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Souhrn

Vychodiska: Pii vzniku a vyvoji nddoru dochazi k adaptaci fady bunéénych funkci novym potie-
bam transformované bunky a k podstatnym zménam dochazi i v mitochondriich. Tato organela je
¢astecné odstavena z energetického metabolizmu a nddorové buriky tak ziskavaji vyznamny podil
energie z glykolyzy i v aerobnim prostfedi. Mitochondrie je viak intenzivné vyuzivana k produkci
metabolitl potfebnych pro rlst a proliferaci. Mutace a zmény v expresi enzym citratového cyklu
mohou navic pfimo prispivat k nddorové transformaci produkci onkometabolitl. Apoptoticka
draha, ve které hraji mitochondrie dllezitou roli, je prerusena a burika neodpovida na signalizaci
vedouci k programované bunéc¢né smrti. Tyto rozdily ve fungovani mitochondridlnich procesd mezi
zdravymi a naddorovymi burikami vedly k myslence cilit protinddorovou terapii na tuto organelu.
Doposud se podafilo identifikovat fadu enzymd, signélnich molekul a membranovych prenaseci,
které by mohly byt pro vyvoj terapie vhodnymi cili. Pfestoze vyzkum v této oblasti probiha jiz delsi
dobu, teprve v poslednich letech byla Uspésné testovana a schvélena prvni lé¢iva pro klinickou
praxi. Nova léciva venetoklax a enasidenib jsou piikladem dvou odlisnych pfistup(, venetoklax cili
na apoptotickou drdhu a enasidenib na metabolické procesy. Obé latky viak dokazuiji, Ze cileni na
mitochondridlni procesy je vyuzitelné v terapii nddorovych onemocnéni. Cil: Cilem této prace je
poskytnout pfehled o vyvoji protinddorovych Ié¢iv zacilenych na mitochondridlni procesy. Prace
se vénuje nékolika hlavnim oblastem vyvoje, v ramci kterych jsou zminény uplatfiované vyzkumné
strategie. Popisuje bunécné komponenty, které jsou studovény jako vhodné cile a také latky, které
jsou potencialné vyuZitelné nebo jiz schvalené pro pouZziti v terapii nddorovych onemocnéni.
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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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VYUZITI MITOCHONDRIALNICH PROCESU V CILENE TERAPII NADOROVYCH ONEMOCNENI

Uvod

Mitochondrie je organela, ktera je cent-
rem energetického metabolizmu burky.
Uvnitf mitochondrie probiha oxidativni
fosforylace (oxidative phosphorylation
— OXPHOS), ktera je soucasti procesu
buné¢ného dychani. Bunécné dychani
umoznuje bunce efektivné zpracova-
vat glukézu a ziskavat z ni maximum vy-
uzitelné energie. Soucasti bunécného
dychani je i citrdtovy nebo také Kreb-
suv cyklus (citrate cycle - CitC), cyk-
lus enzymatickych reakci lokalizovany
v mitochondridlni matrix, kde dochazi
k produkci redukovanych kofaktord ne-
zbytnych k regeneraci adenozintrifos-
fatu (adenosine triphosphate - ATP).
V CitC jsou dale vytvafeny metabolity,
které slouzi jako prekurzory pro syntézu
aminokyselin, nukleotidd a lipidd. Mimo
metabolické pochody ma mitochondrie
zasadni Ulohu v procesu programované
bunécné smrti, apoptdze.

Zmény ve fungovani mitochondridl-
nich procesti mohou mit zna¢ny vliv na
Zivotaschopnost a chovéni bunék a jsou
typické pro nddorové bunky [1]. Léc¢iva
schvalena pro klinické pouziti v posled-
nich letech dokazuji, Ze nadorové adap-
tace mitochondrialnich funkci je mozné
vyuzit v cilené terapii nddorovych one-
mocnéni. Vyzkum v této oblasti probiha
jiz delsi dobu a vzesla z néj fada kandi-
datl pro klinické testy, prvni Uspéchy
vsak pochazeji az z nedavné doby. V sou-
¢asnosti jsou studovany moznosti cileni
jednotlivych mitochondridlnich pro-
cesU, mezi které patii apoptoticka signa-
lizace, energeticky metabolizmus, CitC
a také oxidac¢né-reduk¢ni rovnovaha na-
dorovych bunék (obr. 1).

Apoptoticka signalizace

Apoptéza je zdkladnim typem progra-
mované bunéc¢né smrti a pro lidsky or-
ganizmus je jednou z pfirozenych bariér

vnitfni mitochondridlni membrana

proti vzniku a rozvoji nddorovych one-
mocnéni. Ulohou apoptézy je odstra-
néni nepotfebnych nebo potencialné
nebezpecnych bunék z organizmu. Ak-
tivace apoptotické kaskady ma za nasle-
dek ¢astecny rozklad bunéénych kom-
ponent a fragmentaci buriky na tzv.
apoptoticka téliska, ktera jsou pohlcena
okolnimi burikami. Pti apoptdze proto
nedochazi (na rozdil od nekrézy) k uvol-
néni buné¢ného obsahu do mezibu-
nécného prostoru a spusténi zanétlivé
reakce. BEhem vyvoje nadoru ¢eli nado-
rova bunka mnoha pokusiim o vyvolani
apoptézy. RozliSujeme mezi tzv. vnitini
a vnéjsi apoptotickou drahou, které jsou
spustény odlisnymi mechanizmy. Vné;jsi
draha je zahdjena mezibunécénou signali-
zaci ze strany imunitnich bunék, zatimco
vnitini drahu spousti regula¢ni mecha-
nizmy bunky samotné. K rozhodnuti
0 spusténi vnitini drahy potom dochazi
na vnéjsi mitochondridlni membrané.

vnéjsi mitochondridlni membrana

Apoptoticka signalizace

cile

- proteiny rodiny BCL-2
(BCL-2, MCL-1, BCL-XL)

cile

- glykolyza (hexokindza)

Energeticky

metabolizmus .
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- IDH

- - OXPHOS (ECT) GLDH, ASCT2)
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- glutaminolyza (GLS,

Oxidacné-redukéni
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cile

+ GSH antioxidacni systém
- thioredoxinovy systém

- SOD, katalaza

OXPHOS - oxidativni fosforylace, ECT - fetézec elektronového transportu, GLUT - glukézovy transportér, IDH - izocitrat-
dehydrogendza, GLS - glutaminaza, GLDH - glutamat dehydrogendza, ASCT2 - glutaminovy transportér, GSH - glutathion,

SOD - superoxiddismutaza

Obr. 1. Pfehled strategii pro cileni mitochondrialnich procest v terapii nadora.
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Molekuldrnim mechanizmem, ktery
spousti vnitini apoptotickou drahu, je
vychyleni rovnovédhy mezi proapopto-
tickymi a antiapoptotickymi proteiny ro-
diny BCL-2 v cytosolu. Proteinova rodina
BCL-2 tvofi systém, ktery integruje pod-
néty z fady bunécnych procest a signal-
nich drah a hladiny jednotlivych proteinG
kolisaji v zavislosti na mnoha fakto-
rech. Pokud je burika v pofadku, preva-
Zuje signalizace pro preziti a antiapopto-
tické molekuly brani spusténi apoptdzy.
Pokud vsak dojde k dostatecné expresi
proapoptotickych proteind oznacova-
nych jako ,BH3-only”, antiapoptotické
proteiny BCL-2, BCL-XL a MCL-1 jsou vy-
véazany z interakce s proteiny BAX a BAK.
Uvolnéné proteiny BAX a BAK poté oli-
gomerizuji a vytvafi pér ve vnéjsi mito-
chondriadlni membrané. V disledku toho
dochazi k prfesunu mitochondridlniho
proteinu cytochromu C do cytoplazmy,
tvorbé apoptozomu a spusténi apopto-
tické kaskady [2].

Ke vzniku nadoru muze dojit tehdy,
pokud ndadorovd bunka dokaze obe-
jit apoptotickou signalizaci a vyhnout
se apoptdze. Nadorové buriky vyuzivaji
rizné zplsoby, jak toho docilit, pficemz
jednim z rozsitenych mechanizm( je
zvysend exprese antiapoptotickych pro-
teinU rodiny BCL-2 [3]. Specifické inhibi-
tory téchto protein( jsou proto cilem vy-
voje protinadorové terapie a jsou znamé
jako BH3 mimetika, protoze napodobuiji
ulohu proapoptotickych proteint ,BH3-
-only” [4]. Vyzkum v oblasti BH3 mime-
tik ptinesl prvni Uspéch v roce 2016, kdy
nizkomolekuldrni latka venetoklax pro-
Sla Uspésné klinickym testovanim a byla
schvélena Uradem pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration —
FDA) [5]. Lék byl urcen pacientdim s chro-
nickou lymfocytarni leukemii a deleci
kratkého raménka chromozomu 17, na
kterém se nachazi gen TP53 kédujici na-
dorovy supresor p53.V ¢ervnu 2018 byl
potom venetoklax schvalen v kombinaci
s rituximabem i pro pacienty bez této
delece. Venetoklax ma za sebou zaji-
mavy vyvoj. Jeho predchidcem byla jina
latka, navitoklax, kterd vsak musela byt
z klinického testovani stazena, protoze
u pacientl zplUsobovala vaznou davku
limitujici trombocytopenii. Pozdéji se
ukazalo, ze problém navitoklaxu spoci-

val vjeho nedostate¢né specifité. Navito-
klax byl tzv. polyselektivnim inhibitorem
s afinitou ke dvéma antiapoptotickym
proteinim BCL-2 a BCL-XL soucasné. Ve-
netoklax byl proto navrzen jako mono-
selektivnis afinitou pouze pro BCL-2.Tim
vzniklo dostatecné Siroké terapeutické
okno pro lé¢bu nddorovych onemoc-
néni s typicky zvySenou expresi tohoto
proteinu. Zdravé buriky, u kterych jsou
antiapoptotické proteiny zastoupeny
rovnomeérné jsou vici inhibitoru méné
citlivé nez buriky zavislé zejména na pro-
teinu BCL-2. Monoselektivni inhibitory
proteind BCL-X a MCL-1 jsou v soucas-
nosti ve fazi vyvoje [4].

Energeticky metabolizmus -
glykolyza a prijem glukézy
Jednou z prvnich zndmych vlastnosti na-
dorovych bunék byla jejich zvy3ena gly-
kolyticka aktivita. Nadorové bunky ziska-
vaji velkou ¢&ast energie z glykolyzy i za
pfitomnosti kysliku. Disledkem inten-
zivni glykolyzy v burice je hromadéni
jejiho koncového produktu, pyruvatu,
ktery neni dostatecné rychle odbour3-
van v CitC. Misto toho je pyruvat meta-
bolizovan na laktét, jehoz hladina byva
v nadorové tkani zvysena. Tento jev je
znamy jako Warburgav efekt a byl po-
psan témér pred 100 lety [6]. Ve zdra-
vych bunkach je glykolyza hlavnim
zdrojem energie pouze pfi nedostatku
kysliku, a nddorové buriky tak napodo-
buji anaerobni metabolizmus. Warbur-
glv efekt dal podnét k teorii, podle které
byla ztrata funkénich mitochondrii pri-
marni pfi¢inou naddorového bujeni. Poz-
déji se vsak ukazalo, Ze k UplIné inhibici
OXPHOS dochdzi v nadorech jen vzacné
a k pochopeni Warburgova efektu je po-
tieba brat v Gvahu cely kontext meta-
bolickych zmén v nddorové bunce [7,8].
Diky tomu, Ze zvysena glykolyticka akti-
vita je vSeobecné rozsifenou vlastnosti
nadorovych bunék, stalo se zablokovani
glykolyzy zajimavym cilem pro vyvoj on-
kologické Ié¢by. Glykolyza samotnd ne-
probiha v mitochondriich, je v3ak sou-
¢asti energetického metabolizmu buriky
a s mitochondridlnimi procesy je Uzce
spjata.

Jednou z nejvice studovanych moz-
nosti, jak potlacit glykolyzu, je inhibice
prvniho enzymu glykolytické kaskady —

hexokinazy (HK). HK fosforyluje glukézu
za vzniku glukéza-6-fosfatu a patii mezi
nékolik enzymd, jejichz aktivita je regu-
lovand a rozhoduje o celkovém vykonu
glykolyzy. Inhibici HK je mozné zastavit
cely proces a zabranit burice v produkci
ATP pfeménou glukézy na pyruvat.
HK byva v nadorech pfitomna ve zvy-
$ené mife, a to zejména v podobé izo-
enzymu HKII. Tato varianta se v dospé-
[ém lidském organizmu vyskytuje jen
v nékterych tkanich a jeji unikatni vlast-
nosti je vazba na vnéjsi mitochondrialni
membranu [9]. Vyssi exprese HK a dal-
sich limitujicich enzym( umoznuje na-
dorové bunce navysit kapacitu glykoly-
tické kaskady a v pfipadé dostate¢ného
mnozstvi glukézy ziskavat z glykolyzy
vice ATP. Podle nékterych studii mohou
byt naddorové buriky na HKIl zavislé a jeji
inhibice by tak mohla byt uspésnou te-
rapeutickou strategii [10]. Podafilo se
objevit nékolik latek, které blokuji gly-
kolyzu prostiednictvim inhibice HK, ale
zadna z nich nebyla uspésné klinicky tes-
tovana. Mezi ty nejzajimavéjsi patii loni-
damin a 3-bromopyruvat [11]. U¢inek
3-bromopyruvétu pravdépodobné sou-
visi s jeho schopnosti blokovat vazbu
HKII na mitochondridlni membranu [12].
Dal3imi vhodnymi cili pro inhibici glyko-
lyzy jsou pyruvatkinaza a fosfofruktoki-
naza. Jejich aktivita patfi podobné jako
v pfipadé HK k regulovanym krokim
glykolytické kaskady, a také tyto enzymy
byvaji v nadorech pfitomny jako urcita
preferovana varianta [7]. Idedlnim inhi-
bitorem by tak byla latka, ktera by doka-
zala specificky blokovat danou izoformu
nebo izoenzym.

Glykolyza je energeticky méné efek-
tivni zpUsob vyuziti glukézy ve srov-
nani s OXPHOS, a nddorové bunky proto
musi pfijimat glukézu v mnohem vétsim
mnozstvi. Na tuto situaci se adaptuji zvy-
$enou expresi glukézovych transportérd
(GLUT, alt. SLC2A) na buné¢né mem-
brané [13]. Této vlastnosti se Uspésné
vyuziva v diagnostice nadorl (pozitro-
nova emisni tomografie) a objevily se
pokusy o jeji vyuziti ve vyvoji terapie.
V lidské bunce bylo popsano ¢trnact
riznych glukézovych transportérd, pti-
¢emz pfesna uloha a vyskyt v organizmu
jsou znamé jen u nékterych z nich [14].
V nadorovych bunkéch typicky dochazi
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k navyseni transportéru GLUT1, ktery
je pfirozené rozsiteny napfti¢ bunéc-
nymi typy, a méné také GLUT3, ktery
je specificky pro neurony [15]. Pro vyu-
Ziti v terapii byl testovan glukézovy ana-
log 2-deoxyglukéza (2-DG). Tato latka
je v bunce fosforylovana HK za vzniku
2-deoxyglukéza-6-fosfatu, ktery je kom-
petitivnim inhibitorem dal3ich enzym(
glykolytické kaskady. Mnozstvi 2-DG pfi-
jaté bunkou je pfitom pfimo Umérné
mnozstvi glukézovych transportérd na
membrané. Zajimavé vysledky z labora-
tore se vsak nepotvrdily v klinickych tes-
tech. Jednim z problému 2-DG je nutny
pfijem velkého mnozZstvi latky pro kom-
petitivni inhibici enzym{, jejichZ pfiro-
zeny substrat (glukéza) je v krvi pfitomny
v milimolarnim mnozstvi [16]. Latka se
ale jevi jako potencidlné zajimava pro
pouziti v kombinaci s dalSimi IéCivy. Sni-
Zzené mnozstvi glukézy totiz navozuje
klidovy rezim, pfi kterém burka Setfi
zdroje energie. Byly publikovany studie,
podle kterych by navozeni tohoto stavu
ve zdravych burikach mohlo pfispét k je-
jich ochrané pfed cytotoxickymi tucinky
jinych Iéciv. Naopak nadorové buriky,
které by nedokézaly v odpovédi na ne-
dostatek glukézy zpomalit metaboliz-
mus a zastavit proliferaci, by mohly byt
vUci témto lécivim citlivéjsi [17].

Energeticky metabolizmus -
oxidativni fosforylace

V kontextu energetického metaboli-
zmu se vyzkum protinadorovych léciv
neomezuje pouze na glykolyzu, ale
objevuji se také studie zaméfené na
OXPHOS a dalsi faze buné¢ného dy-
chani. Buné¢né dychani zahrnuje pro-
cesy glykolyzy, dekarboxylace pyruvatu
komplexem enzymu pyruvatdehydroge-
ndzy, CitC a OXPHOS. Souhrnnym vytéz-
kem téchto proces( je az 38 molekul ATP,
tedy témér 20ndsobek vytézku z gly-
kolyzy samotné. Za aerobnich podmi-
nek zdravd bunka dale vyuziva pyruvat
vznikly glykolyzou, ktery je pfeménén
na acetylkoenzym A (AcetA) a ten poté
vstupuje do CitC. V CitC dochazi sérii en-
zymatickych procesu k produkci reduko-
vanych kofaktord NADH a FADH2, které
jsou nasledné vyuzity v fetézci elektro-
nového transportu (electron transport
chain - ETC). ETC je systém proteinovych

komplext lokalizovany na vnitini mi-
tochondridlni membrané, ktery vytvafi
protonovy gradient mezi vnitfni a vnéjsi
membranou této organely. Protonovy
gradient je nasledné vyuzivan ATP syn-
tazou ke tvorbé ATP.

Nejzajimavéjsi latkou, kterd ovliv-
nuje fungovani ETC a ktera je studo-
vana v souvislosti s rakovinou, je l1ék na
diabetes mellitus 2. typu, metformin.
Myslenka na mozné uplatnéni metfor-
minu v onkologii vzesla z epidemio-
logickych studii na pacientech s dia-
betem. Tyto studie poukazuji na nizsi
incidenci nadorovych onemocnéni (sni-
Zeni 0 31 %) u diabetikd lé¢enych met-
forminem ve srovnani s diabetiky Iéce-
nymi jinym zpUsobem [18]. Neni dosud
jasné, jaky je mechanizmus protektiv-
niho ucinku této latky. Obecné je met-
formin povazovan za inhibitor komplexu
| ETC, ktery narusuje proces OXPHOS.
Jeho ucinek na organizmus je viak kom-
plexni a latka pusobi na nékolika Urov-
nich [19]. Pdsobenim metforminu do-
chazi v burice k aktivaci AMP-aktivované
kindzy (AMPK). Ta je dulezitym regula-
torem bunéc¢ného metabolizmu a k jeji
aktivaci dochézi pfi snizeni hladiny ATP.
AMPK navozuje v burice klidovy stav,
kdy bunka Setfi energetické zdroje, do-
chazi k potlaceni rlstu a navozeni auto-
fagie. Jednim z moznych vysvétleni pro-
tinddorového pUsobeni metforminu je
proto Utlum metabolizmu nadorovych
bunék. Na urovni celého organizmu met-
formin potlacuje glukoneogenezi v jat-
rech, snizuje koncentraci glukézy a hla-
dinu inzulinu v krvi. Tyto u¢inky mohou
vést k energetickému stresu nadorovych
bunék a také k omezeni proristové sig-
nalizace u nador0 vyuzivajicich inzulin
a inzulinu podobné rlstové faktory (in-
suline-like growth factor — IGF) [20].

Citratovy cyklus

a onkometabolity

Mezi zakladni vlastnosti nadorovych
bunék patfi intenzivni rlst a proliferace.
Tyto procesy vyzaduji dostate¢ny pfisun
Zivin a také celkové pfizpUsobeni bunéc¢-
ného metabolizmu. Nadorové burky
jsou metabolicky velmi aktivni a je-
jich metabolizmus je anabolicky orien-
tovany. Casto vykazuji zmény v aktivité
metabolickych enzym( a hladinach né-

kterych metabolitd jakozto produktl
téchto enzymu. Relativné nedavno se
podafilo popsat nadorové specifické
mutované enzymy, které produkuji tzv.
onkometabolity. Jedna se o latky, které
se ve zdravé bunce nevyskytuji viibec
nebo jen v minimalnim mnozstvi, ale
diky aktivité téchto enzym( se mohou
hromadit v nadorech. Kvuli své podob-
nosti s pfirozenymi metabolity potom
ovliviuji aktivitu dalSich enzym. Dlou-
hou dobu se mélo za to, Zze zmény bu-
nécného metabolizmu jsou adaptaci
nadorovych bunék a vedlejsim dusled-
kem nadorové transformace. Dnes viak
vime, Ze produkty metabolickych drah
mohou vyznamnou mérou pimo pfispi-
vat k procesu onkogeneze [21]. Zablo-
kovani aktivity prislusnych enzym tedy
predstavuje dalsi strategii pro cilenou te-
rapii nddorovych onemocnéni.
Nejznaméjsim onkometabolitem je
2-hydroxyglutarat (2-HG), produkt mu-
tovaného enzymu isocitratdehydroge-
nazy (IDH) [24,25]. IDH je jednim z en-
zymu CitC a existuje ve dvou variantach,
rozliSujeme cytoplazmaticky izoenzym
IDH1 a mitochondridlni IDH2. Onkome-
tabolit 2-HG se mUze v burice hromadit
do vysokych koncentraci a pasobit jako
inhibitor enzyma, které vyuzivaji jeho
strukturni analog a-ketoglutarat (a-KG)
jako substrat nebo kofaktor. Bylo zjis-
téno, ze v dlsledku produkce 2-HG do-
chézi v nddorech k hypermetylaci ge-
nomu, kterd je zpUsobend kompetitivni
inhibici a-ketoglutarat-dependentnich
demetyldz [23,24]. Nadmérna metylace
genomu je obecné jednim ze zpUsobd,
jakym nadorové burky prekondvaji ak-
tivitu nadorovych supresord [26]. Mu-
tace v genech IDH1 a IDH2 se obje-
vuji u fady nadorovych onemocnéni v¢.
gliom0 nebo akutni myeloidni leuke-
mie (AML) [27,28]. V souvislosti s leuke-
mii byl prokazan vliv 2-HG na udrzovani
nediferencovaného fenotypu krevnich
progenitort [29]. Byly také publiko-
vany studie, které poukazuji na mutace
IDH1 a IDH2 jako na vhodny prognos-
ticky marker [30]. Diky vy3e zminénym
uc¢inkdm 2-HG se IDH stala atraktivnim
cilem pro vyvoj protinadorové terapie
a v roce 2017 byl FDA schvalen prvni
inhibitor pro klinické pouziti. Jedna se
o latku zvanou enasidenib, ktera je spe-
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cifickym inhibitorem mitochondrialni
varianty enzymu IDH2. V klinickych tes-
tech prokézal enasidenib pozitivni vliv
na prezivani pacientl s AML, ktefi byli
nositeli mutace v genu IDH2 [31].

Z ptirozenych metabolitl byl pro-
kdzdn onkogenni potencidl sukcinatu
a fumaratu, pokud se hromadi v nefy-
ziologickych koncentracich. Pfi¢inou
hromadéni jsou mutace v enzymech
CitC (sukcinatdehydrogendza, fuma-
rathydratéza) vyuzivajicich tyto metabo-
lity jako substrat. Podafilo se identifiko-
vat dva mechanizmy, kterymi sukcinat
a fumarat prispivaji k nadorové transfor-
maci. Ve vysokych koncentracich inhi-
buji stejné a-ketoglutarat-dependentni
demetyldzy jako 2-HG a tim pfispivaji
k hypermetylaci genomu [32]. Soucasné
inhibuji dalsi enzymy zvané prolyl-hyd-
roxylazy, které kontroluji aktivitu proon-
kogenu HIF [33]. Tento transkrip¢ni fak-
tor zprostiedkovava reakci buriky na
hypoxické podminky a jeho zvysena ak-
tivita mlze pomoci néddorové bunce
prezit a dale prosperovat v organi-
zmu [34]. SniZeni hladiny sukcinatu a fu-
maratu v nadorové burnce by mohlo pfi-
nést podobny efekt jako v pfipadé 2-HG
a je proto zajimavé z terapeutického
hlediska.

Zminéné onkometabolity maji kromé
nadorovych onemocnéni klinicky vy-
znam i pro fadu metabolickych onemoc-
néni. Heterozygotni mutace v IDH2 ve-
douci k hromadéni 2-HG byly popsany
u zévazného vrozeného onemocnéni
D-2-hydroxyglutarové acidurie [35]. Inak-
tivujici mutace v genech SDHA, SDHB,
SDHC a SDHD kédujicich sukcinatdehyd-
rogendzu byly identifikovany v genomu
pacient( trpicich dédi¢nym nadorovym
syndromem zvanym Carney-Stratakis
syndrom [36]. Je zajimavym zjisténim, Ze
geny pro metabolické enzymy se mohou
projevovat jako nadorové supresory.

Glutaminolyza

Diky intenzivnimu rlstu odcerpavaji
nadorové bunky z CitC zna¢né mnoz-
stvi metabolitd, které slouzi jako ana-
bolické prekurzory pro syntézu bio-
makromolekul. Aby nedoslo k jejich
Uplnému vycerpani a zablokovani cyklu,
dochdzi v nékterych nadorech k tzv.
anaplerdze, tedy kompenzaci chybéji-

cich metabolitd z nahradniho zdroje.
Timto zdrojem je obvykle glutamin. Pro-
ces vyuzivani glutaminu pro anaple-
rotickou kompenzaci CitC se nazyva
glutaminolyza a je jednim z dlouho stu-
dovanych cild pro vyvoj protinadorové
terapie [37,38]. Glutamin je vhodnym
zdrojem, jelikoZ je nejvice zastoupe-
nou volnou aminokyselinou v krevnim
obéhu a je také vyznamnym zdrojem
dusiku pro syntézu nukleotidd. Pro né-
které bunécné typy je vyuzivani gluta-
minolyzy do jisté miry fyziologické [39].
Nadorové bunky vsak mohou byt na
glutaminu zcela zavislé a nékteré nado-
rové bunécné linie, jako napf. Hela, ne-
pfezivaji bez pfisunu glutaminu v jinak
nutricné bohatém médiu a glutamin je
proto dulezitou slozkou kultivac¢nich
médii.

V procesu glutaminolyzy je glutamin
sérii enzymatickych reakci zbaven obou
dusikatych skupin a je pfeménén na
a-KG, ktery vstupuje do CitC. Vykon této
enzymatické kaskady je podobné jako
u glykolyzy zavisly na aktivité pfislusnych
enzymu. Vyuzivani glutaminolyzy a na-
vySeni kapacity téchto enzymd muze
byt vyvoldno pfimo potiebou kompen-
zovat CitC, ale mGze byt také dasled-
kem nadmérné exprese proonkogenu
Myc. Transkrip¢ni faktor Myc zvy3Suje ex-
presi enzymu glutamindzy (glutaminase
- GLS) a glutaminového transportéru
ASCT2 (alanine, serine, cysteine-prefe-
rring transporter 2) [40]. Jako vhodné
cile pro terapii se nabizi pravé GLS, dale
enzym glutamat dehydrogendza (GLDH)
a také glutaminové transportéry. Lécba
by byla vhodnd pro nadory s vysokou
spotiebou glutaminu a vhodnym mar-
kerem by mohla byt mira exprese pro-
teinu Myc [41]. Zejména u Myc pozitiv-
nich nadorl by zablokovani produkce
a-KG z glutaminu mohlo vést k efektivni
terapeutické odpovédi.

Pokusy o vyvoj terapie zacilené na glu-
taminolyzu se objevily na zacatku druhé
poloviny minulého stoleti, pfesto bohu-
zel dodnes nevedly k vyvoji pouzitel-
ného lé¢iva. Vyzkum se ubird obdobnym
smérem jako v pfipadé inhibice glyko-
lyzy a testuji se jak nemetabolizova-
telné analogy glutaminu, tak inhibitory
katabolickych enzym GLS a GLDH [42].
Mezi nejzajimavéjsi latky patfi tzv. BPTES

(Bis-2-(5-phenylacetamido-1,3,4-thia-
diazol-2-yl)ethyl sulfide) a od néj od-
vozené analogy, které pusobi jako in-
hibitory GLS. Latka plsobi dobfe na
nadorové bunécné linie in vitro, pro pou-
Ziti v praxi vsak neni dostate¢né ucinna
a rozpustna ve vodném prostiedi [43].
Dalsi latka zvana DON (6-diazo-5-oxo- |-
-norleucin) patfila k prvnim testova-
nym inhibitordm glutaminolyzy [44].
Tento glutaminovy analog ale nebylo
mozné vyuzit kvili jeho vedlejsim ucin-
kaim. V soucasné dobé se DON opét tes-
tuje ato v upravené formé, kterd se stava
uc¢innou az po metabolizaci v nékterych
tkanich [45]. Ve studiich se také objevuji
inhibitory aminokyselinovych transpor-
térq, jako je vyse zminény ASCT2, ktery
byva ve zvysené mire pfitomen na mem-
brané nadorovych bunék [46].

Reaktivni kyslikové radikaly
a oxidacné redukéni rovnovaha
Je dobfe znamo, Ze nadorové bunky pro-
dukuji ve zvySené mite reaktivni kysli-
kové radikaly (reactive oxygen species
- ROS). Timto souhrnnym nazvem ozna-
¢ujeme skupinu vysoce reaktivnich mo-
lekul zahrnujici superoxid, singletovy
kyslik, hydroxylovy radikal, peroxid vo-
diku a dalsi. Nejvyznamné;jsim produ-
centem ROS v burice jsou mitochondrie
a konkrétné ETC. Ke vzniku ROS dochazi
zejména tehdy, pokud pfenos elektront
fetézcem neprobihd optimdalné a do-
chézi k jejich uniku. ROS poskozuji bu-
nécné struktury v¢. DNA a jsou znamymi
mutageny. Kromé toho muze vést vétsi
mnozstvi ROS k aktivaci proonkogen-
nich signdlnich drah. Tento vztah plati
i naopak a onkoproteiny jako KRAS nebo
Myc mohou stimulovat dalsi produkci
ROS [47]. Prilis vysoka hladina ROS je
vsak pro bunku smrtici, a proto dochazi
v nadorech k prizptsobeni oxidac¢né re-
dukéni rovnovahy. Nadorova burika pro-
dukuje vétsi mnozstvi ROS a soucasné
je schopna kompenzovat jejich nega-
tivni dopady. Castym mechanizmem je
zvysena aktivace transkripcniho faktoru
Nrf2 (nuclear factor-erythroid 2-related
factor-2), ktery je primarnim zprostred-
kovatelem bunécné odpovédi na oxida-
tivni stres [48].

Zatimco velmi vysokd hladina ROS
vede k nekrotické smrti buriky, o néco
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nizsi koncentrace jsou signdlem pro
spusténi apoptdzy. V tomto kontextu
je zajimavé, Ze klicovy antiapoptoticky
protein BCL-2 dokazZe nejen potlacovat
apoptézu, ale také regulovat hladinu
ROS v bunkach. Tato regula¢ni aktivita
BCL-2 je nezdvisla na antiapoptotické ak-
tivité proteinu (interakce s proteiny BAX
a BAK) [49]. Z fady studii vyplyva, Ze pro-
tein BCL-2 snizuje hladinu ROS, pokud
je prilis vysoka, ale za jinych okolnosti ji
dokéze mirné navysovat a tim pfispivat
k onkogenni signalizaci. Zatimco mirné
prooxidacni plisobeni BCL-2 souvisi se
stimulaci OXPHOS, antioxidacni pUso-
beni je spiSe sekundarni reakci buriky na
zvysenou expresi BCL-2. Vysokda exprese
BCL-2 v bunkach koreluje se schopnosti
odoldvat oxidativnimu stresu. Stimu-
lace exprese proteinu vede k navyseni
hladiny nékterych klicovych antioxidac¢-
nich molekul a svou roli hraje také kla-
sickd uloha proteinu, pfimé potlaceni
apoptozy. Protein BCL-2 ale neni pfi-
rozenou obranou proti oxidativnimu
stresu a jeho antioxida¢ni plsobeni se
proto uplatiiuje zejména v nadorovych
bunkach s nefyziologicky zvysenou ex-
presi tohoto proteinu [50,51]. Inhibi-
tory BCL-2, které by dokdzaly potlacit
jeho antioxida¢ni ucinek, by proto byly
vhodnym dopliikem |é¢by cytostatiky
stimulujicimi produkci ROS.

Cileni na antioxida¢ni mechanizmy na-
dorové bunky predstavuje dalsi strategii
pro vyvoj protinddorové terapie. Uplat-
nuji se pfi ni dva odlisné pfistupy, pfi-
¢emz tim vice vyuzivanym je snaha o po-
Skozeni nadorovych bunék navysenim
hladiny ROS. Pfedpokladem uspéchu
tohoto pfistupu je schopnost zdravych
bunék lépe se vyrovnat s prechodné
zvySenou hladinou ROS. Méné studo-
vanou moznosti je naopak inhibice pro-
dukce ROS, ktera by branila nadorovym
bunkam vyuzivat jejich stabilné zvyse-
nou hladinu ve svij prospéch. Nékteré
zavedené metody |é¢by také uplatnuji
produkci ROS jako prostfedek (nebo
jeden z prostiedkl) k poskozeni nado-
rové bunky. Jedna se napf. o radiotera-
pii, ktera generuje ROS v ozafenych bun-
kach nebo oxid arsenity (ATO) jako jeden
z piikladt zavedenych cytostatik [52,53].
Mezi potencidlni cile terapie patii bu-
nécné systémy, jejichz funkci je obrana

proti oxidativnimu stresu. Exprese fady
proteind zapojenych do téchto sys-
tém byva v nddorech vyrazné posilend,
patfi mezi né napt. superoxiddismutaza
(SOD) a kataldza nebo thioredoxinovy
a glutathionovy antioxidacni systém.
Dal3i moznosti jsou enzymy metabo-
lizmu jednouhlikatych zbytkd SHMT2
(serine hydroxymethyltransferase 2)
a MTHFD2 (methylenetetrahydrofo-
late dehydrogenase (NADP+ depen-
dent) 2), které napomdhaji zdsobovani
nadorovych bunék redukénim kofakto-
rem NADPH nezbytnym pro regeneraci
glutathionu [47,52,53].

Mnozstvi inhibitor( téchto systému se
dostalo do faze klinickych testl, avsak
testovani zatim ani v jednom pfipadé
nebylo Uspésné a nevedlo k vyvoji 1é-
Civa. Mezi latky, které se dostaly nejdal,
patfi napf. inhibitor thioredoxin reduk-
taz motexafin gadolinium [54]. Dalsi za-
jimavou latkou je B-lapachone, ktery
v bunce produkuje superoxid po akti-
vaci oxidoreduktazou NQO1 (NAD(P)H
quinone dehydrogenase 1) [55]. Inhi-
bitor syntézy glutathionu L-buthionin-
-S-sulfoximin byl testovan v kombinaci
s cytostatikem melfalanem, jelikoz zvy-
Senad produkce glutathionu pravdé-
podobné prispiva k rezistenci bunék
mnohocetného myelomu vici tomuto
Ié¢ivu [56]. Objevuji se také pokusy o vy-
uziti Zeleza a tzv. Fentonovy reakce. Pod-
statou této reakce je katalyticka pre-
ména peroxidu vodiku na hydroxylovy
radikal zprostfedkovand ionty zeleza.
Diky produkci nejreaktivnéjsi formy ROS
je Fentonova reakce vyznamnym proce-
sem, ktery hraje roli v nékterych patolo-
gickych stavech, v¢. kancerogeneze. Vy-
uziti Fentonovy reakce by mohlo najit
uplatnéni v terapii nadord, které maji
nizkou Uroven exprese katalazy, ktera
rozklada molekuly peroxidu vodiku na
vodu a kyslik. V burikach téchto nador(
by mohlo vznikat vyznamné vétsi mnoz-
stvi hydroxylovych radikald nez v bun-
kach zdravych [57].

Zaveér

Snaha o cileni terapie nddorovych one-
mocnéni na mitochondridlni procesy
neni novym fenoménem. Pokusy o po-
tlaceni metabolickych procesu typicky
spojenych s nadory jsou starsi nez zna-

losti jejich vyznamu pro nadorovou
bunku. Jedna se zejména o glykolyzu
a glutaminolyzu, coZ jsou dobfe pozoro-
vatelné procesy, jejichz souvislost s na-
dorovou fyziologii je zndma jiz dlouho
dobu. Naopak jiné pfistupy, jako cileni
na apoptotickou kaskadu a hromadéni
onkogennich metabolitl, jsou zalezi-
tosti posledni dekady nebo jen o mélo
star$i. Pfesto se pravé tyto nové pfi-
stupy ukazaly jako perspektivni, kdyz
daly v poslednich letech vzniknout
dvéma Uspésné schvéalenym lécivam.
Venetoklax, ktery patii mezi BH3 mime-
tika a blokuje antiapoptotickou aktivitu
proteinu BCL-2 v nadorovych bunkach
je produktem cileného vyzkumu zamé-
feného na konkrétni proces a molekulu
v bunce. Stejnym zpUsobem byl vyvinut
i enasidenib, ktery blokuje enzym CitC
isocitrdtdehydrogendzu a brani tak hro-
madéni onkometabolitu 2-HG v nado-
rovych burikéch. V pfipadé strategie za-
méfené na narudeni oxidac¢né-redukéni
rovnovahy nadorovych bunék sice exis-
tuji léciva, kterd se uplatriuji timto zplso-
bem, avsak nejsou produktem vyzkumu
cileného na tento konkrétni mechani-
zmus. Vyzkum se dale rozviji ve viech
zminénych oblastech, v¢. téch, které do-
posud nebyly Uspésné. Mizeme doufat,
Ze s rozvojem molekularni biologie se to
brzy zméni a do¢kdme se dalsich proti-
nadorovych léciv cilenych na mitochon-
dridlni procesy.
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