HIF-1(hypoxia-inducible factor 1), ktory
promuje wysoki metabolizm glukozy (glikolize), a hamuje
fosforylacje oksydacyjna. Nastepnie obydwa biatka wpty-
waja na uruchamianie ekspresji okreslonych genéw od-
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powiedzialnych za przystosowanie do warunkéw hipoksji
[14]. Wysoka aktywnos¢ izoformy PKM2 stwierdzono takze
w komérkach prawidtowych (nerki, ptuca, watroby, jelit) oraz
komorkach macierzystych, ktére sg wyjatkowo wrazliwe na
stres oksydacyjny [15].

W komorkach nowotworowych zamiana izoformy
PKM1 na PKM2 wptywa na przekierowanie metabolizmu
glukozy na szlak pentozowy, w ktérym ulega ona przemianie
na innej drodze niz glikoliza i dostarcza intermediatéw do
reakgcji biosyntez. Szlak ten petni wiec funkcje kataboliczne
i anaboliczne. Aby sprosta¢ tym dwdém zadaniom, szybkos¢
przemiany glukozy w pirogronian jest requlowana. Dlatego
PKM2 odgrywa role regulacyjna w efekcie Warburga. Otto
Warburg stwierdzit, ze komérki w czasie nowotworzenia
zmieniajg oddychanie z tlenowego na beztlenowe (fer-
mentacje), co zostato potwierdzone obecnie przez innych
badaczy [7, 14, 16].

Rola kinazy pirogronianowej w regulacji
stresu oksydacyjnego i metabolizmu
komérek nowotworowych

W procesie nowotworzenia specyficzne tkankowo izo-
formy PKM1 sa zastepowane przezizoforme PKM2, ktéra wy-
stepuje w 2 formach: tetrameru i dimeru. W przeciwienstwie
do formy tetramerycznej, ktéra jest w petni aktywna, dimer
jest niemal catkowicie pozbawiony wiasciwosci katalitycz-
nych [6]. Biatko to ma unikalna role regulacyjng, poniewaz
zmniejszenie jego katalitycznej aktywnosci jest fgczone
z progresja guza i rozwojem efektu Warburga. Z powodu
mozliwosci przechodzenia z aktywnej formy tetramerycznej
w prawie nieaktywnga forme dimeryczng PKM2 uwazana jest
za przetacznik metaboliczny i kluczowy regulator efektu
Warburga [6]. Obecnie wiadomo, ze dysocjacje tetrame-
ru do dimeru moga powodowac onkoproteiny, np. kinaza
pp60 i E7 HPV-16 (human papilloma virus 16), biatka supre-
sorowe, a takze intermediaty metabolizmu (m.in. fruktoza,
aminokwasy, np. seryna, L-leucyna, L-cysteina) [6]. Kinaza
pp60v-src katalizuje reakcje fosforylacji tetrameru PKM2, co
prowadzi do jego rozpadu na dimery, podobnie w przypad-
ku onkoproteiny E7 HPV-16 bezposrednie przytaczenie tego
biatka do izoenzymu PKM2 powoduje rozpad na dimery
[17]. Najnowsze badania wykazaty réwniez, ze aktywnos¢
izoenzymu PKM2 w komdrkach nowotworowych jest hamo-
wana przez peptydy sygnatowe zawierajace ufosforylowane
tyrozyny, np. naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu
[18]. Kiedy stezenie PKM2 staje sie odpowiednio wysokie,
dochodzi do reasocjacji nieaktywnej formy dimerycznej
w aktywna tetrameryczna [17].

Mogtoby sie wydawac, ze wystepowanie PKM2 w nieak-
tywnej formie w komérkach charakteryzujacych sie wyso-
kim poziomem glikolizy i produkcji mleczanu jest sprzecz-
noscia. Staje sie to jasne, kiedy wezmie sie pod uwage inng
ceche charakteryzujgca komoérki nowotworowe — wysokie
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tempo podziatéw komoérkowych. Odwracalne hamowanie
izoenzymu PKM2, bedace wynikiem dimeryzacji lub wigza-
nia peptydu zawierajacego ufosforylowana tyrozyne, powo-
duje akumulacje intermediatéw glikolizy, ktére moga by¢
wykorzystane do reakgji biosyntez. Kinetyczne wtasciwosci
izoenzymu PKM2 zapewniaja wiec komérkom nowotwo-
rowym duza zdolno$¢ biosyntezy kwaséw nukleinowych,
lipidéw i biatek, co jest niezbedne do proliferacji i wzrostu.
Jednoczesnie umozliwiajg im wydajng synteze ATP nawet
w warunkach niedoboru tlenu, hipoksji.

Kinaza pirogronianowa PKM2 odgrywa réwniez role
w kontroli reakcji redoks w komérce. We wszystkich zyjacych
komorkach reaktywne formy tlenu (RFT) powstajg w reak-
cjach, ktére skfadaja sie na oddychanie lub sg tworzone jako
produkty uboczne takich reakgcji jak metabolizm kwaséw
tluszczowych i biosyntetyczne reakcje redoks. W trakcie
normalnych warunkoéw fizjologicznych nie stanowi to pro-
blemu, poniewaz liczba RFT jest utrzymywana na niskim
poziomie i w réwnowadze w wyniku dziatania czgsteczek
redukujacych ich aktywnos¢ (np. enzymdw antyoksydacyj-
nych). Pewna ilo$¢ RFT jest nawet konieczna dla fizjologii
komorki. Ale kiedy wystepujaca w prawidtowych warunkach
réwnowaga redoks zostaje zachwiana, nastepuje uszkodze-
nie makroczasteczek, co nieuchronnie prowadzi do $mierci
komorki. Z tego powodu komérki nowotworowe wyksztat-
city wewnatrzkomérkowy kompleksowy system antyoksy-
dacyjnej maszynerii, ktéra moze dynamicznie dostarczac
réwnowazniki redukujace i usuwac RFT w razie potrzeby.
Kinaza pirogronianowa PKM2 jest regulatorem antyoksyda-
cyjnego metabolizmui bierze udziat w ujemnym sprzezeniu
zwrotnym kontrolujac homeostaze reakgji redoks. Wyka-
zano, ze kontrola wewnatrzkomérkowego poziomu RFT
jest krytyczna dla przezycia komérek nowotworowych [12,
19]. Znaczny wzrost poziomu RFT powoduje zahamowanie
aktywnosci PKM2 w wyniku utleniania cytozyny [19, 20].
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu jest konieczne do
przefgczenia metabolizmu — przekierowania glukozy do
szlaku pentozowego, co tym samym powoduje mozliwos¢
redukgji RFT i detoksykacji (ryc. 2). Ta sciezka metabolicz-
na wytwarza NADPH — réwnowazniki redukujace anty-
oksydacyjnego systemu komorki, co zwieksza zdolnosci
ochronne komorki w reakcjach redoks. PKM2 uczestniczy
réwniez w dodatnim sprzezeniu zwrotnym, ktére poprzez
HIF-1 promuje zmiane metabolizmu glukozy w komérkach
nowotworowych (zwieksza pobér glukozy i produkcje mle-

czanu oraz zmniejsza konsumpcje tlenu) [14].

Cykl pentozowy

Glukoza moze zosta¢ utleniona takze inng droga niz
opisana powyzej glikoliza, w oksydacyjnym szlaku pento-
zofosforanowym (ryc. 2). Cecha tej reakgji jest dostarczenie
komorce NADPH niezbednego do przeprowadzania reakgji
redukgji (syntezy kwasow ttuszczowych, cholesterolu) w cy-
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Rycina 2. Schemat zmiany metabolizmu komérek nowotworowych
pod wptywem kinazy pirogronianowej PKM2. W warunkach
tlenowych, w cytoplazmie komérki glukoza ulega rozktadowi

do pirogronianu, ktdry nastepnie transportowany jest do
mitochondrium, by w procesie oddychania tlenowego dostarczy¢
energii komorce. W proliferujgcych komérkach w warunkach
beztlenowych pirogronian jest przeksztatcany do mleczanu.

W komérkach nowotworowych PKM2 o zredukowanej aktywnosci
kieruje pirogronian na szlak pentozowy, co zapewnia rownowage
reakcji redoks

toplazmie oraz synteza pentoz [19, 21]. Metabolity tego
szlaku sg wspdlne z metabolitami glikolizy, dzieki czemu
zwieksza sie ilo$¢ glukozy utlenianej w procesie oddycha-
nia. W powyzszych przemianach decydujaca role odgrywa
PKM2 [22, 23].W nowotworach poziom tego enzymu — po-
dobnie jak innych enzymoéw metabolicznych — wzrasta.
Biatko to ma unikalng role regulacyjna, poniewaz zmniej-

szenie jego katalitycznej aktywnosci jest taczone z progresja
guza i rozwojem efektu Warburga. Niska aktywnos¢ kinazy
pirogronianowej w komorkach nowotworowych prowadzi
do akumuladji jej substratu — PEP [22], co w konsekwencji
hamuje enzym glikolityczny — izomeraze triozofosforanowa
(Tpi) — i prowadzi do aktywacji szlaku alternatywnego do
glikolizy — cyklu pentozowego (ryc. 3). Wzrost aktywnosci
tej sciezki chroni komorki nowotworowe przed RFT w dwo-
jaki sposob. Po pierwsze, dostarcza NADPH — czynnika re-
dukcyjnego potrzebnego do uaktywnienia enzymoéw anty-
oksydacyjnych i do powtérnego obiegu antyoksydacyjnego
glutationu. Po drugie, szlak pentozowy reguluje ekspresje
gendw ufatwiajacych adaptacje do stresu oksydacyjnego.

Anastasiou i wsp. [19, 24] ustalili, ze aktywacja szla-
ku pentozowego i jego aktywnosci antyoksydacyjnej jest
konieczna do wzrostu komoérek nowotworowych (ryc. 2).
Autorzy eksperymentalnie dowiedli, ze akumulacja RFT
powoduje uszkodzenia oksydacyjne i spowalnia prolife-
racje komdérek nowotworowych rosnacych in vitro i prze-
szczepionych myszom. Te wyniki sugeruja, ze indukujac
efekt Warburga, promuje sie wzrost nowotworu poprzez
aktywacje szlaku pentozowego. To odkrycie ma duze zna-
czenie dla zrozumienia energetycznej rbwnowagi w czasie
rozwoju nowotworu. Anastasiou i wsp. [19] pokazali, ze
aktywacja szlaku pentozowego odgrywa kluczowa role
w metabolizmie komérek nowotworowych i utatwia wzrost
nowotworu w wyniku ograniczenia akumulacji RFT i stresu
oksydacyjnego. To sugeruje, ze utrzymywanie réwnowagi
reakgcji redoks jest wazniejsze dla wzrostu nowotworu niz
poziom energii czy biosynteza [12]. Kontrola wewnatrzko-
morkowego poziomu RFT jest zatem krytyczna dla przezycia
komorek nowotworowych. Znaczny wzrost RFT w komér-
kach nowotworowych powoduje zahamowanie aktywnosci
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Rycina 3. Synchronizacja reakcji redoks i metabolizmu komorki przez kinaze pirogronianowa (PK). Niska aktywno$¢ PKM2 wptywa na akumulacje
fosfoenolopirogronianu (PEP), nastepstwem czego jest stymulacja szlaku pentozowego. Powoduje to hamowanie aktywnosci enzymu
glikolitycznego — izomerazy triozofosforanowej (Tpi), co z kolei powoduje wzrost metabolizmu antyoksydacyjnego i zapobiega akumulacji

reaktywnych form tlenu (RFT) podczas oddychania
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Rycina 4. Odwrotny efekt Warburga — glikoliza tlenowa zachodzi
gtéwnie w fibroblastach zrebu nowotworu, a nie w komaérkach
nowotworowych. Schemat przedstawia model metabolicznej
wspotpracy pomiedzy aktywowanymi fibroblastami zrebu
nowotworu a komérkami nowotworowymi pochodzenia
nabtonkowego. Wysokoenergetyczne zwiazki (pirogronian,
mleczan) wydzielane przez fibroblasty moga wchodzi¢ do cyklu
Krebsa w komérkach nowotworowych, dzieki czemu zachodzi

w mitochondriach tlenowy metabolizm promujacy wzrost
nowotworu. MCT — transportery jednoweglowe

enzymu glikolitycznego — PKM2 i skierowanie glukozy na
szlak pentozowy [19, 20].

Gtownym celem wzmozonej glikolizy w proliferujacych
komérkach moze by¢ dostarczanie glikolitycznych inter-
mediatéw niezbednych do podtrzymania biosyntezy [4,
11, 24, 25]. Onkogenne Sciezki sygnalizacyjne prowadza
do zmian w proteomie raka, powodujac pobieranie $rod-
kéw odzywczych i zmiany proceséw metabolicznych, ktére
promuja wykorzystanie ich do proceséw anabolicznych.
Zwiekszenie syntezy ttuszczow jest krytyczne dla podtrzy-
mania proliferacji, poniewaz sg one niezbedne do budowy
bton komoérkowych. Glutamina tez moze przyczyniac sie do
biosyntezy kwaséw ttuszczowych, stuzy¢ jako prekursor dla
innych aminokwaséw, dostarcza¢ atoméw azotu do syntezy
zasad nukleotydéw i deoksynukleotydéw [24]. Utworzony
w tym szlaku 5-weglowy cukier moze by¢ wykorzystywany
do syntezy nukleotydéw budujacych RNA oraz DNA.

Choroba nowotworowa choroba ,pasozytnicza”?

Niedawno przedstawiono nowa hipoteze dotyczaca od-
dychania komérek nowotworowych [8, 91. Autorzy zwrocili
uwage na wspodtprace aktywowanych fibroblastéw pod-
Scieliska z komoérkami nowotworowymi w procesach me-
tabolicznych. Model zaktada przesuniecie metabolizmu na
korzysc glikolizy w aktywowanych fibroblastach, natomiast
przewage oddychania tlenowego w komérkach nowotwo-
rowych (ryc. 4). Ten rodzaj zaleznosci autorzy nazwali od-
wrotnym efektem Warburga [8], poniewaz glikoliza tlenowa
zachodzi gtéwnie w fibroblastach zrebu, a nie w komérkach
nowotworowych [26]. Poréwnano chorobe nowotworowg
do choroby pasozytniczej. Autorzy wykazali, ze komérki
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Rycina 5. Metaboliczne zaleznosci miedzy komdrkami
nowotworowymi a komérkami zrebu nowotworu. Pod wptywem
wydzielanego przez komdrki nowotworowe nadtlenku wodoru
dochodzi do stresu oksydacyjnego i glikolizy tlenowej w komérkach
zrebu nowotworu. Aktywowane fibroblasty wydzielajg zwiazki
chemiczne (parakrynne onkometabolity) napedzajace tlenowy
metabolizm w mitochondriach komérek nowotworowych i mogace
stuzy¢ do budowy makroczasteczek komorki

zmienione nowotworowo zachowuja sie jak metabolicz-
ne pasozyty. Wywotujg stres oksydacyjny (produkuja RFT),
zmuszajac fibroblasty podscieliska do przeprowadzania
proceséw katabolicznych, takich jak autofagia, mitofagia
czy fermentacja mlekowa, aby nastepnie wykorzystac¢ wy-
tworzone w ten sposéb zwigzki (mleczan, ketony, glutamina)
i energie w procesach anabolicznych i oddychaniu tleno-
wym, co z kolei umozliwia im wzrost i rozwdj (ryc. 5) [9, 23,
26]. W przekazywaniu zwigzkéw biorg udziat transportery
btonowe jednoweglowych zwigzkéw organicznych (MTC),
ageny kodujace te transportery (np. reduktaze azotanowa,
syntaze asparaginowa, syntetaze glutaminowa) aktywowa-
ne sa przez cukry. W tym ukfadzie komérki nowotworowe
mozna by nazwaé pasozytem, natomiast fibroblasty pod-
Scieliska — gospodarzem.

Autorzy wykazali, ze w podscielisku agresywnych no-
wotwordw piersi zachodza procesy autofagowe, degradacja
mitochondriéw oraz fermentacja mlekowa, podczas gdy
w epitelialnych komérkach nowotworowych przebiega
fosforylacja oksydacyjna, co zostato udowodnione dzieki
wykryciu aktywnych komplekséw enzymatycznych tarcu-
cha oddechowego: dehydrogenazy NADH, dehydrogenazy
bursztynianowej oraz oksydazy cytochromu C. Zjawisko
nazwano odwrotnym efektem Wartburga [9, 26].

Przeprowadzono réwniez analize profilu ekspresji ge-
noéw w komérkach nowotworowych oraz fibroblastach
podscieliska. Przeanalizowano ponad 2000 przypadkéw
raka piersi (zarébwno z ekspresjg jak i bez ekspresji receptora
estrogenowedo, ER) oraz ponad 100 zdrowych tkanek. Na
tej podstawie wybrano 38 genéw zwigzanych z fosforylacja
oksydacyjna i aktywnoscig mitochondriéw, ktére ulegaja
znacznie wyzszej ekspresji w komdrkach nowotworowych
w poréwnaniu zkomérkami zrebu. Ekspresja wytypowanych
38 gendw byta istotnie wyzsza w tkance raka piersi w po-



réwnaniu z tkanka zdrowa. Autorzy wykazali, ze wysoka
ekspresja tych genéw u chorych korelowata z nizszym praw-
dopodobienstwem 10-letniego przezycia chorych, szcze-
golnie wyraznie w przypadku nowotworéw ER-ujemnych.
Reasumujac, fibroblasty podscieliska sg odpowiedzialne
za wytwarzanie energii. Dzieki zachodzacym w nich licznym
procesom katabolicznym (autofagia, mitofagia, fermentacja
mlekowa) powstajg wysokoenergetyczne zwigzki, takie jak
mleczan, ketony czy glutamina, ktére sg biopaliwem chetnie
wykorzystywanym przez komorki nowotworowe. Komorki
te, dzieki wytworzeniu wspomnianych substratéw, moga
przeprowadzac liczne procesy anaboliczne oraz wytwarzaé
duze ilosci ATP w procesie oddychania tlenowego. Umoz-
liwia to wzrost i rozwdj, a zatem — progresje nowotworu.

Podsumowanie

Wyniki ostatnich badan dowodzg, ze prowadzenie gli-
kolizy tlenowej przez komoérki nowotworowe jest bardziej
korzystne dla rozwoju nowotworu ze wzgledu na duza szyb-
kos¢ tego procesu, co umozliwia dostarczenie wiekszej niz
w oddychaniu tlenowym ilosci metabolitow, ktére moga by¢
wykorzystane do reakgji biosyntetycznych oraz wptywaé na
zmiane sygnalizacji komdérkowej i blokowanie réznicowania
komorek [5, 26]. Mozna je uznaé za parakrynne onko-meta-
bolity [26]. Glikoliza tlenowa umozliwia réwniez komdrkom
nowotworowym unikniecie stresu oksydacyjnego [4, 12, 19].

Sugeruje sie wykorzystanie roli izoenzymu PKM2 i roli
mikrosrodowiska nowotworu w terapii przeciwnowotwo-
rowej. Izoenzym PKM2 jest réwniez rozpatrywany jako
potencjalny marker nowotworowy, ktéry moze by¢ wyko-
rzystany w diagnozowaniu i monitorowaniu nowotworéw.
Cho¢ stusznos¢ hipotezy dotyczacej odwrotnego efektu
Warburga nie zostata potwierdzona w innych niz rak piersi
nowotworach, wskazano juz na korzysci terapeutyczne jakie
mogtoby miec¢ zastosowanie inhibitoréw glikolizy, autofagii
i/lub aktywnosci mitotycznej, np. metforminy [23]. Trans-
porter MCT4 jest sugerowany jako potencjalny biomarker
doidentyfikacji chorych o duzym ryzyku wznowy i przerzu-
tow — potencjalnej tarczy dla lekéw lub inhibitoréw tego
transportera (zatwierdzonych przez FDA) [26].
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