
naczelnych, Komisja Europejska w porozu‑
mieniu z państwami członkowskimi prze‑
prowadza studium wykonalności w za‑
kresie oceny zdrowia i dobrostanu takich 
zwierząt hodowanych w niewoli oraz ich 
potomstwa hodowanego w niewoli. Stu‑
dium to jest publikowane, a wnioski wy‑
nikające z niego będą wykorzystywane do 
ustanowienia dat, od których zwierzęta 
z rzędu naczelnych mogą być wykorzysty‑
wane w doświadczeniach wyłącznie, gdy są 
hodowane w niewoli jako potomstwo zwie‑
rząt hodowanych w niewoli (2, 5).

Dyrektywa 2010/63/UE w  spra‑
wie ochrony zwierząt wykorzystywa‑
nych do celów naukowych nie określa 
żadnych szczególnych środków nadzoru 

w kompetencji Komisji Europejskiej, które 
mogłyby zostać zastosowane w przypad‑
ku stwierdzenia naruszenia przez państwo 
członkowskie postanowień unijnych w tej 
kwestii. Natomiast na wniosek Komisji Eu‑
ropejskiej wobec takiego państwa człon‑
kowskiego może zostać wszczęte postę‑
powanie przed Trybunałem Europejskim 
zmierzające do nałożenia kary na zasa‑
dach ogólnych.
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W prawidłowo funkcjonującej ko‑
mórce wszelkie procesy, szcze‑

gólnie związane z jej wzrostem i prolifera‑
cją, pozostają pod ścisłą kontrolą. Kontro‑
lę tę sprawują białka, których aktywność 
regulowana jest w odpowiedzi na sygna‑
ły zarówno promujące, jak i wstrzymują‑
ce podziały komórkowe. Funkcjonowanie 
tego systemu pozwala zarówno zainicjo‑
wać proliferację i różnicowanie, niezbędne 
przy uzupełnianiu puli komórek w tkan‑
ce, jak i skierować komórki na szlak degra‑
dacji. Kiedy w pojedynczej komórce do‑
chodzi do mutacji, a mutacja ta dotyczyć 
będzie genów zaangażowanych w pro‑
cesy wzrostu, podziałów i  różnicowania 
lub systemu ich kontroli, w komórce tej, 
w wyniku tzw. transformacji nowotworo‑
wej, przestają wydajnie funkcjonować me‑
chanizmy kontrolne, a komórka wchodzi 
na drogę ciągłej proliferacji. Podstawo‑
wym mechanizmem leżącym u podło‑
ża tej transformacji są najczęściej nabyte 
(rzadziej odziedziczone) mutacje wśród 
genów należących do trzech grup: proto‑
onkogenów, genów supresorowych i ge‑
nów stabilizujących (mutatorowych). Do 
grupy protoonkogenów zaliczane są geny 
biorące udział m.in. we wzroście, w róż‑
nicowaniu, szlakach sygnałowych, któ‑
rych mutacje prowadzą do transformacji 
nowotworowej, podczas gdy mutacje ge‑
nów supresorowych eliminują mechani‑
zmy, które w komórkach prawidłowych 

transformacji tej mają przeciwdziałać. 
Wydzielone w osobną grupę, geny stabi‑
lizujące, uczestniczą w procesie naprawy 
DNA, a ich inaktywacja znacznie zwięk‑
sza częstość występowania mutacji w in‑
nych genach. Pierwsza mutacja prowadzi 
do podziałów i powstania genetycznie 
jednorodnych komórek‑klonów. Kolejne 
mutacje zachodzą w komórkach łatwiej, 
co spowodowane jest utratą wielu funk‑
cji kontrolnych nad genomem, i pojawia‑
ją się zazwyczaj w subklonach niezależnie, 
co tłumaczy fakt, że w większości przypad‑
ków, pula komórek nowotworowych jest 
heterogenna genetycznie. Komórki nowo‑
tworowe znacznie różnią się od komórek 
prawidłowych. Niezależnie od swojego po‑
chodzenia, posiadają pewne wspólne ce‑
chy charakterystyczne, o których warto 
wspomnieć. Przede wszystkim nie są tak 
zależne od sygnalizacji czynnikami wzro‑
stu jak komórki prawidłowe. Dzieje się tak 
ze względu na zdolność komórek nowo‑
tworowych do wydzielania ich własnych 
czynników wzrostu (sygnalizacji na dro‑
dze autokrynnej) bądź występowania ta‑
kich zmian w receptorach dla czynników 
wzrostu, których efektem jest stymulacja 
proliferacji mimo braku związania ligan‑
da. Co więcej, wzrost komórek nowotwo‑
rowych nie jest tak zależny od kontaktu 
ze środowiskiem zewnątrzkomórkowym 
jak w przypadku komórek prawidłowych 
(nie znaczny to jednak, że taki kontakt 

nie występuje). Dodatkowo komórki no‑
wotworowe mają nieograniczony poten‑
cjał replikacyjny (spowodowany muta‑
cjami białek supresorowych) i  zdolność 

Znaczenie autofagii 
w procesie nowotworzenia
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Role of autophagy in cancerogenesis

Zielniok K., Gajewska M., Department of 
Physiological Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, 
Warsaw University of Life Sciences – SGGW

This review aims at the characterization of role 
that autophagy may play in tumor development. 
Over the past years a significant progress has been 
made in understanding features associated with 
malignant transformation. A consistent picture of 
cancer cell metabolism has emerged from studies on 
the oncogenic signaling and genetic abnormalities 
related to tumor progression. Altered cell metabolism 
manifests with high rate of glycolysis, increased 
lactate production and demand for nutrients and 
macromolecules needed for uncontrolled proliferation. 
Transformed cells can maintain viability under 
stressful conditions by activating autophagy – the 
evolutionary conserved, recycling process of cellular 
macromolecules and organelles degradation in double 
membrane vesicles called autophagosomes. The 
protective function of autophagy in tumor cells may 
result in their prolonged survival, and consequently 
can lead to tumor progression. However, autophagy 
also plays an essential role in maintaining genomic 
integrity, suggesting to constitute tumor suppression 
mechanisms in early stages of tumorigenesis. 
Although first autophagy targeting treatments have 
already entered clinical trials, the mechanisms of 
interplay between cancer and autophagy have not 
been fully elucidated. This article summarizes current 
understanding of distinctive roles which autophagy 
may play in pathogenesis of cancer.

Keywords: autophagy, tumor metabolism, 
tumorigenesis.
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unikania apoptozy. Nie obserwuje się też 
występowania efektu kontaktowego ha‑
mowania wzrostu, charakterystycznego 
szczególnie w przypadku hodowli komó‑
rek prawidłowych. Komórki nowotworo‑
we cechuje także mniejsza adhezja (spo‑
wodowana zazwyczaj utratą białek z grupy 
kadheryn, odpowiadających za połącze‑
nia między komórkami), która przyczynia 
się do wzrostu ich inwazyjności. W koń‑
cu w wyniku transformacji nowotworowej 
dochodzi do szeregu charakterystycznych 
zmian w metabolizmie komórek, zwanych 
reprogramowaniem metabolicznym (me‑
tabolic reprogramming), które mogą sta‑
nowić zarówno przyczynę, jak i  skutek 
zmian zachodzących w  transformowa‑
nych komórkach.

Reprogramowanie metaboliczne

Każdy podział komórki związany jest za‑
równo z wydatkiem energii i składników 
odżywczych, jak i aktywnością wielu en‑
zymów niezbędnych w procesach biosyn‑
tezy. Aby do niego doszło, komórka musi 
powielić cały zestaw swoich makromo‑
lekularnych składników. Nie dziwi więc, 
że metabolizm komórek proliferujących 
znacznie różni się od metabolizmu ko‑
mórek niebędących w  fazie podziałów. 
W komórkach proliferujących obserwuje 
się znacznie wzmożoną glikolizę (i w na‑
stępstwie produkcję mleczanów) oraz in‑
tensywną biosyntezę makromolekuł. Ko‑
mórki nowotworowe, ze względu na swój 
proliferacyjny charakter, posiadają podob‑
ne znamiona zmienionego metabolizmu, 
należy jednak zaznaczyć, że „metabolizm 
komórki nowotworowej” nie jest tożsamy 
z „metabolizmem komórki proliferującej”. 
W przypadku komórek nowotworowych 
można mówić o pewnej metabolicznej au‑
tonomii, bowiem mimo iż mechanizmy 
integrujące transdukcję sygnałów z me‑
tabolizmem komórki są wysoce konser‑
watywne zarówno w prawidłowych ko‑
mórkach, jak i w komórkach nowotworo‑
wych, te drugie są w mniejszym stopniu 
zależne od sygnałów zewnątrzkomór‑
kowych. Komórki nowotworowe cha‑
rakteryzuje wysoki pobór glukozy, która 
wykorzystana jest jako substrat energe‑
tyczny w procesie glikolizy beztlenowej 
mimo dużej dostępności tlenu – zwięk‑
sza to szybkość produkcji energii (ATP), 
lecz jest znacznie mniej wydajne niż fos‑
forylacja oksydacyjna w mitochondriach. 
Zjawisko to po raz pierwszy zaobserwo‑
wał i opisał w 1920 r. Otto Warburg, i od 
tego czasu nazywane jest „efektem War‑
burga” lub reprogramowaniem meta‑
bolicznym (1). Mimo iż efekt Warburga 
nie występuje we wszystkich typach no‑
wotworów (2), istnieje kilka powodów, 
dla których zwiększony pobór glukozy 

i glikoliza beztlenowa w warunkach tle‑
nowych stanowią korzyść dla wzrostu 
nowotworu (3). Po pierwsze, ten rodzaj 
glikolizy czyni komórki nowotworowe 
odpornymi na zmieniające się ciśnienie 
parcjalne tlenu we krwi (pozwalając prze‑
żyć komórkom w warunkach jego ogra‑
niczonej podaży; 4). Co więcej, produkty 
końcowe glikolizy beztlenowej, wodoro‑
węglany i mleczany, odpowiadają za wy‑
tworzenie specyficznego mikrośrodowi‑
ska, w którym nietransformowane komór‑
ki podścieliska i komórki nowotworowe 
sprzęgają swoje ścieżki metaboliczne, wy‑
mieniając się wzajemnie metabolitami (5). 
Takie kwasowe środowisko dodatkowo 
sprzyja naciekaniu i przerzutowaniu no‑
wotworu, prawdopodobnie poprzez za‑
leżną od pH aktywację katepsyn i meta‑
loproteinaz, i w następstwie degradację 
macierzy zewnątrzkomórkowej oraz błon 
podstawnych (6). Kwaśne środowisko 
może również hamować działanie komó‑
rek efektorowych odpowiedzi przeciwno‑
wotworowej, czyli limfocytów T cytotok‑
sycznych (CTL) i komórek NK (natural 
killer) oraz w zaawansowanych stadiach 
wywierać ogólnie działanie immunosu‑
presyjne (3). Dodatkowo komórki no‑
wotworowe mogą wykorzystywać gluko‑
zę do produkcji dinukleotydu nikotyno‑
amidoadeninowego (NADPH) poprzez 
włączenie jej w szlak pentozofosforano‑
wy. NADPH nie tylko wzmacnia obronę 
przeciwutleniającą komórek (a co za tym 
idzie obronę przed wieloma chemiote‑
rapeutykami) ale także jest używany do 
syntezy kwasów tłuszczowych. I w końcu 
produkty pośrednie glikolizy mogą słu‑
żyć komórkom nowotworowym do pro‑
cesów anabolicznych, np. syntezy gliko‑
genu, rybozo-5-fosforanu, alaniny, trigli‑
cerydów czy fosfolipidów. Należy jednak 
wyraźnie zaznaczyć, że tak mocno zmie‑
niony metabolizm, wraz z produkcją mle‑
czanów i okrojeniem cyklu kwasu cytry‑
nowego podczas wzrostu i proliferacji ko‑
mórki mogą funkcjonować razem tylko 
w warunkach wysokiego poboru glukozy.

Proces proliferacji wymaga od komór‑
ki zmiany metabolizmu również dlate‑
go, że aby powstały komórki potomne, 
należy podwoić całość komórkowej bio‑
masy. Stanowi to duże wyzwanie dla ko‑
mórek i wiąże się nie tylko z natężeniem 
procesów anabolicznych w  jej wnętrzu, 
lecz także ze zwiększeniem zapotrzebo‑
wania na substancje odżywcze, niezbęd‑
ne w procesach biosyntezy (1). Tak duże 
zapotrzebowanie na składniki odżywcze 
dotyczy wszystkich komórek nowotworo‑
wych, należy jednak pamiętać, że w przy‑
padku guzów nowotworowych nie wszyst‑
kie komórki mają do tych składników jed‑
nakowy dostęp. Komórki nowotworowe 
pobierają składniki odżywcze z krwi, ale 

nawet w przypadku guzów litych, w któ‑
rych obserwowana jest angiogeneza, stę‑
żenie glukozy i tlenu w centralnej części 
guza może stale pozostawać na niskim 
poziomie, niezaspokajającym wysokiego 
zapotrzebowania komórek. Niemniej ko‑
mórki nowotworowe są w stanie zaadap‑
tować się nawet do najbardziej surowych 
warunków, w których komórki prawidło‑
we ulegają śmierci (7). Stres metaboliczny 
spowodowany głodzeniem oraz niedosta‑
teczną podażą tlenu jest czynnikiem sil‑
nie indukującym autofagię, katabolicz‑
ny proces polegający na samotrawieniu 
składników komórkowych w celu pozy‑
skania biomolekuł niezbędnych do prze‑
życia. Rola autofagii w procesie nowotwo‑
rzenia nie jest natomiast jednoznaczna, 
zależy od rodzaju komórek i warunków, 
w których żyją, ale proces ten stanowi za‑
razem nowy, obiecujący cel walki z no‑
wotworami.

Autofagia

Autofagia jest wysoce konserwatywnym, 
wewnątrzkomórkowym procesem trawie‑
nia cytoplazmatycznych makromolekuł 
i organelli w lizosomach, w wyniku któ‑
rego powstają aktywne biologicznie mo‑
nomery (np. aminokwasy), niezbędne 
do utrzymania komórkowej homeosta‑
zy zarówno w  optymalnych warunkach 
wzrostu, jak i utrzymaniu komórki przy 
życiu w warunkach stresowych (8). Au‑
tofagia służy również usuwaniu uszko‑
dzonych lub zbędnych organelli bądź 
źle sfałdowanych białek, stanowiąc swo‑
isty system kontroli jakości kluczowych 
składników komórkowych (9). Autofagia 
może być procesem nieselektywnym, jak 
w przypadku mikroautofagii, kiedy frag‑
ment cytoplazmy zostaje bezpośrednio 
wchłonięty do lizosomu poprzez wpu‑
klenie jego błony, lub wysoce selektyw‑
na, kiedy w lizosomach degradowane są 
wyłącznie białka „naznaczone” specy‑
ficznym sygnałem w postaci chaperonu 
z rodziny Hsp70 (heat shock protein 70), 
jak w przypadku autofagii zależnej białek 
opiekuńczych. Jednak najlepiej jak dotąd 
poznanym typem autofagii jest makroau‑
tofagia (zwana dalej autofagią), w której 
białka, lipidy i organelle komórkowe, jak 
rybosomy czy mitochondria, degradowa‑
ne są w swoistych strukturach zwanych 
autofagosomami.

Autofagia u ssaków jest regulowana 
przez sensory stresu metabolicznego

Autofagia jest procesem wielostopnio‑
wym, kontrolowanym przez białkowe pro‑
dukty ekspresji genów z rodziny ATG (au‑
tophagy related genes), w którym wyróż‑
nić można cztery główne etapy: inicjację, 
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formowanie autofagosomu (elongację), 
dojrzewanie (fuzję pęcherzyków) i  de‑
gradację substratów (ryc.  1). Proces ten 
rozpoczyna się od aktywacji komplek‑
su kinaz ULK1/2 (unc-51-like kinease), 
w którego skład wchodzą również białka 
Atg13 i FIP200. Głównym regulatorem ak‑
tywności tego kompleksu, a zarazem ca‑
łego procesu autofagii jest kinaza mTOR 
(mammalian target of rapamycin), będą‑
ca sensorem dostępności składników od‑
żywczych w środowisku komórki. Przy ich 
wysokiej podaży, mTOR hamuje autofagię 
poprzez fosforylację kinaz ULK1/2, bloku‑
jąc w ten sposób aktywność całego kom‑
pleksu inicjacyjnego ULK/Atg13/FIP200 
(10). W warunkach głodzenia mTOR od‑
dysocjowuje od ULK1/2, powodując ich 
defosforylację. Defosforylacja ta przywra‑
ca kinazom ULK1/2 ich enzymatyczną ak‑
tywność, a aktywowane kinazy fosforylują 
w następstwie białka Atg13 i FIP200, pro‑
wadząc do aktywacji całego kompleksu. 
Nagromadzenie kompleksu ULK/Atg13/
FIP200 stanowi pierwszy krok w formo‑
waniu podwójnej błony izolującej, zwa‑
nej również fagoforem (11). Niemniej ki‑
naza mTOR nie jest jedynym regulatorem 
aktywności kompleksu ULK. W warun‑
kach wystąpienia deficytu energii w ko‑
mórce, może być on aktywowany przez 
kinazę AMPK (AMP activated protein 
kinase) w  sposób bezpośredni oraz po‑
średnio poprzez hamowanie aktywności 
kinazy mTOR (10). Najnowsze odkrycia 
wskazują ponadto, że istnieje w komórce 
negatywny regulator procesu autofagii – 
białko DAP1 (death-associated protein 1), 
będące substratem dla mTOR, które bez‑
pośrednio hamuje autofagię w warunkach 
ograniczonej podaży składników odżyw‑
czych, niedopuszczając do nadaktywa‑
cji tego procesu w warunkach głodzenia 
(12). Kolejnym etapem procesu autofagii 
jest wydłużanie fagoforu, mające na celu 
otoczenie porcji cytoplazmy z przezna‑
czonymi do degradacji substratami. Oby‑
wa się ono przy udziale kompleksu kina‑
zy-3 fosfatydyloinozytolu (PI3K), w skład 
którego wchodzą białka Atg14L, Vps-34, 
beklina 1 i p150. Kompleks ten umiejsca‑
wia się w pobliżu fagoforu, odpowiadając 
za rekrutację kolejnych białek ATG i w na‑
stępstwie jego wydłużanie i  zamknięcie 
w postaci kolistej struktury zwanej au‑
tofagosomem. Również na etapie akty‑
wacji kompleksu PI3K proces autofagii 
regulowany jest przez szereg białek, za‑
równo w sposób pozytywny, m.in. Atg14, 
UVRAG czy Bif-1, jak i negatywny przez 
Rubikon bądź znane ze swego udziału 
w apoptozie Bcl-2 (10). Od momentu ak‑
tywacji kompleksu PI3K powstawanie au‑
tofagosomu kontrolowane jest przez dwa 
systemy koniugujące, składające się z sze‑
regu białek Atg odpowiednio łączących 

się i  aktywujących pozostałe, w wyniku 
działania których do fosfatydyloetano‑
loaminy (PE) błony autofagosomu przy‑
łączają się białka LC3 oraz Atg12 z Atg5. 
Utworzenie autofagosomu rozpoczyna 
proces dojrzewania, który polega na łą‑
czeniu się autofagosomów z  lizosoma‑
mi. Tak powstałe struktury, zwane od tej 
chwili autofagolizosomami, otoczone są 
pojedynczą błoną i zawierają lizosomal‑
ne hydrolazy. Zawartość autofagolizoso‑
mów, po strawieniu przez uwolnione hy‑
drolazy, trafia powtórnie do cytoplazmy 
przez znajdujące się w  ich błonie per‑
meazy, aby być wykorzystana na bieżące 
czynności życiowe komórki.

Autofagia i apoptoza  
są ze sobą silnie powiązane

Jednym z głównych założeń badań pro‑
wadzonych w celu opracowania skutecz‑
nych terapii przeciwnowotworowych jest 
zwiększenie podatności komórek nowo‑
tworowych na aktywację apoptozy. Oka‑
zuje się jednak, że oporność na leczenie 
wielu postaci choroby nowotworowej 
związana jest nie tylko z  wyłączeniem 
bądź wadliwym funkcjonowaniem pro‑
gramowanej śmierci komórki, ale także 
ochroną w warunkach stresowych, jaką 
daje proces autofagii (13). Odkrycia ostat‑
nich lat jasno wskazują na funkcjonalne 
powiązanie procesów apoptozy i autofa‑
gii, wspólnie determinujących losy komór‑
ki (14). Podczas gdy aktywacja autofagii 
związana jest (przynajmniej początkowo) 
z hamowaniem apoptozy (umożliwiając 
komórce przeżycie), to i odwrotnie: sy‑
gnalizacja proapoptotyczna hamuje au‑
tofagię. Zarówno w komórkach prawidło‑
wych, jak i transformowanych nowotwo‑
rowo procesy te połączone są wspólnymi 

szlakami sygnałowymi oraz tzw. moleku‑
larnymi przełącznikami (molecular swit‑
ches) – białkami mogącymi bezpośrednio 
regulować oba procesy. Głównym ogni‑
wem łączącym autofagię z apoptozą jest 
beklina1. Białko to (niezbędne do inicja‑
cji procesu autofagii) pozostaje związa‑
ne w  kompleksie z  antyapoptotyczny‑
mi białkami Bcl-2 i Bcl-xL. Sygnał do in‑
dukcji autofagii w warunkach stresowych 
uwalnia beklinę1 z kompleksu tymi biał‑
kami, umożliwiając jej aktywację całego 
procesu, a odłączone Bcl-2 i Bcl-xL wią‑
żą białka proapoptotyczne, jednocześnie 
hamując apoptozę (15). Autofagia pozwa‑
la przywrócić komórce stan homeostazy 
i uniknąć śmierci. Jeśli jednak stres ko‑
mórkowy nie zostanie przezwyciężony, 
a  komórkowa homeostaza przywróco‑
na, ta sama sygnalizacja ostatecznie pro‑
wadzi do włączenia programu apoptozy. 
Istnienie kompleksów bekliny1 z białka‑
mi Bcl-2 i Bcl-xL regulowane jest na kil‑
ku poziomach: przez kinazę JNK w odpo‑
wiedzi na dostępność składników odżyw‑
czych, przez kinazę DAPK (przekazującą 
sygnał apoptotyczny od receptorów ko‑
mórkowych), białko HMGB-1 aktywo‑
wane w warunkach stresu oksydacyjne‑
go w komórce czy białka proapoptotycz‑
ne Bad i Bax. Z drugiej strony, aktywacja 
mechanizmów apoptozy prowadzi do 
hamowania autofagii poprzez degrada‑
cję białek autofagicznych (Atg5, bekli‑
ny1, Atg4D) przez aktywowane kaspazy 
i calpainy (16). Co więcej, produkty de‑
gradacji białek Atg5 i bekliny1 dodatkowo 
wzmacniają apoptozę, powodując uwol‑
nienie z mitochondriów cytochromu c. 
Dodatkowo aktywna kaspaza 8 również 
hamuje autofagię, niemniej mechanizm 
tej regulacji nie został jeszcze opisany. 
Podsumowując zatem, między autofagią 

Ryc. 1. Uproszczony schemat przebiegu autofagii (opis w tekście)

Prace poglądowe

567Życie Weterynaryjne • 2015 • 90(9)



i apoptozą występuje sieć wzajemnych od‑
działywań o antagonistycznym charakte‑
rze, a wypadkowa sygnałów w niej krążą‑
cych będzie determinowała losy komórki. 
Należy zatem pamiętać, że wszelkie zabu‑
rzenia w funkcjonowaniu jednego z tych 
procesów będą miały swój wyraz w zabu‑
rzeniu aktywności drugiego.

Dwie twarze autofagii 
w procesie nowotworzenia

Warunki narastającego stresu metabolicz‑
nego, które występują w intensywnie dzie‑
lących się komórkach nowotworowych 
jako efekt niedostatecznej podaży tlenu 
i substancji odżywczych, wraz z niezwy‑
kle wysokim zapotrzebowaniem na sub‑
straty energetyczne, wymagają aktywno‑
ści autofagii jako mechanizmu warunku‑
jącego utrzymanie jej przy życiu. Okazuje 
się jednak, że autofagia w  procesie no‑
wotworzenia może zarówno umożliwiać 
przetrwanie komórkom nowotworowym, 
jak również działać zupełnie przeciw‑
stawnie, przyczyniając się do ich elimi‑
nacji. Co więcej, o jej roli w komórce no‑
wotworowej decydować będzie zarówno 
to, na którym z etapów procesu nowo‑
tworzenia się ona znajduje, jak również 
pewne współistniejące uwarunkowania 
(czy apoptoza nadal pozostaje funkcjo‑
nalna, czy nie).

Autofagia jako mechanizm przetrwania 
zmienionych metabolicznie komórek 
nowotworowych

Autofagia jako dynamiczny proces służą‑
cy utrzymaniu komórkowej homeostazy 
jest kluczowa nie tylko dla wzrostu wie‑
lu rodzajów komórek nowotworowych, 
lecz także może mieć swój udział w pro‑
cesie transformacji nowotworowej. Jej ak‑
tywacja w intensywnie rosnących komór‑
kach nowotworowych szczególnie nara‑
żonych na niedobór tlenu została dobrze 
udokumentowana (17). Niektóre komórki 
nowotworowe, np. komórki raka trzust‑
ki, wykorzystują nasiloną autofagię jako 
mechanizm dostarczania kluczowych 
metabolitów pośrednich niezbędnych do 
utrzymania procesów energetycznych na 
poziomie umożliwiającym przetrwanie 
komórki (18). Co więcej, komórki nowo‑
tworowe wymagają nie tylko zwiększonej 
produkcji energii, ale także białek, lipidów 
i kwasów nukleinowych, aby powielić ko‑
mórkową biomasę. Autofagia na swym 
podstawowym poziomie zapewnia sub‑
straty kluczowe dla wielu szlaków me‑
tabolicznych: dostarcza aminokwasów, 
które mogą być użyte nie tylko w proce‑
sach syntezy białek, lecz także być wyko‑
rzystane w procesach energetycznych cy‑
klu kwasów trójkarboksylowych; lipidów 

do procesu β-oksydacji czy nukleotydów 
do syntezy DNA lub ATP. Nasiloną au‑
tofagię niezbędną dla wzrostu komórek 
nowotworowych zaobserwowano szcze‑
gólnie w tych typach nowotworów, które 
związane są z mutacją w onkogenie Ras, 
np. raku płuc, trzustki czy jelita grube‑
go (19). Nowotwory te nazywane są cza‑
sami „uzależnionymi od autofagii”, gdyż 
proces ten niezbędny im jest zarówno na 
etapie transformacji, jak i progresji (20). 
Udowodniono, że zablokowanie autofa‑
gii w komórkach z mutacją genu Ras po‑
wodowało zmniejszenie ich potencjału 
proliferacyjnego i metabolizmu glukozy 
(21). Co więcej, autofagia może być wy‑
korzystywana jako mechanizm warun‑
kujący przetrwanie komórek położonych 
w centralnej części guzów litych, zwłasz‑
cza tych, które nie wykształciły jeszcze 
unaczynienia. Region ten jest szczególnie 
ubogi w tlen i substancje odżywcze, a do‑
datkowo brak kontaktu komórek z macie‑
rzą zewnątrzkomórkową może aktywo‑
wać w nich apoptozę lub nekrozę. Auto‑
fagia chroni nie tylko komórki centralnej 
części guza, lecz także te, które odłączając 
się od guza w celu przerzutowania, nara‑
żone są szczególnie na śmierć na drodze 
anoikis (programowanej śmierci akty‑
wowanej utratą kontaktu komórki z ma‑
cierzą zewnątrzkomórkową). Co więcej, 
ostatnie doniesienia sugerują, że komórki 
nowotworowe mogą aktywować autofa‑
gię w nietransformowanych komórkach 
ich mikrośrodowiska (głównie fibrobla‑
stach), wykorzystując produkty przebie‑
gającej w nich autofagii do swojego wła‑
snego wzrostu (22). Produkowane me‑
tabolity, szczególnie mleczany i  ketony, 
dodatkowo działają jak chemoatraktan‑
ty i  stymulują wzrost komórek nowo‑
tworowych.

Autofagia  
jako mechanizm supresji nowotworowej

Niezależnie od powszechnie uznanej 
i udokumentowanej roli autofagii, będą‑
cej procesem wspierającym przebieg no‑
wotworzenia, jednocześnie współistnieje 
pogląd, że autofagia jest mechanizmem su‑
presji nowotworowej. Pogląd ten ma swo‑
je uzasadnienie w obserwacji, że zmiany 
genetyczne dotyczące białek zaangażo‑
wanych w przebieg bądź regulację auto‑
fagii prowadzą do nasilenia procesu no‑
wotworzenia. Co więcej, aktywacja wie‑
lu komórkowych onkogenów prowadzi 
do zahamowania autofagii, podczas gdy 
aktywność supresorów nowotworzenia 
działa przeciwstawnie, autofagię nasilając. 
Dzieje się tak ze względu na to, że zaha‑
mowanie procesu, który w warunkach fi‑
zjologicznych odpowiada za usuwanie sta‑
rych bądź uszkodzonych makromolekuł 

i organelli komórkowych, powoduje ich 
nagromadzenie, a w konsekwencji wystą‑
pienie stresu oksydacyjnego, pojawienie 
się kolejnych uszkodzeń w DNA i niesta‑
bilności genomu. Zatem wystąpienie de‑
fektów w procesie autofagii związane jest 
z akumulacją onkogennych mutacji i pro‑
mocją nowotworzenia. Zahamowanie au‑
tofagii spowodowane jest najczęściej cią‑
głą aktywnością szlaków negatywnie re‑
gulujących autofagię (głównie PI3K/Akt/
mTOR) bądź pojawieniem się mutacji 
w genach białek autofagicznych. Znamie‑
nitym przykładem jest beklina1. Okazu‑
je się, że monoalleliczne mutacje w genie 
bekliny1 występują w 40–75% przypad‑
ków raka sutka, jajnika i prostaty u ludzi 
(23). Co więcej, mutacje genów białek au‑
tofagicznych Atg2B, Atg5, Atg8, Atg9B 
i UVRAG odkryto w raku żołądka i jelita 
grubego (24). Przykładów takich istnieje 
więcej. Niemniej na ich podstawie suge‑
ruje się, że wiele z białek zaangażowanych 
w proces autofagii wykazuje właściwości 
supresorów nowotworzenia. Wśród pro‑
ponowanych teorii mających tłumaczyć 
supresyjną rolę autofagii w procesie nowo‑
tworzenia występują też takie, które łączą 
autofagię ze śmiercią na drodze nekrozy. 
Postuluje się, że zahamowanie autofagii 
w komórkach nowotworowych powiąza‑
ne jest ze zwiększoną częstością występo‑
wania wśród nich nekrozy, a zatem poja‑
wienia się odczynu zapalnego w obrębie 
tkanki, co działa stymulująco na wzrost 
komórek nowotworowych.

Wyjaśnienie roli, jaką pełni autofa‑
gia w  rozwoju procesu nowotworowe‑
go, komplikuje dodatkowo fakt, że auto‑
fagia jest w wielkim stopniu powiązana 
z apoptozą, a od tego, czy oba te procesy 
są aktywne w komórkach mimo transfor‑
macji nowotworowej, w dużej mierze za‑
leżeć będzie ich los. Wiadomo, że apop‑
toza może być indukowana w komórkach 
nowotworowych bez wcześniejszej akty‑
wacji autofagii bądź wtedy, kiedy aktyw‑
ność autofagii jest niewystarczająca do 
utrzymania komórek przy życiu. Akty‑
wacja autofagii, przynamniej początko‑
wo, związana jest z hamowaniem apop‑
tozy. Jeśli jednak komórka utraciła zdol‑
ność do programowanej śmierci, aktywna 
autofagia stanowić będzie mechanizm 
umożliwiający rozwój nowotworu. I od‑
wrotnie, utrata zdolności do indukcji au‑
tofagii może powodować nasilenie apop‑
tozy, co w większości przypadków będzie 
działało jako mechanizm supresji nowo‑
tworowej, jednak zahamowanie autofagii 
jest również jednym z czynników sprzyja‑
jących powstawaniu nowych mutacji, za‑
tem sprzyjających transformacji nowo‑
tworowej. W końcu gdy oba procesy te nie 
są funkcjonalne, obserwuje się zwiększo‑
ną częstość mutacji komórek prowadzącą 
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do niestabilności genomowej oraz zwięk‑
szenie częstości występowania nekrozy 
i odczynu zapalnego w otaczającej tkan‑
ce, czyli mechanizmów promujących pro‑
gresję nowotworu.

Odkrycie wzajemnych powiązań pro‑
cesów autofagii i apoptozy w kontekście 
ich wpływu na proces nowotworowy sta‑
ło się podstawą do opracowania nowych 
strategii leczenia przeciwnowotworo‑
wego. Obserwowany w komórkach no‑
wotworowych nasilony proces autofagii, 
występujący po podaniu leków cytosta‑
tycznych, nie okazał się typem II progra‑
mowanej śmierci komórki, lecz mechani‑
zmem, który komórkom nowotworowym 
pozwalał przetrwać. Tłumaczyło to w du‑
żym stopniu mechanizm oporności na le‑
czenie preparatami przeciwnowotworo‑
wymi działającymi na proces apoptozy. 
Obiecujące efekty przynoszą kolejne ba‑
dania (z których wiele przebiega już na 
etapie prób klinicznych), w których sto‑
suje się w formie terapii skojarzonej tra‑
dycyjnie stosowane w leczeniu cytostaty‑
ki z substancjami modulującymi proces 
autofagii. Wśród stosowanych związków 
są zarówno te hamujące autofagię (chlo‑
rochina, hydroksychlorochina), jak i au‑
tofagię stymulujące (rapamycyna i jej po‑
chodne). Prowadzone obecnie próby kli‑
niczne dotyczą wielu różnych rodzajów 
nowotworów, m.in. raka sutka, raka jeli‑
ta grubego, raka wątrobowokomórkowe‑
go, glejaka wielopostaciowego, raka płu‑
ca, raka trzustki, białaczek, raka gruczo‑
łu krokowego, raka jajnika czy raka nerki 
(25). Istnieją pewne ograniczenia w po‑
staci toksyczności związków modulują‑
cych autofagię oraz stosunkowo niskiej 
ich skuteczności przeciwnowotworowej, 
które wykluczają ich używanie jako jedy‑
nych leków w terapii. Jednak pozytywne 
efekty obserwowane przy ich stosowa‑
niu w terapii skojarzonej z lekami cyto‑
statycznymi pozwalają sądzić, że lecze‑
nie ukierunkowane na autofagię stanowi 
obiecującą strategię wzmocnienia efektów 
tradycyjnie stosowanych terapii przeciw‑
nowotworowych.

Podsumowanie

Odkrycia ostatnich lat ujawniły wiele nie‑
oczekiwanych ról, jakie autofagia, konser‑
watywny ewolucyjnie proces wewnątrzko‑
mórkowej degradacji makromolekuł i or‑
ganelli komórkowych, odgrywa zarówno 
w  procesach fizjologicznych, jak i  wy‑
stępujących patologii. Wzajemnych re‑
lacji pomiędzy autofagią i procesem no‑
wotworzenia nie sposób opisać w posta‑
ci prostej zależności, gdyż z jednej strony 
zredukowanie autofagii towarzyszy pro‑
cesowi transformacji nowotworowej wie‑
lu postaci nowotworów i odpowiedzialne 

jest za ich progresję, z drugiej jednak ak‑
tywna autofagia jest mechanizmem, któ‑
ry komórki nowotworowe wykorzystu‑
ją do przetrwania w warunkach ograni‑
czonej podaży składników odżywczych 
i  występującego stresu oksydacyjnego. 
Ze względu na dwojaką rolę, jaką autofa‑
gia odgrywa w procesie nowotworzenia, 
opracowano strategie terapeutyczne za‑
równo ją blokujące, jak i autofagię akty‑
wujące, mające na celu zwiększenie efek‑
tywności stosowanych leków cytostatycz‑
nych. Przyszłość pokaże, czy modulacja 
procesu autofagii wpisze się na stałe do 
kanonu leczenia przeciwnowotworowego.
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