Metabolizam stanica raka

Duged, Josipa

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, Faculty of Chemistry and Technology / Sveuciliste u Splitu, Kemijsko-tehnoloski
fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:167:880915

Rights / Prava: In copyright/Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-03

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of chemistry and
technology - University of Split

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:167:880915
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.ktf-split.hr
https://repozitorij.ktf-split.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/ktfst:811
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/ktfst:811
https://dabar.srce.hr/islandora/object/ktfst:811

SVEUCILISTE U SPLITU

KEMIJSKO-TEHNOLOSKI FAKULTET

METABOLIZAM STANICA RAKA

ZAVRSNI RAD

JOSIPA DUGEC

Maticni broj: 382

Split, rujan 2020.



SVEUCILISTE U SPLITU
KEMIJSKO-TEHNOLOSKI FAKULTET

PREDDIPLOMSKI STUDIJ KEMIJE

METABOLIZAM STANICA RAKA

ZAVRSNI RAD

JOSIPA DUGEC

Maticni broj: 382

Split, rujan 2020.



UNIVERSITIY OF SPLIT
FACULTY OF CHEMISTRY AND TECHNOLOGY
UNDERGRADUATE STUDY IN CHEMISTRY

CANCER CELLS METABOLISM

BACHELOR THESIS

JOSIPA DUGEC

Parent number: 382

Split, September 2020.



TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

ZAVRSNI RAD
Sveuciliste u Splitu
Kemijsko-tehnoloski fakultet u Splitu

Preddiplomski studij kemije

Znanstveno podrudje: prirodne znanosti
Znanstveno polje: kemija
Tema rada je prihvacena na 28. sjednici Fakultetskog vije¢a Kemijsko-tehnoloskog fakulteta
Mentor: lIzv. prof. dr. sc. Mila Radan
METABOLIZAM STANICA RAKA

Josipa Duge¢, 382

Sazetak:

Rak se povijesno smatrao kao poremecaj Sirenja malignih stanica, medutim novija istrazivanja i dokazi sugeriraju
da ga treba smatrati metabolickom boles¢u. Rastuéi tumori preusmjeravaju svoje metabolicke programe kako bi
zadovoljili i ¢ak premasili bioenergetske i biosintetske potrebe neprekidnog rasta stanica. Invazija tumorskih
stanica u okolna tkiva i njihovo Sirenje (metastaze) na udaljene organe glavni je uzrok smrtnosti vecine bolesnika
s karcinomom. Metabolicki profil koji se moze opaziti u stanicama karcinoma ukljucuje povecanu glikolizu,
povecanu potro$nju glukoze i glutamina, pojacano lu¢enje laktata te poremecaj rada metabolickih enzima. Stanice
raka ne zahtijevaju potrosnju kisika u svrhu dobivanja energije kao Sto je to slucaj kod normalnih stanica.
Umjesto toga, stanice raka se koriste glukozom 5-10 puta vie u odnosu na normalnu stanicu za primarnu
proizvodnju energije. Bez jasnog razumijevanja nacina na koji nastaje rak, postaje teSko formulirati uspjesnu
strategiju za u¢inkovito dugoro¢no upravljanje i prevenciju bolesti. Neuspjeh u jasnom definiranju podrijetla raka
u velikoj je mjeri odgovoran za neuspjeh znacajnog smanjenja stope smrtnosti. Metabolizam karcinoma dobiva
sve vetu paZnju te je veoma zanimljiv znanstvenicima u istrazivanjima protutumorskih terapeutika. Ovim radom
dan je kratki prikaz razlika u metabolizmu stanica raka u odnosu na normalnu stanicu te nacin na koji bi se u
buduénosti mogla ciljati meta tumorskog metabolizma kako bi se razvila moguca prikladna protutumorska
terapija.

Kljuéne rije¢i: tumor, glikoliza, glutamin, glukoza, laktat
Rad sadrzi: 22 stranice, 8 slika, 3 tablice, 25 literaturni referenci
Jezik izvornika: hrvatski

Sastav Povjerenstva za obranu:

1. Prof. dr. sc. Mladen Milo§-predsjednik
2. Dr. sc. Ivana Carev-¢lan
3. lzv. prof. dr. sc. Mila Radan- mentor

Datum obrane: 21.09.2020.

Rad je u tiskanom i elektroni¢kom (pdf format) obliku pohranjen u Knjiznici Kemijsko-tehnoloskog
fakulteta Split, Rudera BoSkovica 35.



BASIC DOCUMENTATION CARD

BACHELOR THESIS

University of Split
Faculty of Chemistry and Technology Split

Undergraduate study in Chemistry

Scientific area: Natural Sciences
Scientific field: Chemistry
Thesis subject was approved by Faculty Council of Faculty of Chemistry and Technology, session no. 20.
Mentor: Izv. prof. dr. sc. Mila Radan
CANCER CELLS METABOLISM

Josipa Dugec, 382
Abstract

Cancer has historically been considered spreading disorder , however recent research and evidence suggest that
it should be considered a metabolic disease. Growing toumors redirect their metabolic programs , to meet and
even exceed the bioenergetic and biosynthetic needs of continuos cell growth. Invasion of tumor cells intos
surrounding tissue and their spread ( metastasis ) to distant organs is a major cause of mortality in most cancer
patients. The metabolic profile that can be observed in cancer cells includes increased glycolysis , increased
consumption of glucose and glutamine , increased lactate secreation , and impaired use of metabolic enzyme
metabolism . Cancer cells do not required oxygen , consumption for purpose of obtaining energy as is the case
with normal cells . Instead cancer cells use glucose 5-10 times more than a normal cell for primary energy
production. Without a clear understanding of how cancer develops , it becomes difficult to formualte a
successful strategy for effective long — term managemnt and prevention. Failure to clearly define the origine of
cancer is largely resposible for the failure to significantly reduce the death rate from the disease. Cancer
metabolism is gaining increasing attention and is of great interest to scientists in research for antitumor therapy.
This paper provides a breef overview of the differences in cancer in cell metabolism realtive to normal cells and
way in which the target of tumor metabolism could be targeted in the future in order to develope a possible
appropriate antitumor therapy.

Keywords: tumor, glycolysis, glutamine, glucose, lactate
Thesis contains: 22 pages, 8 figures, 3 tables, 25 references
Original in Croatian

Defense committee:

1. Mladen Milos§, PhD, full prof. —chair person
2. lvana Carev, PhD, - member

3. Mila Radan, PhD, associate prof.- supervisor
Defense date: 21. 09. 2020.

Printed and electronic (pdf format) version of thesis is deposed in Library of Faculty of Chemistry and
Technology Split, Rudera Boskovica 35.



Ovaj rad izraden je na Kemijsko-tehnoloskom fakultetu, na Zavodu za biokemiju
pod vodstvom izv. prof. dr. sc. Mile Radan.



Srdacno zahvaljujem svojoj mentorici izv. prof. dr. sc. Mili Radan na velikoj

pomoci pri izradi zavrsnog rada, savjetima i strpljivosti.
Hvala svim mojim prijateljima i kolegama koji su mi uljepsali studentske dane.

I najvece zahvale mojoj obitelji koji su mi omogucili studiranje i bili podrska

tijekom cijelog dosadasnjeg skolovanja.



SAZETAK

Rak se povijesno smatrao kao poremecaj Sirenja malignih stanica, medutim novija istrazivanja
i dokazi sugeriraju da ga treba smatrati metabolickom boles¢u. Rastuci tumori preusmjeravaju
svoje metabolicke programe kako bi zadovoljili i ¢ak premasili bioenergetske i biosintetske
potrebe neprekidnog rasta stanica. Invazija tumorskih stanica u okolna tkiva i njihovo Sirenje
(metastaze) na udaljene organe glavni je uzrok smrtnosti veéine bolesnika s karcinomom.
Metabolicki profil koji se moze opaziti u stanicama karcinom ukljucuje povecanu glikolizu,
povecanu potroSnju glukoze 1 glutamina, pojaCano luCenje laktata te poremecaj rada
metabolickih enzima. Stanice raka ne zahtijevaju potroSnju kisika u svrhu dobivanja energije
kao $to je to slu¢aj kod normalnih stanica. Umjesto toga, stanice raka se koriste glukozom 5-

10 puta viSe u odnosu na normalnu stanicu za primarnu proizvodnju energije.

Bez jasnog razumijevanja na¢ina na koji nastaje rak, postaje teSko formulirati uspje$nu
strategiju za ucinkovito dugoro¢no upravljanje i prevenciju. Neuspjeh u jasnom definiranju
podrijetla raka u velikoj je mjeri odgovoran za neuspjeh znacajnog smanjenja stope smrti od
bolest. Metabolizam  karcinoma dobiva sve vecu paznju te je veoma zanimljiv

znanstvenicima u istrazivanjima protutumorskih terapeutika.

Ovim radom dan je kratki prikaz razlika u metabolizmu stanica raka u odnosu na normalnu
stanicu te nacin na koji bi se u buduénosti mogla ciljati meta tumorskog metabolizma kako bi

se razvila moguca prikladna protutumorska terapija.

Kljuéne rije¢i: tumor, glikoliza, glutamin, glukoza, laktat.



SUMMARY

Cancer has historically been considered a spreading disorder, however recent research and
evidence suggest that it should be considered a metabolic disease. Growing tumors redirect
their metabolic programs to meet and even exceed the bioenergetic and biosynthetic needs of
continuous cell growth. Invasion of tumor cells into surrounding tissues and their spread
(metastasis) to distant organs is a major cause of mortality in most cancer patients. The
metabolic profile that can be observed in cancer cells includes increased glycolysis, increased
consumption of glucose and glutamine, increased lactate secretion, and impaired use of
metabolic enzyme metabolism. Cancer cells do not require oxygen consumption for the
purpose of obtaining energy as is the case with normal cells. Instead, cancer cells use glucose

5-10 times more than a normal cell for primary energy production.

Without a clear understanding of how cancer develops, it becomes difficult to formulate a
successful strategy for effective long-term management and prevention. Failure to clearly
define the origin of cancer is largely responsible for the failure to significantly reduce the
death rate from the disease. Cancer metabolism is gaining increasing attention and is of great

interest to scientists in research for antitumor therapy.

This paper provides a brief overview of the differences in cancer cell metabolism relative to
normal cells and the way in which the target of tumor metabolism could be targeted in the

future in order to develop a possible appropriate antitumor therapy.

Key words: tumor, glycolysis, glutamine, glucose, lactate.



KRATICE:

ATP- adenozin trifosfat

TCA- trikarboksilna kiselina

OXPHOS- oksidacijska fosforilacija

HK- heksokinaza

GAPDH- gliceraldehid-3-fosfat-deidrogenaza

PFK- fosfofruktokinaza

PK- piruvat kinaza

F-2,6-BP- fruktoza-2,6-bisfosfat

BPTES- BIS-2-(5-fenilacetamido-1,2,4-tiadiazol-2-il) etil sulfid

PET- pozitronska emisijska tomografija

ACL- ATP-citrat liaza

NADPH- nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

ROS- razina oksidacijskog stresa
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1. UvVOD

Tumori predstavljaju nepravilan i progresivan rast stanica. Mogu se podijeliti na: benigne
odnosno dobroc¢udne (adenomi, papilomi, polipi) i maligne odnosno zlocudne tumore
(karcinom, sarkom, limfom, leukemija). Razvoj malignog tumora, odnosno karcinogeneza, se
moze opisati u 4 stadija: inicijacija, promocija, progresija te metastaziranje. Stanice tumora
imaju poremecenu regulaciju stanicne diobe S§to uzrokuje proliferaciju stanica i rast
novotvorevina. Organeli koji nose glavnu ulogu za preusmjeravanje metabolizma koji
karakterizira stanice raka su mitohondriji. Mitohondriji u tumorskim stanicama sadrze
mutiranu DNA i promijenjene strukture enzima i proteina. Upravo te promjene dovode do

povecanja proizvodnje slobodnih radikala te narusavaju normalnu proizvodnju energije. [1]

Tumori zahtijevaju metabolite za proizvodnju ATP, generiranje biomase te odrzavanje
redoks ravnoteZe. U normalnim tkivima, najveci dio piruvata dobivenog glikolizom ulazi u
ciklus trikarboksilne kiseline (TCA) i oksidira se pomocéu oksidativne fosforilacije
(OXPHOS) . Suprotno tome, kod tumora se piruvat uglavnom pretvara u mlije¢nu kiselinu, a
energija se proizvodi anaerobno. ATP se moze brzo sintetizirati glikolizom, ali energetski

prinos glikolize je znatno manji u odnosu na OXPHOS. [2]

Metabolicki balans u tumorima se uspostavlja mehanizmom oksidacijskog stresa koji inducira
autofagiju, porast stope glikolize, mitohondrijsku disfunkciju te oslobadanje katabolita iz
tumorskih stanica. Vidljiva metabolicka heterogenost izmedu stanica tumora i tkiva domacina
moze se uociti u prisutnosti vece razine 2-deoksiglukoze u stanicama tumora u odnosu na
normalnu stanicu. Dublje i opseznije razumijevanje metabolickih razlika izmedu stanica raka i

normalnih stanica i upotreba tih razlika u terapeutske svrhe mogu poboljsati ishode lijecenja.

3]

Klju¢ razumijevanja mehanizama koji utje€u na promjene metabolizma u tumorima nalazi se
u otkricu da su onkogeni itumor-supresorski geni koji se stalno aktiviraju ili inaktiviraju
vazni regulatori metabolizma. Onkogeni su geni Kkoji uzrokuju nekontroliran rast i diobu
stanica dok tumor-supresorski geni predstavljaju skupinu gena koji prije¢e zlo¢udnu
preobrazbu stanice na razli¢itim razinama. Unato¢ heterogenosti, koja Karakterizira vecinu
tumora, promjene na brojnim onkogenima i tumor-supresorskim genima poti¢u zajednicki
metabolicki fenotip. Te promjene ukljucuju povecanje glikolize, glutaminolitickog protoka,

metabolizma aminokiselina i lipida te indukciju pentoza-fosfatnog puta te osiguravaju



stanicama raka energiju 1 metabolite koji poti¢u kontinuiranu tumorsku genezu. Metabolicko
reprogramiranje tumorskih stanica predstavlja mogucu metu za suzbijanje rasta tumorskih
stanica. Vazni promotri metabolickih promjena u stanicama raka su onkogeni medu kojima su
najznacajniji ¢-MYC, HIF1 i PI3K/AKT dok molekula kao $to su p53 antagonizira te
promjene i djeluju kao glavni supresor tumora. [1]

Maligne stanice

Normalne stanice
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Slika 1: Razlika normalnih i malignih stanica [4]



2. KLASIFIKACIJA MALIGNIH TUMORA

Najprihvacenija i danas najées¢e primjenjivana klasifikacija zlo¢udnih tumora je TNM-sustav
klasifikacije predlozen od strane Union of International Cancer Control (UICC) 1968.
godine. [5]

TNM-sustav klasifikacije se i dalje nadopunjuje i razvija, a uzima u obzir stanje prije lijeCenja
te se primjenjuje za procjenu primarnog tumora (T), stanje regionalnih limfnih ¢vorova (N)

te prisutnosti udaljenih metastaza (M). [5]

Tablica 1: TNM-sustav Kklasifikacije zloéudnih tumora [6]

PRIMARNI TUMORI (T)

TO nema znakova tumora

T1 mali tumor koji ne urasta u tkivo

T2 srednje velik tumor koji lagano urasta u okolno tkivo

T3 velik tumor koji dijelom urasta u okolno tkivo

T4 vrlo velik tumor koji snazno urasta u okolno tkivo

METASTAZE LIMFNIH CVOROVA (N)

NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 regionalne, vrlo bliske, pokretne metastaze limfnih ¢vorova

N2 regionalne, nepokretne metastaze limfnih ¢vorova

N3 opsezne, nepokretne metastaze limfnih ¢vorova

UDALJENE METASTAZE (M)

MO nema metastaza

M1 prisutne metastaze u udaljenim organima




2.1 Odredivanje opceg stadija prosirenosti bolesti

Na temelju TNM-sustava odreduje se i opc¢i stadij proSirenosti bolesti te se bolesnici

svrstavaju u jedan od pet stadija bolesti. [4]

Tablica 2: Stadiji proSirenosti tumora

Stadij 0 - bolesnici s karcinomom in situ

Stadij | - bolesnici s tumorom ograni¢enim na organ u kojem je tumor nastao

Stadij Il - bolesnici s tumorom koji se pro§irio izvan organa u kojem je nastao

Stadij 111 - bolesnici s tumorom koji se proSirio izvan organa u kojem je nastao i

metastazirao u regionalne limfne ¢vorove

Stadij IV - bolesnici s tumorom Koji je metastazirao u udaljene organe

lako je TNM-sustav klasifikacije zloéudnih tumora najrasireniji, ne koristi se kod svih
tumora. Tako se primjerice stupanj proSirenosti tumora mozga i produzene mozdine odreduje
prema tipu i stupnju diferenciranosti stanica od kojih su nastali dok za procjenu prosirenosti

limfoma koristi se tzv. Ann Arbor sustav. [4]



3. ETIOLOGIJA ZLOCUDNIH TUMORA
Karcinogeneza, razvoj malignog tumora, obuhvaca tri odnosno Cetiri stadija:

e Inicijacija
e Promocija
e Progresija
e Metastaziranje

Stanice raka se razvijaju iz normalnih stanica u kompleksnom procesu koji se naziva
transformacija, a javlja se kao posljedica promjena u regulacijskim genima koji kontroliraju

procese stani¢ne proliferacije, diferencijacije i prezivljavanja. [7]

Prvi korak tog procesa je inicijacija (poticanje ili nastajanje) pri ¢emu promjena u stani¢nom
genskom materijalu upucuje stanicu da postane kancerogena. Promjenu u stanicnom genskom
materijalu izaziva neka tvar zvana kancerogen, a to moze biti kemikalija, virus, zraCenje ili
Suncevo zracenje. U sljede¢em koraku koji se naziva promocija (razvijanje), stanica koja je
bila potaknuta postaje kancerogena. Medutim, promocija nema ucinka na stanice koje nisu

prosle korak inicijacije. [7]

Progresija se smatra procesom u kojem dolazi do rasta primarnog tumora, nakon ¢ega slijedi
metastaziranje u kojem stanice karcinoma napustaju primarni tumor te se Sire na udaljene
ograne. Maligne se stanice mogu prepoznati ve¢ u fazi inicijacije po osjetljivim fenotipskim

promjenama kao $to je povecanje aktivnosti enzima y-glutamil- transferaze (GGT). [4]



Inicijacija

Normalna stanica Prva mutacija

Napredovanje

Druga mutacija Treéa mutacija

Progresija

Stanica raka

Cetvrta mutacija

Slika 2. Karcinogeneza [8]

Na molekularnom nivou karcinogeneza je viSestupanjski proces koji nastaje progresivnom
akumulacijom genetskih oStecenja, pri cemu se smatra da je akumulacija somatskih mutacija,

a ne redoslijed njihova pojavljivanja, odgovoran za razvoj maligne bolesti. [4]

Proces karcinogeneze se odvija pod utjecajem karcinogenih ¢imbenika (inicijatora) koji se

mogu svrstati u dvije skupine:

e Potpuni karcinogeni ¢imbenici

e Nepotpuni karcinogeni ¢imbenici



Potpuni karcinogeni ¢imbenici (inicijatori) mogu dovesti do razvoja svih stadija zlo¢udnih

tumora (inicijacija, promocija, progresija), dok nepotpuni uzrokuju samo jedan od navedenih

stadija. [4]

Tablica 3. Karcinogeni ¢imbenici [6]

alkiliraju¢i agensi

kostana srz, mokra¢ni mjehur

Fenacetin

Bubreg

imunosupresivni lijekovi

retikuloendotelni sustav

Estrogeni

arsen, azbest, kadmij, krom, nikal

endometrij, cerviks, dojka

Pluc¢a

aromatski amini

mokra¢ni mjehur

Guma

mokraéni mjehur, leukemija




4. METABOLICKI PUTOVI U STANICAMA RAKA

Stanice raka imaju razne kvalitativne i kvantitativne razlike u odnosu prema normalnim
stanicama, a te razlike nastaju kao posljedica promjenjenog metabolizma. Metabolicki profil
stanica raka aktivira se prijenosom oksidacijske fosforilacije na aerobnu glikolizu.
Prekomjerna ekspresija glikolitickih enzima i transportera glukoze upucuje na abnormalan rad
pojedinih stanica. lako glikoliza u znatnoj mjeri zadovoljava potrebe metabolizma raka,
proizvodi znatno manje ATP u odnosu na oksidacijsku fosforilaciju. Ta zbivanja izravno
utje¢u na promjene procesa stani¢ne smrti normlanih stanica i stanica raka. Enzimi koji imaju
vaznu ulogu u regulaciji ravnoteze izmedu stanine smrti 1 normlanog rasta 1 razvoja stanica

su: heksokinaza (HK) i gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza (GAPDH). [7]
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Slika 3. Metabolizam raka [9]

Shema prikazuje srediSnji metabolizam ugljika. Metabolicke reakcije koje su brze u tumorima

prikazane su crvenom bojom , a one sporije 0znaéene su zelenom bojom.



4.1 Glikoliza

Glukoza opcenito predstavlja osnovno gorivo za veéinu stanica. Procesom glikolize nastaju
dvije molekule piruvata i dvije molekule ATP po svakoj metaboliziranoj molekuli glukoze.
Osim $to je glavni metabolicki put razgradnje glukoze, glikoliza je glavni metaboli¢ki put
razgradnje fruktoze, galaktoze i drugih ugljikohidrata iz hrane. Odvija se u 10 koraka, a od
iznimnog su znacaja tri ireverzibilne reakcije koje kontroliraju enzimi: heksokinaza,
fosfofruktokinaza (PFK) i piruvat kinaza (PK) Te reakcije predstavljaju glavna kontrolna

mjesta u glikolitickom putu. [9]

Stanice raka izbjegavaju mehanizme koji normalno reguliraju glikoliticki put koriste¢i vise
razliCitih strategija. Razine mnogih razli¢itih glikoliti€¢kih enzima induciraju se u tumorima.
Osim toga, stanice raka narusavaju mehanizme povratnih informacija koji alostericki

inhibiraju korake kontrole glikolize. [9]

Kao primjer moze se izdvojiti enzim fosfofruktokinaza koji predstavlja glavnu kontrolnu
tocku glikolitiCkog puta sisavaca. Visoke koncentracije ATP inhibiraju taj enzim odnosno
smanjuje se afinitet enzima za fruktoza-6-fosfat. Drugim rije¢ima, glikoliza se pojacava kada
se energijski naboj smanji. Inhibicijski u¢inak ATP utiSava enzim fruktoza-2,6-bisfosfat (F-
2,6-BP) koji djeluje kao snazni aktivator fosfofruktokinaze pri visokim koncentracijama
glukoze. Stoga se glikoliza ubrzava kada glukoze ima mnogo. Pove¢an unos glukoze u stanicu
pomocu transportera GLUT1, GLUT2, GLUT3 i GLUT4, glavna je znacajka po kojem se

tumorske stanice razlikuju od normalnih. [10]

Prvi korak glikolize, fosforilacija glukoze u glukoza-6-fosfat, najvazniji je korak jer glukoza
ostaje u stanici, ne izlazi van pomocu transportera te se nastala glukoza-6-fosfat iskoristava u
putu pentoza-fosfata. Tumorske stanice prvi korak glikolize aktiviraju na nacin da
povecavaju unos glukoze i povecavaju ekprimiranje heksokinaze, enzima koji aktivira

glikoliti¢ki proces. [11]
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Slika 4: Glikoliza [12]

Izozim piruvat kinaze (PKM2) glavni je katalizator treceg koraka glikolize u kojem se
fruktoza-6-fosfat prevodi u fruktoza-1,6-bisfosfat. Aktivira se s fruktoza-1,6-bisfosfatom
(katalitickim produktom fosfofruktokinaze) i serinom. Medutim visoke razine fruktoza-1,6-

bisfosfata i serina ukazuju na to da nema potrebe za vracanjem fruktoza-6-fosfata natrag u put
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pentoza fosfata za skretanje drugih metabolita na biosintezu serina i stoga se glikoliza moze
normalno odvijati da bi se generirao ATP. Vazno je da aktivnost PKM2 inhibira reaktivne
kisikove vrste (ROS) kroz oksidaciju cisteina 358 i time regulira redoks stanje stanice. Ova
inhibicija PKM2 mogla bi potencijalno usmjeritii metabolite k biosintezi serina i putevima
metabolizma jednog ugljika, te povecati protok glukoze u oksidativnom putu pentoza fosfata

za borbu protiv oksidativnog stresa. [5]

Novija istrazivanja 1 tehnologije omogucile su detaljniju analizu metabolizma stanica raka 1
bolje razumijevanje nacina na koje tumorske stanice primjenjuju glikolizu, ¢ija je brzina

znacajno veca i u aerobnim uvjetima u odnosu na normalnu stanicu. [13]

4.1.1 Warburgov efekt ili modificirana glikoliza

Tijekom prve polovice 20. stoljec¢a, proucavaju¢i metabolizam tkiva napadnutih rakom,
njemacki znanstevnik Otto Warburg, uocio je povec¢ano uzimanje glukoze, pojacana glikolizu
i smanjenu mitohondrijsku funkciju. U normalnim tkivima, najveci dio piruvata dobivenog
glikolizom ulazi u ciklus trikarboksilne kiseline i oksidira se pomoc¢u oksidativne
fosforilacije. Suprotno tome, kod tumora se piruvat uglavnom pretvara u mlije¢nu kiselinu, a

energija se proizvodi anaerobno. [14]

Promjena metabolizma u kojoj se piruvat pretvara u laktat, umjesto da se oksidira, dogodila se
u tumorima ¢ak i kad je bilo dovoljno kisika da podrzi funkciju mitohondrija. Pretvorba
veCine piruvata u laktat fermentacijom, Cak i kad je prisutan kisik, naziva se aerobnom

glikolizom ili Warburgovim u¢inkom. [15]
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Slika 5: Usporedba glikolitickog puta u normlanim stanicama i proliferativnim/
tumorskim stanicama u uvjetima nedostatne i dostatne koli¢ine kisika [16]

4.2 Glutamin

Neke stanice raka takoder pokrec¢u TCA ciklus prema obrascu koji ih razlikuje od veéine ne-
transformiranih stanica. U nekim stanicama raka, piruvat iz procesa glikolize ulazi u
skra¢eni TCA ciklus koji zavrSava kad se citrat prebaci iz mitohondrijskog matriksa u citosol.
Citrat se u citosolu razlaze ATP citratnom liazom (ACL) na oksaloacetat i acetil-CoA koji
se moze upotrijebiti za sintezu masnih kiselina. Inhibicija ACL smanjuje rast tumora. Ovaj
skra¢eni TCA ciklus rezultira istjecanjem metabolita iz TCA ciklusa (katapleroza) koji se

mora uravnoteziti dotokom metabolita (anapleroza). [1]

U mnogim stanicama raka glutamin ispunjava tu ulogu: pretvara se u glutamat, a zatim u o-
ketoglutarat, intermedijer TCA. Kako bi zadovoljili potrebe za glutaminom, neke stanice raka
drasticno povecavaju potro$nju glutamina kroz indukciju transportera glutamina. Stanice
karcinoma takoder induciraju enzime koji metaboliziraju glutamin, poput glutaminaze, Kkoji
pretvaraju glutamin u glutamat (glutaminaza 1 i glutaminaza C) i glutamat transaminaze Koji

pretvara glutamat u a-ketoglutarat. [1]

Inhibitor transaminaze, aminooksioctena kiselina, ima citotoksi¢ni uc¢inak i specifi¢no djeluje
na stanice raka, s malim u¢inkom na zdrave stanice. [1]
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Ukratko, u tumorskim stanicama postoji veci protok glukoze kroz ve¢inu metabolickih putova
u usporedbi s normalnim stanicama. Vise glukoze u tumorskim stanicama prenosi se u
metabolicke intermedijare, laktat, citrat i sintazu masnih kiselina za razliku od normnalnih
stanica kod kojih se glukoza prevodi u piruvat u glikolitiCkom putu te se najviSe energije

stvara oksidativnom fosforilacijom. [17]
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5. ONKOGENI

Klju¢ razumijevanja mehanizama koji utjecu na promjene metabolizma u tumorima nalazi se
u otkricu da su onkogeni isupresoritumora koji se stalno aktiviraju ili inaktiviraju u

tumorima vazni regulatori metabolizma. [1]

Onkogeni su geni koji svojom mutacijom uzrokuju nekontrolirani rast i diobu stanica te
dovode do nastanka tumora. Onkogeni zaustavljaju pojedine korake stani¢ne diferencijacije te

inhibiraju stani¢no sazrijevanje tako da odredenu stanicu poticu na proliferaciju. [18]

Aktivacija onkogena odvija se putem umnaZanja gena, translokacijom gena i tockastim

mutacijama. [18]

Navedene promjene ovise o tipu i vrsti tumora.

Protoonkogen
e \"’

oNA /BN N

Translokacija ili transpozicija: Amplifikacija gena: Tockaste mutacije
gen se preselio na novi lokus viSestruke kopije gena unutar gena
NZANY ANV AN W VNN | NN
Nowvi promotorl 1 Onkogen
990 2009 o
Smtgza ncfnpalnog Sinteza proteina koji Protein s pojatanom
profiena 1‘_01} pray ‘ln° pravilno obavlja aktivnoséu ili protein
obavlja svoju funkciju svoiu funkiciu otporan na degradaciju

Slika 6: Aktivacija onkogena [19]

U tumorima, viSe onkogenih mutacija vjerojatno suraduju medusobno kako bi se dobio
fenotip u kojem stanice apsorbiraju hranjive tvari kako bi zadovoljile ili ¢ak premasile

bioenergetske potrebe rasta i proliferacije stanica. [10]
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5.1 Put fosfatidil inozitol-3-kinaze (P13K)

U ne-transformiranim stanicama, put fosfatidil inozitol-3-kinaze (PI3K) aktivira se kao
odgovor na signale rasta. U velikom dijelu svih karcinoma, put PI3K konstitutivno se aktivira
mutacijom ili poja¢anjem, §to rezultira konstitutivnom aktivacijom protein kinaza B (AKT) i
metabolickim programom koji potice rast. Ta aktivacija povecava brzinu glikolitika, dijelom
povecanjem GLUT1 ekspresije i1 translokacijom GLUTI u plazma membranu. Stoga,
aktiviranje puta fosfatidil-inozitol-3-kinaze moze biti mocan mehanizam za izmjenu

metabolizma tumorskih stanica. [1]

5.2 Faktor indukcije hipoksije (HIF)

Hipoksija je stanje koje je uvijek prisutno u tumorskom okruzenju zbog brzog rasta tumorskih
stanica koje nisu dovoljno opskrbljene kisikom. Ovo stanje moze utjecati na proizvodnju
faktora indukcije hipoksije (HIF), transkripcijskog faktora zavojnice koji je ukljucen u
karcinogenezu 1 rast tumora regulacijom gena koji sudjeluju u angiogenezi, glikolitickom

metabolizmu i drugim biolo§kim mehanizmima. [20]

Faktor indukcije hipoksije-1 (HIF-1) transkripcijski faktor osjetljiv na kisik, heterodimer je
sastavljen od konstitutivno eksprimiranih § podjedinica i o podjedinica osjetljivih na kisik. U
dobro oksigeniranim stanicama, HIF-1a je hidroksiliran, $to olakSava njegovu sveprisutnost i
razgradnju proteasomom. U hipoksi¢nim uvjetima HIF-1 se stabilizira i aktivira. Tijekom
tumorigeneze mogu se razviti lokalizirane hipoksi¢ne regije u kojima je HIF-1 stabiliziran.
[20]

To rezultira ekspresijom HIF-1 ciljnih gena, poput faktora angiogeneze koji povecavaju
isporuku kisika u hipoksi¢na tkiva. Hipoksi¢ni tumori koji najjaée induciraju HIF-1 i
glikolizu imaju tendenciju da budu viSe invazivni i metastatski od onih s normalnom razinom
kisika. Nadalje, visok HIF-1 povezan je s viSom smrtnos¢u. Dakle, hipoksija koju
dozivljavaju tumori potiCe ekspresiju HIF-1, koja zauzvrat koordinira prijelaz u aerobni
glikoliticki fenotip. [20]
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6. SUPRESORI TUMORA ILI ANTIONKOGEN!I

Tumor supresorski geni ili antionkogeni su geni Ciji gubitak funkcije rezultira razvitkom
tumora. Funkcija antionkogena je kodiranje proteina koji imaju klju¢nu ulogu u regulaciji

stani¢nog ciklusa i diferencijaciji stanice. [21]

Faktori rasta (PDGF, FGF) Receptori za inhibitore Adhe;f:(ijscl;s molekule
faktora rasta (TGF-beta) (Kadherini)

Receptor faktora rasta
(EGF receptor)

..............

IEIRIRINIRINT
i IR IRNIEIRIN]

]
N

Prenosioc signala  |phipitor signalnog Regulator
(RAS) preonosioca transkripcije
Regulatori staniénog Inhibitor stanicnog (odlaziu jezgru)
ciklusa (Ciklin D, CDK4) ciklusa (RB) Regulatori staniénog ciklusa
T (CDK inhibitor)

Inhibitor
apoptoze
(BCL-2)
Regulator st.
Transkripcijski e t
faktor (MYC) cl usa(;) gg;:p oze

(BRCA-1, BRCA-2) hMSH2

Slika 7: Stani¢na lokalizacija i funkcija najznacajnijih skupina protoonkogena.

Protoonkogeni su obojeni crvenom bojom. [22]
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6.1 Supresor tumora p53

Supresor tumora p53 takoder se preispituje iz metabolicke perspektive. Smatralo se da uloga
p53 u orkestriranju zaustavljanja stani¢nog ciklusa, apoptoze ili starenja u odgovoru na
oste¢enje DNA ili stani¢ni stres obja$njava njegovu ulogu kao supresor tumora. Kao takav,

dobio je naziv ,, Cuvar genoma*. [23]

Onkongeno
signaliziranje
Ofteéena DNA Oksidativni stres
Hipoksija \A\‘ l ‘/‘/ Hormoni
Nedostatak \ P Fiziolqéki
procesi

hranjivih tvari

|

1@| o Metabolicki
1 ‘~ ) prekidaé
G s /

Zaustavljanje Stani¢na diferencijacija

stanicnog ciklusa -
Obnova DNA , “ & g
R | L
0+0 )T &

Autofagija Programirana smrt \ Mirovanje
L= TNl
- J Nekroza

Feroptoza ~ Apoptoza > Nekroptoza

Starenje

Slika 8: Uloga p53 kao supresor tumora [24]
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7. SMANJENJE RAZINE OKSIDACIJSKOG STRESA (ROS-a)

Upotreba aerobne glikolize omogucuje stanicama da troSe manje energije na stvaranje i
odrzavanje mitohondrija te Stiti tumorske stanice od ROS-a koje bi nastale provodenjem

oksidacijske fosforilacije u uvjetima ogranic¢enog kisika. [22]

Pored toga, i glukoza i glutamin koje konzumiraju stanice raka mogu se metabolizirati da bi
se stvorio NADPH, koji je neophodan kofaktor za nadopunu najvaznijeg stani¢nog
antioksidansa glutationa. Zato smanjenje razine ROS-a predstavlja prednost koju daje

metabolicki fenotip Warburgova efekta. [22]
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8. INHIBICIJA GLIKOLIZE: STRATEGIJE | LIEKOVI

Inhibicija glikolize u tumorskim stanicama moze se iskoristiti za razvoj preventivnih lijekova
i kemoterapeutika. Redukcija glikolitickog kapaciteta tumorskih stanica onemogucéava
stani¢nu proliferaciju, Sirenje u ostala tkiva odnosno metastaziranje. Naspram toga, nekoliko
istrazivanja pokazalo je kako aktivacija glikolize §titi stanicu od stani¢ne smrti inducirane
vodikovim peroksidom, te da su stanice raka podloznije takvoj vrsti stanicne smrti od

normalnih stanica. [5]

Inhibicija glikolitickog puta odvija se pomocu nekoliko strategija medu kojima je
najistaknutija inhibicija glikolize putem redukcije nivoa glukoze u krvi koristec¢i inzulin. Ako
su stanice osiromasene glukozom, glikoliza ne moze napredovati jer nema potrebnog goriva.
Druga poznata strategija je inhibicija glikolitickih enzima koji kataliziraju tri glavne

ireverzibilne reakcije glikolize i predstavljaju glavna kontrolna mjesta glikolize. [25]

Prvi enzim koji katalizira pretvorbu glukoze u glukoza-6-fosfat je heksokinaza. Lijekovi koji
inhibiraju  heksokinazu su: lonidamine, derivat indazol-3-karboksilne Kiseline, 3-
bromopiruvat, analog piruvata, te 2-deoksiglukoza, analog glukoze. lako inhbiraju
heksokinazu, neki od tih ljekova uzrokuju akumulaciju produkta fosforilacije koji organizam

ne moze metabolizirati te imaju toksi¢ni u¢inak na organizam. [5]

Enzim fosfofruktokinaza je vrlo osjetljiv na vrlo male promjene pH u fizioloskom rasponu pri
¢emu viSi pH poveava aktivnost enzima. Dokazano je da stanice raka imaju nizak
unutarstani¢ni pH koji omogucava aktivaciju fofosfofruktokinaze-1. Aktivacija H* pumpi,
koje vodikove ione izbacuju iz stanice, se pokazala kao vazna karika u povecanju
unutarstanicne pH vrijednosti, stoga ne cudi da inhibicija takvih pumpi moZe imati

kemoterapijski u¢inak. [5]

Nedavna istazivanja i radovi potvrdili su kako inhibicija enzima laktat-dehidrogenaze reducira
glikoliticki put stanica raka te da ima antitumorski efekt u animalnim stanicama.
Naposlijetku, glikoliticki kapacitet stanice se moze umanjiti smanjenjem Visoke stani¢ne
razine superoksidnog iona i vodikova peroksida, a to se postize koriStenjem antioksidanata
kao $to su enzim katalaza i molekule PX-478. Na taj nacin zaustavila bi se aktivacija HIF-1 i

time bi se smanjio glikoliticki kapacitet. [25]
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9. ZAKLJUCAK

Povijesno gledano rak se smatrao poremecajem proliferacije, ali novija istrazivanja pokazuju
kako bi ga trebalo promatrati kao metabolicku bolest. Mnogi ¢imbenici kao §to su lijekovi,
kemijske tvari i nacin Zivota utjeCu na razvoj i Sirenje raka. Istrazivanja metabolizma raka koji
ukljucuje povecanu upotrebu glukoze i glutamina, ubrzan rad glikolize, pove¢anu proizvodnju
laktata i konformacijske promjene enzima, doprinose razvoju razli¢itih strategija i lijekova

koji imaju antitumorski u¢inak na stanice raka.

Dakle, inhibicija glikolize odnosno enzima heksokinaze, fosfofruktokinaze, te izozima piruvat
kinaze PKM2 mogla bi postati podloga za otkrivanje uzroka raka i terapeutskih moguénosti.
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