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Souhrn

Vychodiska: Spole¢nym rysem metabolizmu nadorovych bunék je schopnost ziskavat po-
tfebné Ziviny z pomérné chudého prostiedi a vyuzivat je k udrzeni Zivotaschopnosti a tvorbé
nové biomasy. Zmény v intraceluldrnich a extracelularnich metabolitech, které doprovazi me-
tabolické preprogramovaéni spojené s rlistem nadoru, maji nasledné zasadni ucinek na geno-
vou expresi, buné¢nou diferenciaci a mikroprostfedi nadoru. V pribéhu kancerogeneze celi
nadorové buriky selekénim tlaklim, které je nuti neustale optimalizovat dominantni metabo-
lické drahy a nddorové buriky tak prochdzeji zasadnimi metabolickymi reorganizacemi. Obecné
plati, ze vyssi flexibilita metabolickych drah zvysuje schopnost nddorovych bunék sladit me-
tabolické potfeby s ménicim se prostiedim. Cil: V tomto pfehledovém ¢lanku pojednavéame
o metabolickych vlastnostech nddorovych bunék a popisujeme ucinek transformovaného me-
tabolizmu na progresi nddoru. Domnivame se, ze metabolické zmény jsou pro rozvoj nador(
zasadni a mohly by poskytnout zajimavé cile pro Ié¢bu.

Klicova slova
metabolizmus - nddorovad onemocnéni — glutaminolyza — Warburglv efekt — anapleréza -
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Summary

Background: A general characteristic of cancer metabolism is the skill to gain the essential nu-
trients from a relatively poor environment and use them effectively to maintain viability and
create new biomass. The changes in intracellular and extracellular metabolites that accompany
metabolic reprogramming associated with tumor growth subsequently affect gene expression,
cell differentiation, and tumor microenvironment. During carcinogenesis, cancer cells face
huge selection pressures that force them to constantly optimize dominant metabolic path-
ways and undergo major metabolic reorganizations. In general, greater flexibility of metabolic
pathways increases the ability of tumor cells to satisfy their metabolic needs in a changing
environment. Purpose: In this review, we discuss the metabolic properties of cancer cells and
describe the tumor promoting effect of the transformed metabolism. We assume that changes
in metabolism are significant enough to facilitate tumorigenesis and may provide interesting
targets for cancer therapy.
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METABOLICKA PLASTICITA NADOROVYCH BUNEK

Uvod
Spole¢nym rysem nadorovych bunék je
schopnost ziskavat potfebné Ziviny z po-
mérné chudého prostredi a flexibilné
je vyuzivat k udrzeni Zivotaschopnosti
a budovani nové biomasy. Bioenerge-
ticky néro¢né procesy doprovézejici ma-
ligni transformaci, jako jsou rychla pro-
liferace a schopnost migrovat, vyzaduji
zvysenou produkci adenosintrifosfatu
(ATP), nukleovych kyselin, protein a li-
pidG. Zmény v intraceluldrnich a extrace-
luldrnich metabolitech, které doprovazi
metabolické preprogramovani spojené
s rGstem nadoru, maji nasledné zasadni
ucinek na genovou expresi, bunéénou
diferenciaci a mikroprostiedi nadoru [1].

V prGbéhu kancerogeneze procha-
zeji nadorové bunky ¢astymi metabo-
lickymi reorganizacemi. Obecné plati,
Ze vys3si flexibilita metabolickych drah
vyuzitelnych danou burnkou nebo sku-
pinou bunék zvysuje jejich schopnost
sladit metabolické potifeby s ménicim
se prostfedim. Metabolicka plasticita je
zprostfedkovana fadou mechanizm( za-
hrnujicich receptory, rlizné typy signal-
nich drah, pozménénou aktivitu tran-
skrip¢nich faktorl a mutace ovliviujici
expresi ¢i funkci enzymU. Metabolicka
plasticita neni vylu¢nym znakem nado-
rovych bunék, hraje totiz vyznamnou
roli v embryogenezi. Casna embrya jsou
zpocatku zavisld na oxidacnim metabo-
lizmu a upfednostiuji oxidaci pyruvatu
pomoci matefskych mitochondrii z oo-
cytu. Pfijem glukézy se postupné zvy-
Suje v morule a je urychlovan ve stadiu
blastocysty, kde jeji pfijem prevysuje pfi-
jem pyruvatu ¢i laktatu. V tomto obdobi
prevazuje glykolyza, kterd je dale akcele-
rovana pfi implantaci embrya do stény
délohy. Béhem pozdéjsiho vyvoje umoz-
nuje mitochondridlni replikace opé-
tovné zahdjeni oxida¢niho metabolizmu
a progresivni pokles glykolyzy [2,3]. Tyto
metabolické posuny jsou zasadni; mu-
tace v genech spojenych s glykolyzou
nebo oxida¢ni fosforylaci mohou vést ke
zpozdéni vyvoje nebo k embryonalni le-
talité [4]. Metabolicka plasticita embryo-
nalnich bunék muaze byt ,odblokovana“
v prGbéhu kancerogeneze a vyuZita na-
dorovymi bunkami.

V tomto prehledovém ¢lanku jsme se
pokusili shrnout metabolické procesy,

které mohou vyznamné pfispivat k pro-
gresi nadorového onemocnéni: Warbur-
guv efekt, vyznam anaplerdézy Krebsova
cyklu, glutaminolyzu a oportunistické
zdroje nutrient(l vyuzivané nadorovymi
bunkami. Ddle jsou rozebrany mutace
a zmény v expresi metabolickych en-
zym{, které mohou pfispivat k nddorové
transformaci prostfednictvim produkce
onkometabolit.

Warburguv efekt

Na pocatku 20. let minulého stoleti ob-
jevil Otto Warburg, ze ve srovnani s vét-
$inou netransformovanych tkani konzu-
muji nddory obrovské mnozstvi glukézy.
Vétsina glukoézy spotiebované nadory je
fermentovéna na laktat, a to i v pfitom-
nosti kysliku [5]. Tento fenotyp se ozna-
Cuje jako aerobni glykolyza. Aerobni
glykolyza je charakteristickym znakem
proliferativniho metabolizmu a je casto
spojovana s nadorovym bujenim. V této
souvislosti je aerobni glykolyza zndma
jako Warburglv efekt. Warburg pred-
pokladal, Ze aerobni glykolyza je pfizna-
kem poskozeni mitochondrii a blokady
oxida¢niho metabolizmu nadorovych
bunék [6]. Ackoli mnoho druhli nado-
rovych bunék produkuje ATP prostied-
nictvim glykolyzy, vétsina z nich ma rov-
néz funkéni a aktivni mitochondrie, které
hraji Ustiedni roli jak v metabolizmu, tak
vtumorigenezi. Funkéni mitochondrie se
zdaji byt pro nadorovou burnku dokonce
nezbytné [7]. Mutace v mitochondriadl-
nich genech jsou u nadorl bézné, nic-
méné vétsinou neinaktivuji energeticky
metabolizmus, ale spiSe méni mitochon-
dridIni biosyntézu, coz vede ke zménam
v komunikaci s jddrem (mitochondridIni
retrogradni signalizace) za icelem mo-
dulace signalnich drah, transkrip¢ni akti-
vity a struktury chromatinu [8]. Pro viabi-
litu nddorové bunky je zadsadni zachovat
si urcity poc¢et mitochondrii s neporu-
Senym proteomem. Negativni selekci
podléhaji zejména mutace vyznamné
poskozujici dychaci fetézec [9]. Nado-
rové buriky bez mitochondridlni DNA
(mtDNA) vykazuji snizenou proliferaci
a k dalSimu rozvoji nddoru je nezbytné
ziskani mtDNA z hostitelskych bunék [7].
K prekondni zastavy buné¢ného cyklu
neni nutna mitochondridlni syntéza ATP,
je viak nutna biosyntéza pyrimidinG za-

visld na dychacim fetézci a aktivité di-
hydroorotat dehydrogendazy [10].

Provozovani aerobni glykolyzy misto
dychani je pomérné energeticky nevy-
hodné (jsou vytvofeny pouze 2 mole-
kuly ATP, tedy pouze 6 % teoretického
maximalniho vytézku z dychaciho fe-
tézce a oxidacni fosforylace). Co tedy
vede k aerobni glykolyze u nadort a pro¢
je spojena s proliferaci, ackoli snizuje
efektivitu produkce ATP a vede ke ztraté
dllezitych biosyntetickych prekurzora?
(Vétsina uhlikd ziskanych z glukdzy se
pfi aerobni glykolyze vylucuje skrze lak-
tat.) Moznym vysvétlenim je, Ze aerobni
glykolyza usnadnuje produkci kofaktor(
a nosicl elektrond potfebnych pro re-
doxni reakce v bunkach (obr. 1). Zvysend
absorpce glukézy umoznuje vyssi pro-
dukci nikotinamidadenindinukleotidfos-
fatu (NADPH) v ramci pent6zo-fosfatové
drahy (pentose phosphate pathway -
PPP) a fermentace zahrnuje regeneraci
oxidované formy nikotinamidadenindi-
nukleotidu (NAD*) plGsobenim laktatde-
hydrogenazy (LDH). NADPH spolupra-
cuje predevsim s enzymy anabolickych
drah a dodava elektrony pro syntézu
energeticky bohatych molekul, zatimco
NAD* plsobi jako oxida¢ni ¢inidlo v ka-
tabolickych déjich.

Proliferujici buriky maji vysokou spo-
tfebu NAD*, jehoz fatalni nedostatek
muze vést k bunécné smrti typu partha-
natos [11]. Hlavnimi enzymy podilejicimi
se na regeneraci NAD* v bunce jsou LDH
a mitochondrialni komplex |, ktery je
hlavnim mistem pro aerobni regeneraci
NAD", jelikoz katalyzuje oxidaci NADH
na NAD* a zaroven transfer dvou elekt-
ronl na koenzym Q. Pokud poptavka po
NAD* prekroci rychlost spotieby ATP, re-
generace NAD* komplexem | bude ome-
zena, jelikoz zvyseny potencidl mito-
chondridlni membrany (Apm) vznikajici
v dlsledku pomalejsi syntézy ATP zté-
Zuje transport elektrond a regeneraci
NAD*. Odpojeni dychani od syntézy ATP
nebo zvy3eni hydrolyzy ATP [12] obno-
vuje homeostazu NAD*/NADH a prolife-
raci, a to i pfi vysoké aktivité dychaciho
fetézce. Aby se zabranilo hyperpolari-
zaci mitochondridlni membrany (vysoka
hodnota Apm), mohou se nadorové
bunky spoléhat na indukovany unik pro-
tonl pomoci odpfahujicich proteint
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Obr. 1. Produkce kofaktort a nosicti elektront potiebnych pro redoxni reakce v nadorovych burikach.

Zvysena absorpce glukézy umoznuje vyssi produkci NADPH v ramci PPP a fermentace zahrnuje regeneraci NAD* plisobenim LDH. V pfi-
tomnosti zvysenych hladin intraceluldrniho Fe mize byt NADPH také syntetizovan prostfednictvim c-ACN. NADPH dodava elektrony pro
syntézu energeticky bohatych molekul, zatimco NAD* pUsobi jako oxida¢ni ¢inidlo v katabolickych déjich. Ke snizeni reduké¢niho stresu
zpusobeného hromadénim intracelularniho NADH vyuzivaji nadorové buriky PMET, jehoz hlavni funkci je recyklace NADH na NAD*. UCP
jsou mitochondrialni transportéry piitomné ve vnitini membrané mitochondrii, které podporuji metabolickou flexibilitu tim, ze umoz-
nuji vysokou rychlost regenerace NAD* mitochondridlnim dychanim bez tvorby ATP. Odpojeni dychani od syntézy ATP (pomoci UCP)
nebo zvyseni hydrolyzy ATP obnovuje homeostazu NAD*/NADH a proliferaci, a to i pfi vysoké aktivité dychaciho fetézce.

ATP - adenosintrifosfat, c-ACN - cytosolicka akonitdza, ETC — dychaci fetézec, Fe - Zelezo, LDH - laktatdehydrogenaza, MCT - monokar-
boxylatovy transportér, NADPH - nikotinamidadenindinukleotidfosfat, IRP1 — protein regulujici zelezo, PMET - transport elektron( na
plazmatické membrané, PPP — pentdzo-fosfatova draha, UCP - odprahujici proteiny
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(uncoupling proteins — UCP). UCP jsou
mitochondridlni transportéry pfitomné
ve vnitfni membrané mitochondrii, které
podporuji metabolickou flexibilitu tim,
Zze umoznuji vysokou rychlost regene-
race NAD* mitochondridlnim dychanim,
atobeztvorby ATP [13]. ZvySend exprese
UCP2 byla popsana u leukemii, nadort
prsu, vajecnikll, mocového méchyre,
jicnu, slinivky bfisni, ledvin, varlat, plic,
prostaty a klGze [14-17]. Bunky se tedy
zapojuji do aerobni glykolyzy, pokud
poptévka po NAD* pfevysuje poptavku
po ATP a aerobni glykolyza je charakte-
rizovana presunem pyruvatu z Krebsova
cyklu smérem k fermentaci, ktera umoz-
nuje snadnéjsi regeneraci NAD* [13].
Oxidace pyruvatu v mitochondriich vy-
Zaduje komplex pyruvatdehydrogenazy
(pyruvate dehydrogenase complex -
PDHCQ), ktery usnadnuje vstup pyruvatu
do Krebsova cyklu. PDHC je negativné
regulovén pyruvatdehydrogenazovymi
kindzami (PDK). Transkrip¢ni faktory no-
toricky spojované s kancerogenezi, jako
jsou Myc, Wnt a hypoxii indukovatelné
faktory (HIF), pGsobi v nddorovych bun-
kach navyseni exprese jedné nebo vice
izoforem PDK. Aktivované PDK nésledné
fosforyluji PDHC, coz inhibuje jeho akti-
vitu a oxidaci pyruvatu [18]. Ke snizeni
redukcniho stresu zplUsobeného hro-
madénim intraceluldrniho NADH vyu-
Zivaji nddorové buriky rovnéz transport
elektronl na plazmatické membrané,
jehoz hlavni funkci je recyklace NADH na
NAD*[19].

Siroké klinické vyuziti PET s pouzitim
'8F-fluorodeoxyglukézy prispiva k vni-
mani mnoha nadorl jako glykolytickych.
Tato metoda v3ak poskytuje informace
o absorpci glukdzy, ale ne o jejim na-
sledném metabolickém osudu. Zvyseny
pfijem glukézy nemusi byt vzdy v pozi-
tivni korelaci s mirou glykolyzy. Maligni
bunky mohou vyuzivat glukézu k pro-
dukci buné¢né biomasy, podpore rdstu
a prekonani bariér k metastazovani [20].
Z tohoto dtvodu je pro nddorové buriky
dilezita PPP. Tato draha poskytuje re-
dukované kofaktory NADPH a pétiuhli-
katé sacharidy (pentézy). NADPH je na-
sledné spotifebovavan pfi biosyntéze
steroidnich latek a mastnych kyselin. Vy-
tvafeni pentdz je nezbytné pro syntézu
nukleotidd a nukleovych kyselin. Vzhle-

dem k tomu, Ze PPP a glykolyza sdileji
glukézu-6-fosfat (G6P) jakozto spolecny
meziprodukt, je pfi rychlé glykolyze G6P
zpracovana na pyruvat dfive, nez se
stihne odklonit do PPP.Pyruvat je synteti-
zovan pyruvatkindzou (PK) jako posledni
krok glykolyzy. PK se mize vyskytovat
jako izoforma M1 nebo M2. U mnoha
typU nadorl je vice exprimovanou for-
mou PK izoforma M2, zatimco netrans-
formované tkané s vysokou poptavkou
po ATP maji tendenci exprimovat spise
izoformu M1, kterd v porovnéni s M2 vy-
kazuje vyssi rychlost [21]. Buriky se zvy-
Senym pomérem PK-M2/PK-M1 maji
potencial zpomalit produkci pyruvatu
v reakci na signaly proliferace. Tento
jev pravdépodobné umoznuje vyuziti
glykolytickych meziproduktl pro bio-
syntézu stavebnich blok{ v¢. nukleotidd
a aminokyselin [22-24].

NADPH muze byt také syntetizovan
prostfednictvim cytosolické akonitdzy
(cytosolic aconitase — c-ACN). c-ACN je
zndméjsi jako protein regulujici Zelezo
(iron regulatory protein 1 - IRP1). Pokud
je intraceluldrni objem Zeleza nizky,
IRP1 se vaze na nepfekladané oblasti
specifickych mRNA a zvySuje expresi
proteind odpovédnych za intracelu-
larni pfijem zeleza. V pfitomnosti zvyse-
nych hladin intraceluldrniho zeleza tvori
IRP1 klastry 4Fe-4S vykazujici aktivitu
akonitazy. c-ACN metabolizuje citrat na
izocitrat, ktery se pak transformuje na a-
-ketoglutarat (0-KG) za soucasné syntézy
NADPH. Snizeny tok citratu pres c-ACN
muze tedy snizit produkci cytosolického
NADPH, coz je hlavni zdroj reduk¢nich
ekvivalentll pro syntézu mastnych ky-
selin a dllezit4 obrana proti oxida¢nimu
stresu [25]. Pokud jsou nadorové buriky
schopny importovat dostate¢né mnoz-
stvi citrdtu [26], podporuje piebytek ze-
leza pfeménu citratu na izocitrat pomoci
¢-ACN s naslednou tvorbou NADPH. In-
hibice c-ACN vede ke snizeni poméru
NADPH/NADP a k nizsi expresi genl
spojenych s lipogenezi [27]. Nddorové
buriky syntetizuji vétsi mnozstvi lipidd
nez nemaligni bunky a vyzZaduji vyssi
hladinu Zeleza, coz zvysuje jejich nachyl-
nost k ferroptéze (forma bunécné smrti,
kterd je vysledkem akumulace reaktiv-
nich forem kysliku v zavislosti na pfitom-
nosti Zeleza) [28], nicméné vysoké hla-

diny NADPH mohou nadorové burky
pfed takovym typem smrti ochranit [29].

Dlsledkem Warburgova efektu mlize
byt akumulace laktdtu v nddorovém mi-
kroprostredi (tumor microenvironment
- TME) a vyvolani laktatové acidézy. Lak-
tatova acidéza ma silny imunosupresivni
uc¢inek a v nékterych pripadech zpro-
stfedkovava unik nadorovych bunék
pred imunitnim dohledem (obr. 2). Lak-
tat je molekula schopna potlacovat imu-
nitni reakce prostrednictvim inhibice
efektorovych T lymfocytl ¢i dendritic-
kych bunék a modulaci fenotypu makro-
fagl [30,31]. Naopak diferenciace a ak-
tivita regula¢nich T lymfocytl, které
inhibuji protinddorovou imunitni od-
povéd, je zvySenou koncentraci laktatu
v TME podporovéana [32]. Aciddza nado-
rového mikroprostiedi vyznamné pod-
poruje rovnéz metabolizmus lipidQ,
indukci autofagie, produkci NADPH
v rdmci PPP a remodelaci extracelularni
matrix [33]. Mirna acidéza mlize zménit
morfologii mitochondrii, coz nasledné
umoznuje zachovani u¢inné produkce
ATP bez ohledu na hladiny kysliku a za-
branuje mitochondridlni fragmentaci
v disledku hypoxie [34]. Jednou z moz-
nych adaptaci nadorovych bunék na
vysoké hladiny laktatu je ustaveni me-
tabolické symbidézy mezi burkami ge-
nerujicimi laktat a bufikami konzumu-
jicimi laktat. Laktat se z bunky uvolnuje
prostfednictvim monokarboxylatového
transportéru 4, jiné bunky pfitomné
v nadorovém mikroprostiedi mohou
laktat zachytit pomoci monokarboxyla-
tového transportéru 1 (MCT1) a metabo-
lizovat jej na pyruvaét [35]. K preziti na-
dorovych bunék v podminkach acidézy
rovnéz pfispivd membranovy protein
asociovany s lysozomy (lysosome-asso-
ciated membrane protein 2 — LAMP2),
ktery bézné funguje k ochrané lysozo-
malnich membran pfed kyselou pro-
teolyzou. LAMP2 byl nalezen na plaz-
matické membrané nadorovych bunék
pfizplsobenych acidoze [36].

Mozné terapeutické cileni Warbur-
gova efektu zahrnuje inhibici trans-
portu glukdzy (ritonavir, fasentin, ge-
nistein, STF-31 a WZB117) ¢i inhibici
fosforylace glukézy a vzniku glukéza-
-6-fosfatu (3-bromopyruvat, lonidamin,
2-deoxy-D-glukéza) [38,39]. Vysledky
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Obr. 2. Vliv laktatu v nadorovém mikroprostfedi na imunologickou odpovidavost nadoru.

Laktatova acidéza ma silny imunosupresivni Uc¢inek. Nékteré nadory vsak nevykazuji Warburgtv efekt a spoléhaji na dychéni ¢i meta-
bolickou symbiézu mezi mozaikou bunék s riznymi metabolickymi vlastnostmi. Jednim z prediktord Uspésné imunoterapie je infiltrace
efektorovych T-lymfocyt do nadorové tkané. Tato infiltrace je narusena pi vysokych hladinach laktatu. Uspéch protinddorové imunitni
odpovédi se tedy mUze zasadné lisit mezi: a) OXPHOS nadory s vysokym stupném infiltrace efektorovych T-lymfocyt(; b) typem nadort
vykazujicich reverzni Warburguv efekt (respirujici nadorové burky, glykolytické stroma); c) smisenymi typy nadort s glykolytickymi a re-
spirac¢nimi subpopulacemi bunék; d) glykolytickymi nadory s nizkou infiltraci efektorovych T-lymfocytd. Prepracovano dle [37].

FDG - fludeoxyglukéza, OXPHOS - oxidacni fosforylace, TME — nddorové mikroprostredi

klinickych studii ukdzaly, Ze lonidamin
potencoval terapeuticky ucinek doxo-
rubicinu u melanom, néddord prsu, pro-
staty, mozku a vajec¢nikd [40,41]. U¢i-
nek 2-deoxy-D-glukézy je zalozen na
snizeni vyuzitelnosti glukdzy, jelikoz
2-deoxy-D-glukéza je metabolizovéna
na deoxyglukézu-6-fosfat, kterou nelze
déle vyuzit k produkci ATP [42]. Pres-
toze 2-deoxy-D-glukéza samotnd ma
pouze omezeny terapeuticky poten-

cidl, mdze byt Uspésné kombinovéna
s jinymi terapeutickymi pfistupy (napf.
radioterapii) [43].

Nadéjnym pfistupem pro terapeu-
tické vyuziti Warburgova efektu vyzna-
Cujiciho se nadmérnym pfijmem glu-
koézy je vazba léciva pfimo na glukézu.
Pfikladem muze byt glufosfamid, ktery
se béhem glykolyzy $tépi na glukézu
a toxicky ifosfamid [44]. Dalsimi slib-
nymi latkami, které Ize navéazat na glu-

kézu, jsou 1,4-naftochinony [45], rozvét-
veny polyethylenglykol [46], platina [47]
¢i methotrexat [48]. Latky konjugované
s glukézou jsou vyuzitelné rovnéz pro
fotodynamickou terapii. Pfikladem foto-
senzibilizatoru konjugovaného s gluké-
zou je napt. G-chlorin e6 [49].

Jak bylo diskutovano vyse, PK-M2 hraje
klicovou roli v metabolizmu a prolife-
raci nadorovych bunék. Mezi inhibitory
PK-M2 patfi latky TT-232, VK3 a VK5 [38].
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Nedévno bylo zjisténo, Zze mezi inhibi-
tory PK-M2 patfi rovnéz kyselina olea-
nolova [50]. Dalsim vyznamnym enzy-
mem Ucastnicim se Warburgova efektu
je LDH. Zatimco laktat izoforma dehyd-
rogenaza A (LDHA) ma vyssi afinitu k py-
ruvatu a pfednostné pfeménuje pyruvat
na laktat a NADH na NAD", izoforma lak-
tat dehydrogenaza B (LDHB) ma vyssi afi-
nitu k laktatu a prednostné prevadi lak-
tat na pyruvat a NAD* na NADH [51,52].
LDHA je hlavnim enzymem regulujicim
Warburgtv efekt, a je tedy rovnéz di-
lezitym cilem pro vyvoj antineoplastic-
kych léciv. Pfikladem mohou byt 1-(fe-
nylseleno)-4-(trifluormethyl)benzen
aFX11[53,54].

Anabolizmus, anapleréza

a Krebsuv cyklus

Béhem prekotného déleni nadorovych
bunék je spotfebovavano velké mnoz-
stvi lipidQ, nukleotidd a aminokyselin.
K jejich syntéze pouzivaji buriky prekur-
zory odvozené z meziproduktl Kreb-
sova cyklu (KC). Napt. oxaloacetat a a-KG
jsou nezbytné pro syntézu neesencial-
nich aminokyselin a nukleotid(i. BEéhem
bunécné proliferace se tedy velkd ¢ast
uhliku, ktery vstupuje do KC, pouziva
spise v biosyntetickych drahach nez
k produkci ATP. To mé za nésledek ne-
pretrzity odliv meziproduktd Krebsova
cyklu (katapleréza). Ukazkovym prikla-
dem kataplerézy v proliferujicich bun-
kach je syntéza lipidt (mastnych kyselin,
cholesterolu a izoprenoidu) z citratu. Ci-
trat uvolnény do cytoplazmy je metabo-
lizovan ATP-citrat lydzou (ACLY) a hraje
Ustredni roli v syntéze mastnych kyse-
lin. Inhibice ACLY muze potlacit rlist na-
dorovych bunék [55,56]. Metabolické
meziprodukty KC museji byt u rychle
se délicich bunék neustéle doplriovany
anaplerotickymi reakcemi (oxaloacetat,
0-KG ¢i fumaradt mohou vznikat z amino-
kyselin — aspartat mlze byt transamino-
van na oxaloacetdt, glutamat na a-KG;
sukcinyl-CoA m(ize byt pak syntetizovan
z propionyl-CoA, jenz se tvofi béhem de-
gradace mastnych kyselin, a acetat mdze
pfispivat k navyseni bunéénych zasob
acetyl-CoA [57]. ZvySené pozadavky na
citrat mohou byt kromé jeho bézné syn-
tézy z pyruvatu v KC pokryty také a-keto-
glutaratem vzniklym z glutaminu (obr. 3).

Ten je redukéné karboxylovéan mitochon-
dridlni izocitratdehydrogendzou 2 za
vzniku izocitratu, ktery lze poté izomeri-
zovat na citrat [58]. Az doneddvna se vé-
filo, Ze nadorové buriky nemohou ziskat
citrdt z extracelularniho prostoru a vznika
tak jejich zavislost na importu glutaminu.
To se vsak ukdazalo byt chybnym pred-
pokladem [26]. Nékteré nadorové buriky
jsou zavislé na glutaminu pouze in vitro,
zatimco in vivo je jejich mira absorpce
glutaminu podobnd jako u netransfor-
movanych bunék [59]. Import extrace-
luldrniho citratu mdze vyznamné pod-
porovat proliferaci nddorovych bunék
skrze syntézu mastnych kyselin a bilko-
vin [60]. ZpUsob, jakym je v nddorovych
bunkach obstaravan citrat, mdze zaviset
na okolnich metabolickych podminkach
(hypoxie, dostupnost glukézy, typ nddo-
rového stromatu). Zvysena absorpce glu-
taminu byla pozorovéna ve stromalnich
bunkach pfitomnych v mikroprostiedi
glioblastomu [61]. Tato zvySenda absorpce
glutaminu by byla konzistentni s kon-
ceptem metabolické symbidzy, kdy na-
dorové stroma syntetizuje metabolické
substraty podporujici rdst nadorovych
bunék; to by mohlo potencialné zahr-
novat také citrat. Syntéza citratu z gluta-
minu a jeho uvolfiovani do TME by mohly
byt jednim z metabolickych dusledku
transformace fibroblastl v nddorovém
mikroprostiedi [62].

Dalsim metabolitem, ktery se muze
podilet na podpofe mitochondridlniho
metabolizmu nadorovych bunék a v di-
sledku toho na syntéze citratu, je lak-
tat, ktery byl dlouho povazovan za od-
padni produkt. Nékteré nadorové burky
¢i bunky pfitomné v TME vsak laktat pfi-
jimaji a metabolizuji [35,63]. Laktét Ize
do bunky importovat pomoci MCT1. In-
tracelularné muze byt laktat preménén
na pyruvat a poté na acetyl-CoA, ktery
se privadi do Krebsova cyklu. Konverze
laktatu na pyruvat je navic doprovazena
redukci NAD* na NADH, ktery potlacuje
aktivitu glyceraldehyd-3-fosfatdehydro-
genazy ve sméru odbouradvani glukézy,
¢imz Setfi G6P pro prevod do PPP. Nad-
mérna aktivita PPP a zvysena exprese
MCT1 vyznamné podporuji metastazo-
vani melanomu [64].

U mnoha typl nddorl je navysena
de novo syntéza serinu, pfi které je rela-

tivné velké mnozstvi glykolytického uh-
liku odvadéno pomoci fosfoglyceratde-
hydrogenéazy (PHGDH) do syntetickych
drah serinu a glycinu a nasledné tvorby
nukleotidl (obr. 3). Limitujicim fakto-
rem vyuziti serinu pro syntézu nukleo-
tida je pfitomnost dostate¢ného mnoz-
stvi NAD* [65]. Gen pro PHGDH je ¢asto
amplifikovan u melanomu. Zvysena ex-
prese PHGDH byla také spojena s nékte-
rymi podtypy nadort prsu [66]. PHGDH
a syntéza serinu jsou paradoxné vyzado-
vany rovnéz v pfitomnosti nadmérného
mnozstvi environmentalniho serinu, a to
i v pfipadé, kdy absorpce serinu pre-
sahuje pozadavky na syntézu nukleo-
tidU. Lze tedy predpokladat, Ze serinova
cesta neslouzi pouze k syntéze serinu,
ale mUze byt alternativnim prostiedkem
k produkci a-KG ¢&i glutathionu (GSH).
Zvysend aktivita KC cyklu a PPP mize
zvratit dUsledky inhibice PHGDH [67,68].

Anapleréza KC umoziiuje nddorovym
bunkam udrzovat vysokou miru proli-
ferace a anabolickych reakci, zaroven
se tyto procesy stavaji pro nddorovou
bunku nezbytnymi, a jsou tedy lakavym
cilem protinadorové terapie. Mozné te-
rapeutické cileni anaplerézy KC a né-
slednych anabolickych reakci zahrnuje
inhibici ACLY (SB-204990, (-)-kyselina
hydroxycitronovd, derivaty emodinu,
antimycin A2 a A8 ¢i radicicol) [69-72],
inhibici LDHB (derivéat indolu AXKO-
0046 [73]) ¢i nespecifickou inhibici
LDH [74], inhibici importu laktatu (sy-
rosingopin, 7ACC2) [75,76] ¢i inhibici
PHGDH [77,78].

Glutaminolyza

Mnoho néadorovych bunék (obzvlasté
pfi hypoxii) konzumuje vysokou rych-
losti glutamin a soucasné vylucuje glu-
tamat. Glutamin je transportovan do
bunék pomoci transportéri gluta-
minu v plazmatické membrané, jako
jsou proteiny kédované geny SLCTA5,
SLC38A1 a SLC38A217. Glutamin je
v rdmci glutaminolyzy pfeménén na
glutamat pomoci glutaminazy (GLS1 ¢i
GLS2) [79]. Glutaminolyza ma v nado-
rovém metabolizmu zésadni roli, po-
dili se na doplnovani meziproduktt KC,
biosyntéze nukleotidd, GSH a nékterych
aminokyselin. Zvysena exprese fosfori-
bosylpyrofosfatamidotransferazy, ktera

200

Klin Onkol 2022; 35(3): 195-207




METABOLICKA PLASTICITA NADOROVYCH BUNEK

@ 2
glukoza @ @
glykolyza serinova cesta GSH
' PHQDH PSAT PSPH car /<cys
3P+G 7N 3PHP 78 3PS SHIvﬁ\/gly A
opg NAD* NADH GLU S\
A «KG_{ rc My
l PKM2
CC>>O pyruvat
laktat
2 glutamin
—|aktat
3
MCT1 O
glutamat : -
glutaminové
transportéry
oo ..
000 citrat
O
o =T
@)
@)
@)
© syntéza mastnych kyselin
@)
extracelularni
citrat
o J

Obr. 3. Metabolické drahy pouzivané nadorovymi burikami k navyseni hladin citratu.

U mnoha typu nadord je navysena de novo syntéza serinu, pii které je relativné velké mnozstvi glykolytického uhliku odvadéno pomoci
PHGDH do syntetickych drah serinu a glycinu. Metabolity, které se podileji na syntéze citratu, zahrnuji pyruvat, laktat a glutamin. Citrat
uvolnény do cytoplazmy pomoci mCIC je metabolizovan pomoci ACLY a hraje Ustiedni roli v syntéze mastnych kyselin. Citrat mGze byt
v nékterych pfipadech importovan z extracelularniho prostfedi pomoci citratového transportéru na plazmatické membrané.

2PG - 2-fosfoglycerat, 3PG - 3-fosfoglycerat, 3PHP - 3-fosfohydroxypyruvat, 3PS - 3-fosfoserin, a-KG - a-ketoglutarat, ACLY — ATP-citrat
lydza, cys - cystein, FC - folatovy cyklus, GLUT - glukézovy transportér, GSH - glutathion, gly - glycin, KC- Krebstv cyklus, LDH - laktat-
dehydrogenaza, MC — methioninovy cyklus, mCIC - mitochondridlniho citrdtového transportéru, MCT1- monokarboxylatovy transportér
1, PEP - fosfoenolpyruvat, PHGDH - fosfoglyceratdehydrogenaza, PKM2 - pyruvatkindza M2, PSAT - fosfoserinaminotransferaza, PSPH -

fosfoserinfosfataza, ser — serin, SHMT - serinova hydroxymetyltransferaza
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prendsi y-dusik glutaminu na 5-fosfori-
bosylpyrofosfat (klicova reakce pfi bio-
syntéze purinU), je jednim z nejsilnéjsich
indikatord Spatné progndzy u malobu-
nécného karcinomu plic [80]. Glutamat
hraje ustfedni roli v metabolizmu ami-
nokyselin, protoze je zasadni pro bio-
syntézu alaninu, aspartétu, prolinu a se-
rinu, kteréZto aminokyseliny se déle
pouzivaji pro biosyntézu asparaginu, ar-
gininu, cysteinu a glycinu. Glutamat se
rovnéz vyuziva jako sménny faktor pro
import extracelularniho cystinu pro-
stiednictvim transportéru kddovaného
genem SLC7AT7 [81]. Asi 30 % gluta-
minu je metabolizovéno v cytosolu [79].
U mitochondridlni glutaminolyzy musi
byt cytosolicky glutamin nejprve trans-
portovan pfes vnitfni mitochondridlni
membranu prostiednictvim transkripéni
varianty genu SLC1A5 pfepsané z alter-
nativniho mista iniciace transkripce [82].
Mitochondridlni glutamat Ize exporto-
vat z mitochondrii do cytosolu prostfed-
nictvim transportérd kédovanych geny
SLC25A18 a SLC25A22 [83].

Spotfeba glutaminu je spojovana
s doplhovanim meziproduktd KC, zvy-
$enou poptavkou po dusiku a syntézou
ATP, ale dlivod vylucovani glutamatu je
spise nejasny. Pfedpoklada se, Ze vylu-
¢ovani glutamétu pomaha burice zvy-
Sit rychlost syntézy nukleotidl [79].
Mozné je téz vyuziti exportu glutamatu
v obrané proti oxida¢nimu stresu (im-
port cystinu skrze (Xc-) systém) [84].
Nicméné vysoké koncentrace extrace-
luldrniho glutamatu mohou blokovat
absorpci cystinu systémem (Xc-) a in-
dukovat ferroptdzu [85,86]. Nékteré na-
dorové bunky vylucujici vysoké kon-
centrace glutamatu mohou byt citlivé
na ferroptézu v piipadé, Ze neziskaji
podporu dalsich bunék nachazejicich
se v mikroprostiedi nadoru. Glutamat
muze byt importovan napt. fibroblasty
asociovanymi s nadorem (CAF), a to
prostfednictvim transportéru kédova-
ného genem SLCTA3. Tyto fibroblasty
maji ¢asto zvysenou expresi glutamin
syntetazy (GS/GLUL) a uvoliuji aspartat
a glutamin podporujici proliferaci nddo-
rovych bunék [87]. Nastolend metabo-
lickd symbidéza umoznuje nddorovym
bunkam zbavit se glutamétu podporu-
jiciho ferroptézu a ziskat glutamin. Po-

dobna metabolickd vyména muze pro-
bihat také mezi nadorovymi bunkami
a M2-makrofagy [88].

Vzhledem ke kritické roli glutamino-
lyzy v metabolizmu nadorovych bunék
a jisté zavislosti nékterych nadorl na
glutaminu bylo vyvinuto mnoho ucin-
nych inhibitor tohoto procesu (DON,
JHU-083, BPTES, CB-839) [89]. DON je
antagonista glutaminu, ktery Siroce in-
hibuje enzymy vyuzivajici glutamin. Tato
neselektivni inhibice vSak vyvolava vy-
soky stupen toxicity. Aby se minimalizo-
vala toxicita DON, byla vyvinuta strate-
gie proléciv, kterd mohou byt podavéna
v inertnim stavu a poté aktivovana v mi-
kroprostfedi nddoru [90]. Na rozdil od
antagonist glutaminu alosterické inhi-
bitory, jako jsou BPTES a CB-839, selek-
tivné cili na glutaminazu, aniz by narusily
dalsi aspekty metabolizmu glutaminu.
Ackoli BPTES vykazuje vysokou speci-
ficnost a ucinnost pfi inhibici prolife-
race nadorovych bunék in vitro, jeho ne-
vyhodou je Spatnd rozpustnost ve vodé
a nizkd biologickd dostupnost in vivo
omezujici jeho dalsi aplikace. Slouc¢enina
CB-839 jiz vstoupila do klinickych studii
pro 1é¢bu pokrocilych solidnich nadort
a hematologickych malignit [91]. Dalsim
slibnym pfistupem v cileni glutamino-
lyzy je inhibice vychytavani glutaminu
z extracelularniho prostredi. Chemicka
inhibice transportu glutaminu benzyl-
serinem nebo L-y-glutamyl-p-nitroanili-
dem vedla k vyznamnému snizeni rlstu
nadorovych bunék endometria [92].

Onkometabolity

Pojem onkometabolit oznacuje metabo-
lit, ktery je v nddorech nadmérné aku-
mulovan a mlze ovliviiovat progresi
onemocnéni prostfednictvim epigene-
tické dysregulace ¢i prepindnim fenoty-
povych vlastnosti bunék (napf. epitelo-
-mezenchymova tranzice - EMT). Jednim
z nejznaméjsich onkometabolitd je D-
-2-hydroxyglutarat (D2HG). Jeho akumu-
lace je zplUsobena mutacemi v izocitrat-
dehydrogendze (IDH1 nebo IDH2), kterd
za normdlnich okolnosti katalyzuje oxi-
dacni dekarboxylaci izocitrdtu na o-KG.
Tyto mutace se bézné vyskytuji u gliomu
a akutni myeloidni leukemie. Hladiny
D2HG mohou v gliomové tkani dosa-
hovat az 35 mM koncentrace a tyto vy-

soké hladiny D2HG byly spojeny s on-
kogenezi a inhibici diferenciace bunék.
Diky své strukturdlni podobnosti s a-KG
md D2HG inhibi¢ni uc¢inky na enzymy za-
vislé na a-KG [93], a mUze tedy pfispivat
k maligni transformaci narusenim nor-
malniho cyklu metylace a demetylace
DNA (prostfednictvim inhibice enzymu
zavislych na a-KG, jako je Tet metylcyto-
sin dioxygendza 2 (TET2)). Exprese mu-
tantnich alel IDH produkujicich D2HG
je schopna vyvolat globalni hyperme-
tylaci DNA [94], zpUsobit defekt ho-
mologni rekombinace [95], indukovat
angiogenni aktivitu prostfednictvim sig-
nalni drahy receptoru vaskuldrniho en-
dotelového ristového faktoru (vascular
endothelial growth factor — VEGF) [96]
¢i snizit hladinu glutathionperoxidazy 4,
enzymu klicového pro zvladani oxidac-
niho stresu a peroxidace lipidd. Urcité
mutantni formy IDH1 mohou tedy vyvo-
ldvat senzitivitu k ferroptéze [97]. Kromé
D(R)- enantiomeru 2-hydroxyglutaratu
mUze byt produkovan také jeho L(S)-
enantiomer (L2HG). K akumulaci L2HG
mUze vést zvysend aktivita LDH a ma-
latdehydrogenazy (MDH), nedostatek
kysliku ¢i kyselé pH. Zvy3end produkce
L2HG vede ke stabilizaci hypoxii indu-
kovatelného faktoru 1 alfa (HIF-1a), a to
i v normoxii [98]. L2HG je onkometabo-
lit vyznamny u nadord ledvin a funguje
jako epigeneticky modifikator, jelikoz in-
hibuje aktivitu TET2 [99].

K produkci onkometabolitd mohou
pfispivat rovnéz mutace ¢i zmény
v genové expresi enzym( Krebsova
cyklu [100]. Mezi onkometabolity od-
vozené z KC byvaji fazeny sukcinat
a fumarat (obr. 4). Ztrata funkce suk-
cindtdehydrogendzy (SDH) dopro-
vazena nadprodukci sukcindtu byla
spojena s iniciaci malignit [101]. Aku-
mulace sukcindtu usnadnuje angioge-
nezi stimulaci sukcinatového receptoru
1 (SUCNRT) a zplsobuje nadprodukci
VEGF [102,103]. Akumulace sukcinétu
také prispiva k aktivaci EMT a k epigene-
tickym modifikacim diky inhibici enzymu
TET (snizeni oxidace 5-metylcytosinu
a naslednd hypermetylace DNA) [104-
106]. Nedostate¢nd aktivita SDH byla
spojena s metabolickym preprogramo-
vanim nadorovych bunék smérem ke
glykolytickému, pseudohypoxickému
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Obr. 4. Schematické znazornéni vzniku a biologickych ucinki onkometabolitt.
Akumulace D2HG je zplsobena mutacemi v izocitratdehydrogenaze IDH1 ¢i IDH2. K akumulaci L2HG mUze vést zvysena aktivita LDH
a MDH, nedostatek kysliku ¢i kyselé pH. Mezi onkometabolity odvozené z KC byvaji fazeny sukcinat a fumarat. Ztrata funkce SDH je
doprovazena nadprodukci sukcinatu. K intracelularni akumulaci fumaratu vede ztrata aktivity FH. Akumulovany fumarét vede k post-
transla¢ni modifikaci cysteinovych zbytkd rlznych proteinG (sukcinace). Sukcinace inaktivuje ACO2, coz znemoziuje oxidaci ci-
tratu a umoznuje jeho vyuziti pro syntézu lipidd. Akumulace fumaratu v bunkach vede rovnéz k obraceni aktivity enzymu mocovi-
nového cyklu ASL(zndzornéno oranzovou Sipkou), coz zplsobuje produkci argininosukcindtu z fumaratu a argininu. V ddsledku toho
jsou bunky s deficitem FH pro arginin auxotrofni. Podobné akumulace fumaratu podporuje nadprodukci adenylosukcinatu obrace-
nim aktivity ADSL v cyklu PNC (znazornéno oranzovou sipkou). Biologickym ddsledkem akumulace onkometabolitl jsou: hyperme-
tylace DNA, epigenetické zmény, indukce angiogeneze, stabilizace faktort indukovatelnych hypoxii a aktivace epitelo-mezenchymalni
tranzice.

a-KG - a-ketoglutarat, a-KGDH - a-ketoglutaratdehydrogenaza, ACO2 — mitochondridlni akonitdza, ADSL - adenylosukcinat lydza, ASL —
argininosukcinat lydza, D2HG — D-2-hydroxyglutarat, FH — fumarat hydratéza, KC - Krebs(v cyklus, LDH - laktatdehydrogendaza, L2HG - L-
-2-hydroxyglutarat, MDH - maldtdehydrogenaza, PNC - purinové nukleotidy, SDH — sukcinatdehydrogendaza

stresu a senescenci. Soubézné muze fu-

fenotypu [107], jelikoz sukcinat stabi-
lizuje hypoxii indukovatelny faktor-1a
(HIF-1a)) a podporuje uvolfiovani proza-
nétlivého interleukinu IL-1p imunitnimi
burikami, jako jsou makrofagy ¢i dendri-
tické buriky [108].

Podobné jako sukcinat je i fuma-
rat dlilezitym metabolitem Krebsova
cyklu. K intracelularni akumulaci fuma-
ratu vede napf. ztrata aktivity fumarat
hydratazy (FH), kterd md mnoho rozdil-
nych disledkd v¢. aktivace onkogen-

nich drah a vychytavani glutaminu [109].
Ztrata funkce FH pfispiva napt. k propuk-
nuti dédi¢né leiomyomatézy, melanomu
a nadory ledvin [101]. Tumorigeneze
v FH-deficientnich burkéach je zfejmé
vicestupfiovym procesem. Po ztraté FH
prochazeji bunky fadou biochemickych
adaptaci, aby kompenzovaly zkra-
ceni Krebsova cyklu. Tyto kompenzacni
zmény podporuji akumulaci intracelu-
larniho fumaratu, coz mGze vést k vy-
Cerpani zasob glutathionu, oxida¢nimu

marat vyvolat epigenetické zmény, které
umoznuji senescenci obejit (napt. hyper-
metylace p16), a aktivaci dalsich onko-
gennich drah v¢. téch, které jsou fizeny
faktorem 2 souvisejicim s jadernym fak-
torem erythroid 2 (Nuclear factor ery-
throid 2-Related Factor — 2NRF2), ne-
receptorovou tyrozin-protein kinazou
(ABL1) a HIF-1a [110]. Akumulovany fu-
marat vede k posttransla¢ni modifikaci
cysteinovych zbytk{ rlznych proteintd
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(proces sukcinace). Sukcinaci kelch-like
ECH-asociovaného proteinu 1 (KEAP1)
a aktivaci ABL1 stimuluje fumarat an-
tioxida¢ni odpovéd zprostiedkovanou
transkrip¢nim faktorem NRF2 [110,111].
Jednim z transkrip¢nich cild NRF2 je rov-
néZz hemoxygenaza 1 (HMOX1), ktera
je nutna pro biosyntézu a degradaci
hemu, cozZ je zakladni cesta pro pre-
Ziti bunék s deficitem FH. Plsobenim
HMOX1 vznika oxid uhelnaty, zeleznaty
iont a biliverdin, ktery je nasledné redu-
kovan na bilirubin. Sukcinace proteinu
regulujiciho Zelezo (iron regulatory
protein 2 - IRP2) znemoznuje potlacit
translaci mRNA pro ferritin. Zvysené hla-
diny ferritinu nasledné podporuji expresi
promitotického transkrip¢niho faktoru
Jforkhead box protein M1*, ktery pod-
poruje proliferaci bunék [112], a zpUso-
buji pokles hladiny volného intracelular-
niho Zeleza. Redukce Zeleza a sukcinace
klicovych cysteinovych zbytkd v kataly-
tickém jadru také inaktivuje mitochon-
dridIni akonitadzu, coz znemoznuje oxi-
daci citrdtu a umoznuje jeho vyuZiti pro
syntézu lipid¥ [113]. Fumarat mize fun-
govat také jako inhibitor pyroptotické
bunécné smrti, jelikoz zplsobuje sukci-
naci gasderminu D a zabranuje tak jeho
interakci s kaspazami, omezuje jeho oli-
gomerizaci a schopnost indukovat py-
roptozu, kterd uzce souvisi s aktivaci
protinddorové imunity [114,115]. Aku-
mulace fumaratu v bunkach s deficitem
FH vede rovnéz k obraceni aktivity en-
zymu mocovinového cyklu argininosuk-
cinat lyazy, coz zpusobuje produkci ar-
gininosukcinatu z fumaratu a argininu.
V disledku toho jsou bunky s deficitem
FH pro arginin auxotrofni, a tedy citlivé
k jeho nedostatku [109]. Podobné aku-
mulace fumaratu podporuje nadpro-
dukci adenylosukcindtu obracenim ak-
tivity adenylosukcinat lydzy v cyklu
purinovych nukleotidd [110].

Pro regulaci vzniku onkometabo-
litd bylo vyvinuto nékolik typl inhibi-
tord cilicich na mutované formy IDH.
Mezi né patfi napf. BAY-1436032, AGI-
5198, IDH305, FT-2102, HMS-101, MRK-A
a GSK321. Mezi léciva povolena ame-
rickym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv patii enasidenib (AG-221) a ivosi-
denib (AG-120) [116]. K cileni aktivity
MDH byl doposud vyuzit napf. metyl-

-3-(3-(4-(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)fe-
noxy)propanamido)benzoat neboli
sloucenina 16¢ [117] ¢&i 4-(3,4-difluorfe-
nyl)thiazol-2-amin [118]. Mozné cileni
aktivity LDH bylo popséano vyse.

Oportunistické zdroje nutrientli -
kanibalizmus

Neoplasticky rlst a mnoho charakte-
ristickych vlastnosti nddor0 jsou zpQ-
sobeny rozbitim regula¢nich moleku-
larnich siti vytvofenych béhem vzniku
mnohobunécénosti. Naruseni komuni-
kace a koordinace mezi rlznymi typy
bunék ve tkanich mize zplsobovat roz-
voj nadord, jelikoz prechod od jedno-
bunécnosti k mnohobunécnosti zane-
chal ve struktufe regulacnich siti citliva
mista. Mnoho vlastnosti typickych pro
mnohobunéény organizmus je pfi on-
kogenezi utlumeno, zatimco geny sa-
hajici az k jednobuné¢nym predkdm
jsou béhem transformace casto aktivo-
vany a/nebo jsou vyzadovany pro udr-
zeni nadorového fenotypu. Mezi na-
dorovymi burikami a jednobunécnymi
organizmy lze nalézt mnoho fenotypo-
vych podobnosti v¢. spiSe kompetitiv-
niho nez kooperativniho rlstu bunék,
zavislosti na fermentacnich procesech
a zvysené genomové nestability pfipo-
minajici mutatorové fenotypy jednobu-
nécnych organizma [119,120]. Pfedpo-
klada se, Ze tato reaktivace starobylych
drah je vyvoldna zdvaznym environ-
mentdlnim stresem, jako je deprivace
zivin, hypoxie, reaktivni formy kysliku
a nizké pH. Selekéni priorita se poté pre-
souva spise k preziti jednotlivé buriky
nez k preziti organizmu, coz podporuje
maligni transformaci [119]. Znamku re-
grese k primitivnéjSimu zivotnimu stylu
podobnému jednobunéénym mikroor-
ganizm(m, jako jsou améby, m(ize pred-
stavovat napf. kanibalizmus. Nadorové
bunky, stejné jako jednobunééné orga-
nizmy, umi pohlcovat Ziviny ze svého
okoli, a to v¢. proteinovych shluk ¢i ce-
lych bunék. Silnou kanibalistickou akti-
vitu vykazuji napt. buriky maligniho me-
lanomu, které dokazou pohltit a stravit
T lymfocyty i sousedni zivé nadorové
bunky. Kanibalizmus je zfejmé ddlezitou
metabolickou adaptaci malignich nado-
rovych bunék [121]. Mechanizmus, ktery
je zdkladem kanibalistické aktivity nado-

rovych bunék, se do urcité miry podobd
fagocytdze u jednobunécného organi-
zmu Dictyostelium discoideum, pf¥i které
je nutnd ucast fagocytického receptoru
Phg1A. Phg1A se v jinych organizmech
také nazyva transmembranovy protein
9 (TM9) a patfi do vysoce konzervativni
rodiny transmembranovych protein(.
U metastatickych bunék melanomu je
produkt genu TM9SF4 vyzadovan pfi
pohlcovani kvasinek a Zivych lymfo-
cytl a jeho inaktivace potlacuje kaniba-
listickou aktivitu melanomu. Nadorové
bunky mohou pomoci mechanizmi za-
hrnujicich aktin, ezrin a kaveolin 1 ak-
tivné kanibalizovat zivé buriky (napf.
T lymfocyty, neutrofily a NK bunky),
mrtvé bunky i nezivy materidl (napf.
umélé mikrocastice) [121,122]. Nékteré
studie predpokladaji, ze by kanibalizmus
mohl byt formou kompetice mezi nado-
rovymi burikami a Ze pohlcené bunky
jsou témi prohravajicimi. Identita pohl-
cujicich (,vitéznych”) a pohlcenych (,po-
razenych”) bunék muze byt diktovana
aktivitou onkogenu KRAS a mechanic-
kou tuhosti, kdy, mék¢i” nadorové buriky
pfednostné pohlcuji sousedni ,rigid-
néjsi” buriky [123]. Inhibice ezrinu, ka-
veolinu ¢i katepsinu B vedla k podstatné
inhibici kanibalistické aktivity nadoro-
vych bunék [124,125]. Pohlceni a smrt
entotickych bunék byly vyznamné po-
tlaceny inhibitorem Y27632 [123].

Zaveér
Nadorové buriky akumuluji metabolické
zmény, které jim umozniuji ziskat pfi-
stup ke konvenénim i méné konvenénim
zdrojum Zivin. Tyto Ziviny nasledné vyu-
Zivaji k vytvarfeni nové biomasy a k udr-
Zzeni nadmérné proliferace. Pfi metasta-
zovani a kolonizaci vzdalenych orgdnt
Celi nddorové bunky rychle se méni-
cim podminkdam v¢. zmén v dostupnosti
rdznych nutrientd. Bunky, které vyka-
zuji vyssi metabolickou flexibilitu a maji
schopnost provadét glykolyzu i oxidac¢ni
fosforylaci, maji vétsinou vyssi fitness.
Nékteré z meziproduktd nadorového
metabolizmu mohou vyrazné ovliviiovat
vysledny fenotyp samotnych nadoro-
vych bunék i dalSich bunék pFitomnych
v mikroprostredi nddoru. Nejcastéjsi rysy
nadorového metabolizmu zahrnuji: (1)
deregulovanou absorpci glukézy, ace-
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tatu, citrdtu a nékterych aminokyselin;
(2) pouziti produktl glykolyzy, fermen-
tace ¢i meziproduktt Krebsova cyklu pro
biosyntézu, produkci NADPH a regene-
raci NAD*; (3) zvy$enou poptéavku po du-
siku; (4) epigenetické zmény zapficinéné
akumulaci onkogennich metabolitd; (5)
vznik metabolické symbidzy a vyuzivani
metabolitl k manipulaci TME; (6) pou-
Ziti oportunistickych zpUsob ziskavani
zivin. Zatimco nékteré nadory vykazuji
vsechny vyse zmifiované znaky, mnoho
typd nador jich exprimuje pouze néko-
lik. Specifické metabolické znaky, které
vykazuji jednotlivé typy nador(i, mohou
prispét k lepsi klasifikaci nadoru a po-
moci pfi vybéru vhodné 1écby.

Podékovani

Prace na tomto ¢lanku byla podporena projektem NU21-
03-00223.
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