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Dr Otto H. Warburg wyktad 1966 Noblisci w Lindau, Niemcy

~Rak, ponad wszystkie inne choroby ma niezliczonq ilos¢ wtdrnych przyczyn. Jednak nawet w przypadku raka istnieje
tylko jedna gtéwna przyczyna. Podsumowujqc w kilku stowach, gtdwngq przyczynq raka jest zastqpienie oddychania
tlenowego w normalnych komdrkach organizmu przez fermentacje cukru...”

Wzrost i rozwdj organizmu jest nieodtacznie zwigzany z dostepnoscia sktadnikéw odzywczych. W zwigzku z tym
wyewoluowaty specyficzne mechanizmy pozwalajace na koordynacje tych proceséw w zaleznosci od dostepnosci
pozywienia, co umozliwia organizmom przetrwanie w czasie gtodu. Zmniejszenie zasobdw energetycznych powoduje
wydtuzenie zycia, natomiast nadmiar kalorii jest powigzany z otytoscia i chorobami nowotworowymi. Na poziomie
komérkowym prawidtowe, dzielagce sie komérki aktywuja szlaki metaboliczne, umozliwiajace akumulacje masy
i energii wykorzystywanych do syntezy DNA w celu reprodukgji. Natomiast komérki nowotworowe przeprogramowuja
w sposdb, wydaje sie, kontrolowany swéj metabolizm, aby dzieli¢ sie i rozprzestrzenia¢ w sposéb niekontrolowany.
Pewne geny kodujace enzymy metaboliczne zostaja wytaczone w komdrkach nowotworowych, a inne ulegaja zwiek-
szonej ekspresji, powodujac zmiany metaboliczne. Badania prowadzone w ostatnich latach pokazaty, ze niektére
enzymy procesu glikolizy, majace swoja gtéwna funkcje w cytoplazmie, maja zdolnos¢ do przemieszczania sie do
jadra komorkowego, gdzie petnig zupetnie inne niemetaboliczne funkcje, np. biorg udziat w kontroli ekspresji genow.
Dlatego poznanie wptywu metabolizmu na kontrole ekspresji genéw moze by¢ niezwykle istotne w zrozumieniu
przyczyn nowotworzenia.

Alterations in metabolism and metabolic enzyme function and carcinogenesis
Dr Otto Warburg (Nobel in 1931) in his lecture on Lindau Nobel Laureates Meeting in 1966, Germany, stated:
“Cancer, above all other diseases, has countless secondary causes. .. But, even for cancer, there is only one prime cause.
To summarise in a few words, the prime cause of cancer is the replacement of the respiration of oxygen in normal body

”

cells by a fermentation of sugar...

Growth and development of organisms are strictly dependent from availability of nutrients. Evolved specific mecha-
nisms controlling those processes can help organisms to survive starvation. Calorific restriction leads to longer life
span, but the opposite, too many calories are associated with obesity and tumourigenesis. On a cellular level, normal
dividing cells activate particular metabolic pathways to accumulate cell mass and energy for DNA synthesis required
for reproduction. By contrast tumour cells reprogramme their metabolism, possibly in controlled way, for uncontrol-
led division and growth. Some genes encoding metabolic enzymes are inactivated while others exhibit increased
expression, causing metabolic changes in tumour cells. Recent studies showed that certain glycolytic enzymes mainly
active in cytoplasm may move from cytoplasm to the nucleus where they can play different, nonglycolytic functions
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crucial to discovering the causes of carcinogenesis.

e.g., control the gene expression. Therefore, to understand the influence of metabolism on gene expression can be
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Metabolizm i efekt Warburga

Prawidtowe, normalne komérki maja zdolnos¢ ,wy-
czuwania” substancji odzywczych. W przypadku braku
pozywienia wtaczane s3 mechanizmy zmniejszajace syn-
teze makroczasteczek i zuzycie ATP (adezynotréjfosforan
— nosnik energii), a aktywacji ulegaja szlaki produkgji ATP.
Powstajagce w wyniku przemian metabolicznych produk-
ty uboczne moga uszkadza¢ komérke, indukujac zmiany
w materiale genetycznym. Prowadzi to do uszkodzenia me-
chanizméw regulujacych prawidtowe dziatanie komérki,
a w przypadkach, gdy zmiany maja onkogenny charakter,
do $mierci lub transformacji nowotworowej. Metabolizm
komorek nowotworowych rézni sie od metabolizmu pra-
widtowych, zdrowych komérek (ryc. 1).

Komérki nowotworowe do proliferacji wykorzystujg
w znacznie wigkszym stopniu energie z glikolizy tlenowej,
z kwaséw ttuszczowych i glutaminolizy [1]. Te wtasnie zja-
wiska zaobserwowat na poczatku XX wieku Otto Warburg.
Wykazat on, ze w komérkach nowotworowych poziom gliko-
lizy jest znacznie wyzszy nizw komérkach zdrowych [2, 3]. Ta
zmiana, zwana dzi$ ,efektem Warburga”, jest Swiadectwem
tego, ze komorki nowotworowe preferuja do wytwarza-
nia potrzebnej do wzrostu energii glikolize, a nie — jak

to ma miejsce w komdrkach prawidtowych — mitochon-
drialna fosforylacje oksydacyjna (ryc. 1A). W niedotlenio-
nych zdrowych komérkach, np. miesniowych, ma miejsce
przeksztatcenie glukozy do mleczanu (ryc. 1B). Podobna
sytuacja wystepuje w komérkach nowotworowych pomimo
dostepnosci tlenu, ktéry w normalnych warunkach hamuje
glikolize w procesie zwanym, efektem Pasteura” (ryc. 1C) [4].

Dane z literatury pozwalaja powiagza¢, efekt Wartburga”,
czyli trwatg glikolize tlenowag w komérkach nowotworo-
wych, zmetabolicznym uszkodzeniem materiatu genetycz-
nego, czyli z aktywacja onkogendw i utratg funkcji produk-
téw gendw supresorowych [1, 3, 5, 6]. Jednakze sam ,efekt
Warburga”nie wyjasnia, w jaki sposéb glikoliza tlenowa po-
woduje akumulacje masy i nadmierng proliferacje komoérek
nowotworowych. Glukoza nie dostarcza bowiem wszystkich
niezbednych sktadnikéw potrzebnych rosnacym komér-
kom. Oprécz wegla, tlenu i wodoru do budowy elementéw
komorki potrzebne sa jeszcze inne sktadniki, takie jak azot,
siarka i fosfor. Rosnacy nowotwor jest wiec wielokomdrkowa
masa, ktérej brak wystarczajacej ilosci sktadnikéw odzyw-
czychitlenu.To zkolei indukuje powstanie i wzrost nowych
naczyn krwionosnych. Powstajgca w obrebie guza nowa siec¢
naczyn jest niedoskonata i mato efektywna, co powoduje
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Rycina 1. Metabolizm w normalnej komérce (A), metabolizm w komérce w stanie niedotlenienia (B), metabolizm w komérce nowotworowej (C)
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brak substancji odzywczych i niedotlenienie — hipoksje
[7-9]. Dlatego adaptacja do takich warunkéw jest niezbedna
do przezycia i wzrostu nowotworu. Przetaczenie metaboli-
zmu (,efekt Warburga”) ma za zadanie zaspokojenie potrzeb
energetycznych/budulcowych dla szybko proliferujacych
komérek guza. Oprécz zmian metabolicznych napedzaja-
cych proliferacje i proces kancerogenezy w samej komérce
zaobserwowano réwniez zmiany na poziomie metabolizmu
w catym organizmie. Uwalniany do krwioobiegu z szybko
proliferujacych komérek nowotworowych mleczan jest
przeksztatcany w watrobie w tzw. cyklu Cori do glukozy [1].
Jedna z teorii méwi, ze mleczan moze by¢ wykorzystywa-
ny przez tkanki catego organizmu jako paliwo przy bra-
ku glukozy, jak réwniez moze by¢ czasteczka sygnatowa
powodujaca stabilizacje czynnika HIF-1 (Hipoxy Induced
Factor) i angiogeneze [10]. Wzrost poziomu dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) we krwi jest ztym czynnikiem rokowni-
czym i obserwowano go u pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, czerniakiem, rakiem
nerki i innymi nowotworami [11].

Przyczyna rezygnacji z oddychania mitochondrialnego
na korzys¢ glikolizy tlenowej w komoérce nowotworowej
wciaz jest nieznana. Produkcja ATP z czasteczki glukozy
w przypadku mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej
wynosi 36 czasteczek ATP, a w glikolizie tylko 2. Wydaje
sie jednak, ze glikoliza jest znacznie efektywniejsza, gdyz
produkcja ATP tg droga jest szybsza niz w fosforylacji oksy-
dacyjnej, tak dtugo, jak dtugo nieograniczona jest dostep-
nos¢ glukozy. Obecne badania nad metabolizmem komérek
nowotworowych pokazuja, ze efekt Warburga”to nie tylko
produkcja ATP, ale znacznie wiecej [1]. 95% wyprodukowa-
nego przez komoérke nowotworowa ATP jest zuzywane na
podtrzymywanie funkcji zyciowych, a nie na proliferacje [12].

Glukoza i glutamina

Glukoza jest transportowana do komérek za pomo-
c3g umiejscowionych w btonie komérkowej transporteréw
glukozy (GLUT), a nastepnie zatrzymywana we wnetrzu
komorki poprzez fosforylacje do glukozo-6-fosforanu.
W procesie tym uczestniczy enzym zwany heksokinaza i cza-
steczka ATP [13]. Ufosforylowana glukoza podlega dalszej
fosforylacji do fruktozo-1,6-bifosforanu z wykorzystaniem
kolejnej czasteczki ATP. W kolejnym etapie nastepuje po-
dziat na dwie czasteczki zawierajace po 3 atomy wegla, ktére
sg przeksztatcane do glicerolu. Glicerol stuzy do syntezy
lipidéw lub jest kolejno przeksztatcany do pirogronianu.
Z pirogronianu powstaje acetylo-CoA, ktéry wchodzi
w dalsze reakcje w tzw. cyklu kwasow tréjkarboksylowych
(TCA, cykl Krebsa). Przemianom tym towarzyszy wyprodu-
kowanie dwdch czasteczek ATP. Sumaryczny bilans glikolizy
przedstawia sie nastepujgco: zuzyto dwie czasteczki ATP
— wyprodukowano 4 czasteczki ATP. Bilans jest zatem do-

datni. W warunkach hipoksji pirogronian jest przeksztatcany
w mleczan przez enzym — dehydrogenaze mleczanowa.

Glutamina, ktéra sposréd wszystkich aminokwaséw wy-
stepuje w najwyzszym stezeniu, stuzy jako substrat i donor
atomow azotu dla komérek proliferujacych [14]. Glutami-
na wchodzi do cyklu kwaséw tréjkarboksylowych poprzez
przeksztatcenie do glutaminianu, a nastepnie do a-keto-
glutaranu (aKG), ktéry jest jednym z gtéwnych produktéw
posrednich TCA, jak réwniez jest kofaktorem dla dioksyge-
naz [15, 16]. Wigczenie sie a-ketoglutaranu pochodzacego
z przemian glutaminy w cykl kwasow tréjkarboksylowych
powoduje powstanie tzw. hybrydowego TCA, gdzie czes¢
czasteczek pochodzi z przemiany glutaminy, a cze$¢ z prze-
ksztatcenia glukozy (ryc. 2).

W warunkach hipoksji czynnik indukowany hipoksja
(HIF-1) aktywuje kinaze dehydrogenazy pirogronianu
(PDK1), ktéra z kolei hamuje dehydrogenaze pirogronianu
i powstawanie acetylo-CoA z pirogronianu. W takich wa-
runkach pirogronian przeksztatcany jest do mleczanu [17].
W warunkach hipoksji w komérkach proliferujacych naste-
puje przeksztatcanie glutaminy w cyklu kwaséw trojkar-
boksylowych. Oznacza to, ze glutamina moze bra¢ udziat
w metabolizmie cytrynianu i lipidéw poprzez odwrécony
cykl TCA lub redukcyjna karboksylacje aKG przez dehydro-
genaze izocytrynianowa (IDH) [18-20]. Redukcyjna karbok-
sylacja zostata odkryta i opisana po raz pierwszy w komor-
kach brazowej tkanki ttuszczowej, gdzie stuzy do syntezy
lipidow. Obecnie wiadomo, ze w warunkach niedotlenienia
w komorkach nowotworowych redukcyjna karboksylacja
jest wykorzystana do syntezy ttuszczéw z glutaminy [21].

W przypadku niedoboru glukozy cykl TCA moze zosta¢
przeprogramowany, tak by byt napedzany przez glutamine,
a powstajace produkty beda zawieraé wylacznie atomy
wegla pochodzace z glutaminy [22]. Spoczynkowe komorki
T i B wykorzystuja energie z utleniania kwaséw ttuszczo-
wych, jednak po stymulacji przetaczaja metabolizm na gli-
kolize i glutaminolize [22, 23]. Zahamowanie utleniania kwa-
séw thuszczowych w komérkach ostrej biataczki szpikowej
(AML) prowadzi do spadku ilosci spoczynkowych komorek
progenitorowych biataczki [24]. Badania prowadzone na
komdrkach AML oraz limfocytach sugeruja, ze utlenianie
kwasow ttuszczowych jako zrédta energii moze by¢ wy-
korzystywane w komorkach spoczynkowych o fenotypie
komorek macierzystych.

Dieta niskokaloryczna a ryzyko zachorowania
na raka i jej wplyw na wzrost guzow

Nadmiar kalorii powoduje otytos¢, ktéra jest przyczyna
zaburzen metabolicznych i jest czesto zwigzana ze zwiek-
szong zachorowalnoscig na pewne typy nowotworéw [25].
Otyto$¢ moze powodowac cukrzyce w wieku dorostym,
jak réwniez jest przyczyng podwyzszonego poziomu glu-
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Rycina 2. Glutaminoliza jako alternatywne zrédto aKG w cyklu kwasoéw tréjkarboksylowych. Hybrydowy cykl TCA zaznaczony pogrubiatymi

strzatkami

kozy i opornosci na insuline. Mimo ze zwigkszenie ryzyka
zachorowania na nowotwor nie wydaje sie by¢ zwigzane
z podwyzszonym poziomem glukozy krazacej we krwi, nie-
ktére dane wskazuja na to, ze ograniczenie dostarczanych
w pozywieniu kalorii chroni przed zachorowaniem na raka.
Weciaz jednak dalecy jestesmy od zrozumienia zwigzku diety
i/lub sposobu odzywiania z procesem kancerogenezy [26].
Jezeli nadmiar kalorii sprzyja procesowi nowotworzenia, to
— upraszczajac — dieta niskokaloryczna powinna chroni¢
przed rakiem. Badania epidemiologiczne oraz badania pro-
wadzone na réznych modelach zwierzecych potwierdzity,
ze dieta niskokaloryczna powodowata wydtuzenie zycia
[26, 27].

W badaniach na modelu zwierzecym ograniczenie
spozywania kalorii hamowato powstawanie guzéw praw-
dopodobnie poprzez obnizenie poziomu IGF-1 (insulino-
podnego czynnika wzrostu) [28]. Hamowanie powstawania
guzéw poprzez ograniczenie ilosci kalorii moze by¢ réwniez
pofaczone z procesami autofagii i mitofagii. Procesy te sg
kontrolowane przez AMPK (kinaza aktywowana AMP), ktéra
ulega aktywacji przy obnizonym statusie energetycznym,
np. w stanie gtodu [29]. Aktywacja AMPK zmniejsza ak-
tywnos¢ innej kinazy, zwanej mTOR (mamalian target of
rapamycin), co prowadzi do zahamowania wzrostu komérek.
Farmakologiczne hamowanie aktywnosci mTOR prowadzito
do wydtuzenia czasu zycia, jak rowniez ograniczenia po-
wstawania guzéw u zwierzat. Obecnie inhibitory mTOR
sg wykorzystywane w leczeniu m.in. jasnokomoérkowego
raka nerki. Kinaza mTOR odgrywa réwniez kluczowa role
w regulacji komoérek uktadu immunologicznego i w pro-
cesach zapalnych. Z powyzszego wynika, ze ograniczenie
ilosci kalorii moze prowadzi¢ do zahamowania wzrostu guza,
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jednak proces wzrostu nowotworéw jest duzo bardziej
skomplikowany i wieloptaszczyznowy. W praktyce u chorych
na nowotwory czesto dochodzi do wyniszczenia organizmu.
Okazuje sie, ze komérki nowotworowe doskonale radza
sobie w stanach niedoboru sktadnikéw odzywczych. Przy-
ktadowo, przerzutujace komoérki nowotworowe zasiedlaja
nisze i aby umozliwi¢ sobie wiekszg dostepnos¢ glukozy,
powoduja redukcje jej zuzywania przez komérki zrebu [30].

Dysfunkcje enzyméw metabolicznych
w nowotworach

Mimo tego, ze zmiany metaboliczne w komérce nowo-
tworowej byly juzznane od wielu lat, nie byto bezposrednie-
go potaczenia pomiedzy mutacjami w genach kodujacych
enzymy metaboliczne a procesem nowotworzenia. Dopiero
w 2006 roku King i wspoétpracownicy zidentyfikowali muta-
cje w genach kodujacych enzymy cyklu kwaséw tréjkarbok-
sylowych, zwigzane zrodzinnym wystepowaniem nowotwo-
réw [31]. W szczegodlnosci stwierdzono mutacje w genie ko-
dujacym fumaraze w rodzinach dotknietych nowotworami
nerek i migsniakowatoscia gtadkokomérkowa oraz mutacje
wgeniekodujacym dehydrogenaze bursztynianowa u pacjen-
téw z guzem chromochtonnym i przyzwojakiem. Mutacje te
prowadza do zaburzenia cyklu TCA, co powoduje nadmierne
nagromadzenie fumaranu lub bursztynianu. Oba te metabo-
lity moga hamowac dioksygenaze lub hydrolaze prolilowa,
enzymy, ktére posrednicza w degradacji biatka indukowane-
go hipoksjg HIF-1 [31]. Wzrost ilosci biatka HIF-1 w komorce
moze indukowac proces kancerogenezy. Zidentyfikowane
mutacje w genie dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH)
ukazaty niezwykte potgczenie pomiedzy dysfunkcjami en-
zymu metabolicznego a procesem nowotworzenia [32, 33].
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Mutacja w genie kodujacym enzym dehydrogenaze izocy-
trynianowa powoduje, ze enzym ten nabywa nowa funkcje
— przeksztatca aKG do 2-hydroksyglutaranu (2-HG) zamiast
izocytrynian do aKG [34-35]. Z kolei 2-HG hamuje dioksy-
genazy, enzymy ktére sa zaangazowane w demetylacje
histonéw i DNA [16]. W przypadku glejakéw status metylacji
silnie korelowat ze statusem IDH [36].

Poszukiwanie enzymdéw metabolicznych zaangazowa-
nych w proces nowotworzenia doprowadzito do nieocze-
kiwanego odkrycia, ze dehydrogenza fosfoglicerynianowa
(PHGDH), ktéra katalizuje pierwszy etap syntezy seryny (ryc.
3), petnifunkcje onkogenu [37, 38]. PHGDH jest zaangazowa-
na w przemiane metabolitéw posrednich glikolizy (3-fosfo-
glicerynianu) do seryny, a dalej do biosyntezy nukleotydéw
w szlaku metabolitéw jednoweglowych. Zaobserwowano
amplifikacje genu PHGDH, a tym samym nadekspresje ko-
dowanego przez ten gen enzymu w raku piersi niezaleznym
od estrogenu, co sugeruje, ze petni on funkcje onkogenu
[38]. Innym enzymem, ktéry moze petnié funkcje onkogenu,
jest dekarboksylaza glicyny (GLDC). Enzym ten bierze udziat
w biosyntezie nukleotydéw w szlaku metabolitéw jedno-
weglowych (ryc. 3) [39]. Wykazano, ze nadekspresja GLDC
wystepuje w raku ptuca i promuje tumorigeneze.

Kolejnym enzymem, ktérego nadekspresje odkryto
w niedrobnokomérkowym raku ptuca, raku okreznicy i raku
nerki, jest GAPDH (dehydrogenaza aldehydu fosfoglicery-
nowego) [40, 41]. Enzym ten katalizuje reakcje przemiany
aldehydu-3-fosfoglicerynowego do 1,3-bis-fosfoglicerynia-
nu w procesie glikolizy.

Podwadjna funkcja enzymoéw glikolizy
FBP1

Nadekspresje lub brak niektérych enzyméw katalizu-
jacych reakcje przemiany glukozy w pirogronian w szlaku
glikolizy odkryto w wielu typach nowotworéw. Jednym
z takich enzymoéw jest fruktozo-1,6-bisfosfataza (FBP1) —
kluczowy enzym glukoneogenezy i jednoczesnie enzym
kontrolujacy szybkos¢ glikolizy poprzez przeciwstawne

dziatanie do fosfofruktokinazy (PFK). FBP1 przeksztatca
fruktozo-1,6-bisfosforan do fruktozo-6-fosforanu. Dziedzicz-
ny autosomalny recesywny niedobér FBP1 charakteryzuje
sie hipoglikemiga i kwasica mleczanowg i czesto powoduje
nagta smier¢ noworodkéw [42]. Sugeruje to, ze FBP1 jest
zaangazowana w kontrole metabolizmu glukozy, a brak
FBP1 powoduje wzrost wychwytu glukozy w komérkach
i przyspieszona glikolize. Dodatkowo utrate ekspresji FBP1
spowodowang hipermetylacjg regionu promotorowego
obserwuje sie w raku watroby, jelita grubego i zotadka [43,
44]. Dane te wskazujg na to, ze epigenetyczna regulacja
locus FBP1 petni kluczowg funkcje w modulowaniu me-
tabolizmu glukozy w komérkach nowotworowych. Utra-
te ekspresji FBP1 obserwowano w liniach komérkowych
potréjnie ujemnego raka piersi o podtypie podobnym do
mezenchymalnych komoérek macierzystych, jak réwniez
w prébkach klinicznych od pacjentéw. FBP1 hamuje aktywa-
cje innego enzymu glikolizy PKM2 (kinaza pirogronianowa
izoforma 2). Ponowna ekspresja FBP1 w komérkach, gdzie
nastapita jego utrata, powoduje znaczace zmniejszenie sie
populacji komérek nowotworowych o fenotypie komoérek
macierzystych, hamowanie procesu nowotworzenia, a takze
procentowe zmniejszenie sie ilosci komérek o wysokim
CDA44 iniskim CD24 [45]. Utrate FBP1 obserwowano réwniez
w jasnokomoérkowym raku nerki, ktéry charakteryzuje sie
akumulacja glikogenu i lipidéw w komérkach raka. Zaob-
serwowano réwniez, ze FBP1 poza funkcja cytoplazmatycz-
na — glikoliza i glukoneogenezg — przechodzi do jadra
komérkowego, gdzie blokuje aktywnos¢ transkrypcyjna
czynnika indukowanego hipoksjg HIF-1 [46].

PKM

Kinaza pirogronianowa (PKM) jest enzymem limitujagcym
szybkos¢ glikolizy — konwertuje fosfoenolopirogronian do
pirogronianu. Gen PKM sktada sie z 12 egzondw, z ktérych
w wyniku alternatywnego skfadania RNA powstaja dwie
formy biatka: PKM1 i PKM2, réznigce sie miedzy sobg obec-
noscig 9 lub 10 egzonu.
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Izoforma PKM1 wystepuje gtéwnie w normalnych ko-
morkach, natomiast PKM2 dominuje w komdrkach nowo-
tworowych [47], przy czym izoforma PKM1 jest konstytu-
tywnie aktywna, a forma PKM2 moze wystepowac w formie
nieaktywnej — dimeru i aktywnej — tetrameru. Analizy
immunohistochemiczne wykazaty, ze izoforma PKM2 ulega
ekspresji w komérkach raka jelita grubego, raku nerki oraz
raku ptuca. Wzrost ilosci PKM2 obserwowano w surowicy
u pacjentéw z rakiem jelita grubego, rakiem piersi, nowo-
tworami uktadu moczowego, rakiem ptuca, rakiem szyjki
macicy oraz nowotworami przewodu pokarmowego [48,
49]. Wysoki poziom PKM2 koreluje ze zig prognoza dla pa-
cjentéw z rakiem zotadka [50]. Nadekspresja PKM2 powo-
duje zwiekszenie ilosci Bcl-xL (biatka antyapoptotycznego)
w raku zofadka oraz prowadzi do zwiekszenia proliferacji
i potencjatu migracyjnego komorek raka jelita grubego [51].
Dodatkowo wydaje sie, ze PKM2 bierze udziat w odpowie-
dzi adaptacyjnej komoérek na hipoksje, co jest istotne dla
komorek nowotworowych. W czasie hipoksji czynnik HIF-1a
jest stabilizowany, co umozliwia jego dimeryzacje z HIF-13
w jadrze komoérkowym i ekspresje wielu genéw zaleznych
od hipoksji [52]. HIF-1 aktywuje transkrypcje transporteréw
glukozy GLUT1 i GLUT3, heksokinazy — HK, dehydrogena-
zy mleczanowej A — LDHA oraz kinazy 1 dehydrogenazy
pirogronianowej, ktéra poprzez fosforylacje hamuje dehy-
drogenaze pirogronianowa (PDH) — enzym konwertujacy
pirogronian do acetylo-CoA [53]. PKM2 wiaze sie do biatka
p300 i wzmacnia jego przytaczanie do elementéw HRE —
sekwencji docelowych dla czynnika HIF-1 w DNA, przez co
PKM2 dziata jako koaktywator dla HIF-1, wzmacniajac, efekt
Warburga”w komérkach nowotworowych [54]. Aktywnos¢
PKM2 jest regulowana przez fruktozo-1,6-bisfosforan, ktory
poprzez wigzanie sie do PKM2 aktywuje jego tetrameryza-
cje. Natomiast zwigzanie sie ufosforylowanego peptydu
w poblizu kieszeni, do ktérej wigze sie fruktozo-1,6-bisfosforan,
powoduje oddysocjowanie fruktozo-1,6-bisfosforanu od
tetrameru PKM2, co powoduje przeksztatcenie do dimeru.
Dimer jest mniej aktywnga forma PKM2 i wydaje sie by¢ klu-
czowy w przeprogramowaniu metabolizmu w komérkach
nowotworowych w kierunku glikolizy tlenowej [55]. Seryna
réwniez wiaze sie do PKM2 i powoduje jego aktywacje, nato-
miast niedobér seryny znaczaco redukuje aktywnos¢ PKM2
[56]. Praca wykonana przez Bluemlein i wspotpracownikéw
wykazala, ze nadekspresja PKM2 nie jest charakterystyczna
dla nowotwordw, obie formy kinazy PKM1 i PKM2 wyste-
puja w zdrowych tkankach. Ponadto PKM2 w zdrowych
komoérkach ma znacznie wigksza aktywnos¢ niz PKM1. Wy-
daje sie wiec, ze dodatkowe postranslacyjne modyfikacje
PKM2 moga miec znaczenie w przetaczeniu metabolicznym
w komérkach nowotworowych [57]. Z kolei Zhang i wspot-
pracownicy wykazali, ze w komérkach nowotworowych
wystepuje nadekspresja genu PKM, a nie przetaczenie eks-
presji z formy PKM1 do PKM2 [58].
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Opréczfunkgiji glikolitycznej PKM2, w odpowiedzi na IL-3
(interleukine-3) i sygnaty apoptotyczne, przechodzi do jadra
komorkowego. Jadrowa PKM2, oprécz funkcji koaktywatora
dla HIF-1, wiaze sie z biatkiem Oct4 i wzmacnia transkryp-
cje regulowang przez Oct4, ma zdolnos$¢ do wigzania sie
z ufosforylowana forma -kateniny i bierze udziat w transak-
tywacji cykliny-D i c-Myc, promujac tym samym proliferacje
komorek i progresje nowotworu [59-61]. Ostatnie doniesie-
nia wskazuja, ze dimer PKM2 takze petni funkcje jadrowe.
Podsumowujac, tetramer PKM2 posiada aktywnos¢ kinazy
pirogronianowej i jest enzymem glikolizy w cytoplazmie,
adimer PKM2 posiada aktywnos¢ kinazy tyrozynoweji moze
modyfikowac inne biatka poprzez fosforylacje, wzmacniajac
ich aktywnos¢ transkrypcyjna [62]. Dodatkowo, hipometyla-
cjaw obrebie intronu 1 w genie PKM koreluje z nadekspresja
PKM2 w wielu typach nowotworéw [63].

LDH

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) jest enzymem
przeksztatcajgcym pirogronian do mleczanu w warunkach
niedoboru tlenowego, np. w komoérkach miesni podczas
zwiekszonego wysitku fizycznego. LDH ulega ekspresji we
wszystkich tkankach jako jeden z pieciu izoenzymow i jest
wykrywalny w surowicy krwi. Poziom LDH wzrasta w czasie
uszkodzenia tkanek, nekrozy, w warunkach hipoksji, jak
réwniez podczas hemolizy i przy zawale mie$nia sercowe-
go. Ekspresja LDH jest regulowana przez szlak PI3K/AKT/
/TORC1/HIF-1. Nadekspresja MYC réwniez wptywa na po-
ziom LDH [64-66]. Wzrost stezenia tego enzymu w suro-
wicy krwi stwierdzono u pacjentéw ze zdiagnozowanym
chtoniakiem, miesakiem Ewinga i glejakiem wieloposta-
ciowym [67-69]. Podniesiony poziom LDH obserwowano
réwniez u pacjentéw z zaawansowanym rakiem Zotadka,
gdzie koreluje on z lepsza odpowiedzig na chemioterapie,
lecz krétszym czasem catkowitego przezycia. Normalizacja
podwyzszonego poziomu LDH u pacjentéw po chemiotera-
pii koreluje zdobra odpowiedzia na leczenie [70]. Podobnie
poziom LDH w surowicy krwi u pacjentéw z przerzutujacym
rakiem nerki przyjmujacych inhibitory mTOR ma znaczenie
prognostyczne i predykcyjne [11]. Izoenzym LDH — LDHA,
oprécz lokalizacji cytoplazmatycznej, zlokalizowany jest
réwniez w jgdrze komdrkowym, gdzie ma zdolno$¢ do wia-
zania jednoniciowego DNA. Moze to sugerowad, ze LDH
odgrywa role w transkrypcji i/lub replikacji [71].

GAPDH

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego
(GAPDH) jest enzymem glikolizy przeksztatcajgcym alde-
hyd-3-fosfoglicerynowy do 1,3-bisfosfoglicerynianiu. Przez
wiele lat GAPDH byt uwazany za gen metabolizmu podsta-
wowego (tzw. housekeeping), czyli gen, ktérego ekspresja
jest na statym poziomie we wszystkich tkankach organizmu.
Z tego powodu uzywany byt w wielu publikacjach jako



transportery glukozy- GLUT
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Rycina 4. Przeprogramowanie metabolizmu w komérce nowotworowej: glikoliza, cykl kwaséw tréjkarboksylowych i glutaminoliza. Gwiazdka
zaznaczono enzymy, ktérych zaburzenia obserwowano w komérkach nowotworowych, linig przerywang enzymy, ktére przechodza do jadra
komoérkowego. HK — heksokinaza, PGl — izomeraza glukozofosforanowa, PFK — fosfofruktokinaza, FBP1 — fruktoza 1,6-bisfosfataza, ALD

— aldolaza, GAPDH — dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego, PGK — kinaza fosfoglicerynianowa, PGAM — fosfogliceromutaza,
ENO — enolaza, PKM — kinaza pirogronianowa, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, PDH — dehydrogenaza pirogronianowa, CS — synteza
cytrynianowa, ACO — akonitaza, IDH — dehydrogenaza izocytrynianowa, a-KGDH — dehydrogenaza a-ketoglutaranowa, SUCLG — tiokinaza
bursztynianowa, SDH — dehydrogenaza bursztynianowa, FH — fumaraza, MDH — dehydrogenaza jabfczanowa, GLS — glutaminaza

gen referencyjny do analiz ekspresji genéw zaréwno na
poziomie mRNA, jak i biatka. Dane zebrane w ostatnich
latach pokazuja, ze ekspresja GAPDH ulega rozregulowaniu
w wielu typach nowotworéw, jak réwniez ze enzym ten
petni inng niz glikoliza funkcje w komoérce. Rola GAPDH
w komadrkach nowotworowych nie jest do korica wyjasniona.
Czes¢ danych wskazuje na udziat GAPDH w regulacji $mierci
komérkowej poprzez oddziatywanie z TERC (sktadnikiem
RNA telomerazy), hamujac aktywnos¢ telomerazy i skraca-
nie telomeréw, co powoduje starzenie sie komérek nowo-
tworowych [72]. Inne sugeruja, ze biatko to bierze udziat
w progresji nowotworu i moze by¢ wykorzystane jako nowy
cel terapeutyczny. GAPDH podlega $cistym regulacjom za-
réwno na poziomie transkrypcyjnym, jak i potranslacyjnym.
W tym ostatnim przypadku podlega takim modyfikacjom jak
np. fosforylacja, ADP rybozylacja czy karbonylacja. Modyfi-
kacje GAPDH w komérkach nowotworowych powoduja, ze
biatko to nabywa nowych funkgcji niezwigzanych ze szlakiem

glikolizy. Ponadto czynniki takie jak HIF-1, insulina, TP53
iinne reguluja nie tylko poziom ekspresji, ale rowniez wpty-
waja na funkcje GAPDH [73].

Podsumowanie

Przez ostanie dziesieciolecia naukowcy, badajac proces
kancerogenezy, skupili swojg uwage na zmianach w DNA
takich jak: mutacje, delecje, insercje, rearanzacje, transloka-
cje oraz na zmianach epigenetycznych. Badania te pozwo-
lity na opracowanie nowych metod terapii skierowanych
przeciwko zmutowanym czy zmienionym produktom biat-
kowym uszkodzonych genéw. Wysokoprzepustowe tech-
niki sekwencjonowania genoméw, pomimo dostarczenia
ogromnej ilosci danych, nie pozwolity jednak na jedno-
zZnaczne wyjasnienie przyczyn procesu nowotworzenia.
Dlatego naukowcy, poszukujac odpowiedzi na to pytanie,
powrdcili do obserwacji dr. Warburga sprzed ponad 90 lat.
Przeprogramowanie metabolizmu zachodzace w komor-
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kach nowotworowych (ryc. 4) dostarcza niezbednej energii,
umozliwiajac ich niekontrolowany wzrost. Odkrycie nowych
szlakéw metabolicznych pokazato, ze komérki nowotworo-
we steruja metabolizmem tak, aby nie zabrakto im ,paliwa”
do proliferacji. Poza tym dzisiaj juz wiadomo, ze enzymy
uczestniczace w poszczegdlnych przemianach glukozy do
pirogronianu w szlaku glikolizy (FBP1, PKM2, GAPDH, LDHA)
moga przechodzi¢ z cytoplazmy do jadra komérkowego,
gdzie petnig zupetnie inne funkcje, niezwigzane z metabo-
lizmem (ryc. 4). Otworzyto to nowg droge badan nad pota-
czeniem metabolizmu z regulacjg wielu innych proceséw
komorkowych, np. aktywacja i regulacja ekspresji gendéw,
acozatym idzie — kontrolg réznych proceséw komérkowych.

Perspektywy

Pytanie, czy poznanie zmian metabolizmu podstawo-
wego na poziomie komorki, a nawet organizmu, pozwoli
na lepsze zrozumienie procesu kancerogenezy, ciagle po-
zostaje otwarte. Jesli okaze sie, ze enzymy uczestniczace
w podstawowych procesach metabolicznych sg w istotny
sposéb zaangazowane w procesy nowotworzenia, to czy
stana sie one nowymi celami molekularnymiw terapii? Jaka
jest pierwotna przyczyna powstawania nowotworéw? Czy
sg to zmiany zachodzace w DNA, np. mutacje, ktére prowa-
dza do przeprogramowania metabolizmu? Czy odwrotnie
— zmiany metaboliczne powodujg zmiany na poziomie
epigenetycznym, a co za tym idzie, zmiany w ekspresji r6z-
nych gendw, a w konsekwencji niestabilno$¢ genetyczna?
Najblizsze dziesieciolecia powinny przynies¢ odpowiedz
na te pytania.
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