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Wptyw tlenu na efekt Warburga: czy w komérkach
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produce lactate only from glucose?
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wspdlna cechg wielu nowotworéw jest zjawisko nazywane efektem Warburga - wytwarzanie
duzych iloci mleczanu w warunkach dostepnosci tlenu. Powszechnie przyjmuje sie, ze mleczan
jest syntetyzowany z glukozy, stad inne okre$lenie tego zjawiska - glikoliza tlenowa (aerobic
glycolysis). Hipoksja czesto wystepujaca w litych guzach nowotworowych powoduje wzrost
aktywnosci czynnika transkrypcyjnego HIF-1, ktéry pobudza synteze mleczanu przez aktywacje
transkrypcji genéw transporteréw glukozy i enzyméw glikolizy z jednoczesnym hamowaniem
mitochondrialnego metabolizmu pirogronianu. Jednak w warunkach normoksji, gdy czynnik
HIF-1 jest nieaktywny, mleczan jest koicowym produktem nie tylko glikolizy, lecz takze gluta-
minolizy. Oba szlaki sg aktywowane przez czynnik transkrypcyjny c-myc. Glutaminoliza, szlak
mitochondrialny przebiegajacy z udzialem enzymdw cyklu Krebsa, dostarcza komérce energii,
a zwigzki posrednie (L-glutaminian, L-asparaginian, acetylo-CoA) sg substratami do syntezy
kwaséw nukleinowych, biatek i lipidéw. Nastepnie cytoplazmatyczna o$ szczawiooctan-jabt-
czan-pirogronian-mleczan dostarcza kofaktoréw oksydoredukcyjnych - NADPH do syntezy
lipidéw i DNA oraz dla uktadéw antyoksydacyjnych komérki, jak réwniez NAD* niezbednego
do wydajnego przebiegu glikolizy, co zwieksza ilo§¢ mleczanu z glukozy w normoksji. Tak wiec,
tlen, jako aktywator cyklu Krebsa, zwieksza synteze mleczanu jako koricowego produktu glu-
taminolizy, a takze sprzyja syntezie mleczanu w glikolizie. Podsumowujac, efekt Warburga jest
wynikiem pobudzanego przez tlen intensywnego wytwarzania mleczanu w szlakach glikolizy
i glutaminolizy. Zwiekszona synteza mleczanu w normoksji nie jest zatem wynikiem prostego
przestawienia na metabolizm pozamitochondrialny, lecz przejawem regulowanej przez czynni-
ki transkrypcyjne adaptacji umozliwiajgcej komdrkom nowotworowym pozyskiwanie energii
oraz sktadnikéw odzywczych niezbednych do wzrostu i proliferacji.

efekt Warburga - glikoliza - glutaminoliza - hipoksja - normoksja - mleczan  nowotwor

Summary

The common characteristics of many tumors is phenomenon termed the Warburg effect - the
production of abundant amounts of lactate in the presence of sufficient oxygen. It is commonly
accepted that lactate is synthesized from glucose; hence, the other term for this phenomenon
is aerobic glycolysis. Hypoxia, frequently observed in solid tumors, results in an increased HIF
1 transcription factor activity, which stimulates lactate synthesis by activating the transcrip-
tion of glucose transporters and glycolytic enzymes genes, while inhibiting mitochondrial
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pyruvate metabolism. However, under normoxic conditions, when the HIF-1 factor is inactive,
the lactate is the product not only of glycolysis, but also of glutaminolysis. Both pathways
are activated by the c-myc transcription factor. Glutaminolysis, the mitochondrial pathway
involving Krebs cycle enzymes, provides energy to the cell and the pathway intermediates (L-
-glutamate, L-aspartate, acetyl CoA) are substrates for the synthesis of nucleic acids, proteins
and lipids. Subsequently, the cytoplasmic oxaloacetate-malate-pyruvate-lactate axis provides
redox cofactors - NADPH for lipid and DNA synthesis and for cellular antioxidant systems as
well as NAD" necessary for efficient glycolysis resulting in increased lactate synthesis from
glucose at normoxia. Thus, oxygen as Krebs cycle activator enhances lactate synthesis as the
end product of glutaminolysis as well as promotes glycolytic lactate synthesis. In conclusion,
the Warburg effect is the result of oxygen-induced extensive lactate production in both gly-
colysis and glutaminolysis pathways. Thus, an increased lactate synthesis at normoxia is just
not the result of the cellular shift to extramitochondrial metabolism, but a manifestation of
transcriptionally regulated adaptive response, allowing the cancer cells to acquire the energy
and nutrients necessary for growth and proliferation.
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Wykaz skrotow: ~ ACO1 - cytoplazmatyczna izoforma cis-akonitazy, ACO2 — mitochondrialna izoforma cis-akonitazy,

ASCT2 - transporter L-glutaminy 2, AST2 - mitochondrialna izoforma aminotransferazy aspa-
raginianowej, c-myc - czynnik transkrypcyjny c-myc, COX - oksydaza cytochromowa, COX4-1,
COX4-2 - izoformy oksydazy cytochromowej, GLS1 — mitochondrialna izoforma glutaminazy,
GLUD1 - mitochondrialna izoforma dehydrogenazy glutaminianowej, GLUT1, GLUT3 - transpor-
ter glukozy 1, 3, HIF-1 - czynnik transkrypcyjny indukowany hipoksja, HK — heksokinaza, HO-1
- oksygenaza hemowa 1, IDH1, IDH2 - izoformy dehydrogenazy izocytrynianowej 1, 2, iNOS —
indukowana syntaza tlenku azotu, L-Asppozytronowainian, LDHA - dehydrogenaza mleczanowa
A, L-GIn - L-glutamina, L-Glu - L-glutaminian, M2-PK - izoforma M2 kinazy pirogronianowej,
MCT4 - transporter mleczanu 4, MDH1 - cytoplazmatyczna dehydrogenaza jabtczanowa, ME1
- cytoplazmatyczny enzym jabtczanowy, PDH - dehydrogenaza pirogronianowa, PDK1 - kinaza
dehydrogenazy pirogronianowej, PET — pozytonowa tomografia emisyjna, RFT — reaktywne for-
my tlenu, SN2 — transporter L-glutaminy 2, VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego.

WSTEP

Ponad 90 lat temu, Otto Warburg stwierdzit, ze tkanki
nowotworowe pobieraja duzo glukozy, ktéra nawet w
warunkach duzej dostepnosci tlenu jest przeksztatcana
gtéwnie w mleczan, natomiast nie jest wykorzystywana
do syntezy ATP w mitochondrialnej fosforylacji oksy-
dacyjnej [67]. To wystepujace w szybko dzielgcych sie
komdrkach zjawisko zostato nazwane efektem Warburga.
Warburg taczyt zaobserwowany efekt z uszkodzeniami
mitochondriéw. Obecnie wiadomo, ze mitochondria
w komérkach nowotworowych dziataja prawidtowo,
natomiast zmieniony jest ich metabolizm. Coraz wigk-
sza liczba danych wskazuje, ze efekt Warburga jest

wynikiem ztoZzonego mechanizmu przeprogramowa-
nia komérki w celu osiagniecia stanu umozliwiajgcego
wzrost i proliferacje lub przezycie w warunkach réznej
dostepnosci tlenu i sktadnikéw odzywczych.

Intensywne pobieranie glukozy przez komérki nowotwo-
rowe jest wykorzystywane w badaniu PET (pozytronowa
tomografia emisyjna) umozliwiajgcym wykrywanie
ognisk nowotworowych na podstawie zwiekszonego
wychwytu znakowanej fluorem deoksyglukozy (18FDG).
Zwiekszony wychwyt 18FDG jest wynikiem nasilo-
nej glikolizy w tkankach nowotworowych przebiegaja-
cej zarébwno w normoksji, jak i hipoksji tkankowej [28].
Pozwala to na ich odréznienie od nych tkanek prawi-
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dtowych, ale nie pozwala na wykrycie ognisk hipoksji
w tkance nowotworowej [10]. Jest jednak posrednim
potwierdzeniem zachowanego intensywnego poboru i
metabolizmu glukozy w komérkach nowotworowych,
mimo jej zmniejszonego stezenia w §rodowisku guza w
hipoksji [8, 17].

Nalezy takze uwzgledniaé, pomijany w wielu pracach
fakt, ze synteza mleczanu z glukozy jest niepropor-
cjonalnie mniejsza w stosunku do jej pobierania przez
komérki nowotworowe. Maksymalny wspétczynnik ste-
chiometryczny mleczan/glukoza wynosi 2:1. Jednak w
warunkach in vivo, nie przekracza wartosci 1,7, gdyz glu-
koza oraz zwigzki posrednie glikolizy sa zuzywane do
syntezy niezbednych sktadnikéw budulcowych komérki,
takich jak kwasy nukleinowe (synteza L-seryny w bocz-
nym szlaku glikolizy, szlak pentozofosforanowy) oraz
triacyloglicerole (synteza glicerolo-3-fosforanu z glu-
kozy oraz kwaséw ttuszczowych z acetylo-CoA) (ryc. 1).

CZYNNIK TRANSKRYPCYJINY HIF-1 ZWIEKSZA SYNTEZE
MLECZANU Z GLUKOZY W HIPOKSJI

Zmiany stezenia tlenu sg cecha charakterystyczna litych
guzéw nowotworowych. Sg spowodowane szybka proli-
feracjg komérek z jednoczesnym wadliwym i niedosta-
tecznym wytwarzaniem nowych naczyt krwiono$nych
(angiogeneza) zaopatrujacych tkanke nowotworowa [25,
40]. Wystepowanie hipoksji jest zwigzane z gorszym

rokowaniem oraz wiekszg oporno$ciag nowotworu na
leczenie [6, 7, 32]. Spadek stezenia tlenu ponizej 5%
powoduje wzrost aktywno$ci HIF-1, ktérego podjed-
nostka alfa przestaje by¢ degradowana w proteasomach,
a nastepuje zwiekszenie jej ekspresji [33, 56]. Czynnik
HIF-1 indukuje ekspresje genéw biatek adaptujacych
metabolizm komérki do zmniejszonej podazy tlenu. Sa
wérdd nich transportery glukozy GLUT1 i 3, enzymy gli-
kolityczne (w tym izoformy heksokinazy - HK, izoforma
M2 kinazy pirogronianowej), izoforma dehydrogenazy
mleczanowej (LDHA) uczestniczaca w syntezie mleczanu
oraz transporter mleczanu MCT4 [15, 44, 57, 63] (ryc. 1).

Bardzo wazng rola petniong przez HIF-1 w hipoksji jest
zmniejszanie wytwarzania acetylo-CoA z powstajg-
cego w glikolizie pirogronianu (ryc. 1). Odbywa sie to
przez aktywacje kinazy dehydrogenazy pirogroniano-
wej (PDK1), ktéra hamujac dehydrogenaze pirogronia-
nowg (PDH) zwieksza podaz pirogronianu do syntezy
mleczanu [34]. Niedobdr acetylo-CoA zmniejsza aktyw-
no$¢ cyklu Krebsa w celu kompensacyjnego ograniczenia
powstawania reaktywnych form tlenu (RFT) w taficuchu
oddechowym, gdyz w hipoksji wytwarzanie RFT przez
kompleksy I Il taticucha zwieksza sie wskutek zmniej-
szonej podazy tlenu jako substratu kompleksu 1V [13,
55, 60]. HIF-1, ktdry jest stabilizowany przez RFT jest
czynnikiem adaptujacym aktywno$¢ taicucha oddecho-
wego do warunkéw hipoksji [14]. Odbywa sie to przez
zmiane ekspresji podjednostki 4 kompleksu IV faricucha

GLUKOZA . HIF-1
RFT<——NADPH K P . : .
(SZLAK PENTOZOFOSFORANOWY) GLUKOZO 6-P ™ A c-myc
RYBOZO-5-P
KWASY FOSFODIHYDROKSYACETON————> GLICEROLO-3-P ————> LIPIDY
NUKLEINOWE

SERYNA<—— 3-FOSFOGLICERYNIAN

ALANINA <—— PIROGRONIAN% ACETYLO-CoA————> L JPIDY
‘i\
> HIF-1
LDHA| _ _______ !
MLECZAN ¢-myc

Ryc. 1. Glikoliza — udziat w szlakach syntez
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oddechowego - oksydazy cytochromowej (COX). HIF-1
indukuje ekspresje izoformy COX4-2 o wiekszym powino-
wactwie do tlenu z jednoczesna proteolityczna degradacja
izoformy COX4-1[9, 27]. Skutkiem takiego dziatania HIF-1
jest optymalne utrzymanie mitochondrialnej syntezy ATP
z jednoczesnym ograniczaniem wytwarzania RFT w fari-
cuchu oddechowym.

Innym mechanizmem ograniczenia mitochondrialnej
syntezy RFT przez czynnik HIF-1 jest oméwione nizej jego
dziatanie hamujace ekspresje czynnika transkrypcyjnego
c-myc.

Tak wiec hipoksja sprzyja powstawaniu endogennych RFT
w taficuchu oddechowym, choé to wlagnie zmniejszona
dostepno$¢ tlenu jest przyczyna oporno$ci nowotwordéw o
litej budowie na radioterapie [22, 64, 66]. W badaniach kli-
nicznych wykazano, ze komérki nowotworowe w warun-

kach hipoksji sg bardziej odporne na radioterapie, gdyz
zmniejszony dostep tlenu ogranicza powstawanie egzo-
gennych RFT pod wplywem promieniowania jonizuja-
cego [50]. Ponadto, syntetyzowany w duzych ilo$ciach,
mleczan wykazuje dziatanie antyoksydacyjne [31].

Inng wazna rolg czynnika HIF-1 jest przywrdcenie odpo-
wiedniego zaopatrzenia komérek w tlen oraz substan-
cje odzywcze i budulcowe. Odbywa sie to dzieki indukcji
transkrypcji genéw biatek zwigzanych z angiogeneza
- czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGF),
indukowanej izoformy syntazy tlenku azotu (iNOS) i
oksygenazy hemowej 1 (HO-1) [11, 26, 38, 53].

Wazne jest to, ze niedobdr tlenu nie jest czynnikiem
ograniczajacym proliferacje komdrek nowotworowych.
Badania przeprowadzone w naszym zespole wykazaty,
ze komdrki raka jelita grubego proliferujg szybciej w 1%
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Ryc. 2. Glutaminoliza klasyczna — rola w szlakach syntez (wg [3], zmodyfikowano)
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hipoksji niz w 10% fizjologicznej normoksji tkankowej
przy zapewnionej podazy glukozy, glutaminy i amino-
kwaséw egzogennych [30]. W $rodowisku guza nowo-
tworowego hipoksji towarzyszy zmniejszone stezenie
zwigzkéw budulcowych i energetycznych [65]. Mozna
zatem wnioskowad, ze niskie stezenie tlenu jest raczej
sygnatem dostosowania metabolizmu komérki do jedno-
cze$nie wystepujacego niedoboru substancji energetycz-
nych i budulcowych. Proliferacja zostaje zahamowana
dopiero w warunkach catkowitego braku tlenu (anoksja),
gdy jedynym zrédtem energii staje sie glikoliza. W tym
aspekcie, angiogeneza jest procesem majacym na celu
przywrdcenie zaopatrzenia nie tylko w tlen, lecz takze w
wyzej wymienione substancje odzywcze, a takze usuwa-
nie ze §rodowiska mleczanu, ktéry w wysokim stezeniu
hamuje proliferacje komdérek nowotworowych [22, 43].

Wyzej oméwione przemiany wskazuja, ze w hipoksji
mleczan powstaje z glukozy nie tylko w wyniku nie-
doboru tlenu, lecz réwniez wskutek indukowanych
hipoksja zmian metabolicznych majacych na celu ogra-
niczenie syntezy RFT w taricuchu oddechowym.

CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY C-MYC ODPOWIADA ZA EFEKT
WARBURGA PRZEZ AKTYWACJE SZLAKOW GLIKOLIZY |
GLUTAMINOLIZY W NORMOKSJI

Biatko c-myc, produkt genu C-MYC, jest czynnikiem
transkrypcyjnym uczestniczacym w wielu procesach
zwigzanych ze wzrostem i proliferacja komdrek [19,
41, 49, 51]. Zwiekszona ekspresja genu i poziomu biatka
c-myc wystepuje w okoto 30% nowotwordéw u cztowieka,
w tym w wiekszo$ci nowotwordéw bardzo czesto wyste-
pujacych, takich jak rak sutka, jelita grubego i gruczotu
krokowego. Nadekspresja genu C-MYC w réznych nowo-
tworach jest zwigzana ze ztym rokowaniem [1, 4, 61].

C-MYCZWIEKSZA SYNTEZE MLECZANU Z GLUKOZY W
NORMOKSJI

W komérkach nowotworowych glikoliza jest szlakiem
wykazujacym bardzo duza aktywno$é w normoksji tkan-
kowej (w stezeniach tlenu przekraczajacych 5%), mimo
braku aktywnosci czynnika HIF-1 [32]. Obecnie wiadomo,
ze c-myc jest czynnikiem transkrypcyjnym bezposred-
nio aktywujacym geny enzyméw glikolitycznych, takich
jak heksokinaza-2, fosfofruktokinaza-1 i enolaza-1, a
takze transportera GLUT1 [20, 52]. Ponadto c-myc jest
aktywatorem ekspresji LDHA w normoksji [58]. Powo-
duje to utrzymanie syntezy mleczanu, mimo zmniejszo-
nej podazy pirogronianu, ktéry w tych warunkach jest
substratem niehamowanej przez PDK1 dehydrogenazy
pirogronianowej (ryc.1, 4).

C-MYCZWIEKSZA SYNTEZE MLECZANU Z GLUTAMINY W
NORMOKSJI

W komérkach szybko dzielacych, w tym nowotworo-
wych, glutaminoliza jest gtéwnym szlakiem przemian
L-glutaminy (L-Gln) w normoksji [47, 70]. Szlak ten

SZCZAWIOOCTAN
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v CO,
PIROGRONIAN

LDHA \

! NAD* — > GLIKOLIZA
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NADH +H*

Ryc. 3. Rola osi szczawiooctan-jabtczan-pirogronian-mleczan w
metabolizmie komdrki nowotworowej (wg [59] zmodyfikowano)

dostarcza zaréwno energii, jak i substratéw do syntezy
kwaséw nukleinowych, biatek i lipidéw, a wiec zwigzkéw
niezbednych do proliferacji [3, 21] (ryc. 2). Stwierdzono,
ze niektére nowotwory wystepujace u cztowieka pobie-
raja tak duzo L-Gln, ze obniza to stezenie tego amino-
kwasu w osoczu [16, 35].

Glutaminoliza przebiega w mitochondriach z udzia-
tem czesci enzymdéw cyklu Krebsa. Pierwsza reakcja
jest przeksztatcenie L-Gln do L-Glu z udzialem gluta-
minazy, enzymu, ktérego aktywno$¢é wzrasta w wielu
typach nowotwordw [42, 54, 62]. Nastepnie L-Glu jest
przeksztatcany przez dehydrogenaze glutaminianowa
1 (GLUD1) i aminotransferaze asparaginianowg 2 (AST2)
do a-ketoglutaranu, ktéry ulega oksydacyjnej dekar-
boksylacji w cyklu Krebsa [2, 36]. AST2 odgrywa w tym
szlaku podwdjna role, gdyz syntetyzuje zaréwno zwigzek
posredni - a-ketoglutaran, jak i produkt glutaminolizy -
L-Asp ktéry po przeniesieniu do cytoplazmy jest wyko-
rzystywany do syntezy puryn i pirymidyn.

Inne enzymy glutaminolizy - dehydrogenaza alfa-keto-
glutaranowa, syntetaza bursztynylo-CoA, dehydrogenaza
bursztynianowa, hydrataza fumaranowa, dehydroge-
naza jablczanowa i syntaza cytrynianowa sa enzymami
cyklu Krebsa. W normoksji synteza cytrynianu przebiega
wydajnie rowniez dzieki dostarczaniu acetylo-CoA przez
aktywna PDH. Po przeniesieniu do cytoplazmy cytrynian
staje sie substratem liazy ATP-cytrynianowej odtwarzaja-
cej acetylo-CoA oraz szczawiooctan (ryc. 2).
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Powstajacy szczawioctan staje sie substratem do syntezy
mleczanu w osi szczawiooctan-jabtczan-pirogronian-
-mleczan (ryc. 3). Rolg enzymédw osi jest odtwarzanie
NAD* w cytoplazmie umozliwiajace wydajny przebieg
glikolizy (reakcje katalizowane przez dehydrogenaze
jablczanowa - MDH1 i dehydrogenaze mleczanows -
LDHA) oraz powstawanie NADPH (reakcja katalizowana
przez enzym jablczanowy - ME1) niezbednego do syn-
tezy lipidéw i DNA oraz dla uktadéw antyoksydacyjnych
komérki.

W komdrkach prawidtowych NADPH oraz wiekszo$¢é
rybozo-5-fosforanu niezbednego do syntezy DNA
powstaje w czesci oksydacyjnej szlaku pentozofosfora-
nowego, natomiast w komdrkach szybko dzielacych sie,
gtéwnym zrédtem rybozo-5-fosforanu jest czesé nie-
oksydacyjna szlaku, w ktérej NADPH nie powstaje [5, 12,
37]. Dlatego, w komérkach nowotworowych o$ szczawio-
octan = mleczan staje sie waznym Zrédtem tego kofak-
tora [59].

C-myc aktywuje glutaminolize wptywajac na wzrost
ekspresji genéw transporteréw glutaminy (ASCT2 i
SN2) oraz genu glutaminazy (GLS1) [68]. Umozliwia wiec
zapoczatkowanie szlaku przez wprowadzenie glutaminy
do mitochondriéw oraz jej deamidacje do glutaminianu.
C-myc zwieksza takze liczbe mitochondriéw (biogeneza),
w ktérych jest umiejscowiona wiekszo$¢ enzyméw glu-
taminolizy [39, 47] (ryc. 4).

Mozna wiec stwierdzié, ze tlen nasila efekt Warburga
w normoksji bedac posrednim aktywatorem enzymdw
cyklu Krebsa wchodzacych w sktad szlaku glutaminolizy.
Mleczan jest koticowym produktem tego szlaku dostar-
czajgcego komérkom energii z utleniania NADH i FADH,

powstajacych w cyklu Krebsa oraz zredukowanego NADP
(NADPH) wykorzystywanego do syntezy lipidéw, kwaséw
nukleinowych oraz w reakcjach obnizajacych wewnatrz-
komérkowy poziom RFT. Powstawanie mleczanu w glu-
taminolizie powoduje jednoczesne zwiekszenie syntezy
mleczanu z glukozy, gdyz MDH1 i LDHA (0§ szczawio-
octan-jablczan-pirogronian-mleczan) odtwarzajag NAD*
niezbedny do wydajnego przebiegu glikolizy.

HIF-1 HAMUJE SYNTEZE MLECZANU Z GLUTAMINY W
HIPOKSJI

W ostatnich latach w komérkach szybko dzielacych sie, w
tym nowotworowych, w oparciu o wyniki badan znako-
wanych metabolitéw stwierdzono, ze w hipoksji zachodzg
dwa alternatywne (,,niekanoniczne”) szlaki glutaminolizy
umiejscowione w cytoplazmie i mitochondrium [49, 69].
Ich istotg jest redukcyjna karboksylacja a-ketoglutaranu
do izocytrynianu, przeksztatcanego nastepnie do cytry-
nianu. Kierunek obu reakcji jest odwrotny niz w cyklu
Krebsa (,,pod prad”): w mitochondrium zachodzg z udzia-
tem mitochondrialnych izoform dehydrogenazy izocytry-
nianowej (IDH2) i cis-akonitazy (ACO2), a w cytoplazmie
z udziatem cytoplazmatycznych izoform tych enzyméw
(kolejno IDH1 i ACO1) (ryc. 5) [24, 45]. Aktywno$¢ alterna-
tywnych glutaminoliz umozliwia synteze cytrynianu bez
udziatu dehydrogenaz cyklu Krebsa, a zatem i taricucha
oddechowego - Zrédta znacznych ilosci RFT w hipoksji. Jest
to zarazem mechanizm kompensujgcy zmniejszone wytwa-
rzanie cytrynianu z acetylo-CoA pochodzacego z glikolizy
(skutek wspomnianego wyzej hamowania aktywno$ci PDH
przez HIF-1). Nalezy zaznaczy(, ze alternatywne szlaki glu-
taminolizy nie zastepuja catkowicie drogi klasycznej, gdyz
w hipoksji fosforylacja oksydacyjna jest nadal wydajna,
choé nie w takim stopniu jak w normoksji [23].
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Synteza mleczanu w glutaminolizie w hipoksji jest ogra-
niczona z powodu mniejszej podazy L-Gln w hipoksyj-
nym $rodowisku guza nowotworowego, jak réwniez
z obnizania aktywnosci c-myc przez HIF-1, a to zaha-
mowuje glutaminolize, a takze zmniejsza liczbe mito-
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biatka c-myc oraz mniejszg ekspresje mRNA C-MYC w
hipoksji wykazano w wielu liniach komérek nowotworo-
wych (np. raka sutka, ptuca, szyjki macicy, jelita grubego

GLUKOZA

N S

IDH2

Szczawiooctan
ACO2

cztowieka) [18, 19]. Powyzszy mechanizm dostosowuje
metabolizm komérek nowotworowych do zmniejszonej
dostepnosci tlenu, substancji odzywczych i budulco-
wych oraz chroni przed stresem oksydacyjnym wyni-
kajgcym ze zwiekszonego wytwarzania RFT w taticuchu
oddechowym. W hipoksji metabolizm komérki zostaje
przestawiony na tryb oczekiwania (stand-by), a wiec
na przywrdcenie warunkéw tlenowych, a gtéwnym
szlakiem umozliwiajgcym przetrwanie staje sie gliko-

-

(GLIKOLIZA)
GLUKOZA

P

i
f

l:'-,.GLSIl

L-GLUTAMINA L-Gln

(GLUTAMINOLIZA)

CYTOPLAZMA

* Alaninaqi Pirogronian LI-IA?,

Plrogroman%» Acetylo- COAJ

AST2 /’
\L—Glu‘ . ¥ a- ketoglutaran Krebsa Cytrny' Cytrynian
T—

DHA
* MLECZ@?— Pirogronian<

i

I

1

|

1
MLECZAME | LlPlDY
1

Acetylo -CoA

Szczawiooctal

L
Szczaw100ctan

J ablczan <

~

Ryc. 6. Wptyw czynnika transkrypcyjnego HIF-1 na synteze mleczanu z glukozy i glutaminy w hipoksji

487



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 481-490

liza. Ponadto, zmniejszona ekspresja i aktywno$¢ GLS1
powoduja dodatkowy wzrost syntezy mleczanu z glu-
kozy, gdyz wskutek zmniejszenia podazy L-Glu z gluta-
minolizy zmniejsza sie zuzycie pirogronianu do syntezy
L-alaniny (ryc. 6) [21].

PODSUMOWANIE

Powszechnie wiadomo, zZe mleczan jest syntetyzowany
z glukozy w komérkach, w ktérych wystepuje niedo-

PISMIENNICTWO

bér tlenu (intensywnie pracujace miesnie) lub nie maja
mitochondriéw (erytrocyty). W komérkach nowotworo-
wych mleczan powstaje réwniez w normoksji, co Otto
Warburg wigzat z uszkodzeniem mitochondriéw. Obec-
nie wiadomo, ze w komérkach tych mleczan jest syn-
tetyzowany nie tylko z glukozy (glikoliza tlenowa), ale
réwniez z glutaminy, w szlaku glutaminolizy, ktéry prze-
biega w petni sprawnych mitochondriach i jest aktywo-
wany przez tlen. Tak wiec, efekt Warburga jest wynikiem
pobudzanego przez tlen intensywnego wytwarzania
mleczanu w szlakach glikolizy i glutaminolizy.
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