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Souhrn
Východiska: Při vzniku a vývoji nádoru dochází k adaptaci řady buněčných funkcí novým potře-
bám transformované buňky a k podstatným změnám dochází i v mitochondriích. Tato organela je 
částečně odstavena z energetického metabolizmu a nádorové buňky tak získávají významný podíl 
energie z glykolýzy i v aerobním prostředí. Mitochondrie je však intenzivně využívána k produkci 
metabolitů potřebných pro růst a proliferaci. Mutace a změny v expresi enzymů citrátového cyklu 
mohou navíc přímo přispívat k  nádorové transformaci produkcí onkometabolitů. Apoptotická 
dráha, ve které hrají mitochondrie důležitou roli, je přerušena a buňka neodpovídá na signalizaci 
vedoucí k programované buněčné smrti. Tyto rozdíly ve fungování mitochondriálních procesů mezi 
zdravými a nádorovými buňkami vedly k myšlence cílit protinádorovou terapii na tuto organelu. 
Doposud se podařilo identifikovat řadu enzymů, signálních molekul a membránových přenašečů, 
které by mohly být pro vývoj terapie vhodnými cíli. Přestože výzkum v této oblasti probíhá již delší 
dobu, teprve v posledních letech byla úspěšně testována a schválena první léčiva pro klinickou 
praxi. Nová léčiva venetoklax a enasidenib jsou příkladem dvou odlišných přístupů, venetoklax cílí 
na apoptotickou dráhu a enasidenib na metabolické procesy. Obě látky však dokazují, že cílení na 
mitochondriální procesy je využitelné v terapii nádorových onemocnění. Cíl: Cílem této práce je 
poskytnout přehled o vývoji protinádorových léčiv zacílených na mitochondriální procesy. Práce 
se věnuje několika hlavním oblastem vývoje, v rámci kterých jsou zmíněny uplatňované výzkumné 
strategie. Popisuje buněčné komponenty, které jsou studovány jako vhodné cíle a také látky, které 
jsou potenciálně využitelné nebo již schválené pro použití v terapii nádorových onemocnění.
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Summary
Background: During tumor initiation and progress, cellular functions adapt to the new needs of the 
transformed cells and mitochondrial processes are also affected. Mitochondria are less extensively 
used for supplying cells with energy; rather, cancer cells utilize glycolysis to a much greater extent, 
even under aerobic conditions. Mitochondria produce metabolites required for cellular growth and 
proliferation. Mutations and alterations in gene expression of citrate cycle enzymes can directly 
contribute to transformation through the production of oncometabolites. The apoptotic pathway 
in which mitochondria play a critical role is disrupted in cancer cells, resulting in cells that do not re-
spond to programmed cell death signaling. These differences between mitochondrial processes in 
healthy and diseased cells suggest they could be used in mitochondria-targeted therapies. To date, 
many potential molecular targets have been identified, including enzymes, signaling molecules, 
and membrane transporters. Even though this field has been studied for years, the first drugs, ve-
netoclax and enasidenib, were only approved in the last two years and are the result of two different 
research approaches. Venetoclax targets the apoptotic pathway and enasidenib targets metabolic 
processes. The discovery of these two compounds demonstrates that it is possible to develop mito-
chondria-targeted cancer treatments. Purpose: The purpose of this article is to provide an overview 
of research in the field of mitochondria-targeting therapies for cancer. The main areas of research 
and the main approaches for treatment development are summarized. Cellular components stu-
died as potential targets for therapy and compounds that are considered exploitable are described, 
as well as already approved drugs.
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Úvod
Mitochondrie je organela, která je cent-
rem energetického metabolizmu buňky. 
Uvnitř mitochondrie probíhá oxidativní 
fosforylace (oxidative phosphorylation 
– OXPHOS), která je součástí procesu 
buněčného dýchání. Buněčné dýchání 
umožňuje buňce efektivně zpracová-
vat glukózu a získávat z ní maximum vy-
užitelné energie. Součástí buněčného 
dýchání je i  citrátový nebo také Kreb-
sův cyklus (citrate cycle – CitC), cyk-
lus enzymatických reakcí lokalizovaný 
v  mitochondriální matrix, kde dochází 
k produkci redukovaných kofaktorů ne-
zbytných k  regeneraci adenozintrifos-
fátu (adenosine triphosphate – ATP). 
V  CitC jsou dále vytvářeny metabolity, 
které slouží jako prekurzory pro syntézu 
aminokyselin, nukleotidů a lipidů. Mimo 
metabolické pochody má mitochondrie 
zásadní úlohu v procesu programované 
buněčné smrti, apoptóze. 

Změny ve fungování mitochondriál-
ních procesů mohou mít značný vliv na 
životaschopnost a chování buněk a jsou 
typické pro nádorové buňky [1]. Léčiva 
schválená pro klinické použití v posled-
ních letech dokazují, že nádorové adap-
tace mitochondriálních funkcí je možné 
využít v cílené terapii nádorových one-
mocnění. Výzkum v této oblasti probíhá 
již delší dobu a vzešla z něj řada kandi-
dátů pro klinické testy, první úspěchy 
však pocházejí až z nedávné doby. V sou-
časnosti jsou studovány možnosti cílení 
jednotlivých mitochondriálních pro-
cesů, mezi které patří apoptotická signa-
lizace, energetický metabolizmus, CitC 
a také oxidačně-redukční rovnováha ná-
dorových buněk (obr. 1).

Apoptotická signalizace
Apoptóza je základním typem progra-
mované buněčné smrti a pro lidský or-
ganizmus je jednou z přirozených bariér 

proti vzniku a  rozvoji nádorových one-
mocnění. Úlohou apoptózy je odstra-
nění nepotřebných nebo potenciálně 
nebezpečných buněk z  organizmu. Ak-
tivace apoptotické kaskády má za násle-
dek částečný rozklad buněčných kom-
ponent a  fragmentaci buňky na tzv. 
apoptotická tělíska, která jsou pohlcena 
okolními buňkami. Při apoptóze proto 
nedochází (na rozdíl od nekrózy) k uvol-
nění buněčného obsahu do mezibu-
něčného prostoru a  spuštění zánětlivé 
reakce. Během vývoje nádoru čelí nádo-
rová buňka mnoha pokusům o vyvolání 
apoptózy. Rozlišujeme mezi tzv. vnitřní 
a vnější apoptotickou dráhou, které jsou 
spuštěny odlišnými mechanizmy. Vnější 
dráha je zahájena mezibuněčnou signali-
zací ze strany imunitních buněk, zatímco 
vnitřní dráhu spouští regulační mecha-
nizmy buňky samotné. K  rozhodnutí 
o spuštění vnitřní dráhy potom dochází 
na vnější mitochondriální membráně.

Obr. 1. Přehled strategií pro cílení mitochondriálních procesů v terapii nádorů.
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hexokinázy (HK). HK fosforyluje glukózu 
za vzniku glukóza-6-fosfátu a patří mezi 
několik enzymů, jejichž aktivita je regu-
lovaná a rozhoduje o celkovém výkonu 
glykolýzy. Inhibicí HK je možné zastavit 
celý proces a zabránit buňce v produkci 
ATP přeměnou glukózy na pyruvát. 
HK  bývá v  nádorech přítomná ve zvý-
šené míře, a  to zejména v podobě izo-
enzymu HKII. Tato varianta se v dospě-
lém lidském organizmu vyskytuje jen 
v některých tkáních a její unikátní vlast-
ností je vazba na vnější mitochondriální 
membránu  [9]. Vyšší exprese HK a dal-
ších limitujících enzymů umožňuje ná-
dorové buňce navýšit kapacitu glykoly-
tické kaskády a v případě dostatečného 
množství glukózy získávat z  glykolýzy 
více ATP. Podle některých studií mohou 
být nádorové buňky na HKII závislé a její 
inhibice by tak mohla být úspěšnou te-
rapeutickou strategií  [10]. Podařilo se 
objevit několik látek, které blokují gly-
kolýzu prostřednictvím inhibice HK, ale 
žádná z nich nebyla úspěšně klinicky tes-
tována. Mezi ty nejzajímavější patří loni-
damin a  3-bromopyruvát  [11]. Účinek 
3-bromopyruvátu pravděpodobně sou-
visí s  jeho schopností blokovat vazbu 
HKII na mitochondriální membránu [12]. 
Dalšími vhodnými cíli pro inhibici glyko-
lýzy jsou pyruvátkináza a fosfofruktoki-
náza. Jejich aktivita patří podobně jako 
v  případě HK k  regulovaným krokům 
glykolytické kaskády, a také tyto enzymy 
bývají v nádorech přítomny jako určitá 
preferovaná varianta [7]. Ideálním inhi-
bitorem by tak byla látka, která by doká-
zala specificky blokovat danou izoformu 
nebo izoenzym.

Glykolýza je energeticky méně efek-
tivní způsob využití glukózy ve srov-
nání s OXPHOS, a nádorové buňky proto 
musí přijímat glukózu v mnohem větším 
množství. Na tuto situaci se adaptují zvý-
šenou expresí glukózových transportérů 
(GLUT, alt. SLC2A) na buněčné mem-
bráně  [13]. Této vlastnosti se úspěšně 
využívá v diagnostice nádorů (pozitro-
nová emisní tomografie) a  objevily se 
pokusy o  její využití ve vývoji terapie. 
V  lidské buňce bylo popsáno čtrnáct 
různých glukózových transportérů, při-
čemž přesná úloha a výskyt v organizmu 
jsou známé jen u některých z nich [14]. 
V nádorových buňkách typicky dochází 

val v jeho nedostatečné specifitě. Navito-
klax byl tzv. polyselektivním inhibitorem 
s  afinitou ke dvěma antiapoptotickým 
proteinům BCL-2 a BCL-XL současně. Ve-
netoklax byl proto navržen jako mono-
selektivní s afinitou pouze pro BCL-2. Tím 
vzniklo dostatečně široké terapeutické 
okno pro léčbu nádorových onemoc-
nění s typicky zvýšenou expresí tohoto 
proteinu. Zdravé buňky, u kterých jsou 
antiapoptotické proteiny zastoupeny 
rovnoměrně jsou vůči inhibitoru méně 
citlivé než buňky závislé zejména na pro-
teinu BCL-2. Monoselektivní inhibitory 
proteinů BCL-XL a MCL-1 jsou v součas-
nosti ve fázi vývoje [4].

Energetický metabolizmus – 
glykolýza a příjem glukózy
Jednou z prvních známých vlastností ná-
dorových buněk byla jejich zvýšená gly-
kolytická aktivita. Nádorové buňky získá-
vají velkou část energie z glykolýzy i za 
přítomnosti kyslíku. Důsledkem inten-
zivní glykolýzy v  buňce je hromadění 
jejího koncového produktu, pyruvátu, 
který není dostatečně rychle odbourá-
ván v CitC. Místo toho je pyruvát meta-
bolizován na laktát, jehož hladina bývá 
v  nádorové tkáni zvýšená. Tento jev je 
známý jako Warburgův efekt a  byl po-
psán téměř před 100  lety  [6]. Ve zdra-
vých buňkách je glykolýza hlavním 
zdrojem energie pouze při nedostatku 
kyslíku, a nádorové buňky tak napodo-
bují anaerobní metabolizmus. Warbur-
gův efekt dal podnět k teorii, podle které 
byla ztráta funkčních mitochondrií pri-
mární příčinou nádorového bujení. Poz-
ději se však ukázalo, že k úplné inhibici 
OXPHOS dochází v nádorech jen vzácně 
a k pochopení Warburgova efektu je po-
třeba brát v  úvahu celý kontext meta-
bolických změn v nádorové buňce [7,8]. 
Díky tomu, že zvýšená glykolytická akti-
vita je všeobecně rozšířenou vlastností 
nádorových buněk, stalo se zablokování 
glykolýzy zajímavým cílem pro vývoj on-
kologické léčby. Glykolýza samotná ne-
probíhá v  mitochondriích, je však sou-
částí energetického metabolizmu buňky 
a  s  mitochondriálními procesy je úzce 
spjatá.

Jednou z  nejvíce studovaných mož-
ností, jak potlačit glykolýzu, je inhibice 
prvního enzymu glykolytické kaskády – 

Molekulárním mechanizmem, který 
spouští vnitřní apoptotickou dráhu, je 
vychýlení rovnováhy mezi proapopto-
tickými a antiapoptotickými proteiny ro-
diny BCL-2 v cytosolu. Proteinová rodina 
BCL-2 tvoří systém, který integruje pod-
něty z řady buněčných procesů a signál-
ních drah a hladiny jednotlivých proteinů 
kolísají v  závislosti na mnoha fakto-
rech. Pokud je buňka v pořádku, převa-
žuje signalizace pro přežití a antiapopto-
tické molekuly brání spuštění apoptózy. 
Pokud však dojde k dostatečné expresi 
proapoptotických proteinů označova-
ných jako „BH3-only“, antiapoptotické 
proteiny BCL-2, BCL-XL a MCL-1 jsou vy-
vázány z interakce s proteiny BAX a BAK. 
Uvolněné proteiny BAX a BAK poté oli-
gomerizují a vytváří pór ve vnější mito-
chondriální membráně. V důsledku toho 
dochází k  přesunu mitochondriálního 
proteinu cytochromu C do cytoplazmy, 
tvorbě apoptozomu a spuštění apopto-
tické kaskády [2].

Ke vzniku nádoru může dojít tehdy, 
pokud nádorová buňka dokáže obe-
jít apoptotickou signalizaci a  vyhnout 
se apoptóze. Nádorové buňky využívají 
různé způsoby, jak toho docílit, přičemž 
jedním z  rozšířených mechanizmů je 
zvýšená exprese antiapoptotických pro-
teinů rodiny BCL-2 [3]. Specifické inhibi-
tory těchto proteinů jsou proto cílem vý-
voje protinádorové terapie a jsou známé 
jako BH3 mimetika, protože napodobují 
úlohu proapoptotických proteinů „BH3-
-only“ [4]. Výzkum v oblasti BH3 mime-
tik přinesl první úspěch v roce 2016, kdy 
nízkomolekulární látka venetoklax pro-
šla úspěšně klinickým testováním a byla 
schválena Úřadem pro kontrolu potravin 
a léčiv (Food and Drug Administration – 
FDA) [5]. Lék byl určen pacientům s chro-
nickou lymfocytární leukemií a  delecí 
krátkého raménka chromozomu 17, na 
kterém se nachází gen TP53 kódující ná-
dorový supresor p53. V červnu 2018 byl 
potom venetoklax schválen v kombinaci 
s  rituximabem i  pro pacienty bez této 
delece. Venetoklax má za sebou zají-
mavý vývoj. Jeho předchůdcem byla jiná 
látka, navitoklax, která však musela být 
z klinického testování stažena, protože 
u  pacientů způsobovala vážnou dávku 
limitující trombocytopenii. Později se 
ukázalo, že problém navitoklaxu spočí-
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kterých metabolitů jakožto produktů 
těchto enzymů. Relativně nedávno se 
podařilo popsat nádorově specifické 
mutované enzymy, které produkují tzv. 
onkometabolity. Jedná se o látky, které 
se ve zdravé buňce nevyskytují vůbec 
nebo jen v  minimálním množství, ale 
díky aktivitě těchto enzymů se mohou 
hromadit v nádorech. Kvůli své podob-
nosti s  přirozenými metabolity potom 
ovlivňují aktivitu dalších enzymů. Dlou-
hou dobu se mělo za to, že změny bu-
něčného metabolizmu jsou adaptací 
nádorových buněk a vedlejším důsled-
kem nádorové transformace. Dnes však 
víme, že produkty metabolických drah 
mohou významnou měrou přímo přispí-
vat k  procesu onkogeneze  [21]. Zablo-
kování aktivity příslušných enzymů tedy 
představuje další strategii pro cílenou te-
rapii nádorových onemocnění.

Nejznámějším onkometabolitem je 
2-hydroxyglutarát (2-HG), produkt mu-
tovaného enzymu isocitrátdehydroge-
názy (IDH)  [24,25]. IDH je jedním z en-
zymů CitC a existuje ve dvou variantách, 
rozlišujeme cytoplazmatický izoenzym 
IDH1 a mitochondriální IDH2. Onkome-
tabolit 2-HG se může v buňce hromadit 
do vysokých koncentrací a působit jako 
inhibitor enzymů, které využívají jeho 
strukturní analog α-ketoglutarát (α-KG) 
jako substrát nebo kofaktor. Bylo zjiš-
těno, že v důsledku produkce 2-HG do-
chází v  nádorech k  hypermetylaci ge-
nomu, která je způsobená kompetitivní 
inhibicí α-ketoglutarát-dependentních 
demetyláz [23,24]. Nadměrná metylace 
genomu je obecně jedním ze způsobů, 
jakým nádorové buňky překonávají ak-
tivitu nádorových supresorů  [26]. Mu-
tace v  genech IDH1  a  IDH2  se obje-
vují u řady nádorových onemocnění vč. 
gliomů nebo akutní myeloidní leuke-
mie (AML) [27,28]. V souvislosti s leuke-
mií byl prokázán vliv 2-HG na udržování 
nediferencovaného fenotypu krevních 
progenitorů  [29]. Byly také publiko-
vány studie, které poukazují na mutace 
IDH1  a  IDH2  jako na vhodný prognos-
tický marker  [30]. Díky výše zmíněným 
účinkům 2-HG se IDH stala atraktivním 
cílem pro vývoj protinádorové terapie 
a  v  roce 2017  byl FDA schválen první 
inhibitor pro klinické použití. Jedná se 
o látku zvanou enasidenib, která je spe-

komplexů lokalizovaný na vnitřní mi-
tochondriální membráně, který vytváří 
protonový gradient mezi vnitřní a vnější 
membránou této organely. Protonový 
gradient je následně využíván ATP syn-
tázou ke tvorbě ATP. 

Nejzajímavější látkou, která ovliv-
ňuje fungování ETC a  která je studo-
vána v souvislosti s rakovinou, je lék na 
diabetes mellitus 2. typu, metformin. 
Myšlenka na možné uplatnění metfor-
minu v  onkologii vzešla z  epidemio-
logických studií na pacientech s  dia-
betem. Tyto studie poukazují na nižší 
incidenci nádorových onemocnění (sní-
žení o 31 %) u diabetiků léčených met-
forminem ve srovnání s diabetiky léče-
nými jiným způsobem [18]. Není dosud 
jasné, jaký je mechanizmus protektiv-
ního účinku této látky. Obecně je met-
formin považován za inhibitor komplexu 
I  ETC, který narušuje proces OXPHOS. 
Jeho účinek na organizmus je však kom-
plexní a  látka působí na několika úrov-
ních  [19]. Působením metforminu do-
chází v buňce k aktivaci AMP-aktivované 
kinázy (AMPK). Ta je důležitým regulá-
torem buněčného metabolizmu a k její 
aktivaci dochází při snížení hladiny ATP. 
AMPK navozuje v  buňce klidový stav, 
kdy buňka šetří energetické zdroje, do-
chází k potlačení růstu a navození auto-
fagie. Jedním z možných vysvětlení pro-
tinádorového působení metforminu je 
proto útlum metabolizmu nádorových 
buněk. Na úrovni celého organizmu met-
formin potlačuje glukoneogenezi v ját-
rech, snižuje koncentraci glukózy a hla-
dinu inzulinu v krvi. Tyto účinky mohou 
vést k energetickému stresu nádorových 
buněk a také k omezení prorůstové sig-
nalizace u  nádorů využívajících inzulin 
a inzulinu podobné růstové faktory (in-
suline-like growth factor – IGF) [20]. 

Citrátový cyklus 
a onkometabolity
Mezi základní vlastnosti nádorových 
buněk patří intenzivní růst a proliferace. 
Tyto procesy vyžadují dostatečný přísun 
živin a také celkové přizpůsobení buněč-
ného metabolizmu. Nádorové buňky 
jsou metabolicky velmi aktivní a  je-
jich metabolizmus je anabolicky orien-
tovaný. Často vykazují změny v aktivitě 
metabolických enzymů a hladinách ně

k  navýšení transportéru GLUT1, který 
je přirozeně rozšířený napříč buněč-
nými typy, a  méně také GLUT3, který 
je specifický pro neurony [15]. Pro vyu-
žití v terapii byl testován glukózový ana-
log 2-deoxyglukóza (2-DG). Tato látka 
je v  buňce fosforylovaná HK za vzniku 
2-deoxyglukóza-6-fosfátu, který je kom-
petitivním inhibitorem dalších enzymů 
glykolytické kaskády. Množství 2-DG při-
jaté buňkou je přitom přímo úměrné 
množství glukózových transportérů na 
membráně. Zajímavé výsledky z labora-
toře se však nepotvrdily v klinických tes-
tech. Jedním z problémů 2-DG je nutný 
příjem velkého množství látky pro kom-
petitivní inhibici enzymů, jejichž přiro-
zený substrát (glukóza) je v krvi přítomný 
v milimolárním množství  [16]. Látka se 
ale jeví jako potenciálně zajímavá pro 
použití v kombinaci s dalšími léčivy. Sní-
žené množství glukózy totiž navozuje 
klidový režim, při kterém buňka šetří 
zdroje energie. Byly publikovány studie, 
podle kterých by navození tohoto stavu 
ve zdravých buňkách mohlo přispět k je-
jich ochraně před cytotoxickými účinky 
jiných léčiv. Naopak nádorové buňky, 
které by nedokázaly v odpovědi na ne-
dostatek glukózy zpomalit metaboliz-
mus a zastavit proliferaci, by mohly být 
vůči těmto léčivům citlivější [17].

Energetický metabolizmus – 
oxidativní fosforylace
V kontextu energetického metaboli-
zmu se výzkum protinádorových léčiv 
neomezuje pouze na glykolýzu, ale 
objevují se také studie zaměřené na  
OXPHOS a  další fáze buněčného dý-
chání. Buněčné dýchání zahrnuje pro-
cesy glykolýzy, dekarboxylace pyruvátu 
komplexem enzymu pyruvátdehydroge-
názy, CitC a OXPHOS. Souhrnným výtěž-
kem těchto procesů je až 38 molekul ATP, 
tedy téměř 20násobek výtěžku z  gly-
kolýzy samotné. Za aerobních podmí-
nek zdravá buňka dále využívá pyruvát 
vzniklý glykolýzou, který je přeměněn 
na acetylkoenzym A (AcetA) a ten poté 
vstupuje do CitC. V CitC dochází sérií en-
zymatických procesů k produkci reduko-
vaných kofaktorů NADH a FADH2, které 
jsou následně využity v řetězci elektro-
nového transportu (electron transport 
chain – ETC). ETC je systém proteinových 
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(Bis-2-(5-phenylacetamido-1,3,4-thia-
diazol-2-yl)ethyl sulfide) a  od něj od-
vozené analogy, které působí jako in-
hibitory GLS. Látka působí dobře na 
nádorové buněčné linie in vitro, pro pou-
žití v praxi však není dostatečně účinná 
a  rozpustná ve vodném prostředí  [43]. 
Další látka zvaná DON (6-diazo-5-oxo- l-
-norleucin) patřila k  prvním testova-
ným inhibitorům glutaminolýzy  [44]. 
Tento glutaminový analog ale nebylo 
možné využít kvůli jeho vedlejším účin-
kům. V současné době se DON opět tes-
tuje a to v upravené formě, která se stává 
účinnou až po metabolizaci v některých 
tkáních [45]. Ve studiích se také objevují 
inhibitory aminokyselinových transpor-
térů, jako je výše zmíněný ASCT2, který 
bývá ve zvýšené míře přítomen na mem-
bráně nádorových buněk [46]. 

 
Reaktivní kyslíkové radikály 
a oxidačně redukční rovnováha
Je dobře známo, že nádorové buňky pro-
dukují ve zvýšené míře reaktivní kyslí-
kové radikály (reactive oxygen species 
– ROS). Tímto souhrnným názvem ozna-
čujeme skupinu vysoce reaktivních mo-
lekul zahrnující superoxid, singletový 
kyslík, hydroxylový radikál, peroxid vo-
díku a  další. Nejvýznamnějším produ-
centem ROS v buňce jsou mitochondrie 
a konkrétně ETC. Ke vzniku ROS dochází 
zejména tehdy, pokud přenos elektronů 
řetězcem neprobíhá optimálně a  do-
chází k  jejich úniku. ROS poškozují bu-
něčné struktury vč. DNA a jsou známými 
mutageny. Kromě toho může vést větší 
množství ROS k  aktivaci proonkogen-
ních signálních drah. Tento vztah platí 
i naopak a onkoproteiny jako KRAS nebo 
Myc mohou stimulovat další produkci 
ROS  [47]. Příliš vysoká hladina ROS je 
však pro buňku smrtící, a proto dochází 
v nádorech k přizpůsobení oxidačně re-
dukční rovnováhy. Nádorová buňka pro-
dukuje větší množství ROS a  současně 
je schopna kompenzovat jejich nega-
tivní dopady. Častým mechanizmem je 
zvýšená aktivace transkripčního faktoru 
Nrf2 (nuclear factor-erythroid 2-related 
factor-2), který je primárním zprostřed-
kovatelem buněčné odpovědi na oxida-
tivní stres [48]. 

Zatímco velmi vysoká hladina ROS 
vede k  nekrotické smrti buňky, o  něco 

cích metabolitů z  náhradního zdroje. 
Tímto zdrojem je obvykle glutamin. Pro-
ces využívání glutaminu pro anaple-
rotickou kompenzaci CitC se nazývá 
glutaminolýza a je jedním z dlouho stu-
dovaných cílů pro vývoj protinádorové 
terapie  [37,38]. Glutamin je vhodným 
zdrojem, jelikož je nejvíce zastoupe-
nou volnou aminokyselinou v  krevním 
oběhu a  je také významným zdrojem 
dusíku pro syntézu nukleotidů. Pro ně
které buněčné typy je využívání gluta-
minolýzy do jisté míry fyziologické [39]. 
Nádorové buňky však mohou být na 
glutaminu zcela závislé a některé nádo-
rové buněčné linie, jako např. HeLa, ne-
přežívají bez přísunu glutaminu v jinak 
nutričně bohatém médiu a glutamin je 
proto důležitou složkou kultivačních 
médií.

V procesu glutaminolýzy je glutamin 
sérií enzymatických reakcí zbaven obou 
dusíkatých skupin a  je přeměněn na 
α-KG, který vstupuje do CitC. Výkon této 
enzymatické kaskády je podobně jako 
u glykolýzy závislý na aktivitě příslušných 
enzymů. Využívání glutaminolýzy a na-
výšení kapacity těchto enzymů může 
být vyvoláno přímo potřebou kompen-
zovat CitC, ale může být také důsled-
kem nadměrné exprese proonkogenu 
Myc. Transkripční faktor Myc zvyšuje ex-
presi enzymu glutaminázy (glutaminase 
– GLS) a  glutaminového transportéru 
ASCT2  (alanine, serine, cysteine-prefe-
rring transporter 2)  [40]. Jako vhodné 
cíle pro terapii se nabízí právě GLS, dále 
enzym glutamát dehydrogenáza (GLDH) 
a také glutaminové transportéry. Léčba 
by byla vhodná pro nádory s  vysokou 
spotřebou glutaminu a  vhodným mar-
kerem by mohla být míra exprese pro-
teinu Myc [41]. Zejména u Myc pozitiv-
ních nádorů by zablokování produkce 
α-KG z glutaminu mohlo vést k efektivní 
terapeutické odpovědi.

Pokusy o vývoj terapie zacílené na glu-
taminolýzu se objevily na začátku druhé 
poloviny minulého století, přesto bohu-
žel dodnes nevedly k  vývoji použitel-
ného léčiva. Výzkum se ubírá obdobným 
směrem jako v případě inhibice glyko-
lýzy a  testují se jak nemetabolizova-
telné analogy glutaminu, tak inhibitory 
katabolických enzymů GLS a GLDH [42]. 
Mezi nejzajímavější látky patří tzv. BPTES 

cifickým inhibitorem mitochondriální 
varianty enzymu IDH2. V klinických tes-
tech prokázal enasidenib pozitivní vliv 
na přežívání pacientů s  AML, kteří byli 
nositeli mutace v genu IDH2 [31]. 

Z přirozených metabolitů byl pro-
kázán onkogenní potenciál sukcinátu 
a  fumarátu, pokud se hromadí v  nefy-
ziologických koncentracích. Příčinou 
hromadění jsou mutace v  enzymech 
CitC (sukcinátdehydrogenáza, fuma-
ráthydratáza) využívajících tyto metabo-
lity jako substrát. Podařilo se identifiko-
vat dva mechanizmy, kterými sukcinát 
a fumarát přispívají k nádorové transfor-
maci. Ve vysokých koncentracích inhi-
bují stejné α-ketoglutarát-dependentní 
demetylázy jako 2-HG a  tím přispívají 
k hypermetylaci genomu [32]. Současně 
inhibují další enzymy zvané prolyl-hyd-
roxylázy, které kontrolují aktivitu proon-
kogenu HIF  [33]. Tento transkripční fak-
tor zprostředkovává reakci buňky na 
hypoxické podmínky a jeho zvýšená ak-
tivita může pomoci nádorové buňce 
přežít a  dále prosperovat v  organi-
zmu [34]. Snížení hladiny sukcinátu a fu-
marátu v nádorové buňce by mohlo při-
nést podobný efekt jako v případě 2-HG 
a  je proto zajímavé z  terapeutického  
hlediska.

Zmíněné onkometabolity mají kromě 
nádorových onemocnění klinický vý-
znam i pro řadu metabolických onemoc-
nění. Heterozygotní mutace v  IDH2 ve-
doucí k hromadění 2-HG byly popsány 
u  závažného vrozeného onemocnění  
D-2-hydroxyglutarové acidurie [35]. Inak-
tivující mutace v  genech SDHA, SDHB, 
SDHC a SDHD kódujících sukcinátdehyd-
rogenázu byly identifikovány v genomu 
pacientů trpících dědičným nádorovým 
syndromem zvaným Carney-Stratakis 
syndrom [36]. Je zajímavým zjištěním, že 
geny pro metabolické enzymy se mohou 
projevovat jako nádorové supresory.

Glutaminolýza
Díky intenzivnímu růstu odčerpávají 
nádorové buňky z  CitC značné množ-
ství metabolitů, které slouží jako ana-
bolické prekurzory pro syntézu bio
makromolekul. Aby nedošlo k  jejich 
úplnému vyčerpání a zablokování cyklu, 
dochází v  některých nádorech k  tzv. 
anapleróze, tedy kompenzaci chybějí-
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losti jejich významu pro nádorovou 
buňku. Jedná se zejména o  glykolýzu 
a glutaminolýzu, což jsou dobře pozoro-
vatelné procesy, jejichž souvislost s ná-
dorovou fyziologií je známá již dlouho 
dobu. Naopak jiné přístupy, jako cílení 
na apoptotickou kaskádu a hromadění 
onkogenních metabolitů, jsou záleži-
tostí poslední dekády nebo jen o málo 
starší. Přesto se právě tyto nové pří-
stupy ukázaly jako perspektivní, když 
daly v  posledních letech vzniknout 
dvěma úspěšně schváleným léčivům. 
Venetoklax, který patří mezi BH3 mime-
tika a blokuje antiapoptotickou aktivitu 
proteinu BCL-2  v  nádorových buňkách 
je produktem cíleného výzkumu zamě-
řeného na konkrétní proces a molekulu 
v buňce. Stejným způsobem byl vyvinut 
i enasidenib, který blokuje enzym CitC 
isocitrátdehydrogenázu a brání tak hro-
madění onkometabolitu 2-HG v  nádo-
rových buňkách. V případě strategie za-
měřené na narušení oxidačně-redukční 
rovnováhy nádorových buněk sice exis-
tují léčiva, která se uplatňují tímto způso-
bem, avšak nejsou produktem výzkumu 
cíleného na tento konkrétní mechani-
zmus. Výzkum se dále rozvíjí ve všech 
zmíněných oblastech, vč. těch, které do-
posud nebyly úspěšné. Můžeme doufat, 
že s rozvojem molekulární biologie se to 
brzy změní a dočkáme se dalších proti-
nádorových léčiv cílených na mitochon-
driální procesy.
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proti oxidativnímu stresu. Exprese řady 
proteinů zapojených do těchto sys-
témů bývá v nádorech výrazně posílená, 
patří mezi ně např. superoxiddismutáza 
(SOD) a  kataláza nebo thioredoxinový 
a  glutathionový antioxidační systém. 
Další možností jsou enzymy metabo-
lizmu jednouhlíkatých zbytků SHMT2   
(serine hydroxymethyltransferase 2) 
a  MTHFD2  (methylenetetrahydrofo-
late dehydrogenase (NADP+ depen-
dent) 2), které napomáhají zásobování 
nádorových buněk redukčním kofakto-
rem NADPH nezbytným pro regeneraci 
glutathionu [47,52,53].

Množství inhibitorů těchto systémů se 
dostalo do fáze klinických testů, avšak 
testování zatím ani v  jednom případě 
nebylo úspěšné a  nevedlo k  vývoji lé-
čiva. Mezi látky, které se dostaly nejdál, 
patří např. inhibitor thioredoxin reduk-
táz motexafin gadolinium [54]. Další za-
jímavou látkou je b-lapachone, který 
v  buňce produkuje superoxid po akti-
vaci oxidoreduktázou NQO1  (NAD(P)H 
quinone dehydrogenase 1)  [55]. Inhi-
bitor syntézy glutathionu L-buthionin-
-S-sulfoximin byl testován v kombinaci 
s cytostatikem melfalanem, jelikož zvý-
šená produkce glutathionu pravdě-
podobně přispívá k  rezistenci buněk 
mnohočetného myelomu vůči tomuto 
léčivu [56]. Objevují se také pokusy o vy-
užití železa a tzv. Fentonovy reakce. Pod-
statou této reakce je katalytická pře-
měna peroxidu vodíku na hydroxylový 
radikál zprostředkovaná ionty železa. 
Díky produkci nejreaktivnější formy ROS 
je Fentonova reakce významným proce-
sem, který hraje roli v některých patolo-
gických stavech, vč. kancerogeneze. Vy-
užití Fentonovy reakce by mohlo najít 
uplatnění v  terapii nádorů, které mají 
nízkou úroveň exprese katalázy, která 
rozkládá molekuly peroxidu vodíku na 
vodu a kyslík. V buňkách těchto nádorů 
by mohlo vznikat významně větší množ-
ství hydroxylových radikálů než v buň-
kách zdravých [57].

Závěr
Snaha o cílení terapie nádorových one-
mocnění na mitochondriální procesy 
není novým fenoménem. Pokusy o po-
tlačení metabolických procesů typicky 
spojených s nádory jsou starší než zna-

nižší koncentrace jsou signálem pro 
spuštění apoptózy. V  tomto kontextu 
je zajímavé, že klíčový antiapoptotický 
protein BCL-2 dokáže nejen potlačovat 
apoptózu, ale také regulovat hladinu 
ROS v  buňkách. Tato regulační aktivita 
BCL-2 je nezávislá na antiapoptotické ak-
tivitě proteinu (interakce s proteiny BAX 
a BAK) [49]. Z řady studií vyplývá, že pro-
tein BCL-2  snižuje hladinu ROS, pokud 
je příliš vysoká, ale za jiných okolností ji 
dokáže mírně navyšovat a tím přispívat 
k onkogenní signalizaci. Zatímco mírné 
prooxidační působení BCL-2  souvisí se 
stimulací OXPHOS, antioxidační půso-
bení je spíše sekundární reakcí buňky na 
zvýšenou expresi BCL-2. Vysoká exprese 
BCL-2 v buňkách koreluje se schopností 
odolávat oxidativnímu stresu. Stimu-
lace exprese proteinu vede k  navýšení 
hladiny některých klíčových antioxidač-
ních molekul a svou roli hraje také kla-
sická úloha proteinu, přímé potlačení 
apoptózy. Protein BCL-2  ale není při-
rozenou obranou proti oxidativnímu 
stresu a  jeho antioxidační působení se 
proto uplatňuje zejména v nádorových 
buňkách s nefyziologicky zvýšenou ex-
presí tohoto proteinu  [50,51]. Inhibi-
tory BCL-2, které by dokázaly potlačit 
jeho antioxidační účinek, by proto byly 
vhodným doplňkem léčby cytostatiky 
stimulujícími produkci ROS.

Cílení na antioxidační mechanizmy ná-
dorové buňky představuje další strategii 
pro vývoj protinádorové terapie. Uplat-
ňují se při ní dva odlišné přístupy, při-
čemž tím více využívaným je snaha o po-
škození nádorových buněk navýšením 
hladiny ROS. Předpokladem úspěchu 
tohoto přístupu je schopnost zdravých 
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