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Rakovinna bunka a zmény jejiho
metabolismu: cesta k preziti
i nastroj k destrukci

Rakovina patfi bezesporu k nejobavanéjsim civilizacnim nemocem nasi doby.
Zadna jina choroba nevyvolava v lidech tolik emoci. A&koli pFi¢in transformace
normalni buiiky na rakovinnou miiZe byt cela rada a jednotlivé nadory se lisi
po genetické strance, jedno maji spolecné: rakovinné burky zcela zméni droven
svého metabolismu, aby uspokojily naroky na rychly bunécény rist a déleni (proli-
feraci). V nasledujicich radcich se budeme snaZzit popsat slozitou problematiku
fyziologickych rozdila v metabolismu zdravé a rakovinné buriky a naznadit,

jak tyto poznatky pouzit jako vhodnou zbrai v onkologické 1écbeé.

Vznik a rtst zhoubnych nadori je jiz né-
kolik desetileti pfedmétem zajmu lékait
a védcl z mnoha obort. Z hlediska 1é¢by
jde pfedevsim o rozpoznani znakt, které
jsou pro rakovinnou buriku jedine¢né a kte-
ré 1ze vyuzit pro jeji cilené zni¢eni bez
poskozeni bunék zdravych. A pravé jednim
z takovych univerzélnich znakd rakovin-
nych buneék je specificky metabolismus.
Intenzivni vyzkum se vénuje i faktortm,
které prispivaji ke vzniku riznych typt
zhoubného bujeni. Kromé doposud popsa-
nych vrozenych genetickych faktorti a i¢as-
ti onkogennich virti hraje p¥i vzniku rako-
viny zdsadni vliv prostfedi a Zivotni styl.
Jiz v r. 1775 si britsky chirurg Percivall
Pott v8iml nékolikandsobné vyssiho vy-
skytu rakoviny $ourku u kominikt v po-
rovnéni se zbytkem muzské populace.
Neékolik desetileti je téZ znama souvislost
mezi nadmérnym slunénim a vznikem
rakoviny ktize (melanomu), uc¢inek kou-
Feni na vznik nddorového bujeni v plicich
nebo vliv vyZivy na rakovinu gastrointes-

tindlniho traktu. Konzumace ¢erveného
masa, nasycenych tuk, alkoholu a nad-
mérné slanych ¢&i sladkych pokrmt miize
podle nejnovéjsich poznatkt ovliviiovat
vznik mnoha dal$ich typt rakoviny. Vech-
ny tyto na sobé nezavislé faktory mohou
ale zpisobit totoznou zménu: ze zdravé
buriky, kterd ma jen omezenou schopnost
déleni, se stane buiika v podstaté nesmr-
telnd, délici se rychle a neomezené. A k to-
mu musi udélat kromé jiného zasadni
véc — zcela zménit svij metabolismus.
Jednou z podminek rychlého déleni
bunék je dostate¢na a rychla syntéza pre-
kurzort pro stavbu bunék novych. Rako-
vinné buriky upravi sviij metabolismus
prave tak, aby témto zvySenym narokdm
vyhovély. Zac¢nou spotfebovavat velké
mnozstvi glukézy a glutaminu (viz déle)
a stanou se do zna¢né miry zavislé hlav-
né na rychlé glykolyze. Respira¢ni fetézec,
ktery je v normalnich buiikach hlavnim
zdrojem adenosintrifosfatu (ATP), se téméf
zastavi. A to v8e hlavné proto, aby buiika
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posilila syntézu nukleovych kyselin, ami-
nokyselin a lipid nutnych pro rtst a na-
sledné déleni. Této specifické zmény si
v8iml jiz v r. 1922 némecky lékat Otto War-
burg a jev byl pozdéji pojmenovan Warbur-
gtv efekt. Kvili nému si buiika musi pora-
dit i se zna¢nymi zménami vnitfntho pH
a mobilizovat systémy, které ho udrzuji na
fyziologické drovni.

Co v8ak dava nddorovym burikam silu,
lze pouzit i proti nim. V soucasné dobé
probihaji klinické studie nékolika chemic-
kych latek, které maji za cil omezit War-
burgtiv efekt nebo regulaci bunééného pH,
a tfm vyrazné zpomalit rakovinny rist, za-
timco ostatni bunky v téle jsou ovlivnény
jen minimalné (Zhao a kol. 2013).

Metabolismus zdravé buiky

Abychom plné pochopili odlisnosti rako-
vinného metabolismu, jeho pfi¢iny a du-
sledky, musime se nejprve stru¢né se-
znamit s metabolickymi procesy zdravé
bunky (o zdkladnich dé&jich v buiikach viz
napf. serial V. Kubisty Zivot neni samo-
zfejmost, viz Ziva 1993, 1-4 a 1994, 1-2).
V lidském téle existuji desitky metabolic-
kych drah, v nichZ je zapojeno nékolik
tisic riznych enzymi. Jde tedy o neuvéii-
telné komplexni a provazany systém zajis-
tujici buiice dostatek energie a stavebni-
ho materidlu pro jeji preziti a sprdvnou
funkci v rdmeci tkdné &i celého organismu.

Hlavnim zdrojem energie pro jednotli-
vé buiiky v téle jsou glukéza a glutamin.
Glukéza dodéva uhlik, kyslik a vodik pro
produkci energie a pro syntézu novych
strukturnich jednotek, jako jsou aminoky-
seliny, mastné kyseliny a nukleové kyseli-
ny. Glutamin poskytuje pfedevsim dusik
pro syntézu nukleovych kyselin a amino-
kyselin. Pfipomerime nejprve zakladni me-
tabolické drahy, které glukézu a glutamin
zpracovavaji (obr. 1).

Rozklad glukézy pies glykolyzu dodava
organismu nejvétsi mnozstvi energie v po-
dobé ATP, a to az 36 jednotek na jednu
vstupni molekulu glukézy. V prvnim kro-
ku se glukdza v cytoplazmé pfeméni na
glukézu-6-fosfat. Z ného v nékolika sou-
slednych reakcich vznikaji bud dvé mole-
kuly pyruvétu, nebo je pfesmérovan do
jiné metabolické drahy nazyvané penté-
zofosfatovy cyklus. V tomto cyklu se tvoii

1 Hlavnimi zdroji energie pro vétsinu
bunék v téle jsou glukéza a glutamin.
Glukéza se zpracovava béhem glykolyzy
na vysledny produkt pyruvét (za tcasti
pyruvat kinazové izoformy enzymu M1).
Cistym vytézkem jsou dvé molekuly ATP
a dvé molekuly NADH. Pyruvat je pak
transportovan do mitochondrie a po
tpravé vstupuje do Krebsova cyklu, kde
vznika ATP a dalsi redukéni ekvivalenty
slouzici ke tvofeni protonového gradien-
tu pomoci dychaciho fetézce na vnitfni
mitochondridlni membréné a k vyrobé
dalstho ATP. Glykolyza spfazena

s Krebsovym cyklem a dychacim fetéz-
cem vytvori z jedné molekuly glukézy
36 molekul ATP. Meziprodukty Krebsova
cyklu jsou také zdrojem stavebnich
prvki pro vyrobu aminokyselin, lipida

a nukleovych kyselin. Stejné tak ¢ast
glukézy presmérovand v podobé gluké-
zy-6-fosfatu do pentézofosfatového cyklu
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je zdrojem NADPH a stavebnich prekur-
zord nukleovych kyselin. Dusik

v nukleotidech a aminokyselinach
pochézi z glutaminolyzy. BliZe v textu

2 Rakovinné buriky stejné jako buiiky
rychle se délicich tkani (béhem embryo-
nélntho vyvoje) vyrazné upravuji svtj
metabolismus, s diirazem na zvy$enou
tvorbu stavebnich prekurzort pro bunéc-
né déleni, ochranu pfed oxidativnim
stresem a udrZeni vnitfniho pH (latky
produkované rakovinnou burikou ve zvy-
Seném mnozstvi jsou vyznaceny tucné).
Prijimaji vétsi mnozstvi glukézy a gluta-
minu. Navic odpfazenim (oddélenim)
glykolyzy od Krebsova cyklu muze
samotnd reakce probthat mnohem
rychleji. Aby ale pt¥ichdzelo dostatec¢né
mnozstvi glukéza-6-fosfatu do pentdzo-
fosfatového cyklu, snizuje dimericka M2
izoforma pyruvat kinazy rychlost posled-
niho kroku glykolyzy, a tim i celé reakce.
Pyruvat je pfeménén na kyselinu
mlécnou (laktat), ktery se uvoliiuje ven

z buiiky. Caste¢na funkénost Krebsova
cyklu (tim i dychaciho fetézce a mezi-
produkti Krebsova cyklu pro syntézu
aminokyselin a lipidt) je zachovéna diky
zvy$enému piijmu glutaminu buiikou.
Okyselovani vnitintho prostred{ kvuli
zvysené produkci laktatu a CO, (méni se
na hydrogenuhlic¢itan HCO,) se burika
brani expresi specifickych membrano-
vych pfenasect regulujicich pH. Diky
nim je prostfedi vnitfniho pH stabilni,
ale vnéjsi pH klesa, coz ma pozitivni
vliv na invazivitu bunék. BliZze v textu.
Vsechny orig. A. Krejéi

rib6za-5-fosfat nutné pro syntézu nukleo-
tidi a také velké mnozstvi NADPH (redu-
kovany nikotinamidadenindinukleotid-
fosfét), kofaktoru potfebného pro syntézu
mastnych kyselin a také ti¢inné zbrané
pro boj s volnymi radikaly, jako jsou napt.
superoxid (.0,) nebo hydroxylovy radikal
(.HO); podrobnéji viz dale v textu. Jeden
z produkta glykolyzy, glyceraldehyd-3-
-fosfét, je navic prekurzorem pro tvorbu
triacylglyceridd potfebnych pro syntézu
mastnych kyselin. B&éhem vlastni glyko-
lyzy pak vznikaji z jedné glukézy dvé
molekuly ATP a dvé molekuly NADH (re-
dukovany nikotinamidadenindinukleotid).
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V tuto chvili se za¢indme zaplétat do fasci-
nujici propojenosti metabolickych drah.

Nastupuje mitochondrie, v u¢ebnicich
biochemie nazyvana elektrarnou bunky.
Pyruvét vznikly v glykolyze prochazi pomo-
ci pfenasect mitochondridlni membréanou
do matrix, kde se pfeméni na acetyl koen-
zym A. Mitochondridlni matrix obsahuje
enzymy Krebsova (nebo téz citrdtového)
cyklu, ktery slouzi jednak k produkci pre-
kurzort pro syntézu nukleovych kyselin,
lipidt a aminokyselin, ale pfedevsim pro
tvorbu pfenasecu elektront (napf. NADH
a FADH, —redukovany flavinadenindinuk-
leotid). Diky nim se pomoci komplexi
dychactho (respira¢niho) fetézce tvoii pro-
tonovy gradient na vnitini membrané mito-
chondrii, ktery se v kone¢ném dtisledku vy-
uZzije na tvorbu zbyvajicich 34 molekul ATP.

Nyni musime zminit druhy z uvedenych
zdroji bunécné energie — glutamin. Po pii-
jetf do buriky je transportovan do mito-
chondrie, kde v procesu zvaném glutami-
nolyza pfechédzi na o-ketoglutarat, jeden
z meziproduktd Krebsova cyklu. Glutamin
pak slouzi jako vyznamny zdroj prekur-
zord pro tvorbu nukleotidii, aminokyselin
a také NADH a FADH,,.

Limitujicim faktorem pro produkci vel-
kého mnozstvi ATP vyse uvedenym zpiso-
bem je v3ak pfitomnost kysliku v buiice.
Ten slouzi jako konecény akceptor elektronti
v dychacim Fetézci, bez néj by se nemohlo
syntetizovat ATP. Zastavi-li se p¥isun kys-
liku do buriky, neni jind mozZnost, nez spo-
léhat pouze na glykolyzu a energii ziska-
vat pomoci tzv. anaerobni glykolyzy. Tak
je tomu napft. kratkodobé u silné namaha-
nych svalovych vlaken, kdy pfisun kysli-
ku momentalné neodpovidd zvySenym
pozadavkim tkdné. V tomto pfipadé je py-
ruvat vznikly v glykolyze pfeveden na ky-
selinu mlé¢nou (laktat) a Krebstv cyklus
s dychacim fetézcem se témér zastavi.

Metabolismus rakovinné buriky

Rakovinné buriky pfijimaji nékolikana-
sobné vice glukézy a glutaminu neZ ostat-
ni buitky a pomoci glykolyzy vyrébéji az
60 % celkového ATP; tvorba ATP v mito-
chondrii je naopak potlacena. Zapnou tedy
mechanismus anaerobni glykolyzy, a to
i v pfitomnosti kysliku (Warburgtv efekt;
Ferreira a kol. 2012). Pokusime se vysvétlit,
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jak toto na prvni pohled zvlastni metabo-
lické ptizptisobeni plni daleko 1épe a efek-
tivnéji pozadavky rakovinné buiky nez
klasicky aerobni metabolismus (obr. 2).

Pavodné se pfedpokladalo, Ze zvySeny
tok glykolytickou drahou je pouhou odpo-
védi na zastaveni Krebsova cyklu a respi-
race zpusobené nevratnym poskozenim
mitochondrii pozorovanym v rakovinnych
burikéch. Je pravdou, Ze rakovinné buiiky
maji obecné vyssi podil mitochondrial-
nich mutaci, coz muze vést ke snizeni
jejich funkénosti. Nevratné defekty mito-
chondrie jsou ale pfesto i u nich vzacné.
Rtizné experimenty prokazaly, ze pokud je
glykolyza v nddorovych burikach potlace-
na, funkce mitochondrialniho metabolis-
mu se znovu obnovi. U rychle rostoucich
tumord je navic ATP tvofeno z velké ¢asti
i v respira¢nim fetézci a nékteré nddorové
buiiky pfijimaji stejné mnozstvi kysliku
jako buiiky zdravé. Zd4 se tedy, Ze potla-
¢eni funkce mitochondrie neni ve vétsing
nédort zpusobeno jejim poskozenim, ale
regulaci aktivity na trovni exprese, nebo
aktivity proteint zapojenych do Krebsova
cyklu ¢i dychaciho fetézce. A skutedné,
napf. za zpomaleni Krebsova cyklu u lid-
skych melanomovych bunék je zodpovéd-
né inhibice enzymu akonitédzy (nebo také
akonitédt hydrolazy, kterd reverzibilné méni
citrat na cis-akonitét a ten na izocitrat) vol-
nymi radikély. Teorii aktivni regulace mi-
tochondridlnich funkci podporuje i fakt, Ze
Warburgtiv efekt neni vlastni pouze rako-
vinnym buitkdm, ale podobné se chovaji
i endotelidlni buriky (lemujici vnitini stra-
nu cév) a vSechny rychle se mnozici buii-
ky véetné embryonélnich.

Proc¢ tedy rakovinné, ale i embryonalni
bunky pouzivaji pro produkci ATP tak
neefektivni zptsob, jakym je odptaZzena
(probihé oddélené od Krebsova cyklu) gly-
kolyza? Respira¢ni fetézec je schopen z je-
diné molekuly glukézy vyprodukovat 18x
vice molekul ATP, nez kolik 1ze ziskat pou-
ze glykolyzou. Na prvni pohled tak jde
o zjevny paradox. Situace dava vétsi smysl,
kdyz si uvédomime, Ze glykolyza je az
100x rychlejsi, pokud se oddéli od mito-
chondridlniho metabolismu. Jestlize mé
tedy buiika zajistény vysoky piisun glu-
kézy, mtiZe za dany ¢as vyprodukovat vice
ATP glykolyzou nez pfi zapojeni respira-

Délici se buriky kromé nérokti na energii
také mus{ zdvojnéasobit svou biomasu. Je
nutné zreplikovat cely genom, ale i vy-
tvofit mnozstvi mastnych kyselin pro tvor-
bu membréin, nemluvé o aminokyselindch
pro syntézu proteinti. Prekurzorem pro
tvorbu nukleotidi je rib6za-5-fosfat, jeden
z meziproduktd pentézofosfatového cyk-
lu. Tato metabolicka draha je pfimo napo-
jena na glykolyzu a produkuje i NADPH
nutny pro syntézu mastnych kyselin a lipi-
dd a pro ochranu buriky pfed volnymi
radikaly. Zvyseny tok glykolytickou dra-
hou s sebou ptinasi i rychlejsi pentdzo-
fosfatovy cyklus a Warburgtv efekt tedy
dokéze pokryt jak vysoké energetické na-
roky rakovinné buiiky, tak jeji pozadavky
na stavebn{ material pro buné¢né déleni.

Zvysena potieba biomolekul vsak neni
jedinym poZadavkem nadorovych bunék.
Jiz jsme uvedly vy3e, Ze je ohrozuji, tak jako
v8echny buiiky, volné radikaly a s nimi
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spojeny oxidativni stres. Volné radikaly
vznikaji i ve zdravé buiice a, nejsou-li vcas
zne$kodnény, poskozuji DNA mitochond-
rif i jddro bunék a oxiduji proteiny a lipi-
dy, které tim ztraceji funkénost. Tumor
produkuje vlivem zrychleného metabolis-
mu mnohem vice volnych radikala, nez
je obvyklé, a rakovinné buriky jsou navic
vuci tomuto oxidativnimu stresu citlivéj-
81 neZ buriky netransformované. Jednim
z ochrancid bunék pied oxidativnim stre-
sem je glutathion, ktery ke své funkci po-
tfebuje NADPH. Rakovinné burice tedy
opét poslouzi efektivnéjsi pentézofosfatovy
cyklus, ktery NADPH produkuje a chrani ji
pfed poskozenim volnymi radikaly.

Pentézovy cyklus je tedy pro rakovin-
nou buiiku velice dilezity. Pokud ale reak-
ce glykolyzy probihaji p¥ilis rychle, glu-
kéza-6-fosfat je zpracovana na pyruvat
dfive, neZ se odkloni do pentézofosfato-
vého cyklu. Proto rakovinné builky produ-
kuji dimer izoformy pyruvatkinazy M2,
ktery (na rozdil od izoformy M1) vykazu-
je nizsi rychlost. Zpomalenim posledniho
kroku glykolyzy — zménou pyruvétkinazy
konvertujici fosfoenolpyruvat na pyruvét,
dosdhne buiika pfesmérovani ¢asti gluké-
zy z hlavni glykolytické drahy do pentézo-
fosfatového cyklu. M2 izoforma pyruvét-
kinazy je navic citliva k ptisobeni volnych
radikald, coz vede k dal§imu sniZeni jeji
aktivity. Jesté vice glykolytickych metabo-
litd je tlaceno do pentézového cyklu a tvor-
by NADPH, ¢imz tvoii regula¢ni smycku.

Pro hladky béh Warburgova efektu je ale
zapotfebi vyfesit dalsi problém. Rychlost
glykolyzy limituje dostupné mnozstvi cyto-
solického NAD* (oxidovana forma NADH),
ktery je v jednom z krokt redukovan na
NADH. Tato latka se za normalnich okol-
nosti oxiduje zpét na NAD* béhem mito-
chondriélni respirace. Tato moZnost viak
vzhledem k potlacené respiraci u rakovin-
nych bunék odpada. Problém lze obejit
zvy$enou produkci enzymu laktatdehyd-
rogendzy, ktery méni pyruvat v cytosolu
na laktat a béhem tohoto procesu regene-
ruje NADH zpét na NAD*. Vznikd vsak
obrovské mnozstvi laktatu, jez nelze za
danych okolnosti déle zpracovat, a pokud
by se v burice hromadil, glykolyza by se
nakonec stejné zastavila a také bunécné
pH by zacalo nebezpectné klesat. Buiika
proto radéji laktat uvoliluje do vnéjsiho
prostiedi, ¢imZ se sice zbav{ potencidlni
vyuZitelné energie z tffuhlikaté moleku-
ly, ale zamez{ zpomaleni glykolyzy.

Sekrece laktatu poskytuje rakovinnym
burikam dalsi selekéni vyhody. Laktét totiz
okyseluje vnéjsi prostfedi buriky, ¢imz
muze napt. inhibovat cytotoxické T lym-
focyty a chréanit rakovinné bunky pfed
imunitnim systémem. Oslabuje také bu-
nécénou adhezi, coz mize prispivat ke
snazs§imu odpoutdni rakovinnych bunék
od hlavniho nadoru a vznik metastaz,
nejobavanéjsitho stadia nddorového buje-
ni. Pevné (solidni) tumory nejsou homo-
gennim prostfedim a nékdy mutze dojit
k metabolické symbidze, kdy je laktat
z hypoxické, glykolytické populace bunék
z vnitfni ¢4sti nddoru zdrojem uhliku pro
buriky v okysli¢ené ¢asti na jeho povrchu.
Rakovinné buriky tedy i v tomto p¥ipadé
nalezly zpusob, jak vyuzit metabolismus
ve sviij prospéch.
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V neposledni fadé se dostava ke slovu
glutamin, ktery rakovinné buriky p¥ijimaji
v enormnim mnozstvi, stejné jako glukézu.
Uvedly jsme, Ze tato aminokyselina je ne-
zbytna pro v8echny buriky, protoze poskytu-
je dusik pro syntézu aminokyselin a nuk-
leotidt. V zZivoté rakovinné buriky plni ale
poptavka po nukleotidech a aminokyseli-
néch, ale pffjem glutaminu zna¢né piesa-
huje potiebu dusiku pro tyto syntetické
procesy. Co se tedy dale dé&je s pTijatym
a nevyuzitym glutaminem?

Jak bylo feceno dfive, respiraéni fetézec
je v nékterych typech rakovinnych bunék
potladen, nikdy v8ak neni zcela zastaven.
Uplna inhibice respira¢niho fetézce neni
moznd, protoZze vytvari membranovy po-
tencidl nezbytny pro déleni mitochondrii
a tim i celé buiiky. Vstupem glutaminu do
mitochondrie, kde je pfeveden na gluta-
mat a ddle na a-ketoglutarét, rakovinna
burika rozbéhne alespoinl ¢ast Krebsova
cyklu i bez pyruvatu z glykolyzy. Glutamin
muze byt téZ pies a-ketoglutarat piemse-
nén na citrat a déle na cytosolicky ace-
tylkoenzym A nutny pro syntézu lipidd,
nebo az na laktat uvoliiovany ven z buiiky.
Béhem této reakce vznika NADPH potfebné
pro syntézu lipidt i dal$ich stavebnich
jednotek. Pfebyte¢ny dusik, ktery neni
zabudovan do aminokyselin nutnych pro
syntézu proteinti, se méni na alanin a amo-
niak a nésledné uvoliiuje ven z buiiky.
Béhem zpracovani glutaminu vznika také
oxid uhlicity (CO,), ktery volné difundu-
je do okoli buriky. Glutaminolyzou tak
burika elegantné vyfesi nejen syntézu ami-
nokyselin a lipidd, ale i nedostatek mezi-
produktt Krebsova cyklu doprovazejici
Warburgtv efekt, a tim zajisti produkci
redukénich ekvivalentt NADH a FADH,,
nutnych pro udrzeni mitochondridlniho
membranového potencialu.

Zvysena produkce laktatu glykolyzou,
stejné jako zvySend produkce CO, gluta-
minolyzou a jeho naslednéd pfeména na
uhlicitan (HCO,") vSak vedou k zdsadnimu
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3 a4 ZvySeny piijem glukézy rakovin-
nymi burikami se vyuziva v 1ékafstvi

pfi detekci nddorti zobrazovaci metodou
hybridni pozitronové emisni a vypocetni
tomografie (PET/CT). Pomoci izotopicky
znatené 8F-deoxy-glukézy (FDG)
muZeme piesné detekovat tkdné vykazu-
jici zvyseny piijem glukézy. Pii vstup-
nim vysetfeni{ pacientky s Hodgkinovym
lymfomem (zhoubné nddorové onemoc-
néni miznich uzlin) jsou patrnd mnoho-
Getna loziska vysoké spotieby glukézy

v obou podpaznich jamkach, mezihrudi,
na krku a vpravo u ky¢elniho cévniho
svazku (obr. 3). Po 1é¢bé doslo k normali-
zaci nalezu (obr. 4). V obou pfipadech se
fyziologicky zobrazuje FDG vyloucena
do moc¢e v mocovém méchyti. Fyziolo-
gickou variantou u prvniho vysetieni

je i nizka a u druhého zobrazeni naopak
vysoka spotieba glukézy v srde¢nim sva-
lu, ktery nékdy vice spaluje volné mastné
kyseliny, jindy glukézu. Obr. poskytlo

s laskavym svolenim Oddéleni nuklearni
mediciny a PET centra Nemocnice

Na Homolce v Praze.

problému: okyselovani vnitiniho prostie-
di buriky. Pokud by pH kleslo pod 7,1-7,2,
burika by nebyla schopna se délit. Je tedy
tfeba mobilizovat systémy, které nadby-
te¢né vodikové ionty odcerpaji. Ty jsou tak
vykonné, ze vnitini pH rakovinné buiky
byvé vysledné jesté o néco vyssi nez u nor-
malni buriky. Jeji vnéjsi pH je ale vyrazné
kyselejsi, coZ prispiva ke zméndm mezi-
bunécné hmoty a metastédzi nadora.

Metabolismus jako nezbytna podminka
rakovinné transformace

Zmén, které se v metabolismu rakovinné
buriky odehravaji, je vice — zéleZi na typu
rakoviny i na jejim stadiu. Glykolyticky
fenotyp je vsak atributem v zasadé vsech
typt nddorovych bunék. Tato skutetnost
vedla védce k vysloveni hypotézy, Ze buii-
ka nemiize byt zcela zménéna na buiiku
rakovinnou, dokud ,,nepfehodi“ sviij me-
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tabolismus z respirace na glykolyzu. Co
v8ak k takové zméné vede? Jaké mecha-
nismy stoji za Warburgovym efektem?
Abychom mohli na tyto otdzky odpovédét,
musime se zanotit hloubéji do regulace
bunécného metabolismu. Na rozdil od jed-
nobunéénych organismu jsou buiiky orga-
nismu mnohobunééného vystaveny neu-
stdlému a v zdsadé konstantnimu proudu
zivin. Nemohou pfijimat Ziviny neomeze-
né, stejné jako se nemohou bez vnéjsiho
podnétu zadit délit. P¥jem Zivin i pokyn
k bunéénému déleni pfisné reguluje sit
signédlnich drah, které monitoruji zmény
v podminkéch prostiedi a fyziologického
stavu buiky, a patfi¢né na né odpovidaji.

Rakovinna burika m4 ale tak vysoké na-
roky, Ze obvykly p¥isun zivin by ji nesta-
¢il. Vyvinula si tedy opét mechanismy, jak
ho zvysit. BEhem své transformace musi
nahromadit mutace v proteinech signél-
nich drah nebo jejich regulétori, jez ji
umozni nezavislost na signalech z pro-
stfedi. V mnoha pfipadech také mutované
onkogeny pfimo zvysuji expresi nebo akti-
vitu metabolickych enzymi ¢&i glukdzo-
vych pfenagect. Buitka pak mtZe sama
fidit pfijem Zivin a zptsob jejich zpraco-
vani, stejné jako rozhoduje o svém bunéc-
ném déleni. Diky Warburgové efektu je
také osvobozena od zavislosti na kysliku.
V podstaté se tak stdva samostatnym orga-
nismem, jakymsi parazitem s vlastnim ge-
nomem, v mnohém odlisnym od genomu
,hostitele, fidicim se vlastnimi pravidly.

V nékterych pfipadech jde pravé o zmé-
nu metabolismu, ktera nikoli jen doprovazi,
ale je pfimo p¥ic¢inou rakovinné transfor-
mace. To bylo dosud popsano u nékolika
piipadi, kdy burika ziskala mutace v kon-
krétnich enzymech Krebsova cyklu. Inakti-
vace téchto enzymu velice G¢inné blokuji
chod Krebsova cyklu a nuti buiiky do gly-
kolyzy, ¢imZ se spousti Warburgtv efekt.
Napi. mutace v sukcinat dehydrogenaze
je typicka pro paragangliom (neuroendo-
krinni nador v hlavé, krku, hrudi nebo bii-
$e), mutace ve fumarat hydrataze se obje-
vuje v hypernefromu (naddoru ledvinovych
kanalk®) a mutovana izocitrat dehydroge-
naza je pfitomna ve znac¢ném poctu pri-
paduti glioblastomu (nadoru gliovych bunék
mozku; Cairns a kol. 2011).

Destrukce vlastnimi zbranémi

Tento i¢inny obranny mechanismus rako-
vinné butiky — Warburgtv efekt — se mutze
stdt mocnym néastrojem v rukou lékart
a védcu. Jde o natolik specificky jev, Ze ho
lze pouzit nejen k diagnostice (a to i ve
velice ¢asném stadiu), ale i k 1écbé (Hei-
den 2011, Pelicano a kol. 2006, Zhao a kol.
2013, Parks a kol. 2013).

Buiiky rtznych tkdni maji odlisnou
schopnost ptijimat a zpracovavat glukézu.
Obecné vsak plati, jak jiz bylo uvedeno, ze
rakovinné buriky (az na nékolik malo vyji-
mek) vykazuji mnohem vy3$si p¥ijem glu-
kézy nez buiiky v jejich okoli. Toho vy-
uziva jedna z metod pro nalezeni nadoru
v téle. Pacientovi je podavan roztok radio-
nuklidem znac¢eného derivatu glukdzy
(2-[*8F]fluoro-2-deoxy-D-glukéza, zkrace-
né FDG), ktery je pfijiman buiikami shod-
nymi pfenaseci jako neznacend glukéza.
Pfi testu provddéném pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) je nasledné za-
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chyceno zafeni vychazejici z FDG. Rako-
vinné burtiky, které pf¥ijimaji nékolikana-
sobneé vice glukdzy (a tedy i FDG), se na
vyslednych tomografickych fezech zobra-
zuji s vy$8i intenzitou (obr. 3 a 4).

Zvyseny pifjem glukdzy je rovnéz vhod-
nym farmakologickym cilem pro lécbu.
Jednou z latek vyuzivajicich glukézovy
pfenase¢ pro proniknuti do buiiky je glu-
fosfamid. Tento konjugat D-glukdzy a ak-
tivni ¢asti cytotoxinu ifosfamidu patii do
rodiny chemoterapeutik nazyvanych alky-
latory. Do buiiky vstupuje stejné snadno
jako normalni glukéza, ale diky Warbur-
gové efektu ho rakovinna buiika pfijme
nékolikanasobné vice. Uvnitf buiiky se
pak stépi pomoci enzymt na glukézu a ak-
tivni ifosfamid, ktery je schopen kovalent-
né spojit fetézce DNA v bunééném jadre
a tfm ¢inné zabranit replikaci, a tedy ris-
tu néddoru. Glufosfamid se v soucasné
dobé nachazi ve tfeti fazi klinickych stu-
dif a je tudiZ nadéje, Ze se brzy zacne roz-
séhleji vyuzivat pro lécbu.

Uspésna 16¢ba miiZe byt zaloZena i na
efektivnich inhibitorech glykolyzy. Jednou
z moznosti je rovnou zablokovat p¥ijem
glukézy do builky pomoci inhibitort glu-
kézovych prenaseci (napt. latka WZB117),
nebo zastavit glykolyzu vyuzitim nékte-
rych analogt glukézy (napt. 2-deoxyglu-
kéza). Analogy buiika pfijimé stejné jako
glukézu, nemohou vsak byt plné metabo-
lizovany glykolyzou a nakonec zptisobi
jeji zastaveni. BohuZel nefunguji stopro-
centné. ProtoZe pouze soutézi s normélni
glukézou, jez se spolu s nimi vyskytuje
v krevnim Fecisti, pfi danych koncentra-
cich sndsenych pacienty dochazi pouze
k ¢aste¢né inhibici glykolyzy a samotna
lé¢ba vyhradné témito analogy nevyvola-
vé zdsadni odezvu nddoru. Vyvoj takovych
latek ale neni zbyteény. Ze studif vyply-
véa, Ze analogy glukézy nebo inhibitory
glukézovych prenasett podavané spolu
s b&Zzné pouzivanymi lé¢ivy vyrazné zvy-
$uji jejich protinadorovou aktivitu.

O zastaven{ rakovinného rastu zpoma-
lenim glykolyzy se védci pokouseji také
vyvojem inhibitort glykolytickych enzy-
mu. V dnesni dobé jsou dostupné inhibi-
tory hexokinézy (lonidamin, 3-bromopy-
ruvat), pyruvat kinazy (shikonin) nebo
lakt4t dehydrogenédzy (oxamét, FX11). Stej-
né tak dichloracetat, inhibitor pyruvat
dehydrogenazy kinazy, zvysuje tok pyru-
vatu do mitochondrie, ¢imZ sniZuje rych-
lost glykolyzy a zpomaluje Warburgiv
efekt. VSechny tyto latky nyni prochazeji
riznymi fazemi preklinickych nebo kli-
nickych zkousek, at jiz jako samostatné
léky ¢i jako podptirné 1é¢ba v kombinaci
s 1é¢bou konvenéni.

Stejné tak inhibitory pentézofosfatové-
ho cyklu jsou ve stfedu zajmu z hlediska
farmakologického vyuziti. Jak jsme si fek-
li d¥ive, tento cyklus je hlavnim zdrojem
NADPH nezbytnym pro ochranu buiiky
pred oxidativnim stresem. Vime také, ze
oxidativni stres zabiji rakovinné buriky
s vy$si tcinnosti neZz ty normalni a Ze
rakovinné bunky produkuji diky svému
zrychlenému metabolismu daleko vice
volnych radikalt. Zvladnuti oxidativni-
ho stresu tedy pro nddorovou buriku pted-
stavuje jednu z dalezitych podminek pie-
ziti a inhibitory pentézofosfatového cyklu
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jsou zfejmymi kandidaty pro farmakolo-
gické vyuziti. P¥fkladem muZe byt 6-ami-
nonikotinamid, inhibitor glukézy-6-fosfat
dehydrogenédzy. Sdm o sobé sice zadny
vyznamny efekt vii¢i rakovinnym buitkdm
nevykazuje, je-li viak podavan v kombi-
naci s chemoterapii nebo radioterapii, zvy-
Suje citlivost bunék k protinddorové 1écbé.

Cilem pro boj s rakovinou jsou rovnéz
mitochondrie. PfestoZe respirace probiha
unadorovych bunék s velmi nizkou inten-
zitou, je nezbytna pro udrzeni mitochond-
ridlntho membranového potencidlu a tim
pédem i pro preziti a déleni buiiky. Inhibi-
tory respirace tak mohou rakovinnou bun-
ku snadno usmrtit (zatimco zdravou buriku
mirné sniZeni respirace zasadné neovliv-
ni). Stejného efektu lze dosahnout i pomo-
ci inhibitort glutaminédzy (napf. BPTES —
bis-2-[5-fenylacetamido-1,2,4-thiodiazol-
2-ylletyl sulfid, momentalné se nachézi
v preklinické fazi vyzkumu).

MozZnosti lé¢by, ktera se v posledni
dobé také dostavéa do popfedi, je inhibice
aparatu syntetizujictho mastné kyseliny.
Tato aktivita je v normalnich burikach
a tkdnich velice nizka nebo dokonce ne-
zjistitelnd. V rakovinnych burikach vsak
probihé zvysena syntéza mastnych kyse-
lin a jeji rychlost koreluje s prognézou
u pacientt s rakovinou prsu nebo sliniv-
ky bfisni. Dva inhibitory syntézy mast-
nych kyselin, cerulenin a C75, jsou pravé
testovany v pfedklinickych az ¢asnych
klinickych zkouskach.

Jako vhodny terapeuticky cil se ukazu-
ji i pH regulaéni systémy specifické pro
rakovinné buriky. Je prokdzano, Ze rychlé
snizeni pH vnitiniho prostfedi buitky vede
k jeji smrti. U rakovinnych bunék je tedy
nasnadé blokovat specifické transportéry
pro laktat, coz povede ke snizeni bunéc-
ného pH, ale také k zastaveni glykolyzy
(inhibici produktem). RovnéZ inhibice
transportérid pro hydrogenuhli¢itanové
anionty povede k nerovnovéaze pH. Uka-
zuje se, Ze aplikace téchto dvou typti inhi-
bitort sice vede k zastaveni rakovinného
ristu, ale bohuZzel ne pfimo ke smrti bu-
nék. Pouzit{ jejich kombinace praveé s blo-
katory glykolyzy a respirace v8ak buiika
navozeni tzv. metabolického kolapsu se
dostava do poptedi klinického z&jmu.

Ve svétle skutecnosti popsanych v tom-
to ¢lanku vyvstava ovliviiovani bunéc-
ného metabolismu jako jedna z moznych
cest, které 1ze pouzit proti rakovinnym
bunkam. Pravdou ov8em zlstava, Ze vét-
$ina vySe zminénych latek je stéle ve fazi
vyzkumu nebo klinického testovani a $ir-
81 lékatské uplatnéni zatim nenachazi.
I diky témto znalostem vSak mizeme dou-
fat, Zze bude den ode dne vice moZnosti, jak
se nddorovému bujen{ G¢inné brénit.

Veskerou pouZitou literaturu podrobné
uvadime na webu Zivy.
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