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prawidtowo funkcjonujacej ko-

morce wszelkie procesy, szcze-
golnie zwiazane z jej wzrostem i prolifera-
Cja, pozostaja pod Scista kontrola. Kontro-
le te sprawuja bialka, ktérych aktywnos¢
regulowana jest w odpowiedzi na sygna-
ty zaréwno promujace, jak i wstrzymuja-
ce podzialy komérkowe. Funkcjonowanie
tego systemu pozwala zaréwno zainicjo-
wac proliferacje i r6znicowanie, niezbedne
przy uzupelnianiu puli komédrek w tkan-
ce, jak i skierowa¢ komorki na szlak degra-
dacji. Kiedy w pojedynczej komérce do-
chodzi do mutacji, a mutacja ta dotyczy¢
bedzie genéw zaangazowanych w pro-
cesy wzrostu, podzialéw i réznicowania
lub systemu ich kontroli, w komérce tej,
w wyniku tzw. transformacji nowotworo-
wej, przestaja wydajnie funkcjonowac me-
chanizmy kontrolne, a komérka wchodzi
na droge ciaglej proliferacji. Podstawo-
wym mechanizmem lezacym u podto-
za tej transformacji sa najczesciej nabyte
(rzadziej odziedziczone) mutacje wsrdd
gendéw nalezacych do trzech grup: proto-
onkogendéw, gendw supresorowych i ge-
néw stabilizujacych (mutatorowych). Do
grupy protoonkogendéw zaliczane sa geny
biorace udzial m.in. we wzro$cie, w réz-
nicowaniu, szlakach sygnatowych, kto-
rych mutacje prowadza do transformacji
nowotworowej, podczas gdy mutacje ge-
néw supresorowych eliminuja mechani-
zmy, ktére w komdrkach prawidtowych
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transformacji tej maja przeciwdzialac.
Wydzielone w osobng grupe, geny stabi-
lizujace, uczestnicza w procesie naprawy
DNA, a ich inaktywacja znacznie zwiek-
sza czesto$¢ wystepowania mutacji w in-
nych genach. Pierwsza mutacja prowadzi
do podzialéw i powstania genetycznie
jednorodnych komoérek-klonéw. Kolejne
mutacje zachodza w komdrkach latwiej,
co spowodowane jest utrata wielu funk-
¢ji kontrolnych nad genomem, i pojawia-
ja sie zazwyczaj w subklonach niezaleznie,
co ttumaczy fakt, ze w wiekszosci przypad-
kéw, pula komoérek nowotworowych jest
heterogenna genetycznie. Komérki nowo-
tworowe znacznie réznia sie od komoérek
prawidlowych. Niezaleznie od swojego po-
chodzenia, posiadaja pewne wspdlne ce-
chy charakterystyczne, o ktérych warto
wspomniec¢. Przede wszystkim nie sa tak
zalezne od sygnalizacji czynnikami wzro-
stu jak komorki prawidlowe. Dzieje sig tak
ze wzgledu na zdolnos$¢ komédrek nowo-
tworowych do wydzielania ich wlasnych
czynnikéw wzrostu (sygnalizacji na dro-
dze autokrynnej) badZ wystepowania ta-
kich zmian w receptorach dla czynnikéw
wzrostu, ktérych efektem jest stymulacja
proliferacji mimo braku zwiazania ligan-
da. Co wiecej, wzrost komdrek nowotwo-
rowych nie jest tak zalezny od kontaktu
ze $rodowiskiem zewnatrzkomdrkowym
jak w przypadku komérek prawidtowych
(nie znaczny to jednak, ze taki kontakt
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This review aims at the characterization of role
that autophagy may play in tumor development.
Over the past years a significant progress has been
made in understanding features associated with
malignant transformation. A consistent picture of
cancer cell metabolism has emerged from studies on
the oncogenic signaling and genetic abnormalities
related to tumor progression. Altered cell metabolism
manifests with high rate of glycolysis, increased
lactate production and demand for nutrients and
macromolecules needed for uncontrolled proliferation.
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Although first autophagy targeting treatments have
already entered clinical trials, the mechanisms of
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nie wystepuje). Dodatkowo komoérki no-
wotworowe maja nieograniczony poten-
cjal replikacyjny (spowodowany muta-
cjami bialek supresorowych) i zdolno$¢
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unikania apoptozy. Nie obserwuje si¢ tez
wystepowania efektu kontaktowego ha-
mowania wzrostu, charakterystycznego
szczegdlnie w przypadku hodowli komé-
rek prawidtowych. Komérki nowotworo-
we cechuje takze mniejsza adhezja (spo-
wodowana zazwyczaj utrata bialek z grupy
kadheryn, odpowiadajacych za potacze-
nia miedzy komérkami), ktéra przyczynia
sie do wzrostu ich inwazyjno$ci. W kon-
cu w wyniku transformacji nowotworowe;j
dochodzi do szeregu charakterystycznych
zmian w metabolizmie komérek, zwanych
reprogramowaniem metabolicznym (me-
tabolic reprogramming), ktére moga sta-
nowi¢ zaréwno przyczyne, jak i skutek
zmian zachodzacych w transformowa-
nych komérkach.

Reprogramowanie metaboliczne

Kazdy podzial komoérki zwigzany jest za-
réwno z wydatkiem energii i sktadnikow
odzyweczych, jak i aktywno$cia wielu en-
zym6w niezbednych w procesach biosyn-
tezy. Aby do niego doszlo, komérka musi
powieli¢ caly zestaw swoich makromo-
lekularnych sktadnikéw. Nie dziwi wiec,
ze metabolizm komérek proliferujacych
znacznie rézni sie od metabolizmu ko-
morek niebedacych w fazie podzialéw.
W komorkach proliferujacych obserwuje
sie znacznie wzmozona glikolize (i w na-
stepstwie produkcje mleczanéw) oraz in-
tensywna biosynteze makromolekut. Ko-
mérki nowotworowe, ze wzgledu na swéj
proliferacyjny charakter, posiadaja podob-
ne znamiona zmienionego metabolizmu,
nalezy jednak zaznaczy¢, ze ,metabolizm
komoérki nowotworowej” nie jest tozsamy
z ,metabolizmem komérki proliferujace;j”
W przypadku komérek nowotworowych
mozna méwic¢ o pewnej metabolicznej au-
tonomii, bowiem mimo iz mechanizmy
integrujace transdukcje sygnaléw z me-
tabolizmem komorki s3 wysoce konser-
watywne zaréwno w prawidlowych ko-
morkach, jak i w komérkach nowotworo-
wych, te drugie sa w mniejszym stopniu
zalezne od sygnaléw zewnatrzkomor-
kowych. Komoérki nowotworowe cha-
rakteryzuje wysoki pobér glukozy, ktéra
wykorzystana jest jako substrat energe-
tyczny w procesie glikolizy beztlenowej
mimo duzej dostepnosci tlenu — zwiek-
sza to szybkos¢ produkcji energii (ATP),
lecz jest znacznie mniej wydajne niz fos-
forylacja oksydacyjna w mitochondriach.
Zjawisko to po raz pierwszy zaobserwo-
wal i opisal w 1920 r. Otto Warburg, i od
tego czasu nazywane jest ,efektem War-
burga” lub reprogramowaniem meta-
bolicznym (1). Mimo iz efekt Warburga
nie wystepuje we wszystkich typach no-
wotwor6w (2), istnieje kilka powodéw,
dla ktdérych zwiekszony pobér glukozy
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i glikoliza beztlenowa w warunkach tle-
nowych stanowia korzys$¢ dla wzrostu
nowotworu (3). Po pierwsze, ten rodzaj
glikolizy czyni komérki nowotworowe
odpornymi na zmieniajace si¢ cis$nienie
parcjalne tlenu we krwi (pozwalajac prze-
2y¢ komérkom w warunkach jego ogra-
niczonej podazy; 4). Co wiecej, produkty
kornicowe glikolizy beztlenowej, wodoro-
weglany i mleczany, odpowiadaja za wy-
tworzenie specyficznego mikro$rodowi-
ska, w ktérym nietransformowane komér-
ki podscieliska i komérki nowotworowe
sprzegaja swoje Sciezki metaboliczne, wy-
mieniajac si¢ wzajemnie metabolitami (5).
Takie kwasowe $rodowisko dodatkowo
sprzyja naciekaniu i przerzutowaniu no-
wotworu, prawdopodobnie poprzez za-
lezna od pH aktywacje katepsyn i meta-
loproteinaz, i w nastepstwie degradacje
macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz bion
podstawnych (6). Kwasne $rodowisko
moze réwniez hamowac dziatanie komé-
rek efektorowych odpowiedzi przeciwno-
wotworowej, czyli limfocytéw T cytotok-
sycznych (CTL) i komérek NK (natural
killer) oraz w zaawansowanych stadiach
wywiera¢ ogdlnie dziatanie immunosu-
presyjne (3). Dodatkowo komérki no-
wotworowe moga wykorzystywac gluko-
z¢ do produkcji dinukleotydu nikotyno-
amidoadeninowego (NADPH) poprzez
wlaczenie jej w szlak pentozofosforano-
wy. NADPH nie tylko wzmacnia obrone
przeciwutleniajaca komérek (a co za tym
idzie obrone przed wieloma chemiote-
rapeutykami) ale takze jest uzywany do
syntezy kwasow tluszczowych. I w koricu
produkty posrednie glikolizy moga stu-
2y¢ komérkom nowotworowym do pro-
cesOw anabolicznych, np. syntezy gliko-
genu, rybozo-5-fosforanu, alaniny, trigli-
cerydéw czy fosfolipidéw. Nalezy jednak
wyraznie zaznaczy¢, ze tak mocno zmie-
niony metabolizm, wraz z produkcja mle-
czanéw i okrojeniem cyklu kwasu cytry-
nowego podczas wzrostu i proliferacji ko-
morki moga funkcjonowac razem tylko
w warunkach wysokiego poboru glukozy.

Proces proliferacji wymaga od komor-
ki zmiany metabolizmu réwniez dlate-
go, ze aby powstaly komdrki potomne,
nalezy podwoi¢ calo$¢ komoérkowej bio-
masy. Stanowi to duze wyzwanie dla ko-
morek i wiaze sig nie tylko z natezeniem
proces6w anabolicznych w jej wnetrzu,
lecz takze ze zwiekszeniem zapotrzebo-
wania na substancje odzywcze, niezbed-
ne w procesach biosyntezy (1). Tak duze
zapotrzebowanie na skladniki odzywcze
dotyczy wszystkich komérek nowotworo-
wych, nalezy jednak pamietac, ze w przy-
padku guzéw nowotworowych nie wszyst-
kie komdrki maja do tych sktadnikéw jed-
nakowy dostep. Komdrki nowotworowe
pobieraja skladniki odzywcze z krwi, ale

nawet w przypadku guzéw litych, w kté-
rych obserwowana jest angiogeneza, ste-
zenie glukozy i tlenu w centralnej czesci
guza moze stale pozostawa¢ na niskim
poziomie, niezaspokajajacym wysokiego
zapotrzebowania komérek. Niemniej ko-
morki nowotworowe sa w stanie zaadap-
towac sie nawet do najbardziej surowych
warunkéw, w ktérych komérki prawidto-
we ulegaja $mierci (7). Stres metaboliczny
spowodowany glodzeniem oraz niedosta-
teczna podaza tlenu jest czynnikiem sil-
nie indukujacym autofagie, katabolicz-
ny proces polegajacy na samotrawieniu
sktadnikéw komérkowych w celu pozy-
skania biomolekul niezbednych do prze-
zycia. Rola autofagii w procesie nowotwo-
rzenia nie jest natomiast jednoznaczna,
zalezy od rodzaju komérek i warunkdw,
w ktérych zyja, ale proces ten stanowi za-
razem nowy, obiecujacy cel walki z no-
wotworami.

Autofagia

Autofagia jest wysoce konserwatywnym,
wewnatrzkomérkowym procesem trawie-
nia cytoplazmatycznych makromolekul
i organelli w lizosomach, w wyniku kté-
rego powstaja aktywne biologicznie mo-
nomery (np. aminokwasy), niezbedne
do utrzymania komérkowej homeosta-
zy zar6wno w optymalnych warunkach
wzrostuy, jak i utrzymaniu komérki przy
zyciu w warunkach stresowych (8). Au-
tofagia sluzy réwniez usuwaniu uszko-
dzonych lub zbednych organelli badz
zle sfatldowanych biatek, stanowiac swo-
isty system kontroli jakosci kluczowych
sktadnikéw komérkowych (9). Autofagia
moze by¢ procesem nieselektywnym, jak
w przypadku mikroautofagii, kiedy frag-
ment cytoplazmy zostaje bezposrednio
wchloniety do lizosomu poprzez wpu-
klenie jego btony, lub wysoce selektyw-
na, kiedy w lizosomach degradowane s3
wylacznie bialka ,naznaczone” specy-
ficznym sygnalem w postaci chaperonu
z rodziny Hsp70 (heat shock protein 70),
jak w przypadku autofagii zaleznej biatek
opiekunczych. Jednak najlepiej jak dotad
poznanym typem autofagii jest makroau-
tofagia (zwana dalej autofagia), w ktérej
biatka, lipidy i organelle komdrkowe, jak
rybosomy czy mitochondria, degradowa-
ne sa w swoistych strukturach zwanych
autofagosomami.

Autofagia u ssakow jest regulowana
przez sensory stresu metabolicznego

Autofagia jest procesem wielostopnio-
wym, kontrolowanym przez bialkowe pro-
dukty ekspresji genéw z rodziny ATG (au-
tophagy related genes), w ktérym wyréz-
ni¢ mozna cztery gtéwne etapy: inicjacje,
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formowanie autofagosomu (elongacje),
dojrzewanie (fuzje pecherzykéw) i de-
gradacje substratéw (ryc. 1). Proces ten
rozpoczyna sie¢ od aktywacji komplek-
su kinaz ULK1/2 (unc-51-like kinease),
w ktérego sktad wchodza réwniez biatka
Atg13 i FIP200. GIéwnym regulatorem ak-
tywnosci tego kompleksu, a zarazem ca-
tego procesu autofagii jest kinaza mTOR
(mammalian target of rapamycin), beda-
ca sensorem dostepnosci sktadnikéw od-
zywczych w §rodowisku komérki. Przy ich
wysokiej podazy, mTOR hamuje autofagie
poprzez fosforylacje kinaz ULK1/2, bloku-
jac w ten sposéb aktywno$¢ catego kom-
pleksu inicjacyjnego ULK/Atg13/FIP200
(10). W warunkach gltodzenia mTOR od-
dysocjowuje od ULK1/2, powodujac ich
defosforylacje. Defosforylacja ta przywra-
ca kinazom ULK1/2 ich enzymatyczng ak-
tywnos¢, a aktywowane kinazy fosforyluja
w nastepstwie biatka Atg13 i FIP200, pro-
wadzac do aktywacji catego kompleksu.
Nagromadzenie kompleksu ULK/Atg13/
FIP200 stanowi pierwszy krok w formo-
waniu podwdjnej blony izolujacej, zwa-
nej réwniez fagoforem (11). Niemniej ki-
naza mTOR nie jest jedynym regulatorem
aktywnosci kompleksu ULK. W warun-
kach wystapienia deficytu energii w ko-
morce, moze by¢ on aktywowany przez
kinaze AMPK (AMP activated protein
kinase) w spos6b bezposredni oraz po-
$rednio poprzez hamowanie aktywnosci
kinazy mTOR (10). Najnowsze odkrycia
wskazuja ponadto, ze istnieje w komoérce
negatywny regulator procesu autofagii —
bialko DAP1 (death-associated protein 1),
bedace substratem dla mTOR, ktére bez-
poérednio hamuje autofagie w warunkach
ograniczonej podazy skladnikéow odzyw-
czych, niedopuszczajac do nadaktywa-
¢ji tego procesu w warunkach glodzenia
(12). Kolejnym etapem procesu autofagii
jest wydluzanie fagoforu, majace na celu
otoczenie porcji cytoplazmy z przezna-
czonymi do degradacji substratami. Oby-
wa sie ono przy udziale kompleksu kina-
zy-3 fosfatydyloinozytolu (PI3K), w sktad
ktérego wchodza biatka Atgl4L, Vps-34,
beklina 1 i p150. Kompleks ten umiejsca-
wia sie w poblizu fagoforu, odpowiadajac
za rekrutacje kolejnych bialek ATG i w na-
stepstwie jego wydluzanie i zamkniecie
w postaci kolistej struktury zwanej au-
tofagosomem. Réwniez na etapie akty-
wacji kompleksu PI3K proces autofagii
regulowany jest przez szereg bialek, za-
rowno w sposéb pozytywny, m.in. Atgl4,
UVRAG czy Bif-1, jak i negatywny przez
Rubikon badZ znane ze swego udzialu
w apoptozie Bcl-2 (10). Od momentu ak-
tywacji kompleksu PI3K powstawanie au-
tofagosomu kontrolowane jest przez dwa
systemy koniugujace, sktadajace si¢ z sze-
regu bialek Atg odpowiednio taczacych
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sie i aktywujacych pozostale, w wyniku
dziatania ktérych do fosfatydyloetano-
loaminy (PE) blony autofagosomu przy-
faczaja sie biatka LC3 oraz Atgl2 z Atg5.
Utworzenie autofagosomu rozpoczyna
proces dojrzewania, ktéry polega na Ia-
czeniu si¢ autofagosomoéw z lizosoma-
mi. Tak powstate struktury, zwane od tej
chwili autofagolizosomami, otoczone sa
pojedyncza blona i zawieraja lizosomal-
ne hydrolazy. Zawarto$¢ autofagolizoso-
mow, po strawieniu przez uwolnione hy-
drolazy, trafia powtérnie do cytoplazmy
przez znajdujace si¢ w ich blonie per-
meazy, aby by¢ wykorzystana na biezace
czynnosci zyciowe komérki.

Autofagia i apoptoza
sq ze soba silnie powigzane

Jednym z gltéwnych zalozen badan pro-
wadzonych w celu opracowania skutecz-
nych terapii przeciwnowotworowych jest
zwiekszenie podatnosci komérek nowo-
tworowych na aktywacje apoptozy. Oka-
zuje sie jednak, ze opornos¢ na leczenie
wielu postaci choroby nowotworowej
zwigzana jest nie tylko z wylaczeniem
badZz wadliwym funkcjonowaniem pro-
gramowanej $mierci komoérki, ale takze
ochrona w warunkach stresowych, jaka
daje proces autofagii (13). Odkrycia ostat-
nich lat jasno wskazuja na funkcjonalne
powiazanie proceséw apoptozy i autofa-
gii, wspolnie determinujacych losy komér-
ki (14). Podczas gdy aktywacja autofagii
zwigzana jest (przynajmniej poczatkowo)
z hamowaniem apoptozy (umozliwiajac
komérce przezycie), to i odwrotnie: sy-
gnalizacja proapoptotyczna hamuje au-
tofagie. Zaréwno w komérkach prawidlo-
wych, jak i transformowanych nowotwo-
rowo procesy te potgczone sa wspélnymi
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szlakami sygnalowymi oraz tzw. moleku-
larnymi przetacznikami (molecular swit-
ches) — bialkami mogacymi bezposrednio
regulowac oba procesy. Gtéwnym ogni-
wem taczacym autofagie z apoptozg jest
beklinal. Biatko to (niezbedne do inicja-
¢ji procesu autofagii) pozostaje zwiaza-
ne w kompleksie z antyapoptotyczny-
mi biatkami Bcl-2 i Bcl-xL. Sygnat do in-
dukcji autofagii w warunkach stresowych
uwalnia beklinel z kompleksu tymi bial-
kami, umozliwiajac jej aktywacje calego
procesu, a odlaczone Bcl-2 i Bel-xL wia-
23 biatka proapoptotyczne, jednoczesnie
hamujgc apoptoze (15). Autofagia pozwa-
la przywréci¢ komorce stan homeostazy
i unikng¢ $mierci. Jesli jednak stres ko-
moérkowy nie zostanie przezwyciezony,
a komérkowa homeostaza przywréco-
na, ta sama sygnalizacja ostatecznie pro-
wadzi do wlaczenia programu apoptozy.
Istnienie komplekséw beklinyl z bialka-
mi Bcl-2 i Bel-xL regulowane jest na kil-
ku poziomach: przez kinaze JNK w odpo-
wiedzi na dostepno$¢ skladnikéw odzyw-
czych, przez kinaze DAPK (przekazujaca
sygnal apoptotyczny od receptoréw ko-
morkowych), biatko HMGB-1 aktywo-
wane w warunkach stresu oksydacyjne-
go w komorece czy biatka proapoptotycz-
ne Bad i Bax. Z drugiej strony, aktywacja
mechanizméw apoptozy prowadzi do
hamowania autofagii poprzez degrada-
cje biatek autofagicznych (Atg5, bekli-
nyl, AtgdD) przez aktywowane kaspazy
i calpainy (16). Co wiecej, produkty de-
gradacji bialek Atg5 i beklinyl dodatkowo
wzmacniaja apoptoze, powodujac uwol-
nienie z mitochondriéw cytochromu c.
Dodatkowo aktywna kaspaza 8 réwniez
hamuje autofagie, niemniej mechanizm
tej regulacji nie zostal jeszcze opisany.
Podsumowujgc zatem, miedzy autofagia
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Prace pogladowe

i apoptoza wystepuje sie¢ wzajemnych od-
dzialywan o antagonistycznym charakte-
rze, a wypadkowa sygnaléw w niej kraza-
cych bedzie determinowata losy komérki.
Nalezy zatem pamietac, ze wszelkie zabu-
rzenia w funkcjonowaniu jednego z tych
proceséw beda mialy swéj wyraz w zabu-
rzeniu aktywnosci drugiego.

Dwie twarze autofagii
w procesie nowotworzenia

Warunki narastajacego stresu metabolicz-
nego, ktére wystepuja w intensywnie dzie-
lacych si¢ komdrkach nowotworowych
jako efekt niedostatecznej podazy tlenu
i substancji odzywczych, wraz z niezwy-
kle wysokim zapotrzebowaniem na sub-
straty energetyczne, wymagaja aktywno-
$ci autofagii jako mechanizmu warunku-
jacego utrzymanie jej przy zyciu. Okazuje
sie jednak, ze autofagia w procesie no-
wotworzenia moze zaréwno umozliwia¢
przetrwanie komérkom nowotworowym,
jak réwniez dziata¢ zupelnie przeciw-
stawnie, przyczyniajac sie do ich elimi-
nacji. Co wiecej, o jej roli w komérce no-
wotworowej decydowac bedzie zaréwno
to, na ktérym z etapéw procesu nowo-
tworzenia si¢ ona znajduje, jak réwniez
pewne wspdlistniejace uwarunkowania
(czy apoptoza nadal pozostaje funkcjo-
nalna, czy nie).

Autofagia jako mechanizm przetrwania
zmienionych metabolicznie komoérek
nowotworowych

Autofagia jako dynamiczny proces stuza-
cy utrzymaniu komérkowej homeostazy
jest kluczowa nie tylko dla wzrostu wie-
lu rodzajéw komorek nowotworowych,
lecz takze moze mie¢ swoéj udzial w pro-
cesie transformacji nowotworowej. Jej ak-
tywacja w intensywnie rosnacych komér-
kach nowotworowych szczegdlnie nara-
zonych na niedobér tlenu zostata dobrze
udokumentowana (17). Niektére komorki
nowotworowe, np. komorki raka trzust-
ki, wykorzystuja nasilona autofagie jako
mechanizm dostarczania kluczowych
metabolitéw posrednich niezbednych do
utrzymania proceséw energetycznych na
poziomie umozliwiajagcym przetrwanie
komérki (18). Co wiecej, komérki nowo-
tworowe wymagaja nie tylko zwiekszonej
produkcji energii, ale takze biatek, lipidéw
i kwaséw nukleinowych, aby powieli¢ ko-
morkowa biomase. Autofagia na swym
podstawowym poziomie zapewnia sub-
straty kluczowe dla wielu szlakéw me-
tabolicznych: dostarcza aminokwaséw,
ktére moga by¢ uzyte nie tylko w proce-
sach syntezy bialek, lecz takze by¢ wyko-
rzystane w procesach energetycznych cy-
klu kwaséw tréjkarboksylowych; lipidéw
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do procesu B-oksydacji czy nukleotydéw
do syntezy DNA lub ATP. Nasilona au-
tofagie niezbedna dla wzrostu komérek
nowotworowych zaobserwowano szcze-
gdblnie w tych typach nowotwordw, ktére
zwiazane s3 z mutacja w onkogenie Ras,
np. raku pluc, trzustki czy jelita grube-
go (19). Nowotwory te nazywane sa cza-
sami ,uzaleznionymi od autofagii’, gdyz
proces ten niezbedny im jest zaréwno na
etapie transformacji, jak i progresji (20).
Udowodniono, ze zablokowanie autofa-
gii w komérkach z mutacja genu Ras po-
wodowalo zmniejszenie ich potencjatu
proliferacyjnego i metabolizmu glukozy
(21). Co wigcej, autofagia moze by¢ wy-
korzystywana jako mechanizm warun-
kujacy przetrwanie komérek polozonych
w centralnej czesci guzow litych, zwlasz-
cza tych, ktére nie wyksztalcily jeszcze
unaczynienia. Region ten jest szczegélnie
ubogi w tlen i substancje odzywcze, a do-
datkowo brak kontaktu komérek z macie-
rzga zewnatrzkomoérkowa moze aktywo-
wac w nich apoptoze lub nekroze. Auto-
fagia chroni nie tylko komdrki centralnej
czesci guza, lecz takze te, ktére odlaczajac
sie od guza w celu przerzutowania, nara-
zone sa szczegdlnie na $mier¢ na drodze
anoikis (programowanej $mierci akty-
wowanej utratg kontaktu komérki z ma-
cierza zewnatrzkomoérkowa). Co wiecej,
ostatnie doniesienia sugeruja, ze komoérki
nowotworowe moga aktywowac autofa-
gie w nietransformowanych komérkach
ich mikro$rodowiska (gléwnie fibrobla-
stach), wykorzystujac produkty przebie-
gajacej w nich autofagii do swojego wia-
snego wzrostu (22). Produkowane me-
tabolity, szczegélnie mleczany i ketony,
dodatkowo dzialaja jak chemoatraktan-
ty i stymuluja wzrost komoérek nowo-
tworowych.

Autofagia
jako mechanizm supresji nowotworowej

Niezaleznie od powszechnie uznanej
i udokumentowanej roli autofagii, beda-
cej procesem wspierajacym przebieg no-
wotworzenia, jednoczesnie wspdlistnieje
poglad, ze autofagia jest mechanizmem su-
presji nowotworowej. Poglad ten ma swo-
je uzasadnienie w obserwacji, ze zmiany
genetyczne dotyczace biatek zaangazo-
wanych w przebieg badz regulacje auto-
fagii prowadza do nasilenia procesu no-
wotworzenia. Co wiecej, aktywacja wie-
lu komérkowych onkogenéw prowadzi
do zahamowania autofagii, podczas gdy
aktywno$¢ supresoréw nowotworzenia
dziala przeciwstawnie, autofagie nasilajac.
Dzieje sig tak ze wzgledu na to, Ze zaha-
mowanie procesu, ktéry w warunkach fi-
zjologicznych odpowiada za usuwanie sta-
rych badz uszkodzonych makromolekul

i organelli komérkowych, powoduje ich
nagromadzenie, a w konsekwencji wysta-
pienie stresu oksydacyjnego, pojawienie
sie kolejnych uszkodzern w DNA i niesta-
bilno$ci genomu. Zatem wystgpienie de-
fektow w procesie autofagii zwiazane jest
z akumulacja onkogennych mutacji i pro-
mocja nowotworzenia. Zahamowanie au-
tofagii spowodowane jest najczesciej cia-
gla aktywnoscia szlakoéw negatywnie re-
gulujacych autofagie (gtéwnie PI3K/Akt/
mTOR) badZ pojawieniem sie mutacji
w genach biatek autofagicznych. Znamie-
nitym przykfadem jest beklinal. Okazu-
je sig, ze monoalleliczne mutacje w genie
beklinyl wystepuja w 40-75% przypad-
kéw raka sutka, jajnika i prostaty u ludzi
(23). Co wiecej, mutacje genéw biatek au-
tofagicznych Atg2B, Atg5, Atg8, Atg9B
i UVRAG odkryto w raku zotadka i jelita
grubego (24). Przykladéw takich istnieje
wiecej. Niemniej na ich podstawie suge-
ruje sie, ze wiele z bialek zaangazowanych
w proces autofagii wykazuje wlasciwosci
supresoréw nowotworzenia. Wéréd pro-
ponowanych teorii majacych ttumaczy¢
supresyjna role autofagii w procesie nowo-
tworzenia wystepuja tez takie, ktére lacza
autofagie ze $miercia na drodze nekrozy.
Postuluje sie, ze zahamowanie autofagii
w komoérkach nowotworowych powiaza-
ne jest ze zwiekszong czesto$cia wystepo-
wania wsréd nich nekrozy, a zatem poja-
wienia si¢ odczynu zapalnego w obrebie
tkanki, co dziata stymulujaco na wzrost
komoérek nowotworowych.

Wyjasnienie roli, jaka pelni autofa-
gia w rozwoju procesu nowotworowe-
go, komplikuje dodatkowo fakt, ze auto-
fagia jest w wielkim stopniu powiazana
z apoptozg, a od tego, czy oba te procesy
sa aktywne w komérkach mimo transfor-
macji nowotworowej, w duzej mierze za-
leze¢ bedzie ich los. Wiadomo, ze apop-
toza moze by¢ indukowana w komérkach
nowotworowych bez wcze$niejszej akty-
wacji autofagii badz wtedy, kiedy aktyw-
no$¢ autofagii jest niewystarczajaca do
utrzymania komoérek przy zyciu. Akty-
wacja autofagii, przynamniej poczatko-
wo, zwigzana jest z hamowaniem apop-
tozy. Jeéli jednak komorka utracita zdol-
no$¢ do programowanej $mierci, aktywna
autofagia stanowi¢ bedzie mechanizm
umozliwiajacy rozwoj nowotworu. I od-
wrotnie, utrata zdolnosci do indukcji au-
tofagii moze powodowac nasilenie apop-
tozy, co w wiekszoéci przypadkéw bedzie
dziatato jako mechanizm supresji nowo-
tworowej, jednak zahamowanie autofagii
jest réwniez jednym z czynnikéw sprzyja-
jacych powstawaniu nowych mutacji, za-
tem sprzyjajacych transformacji nowo-
tworowej. W konicu gdy oba procesy te nie
sa funkcjonalne, obserwuje sie zwigkszo-
na czesto$¢ mutacji komoérek prowadzaca
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do niestabilnosci genomowej oraz zwiek-
szenie czestosci wystepowania nekrozy
i odczynu zapalnego w otaczajacej tkan-
ce, czyli mechanizméw promujacych pro-
gresje nowotworu.

Odkrycie wzajemnych powiazan pro-
ceséw autofagii i apoptozy w kontekscie
ich wplywu na proces nowotworowy sta-
fo sie¢ podstawa do opracowania nowych
strategii leczenia przeciwnowotworo-
wego. Obserwowany w komérkach no-
wotworowych nasilony proces autofagii,
wystepujacy po podaniu lekéw cytosta-
tycznych, nie okazal si¢ typem II progra-
mowanej $mierci komérki, lecz mechani-
zmem, ktéry komérkom nowotworowym
pozwalal przetrwac. Ttumaczylo to w du-
zym stopniu mechanizm opornosci na le-
czenie preparatami przeciwnowotworo-
wymi dzialajacymi na proces apoptozy.
Obiecujace efekty przynosza kolejne ba-
dania (z ktérych wiele przebiega juz na
etapie prob klinicznych), w ktérych sto-
suje sie¢ w formie terapii skojarzonej tra-
dycyjnie stosowane w leczeniu cytostaty-
ki z substancjami modulujacymi proces
autofagii. Wsréd stosowanych zwigzkéw
sa zar6wno te hamujace autofagie (chlo-
rochina, hydroksychlorochina), jak i au-
tofagie stymulujace (rapamycyna i jej po-
chodne). Prowadzone obecnie préby kli-
niczne dotycza wielu réznych rodzajéw
nowotwordw, m.in. raka sutka, raka jeli-
ta grubego, raka watrobowokomorkowe-
go, glejaka wielopostaciowego, raka ptu-
ca, raka trzustki, biataczek, raka gruczo-
tu krokowego, raka jajnika czy raka nerki
(25). Istnieja pewne ograniczenia w po-
staci toksycznos$ci zwiazkéw moduluja-
cych autofagie oraz stosunkowo niskiej
ich skuteczno$ci przeciwnowotworowe;j,
ktére wykluczaja ich uzywanie jako jedy-
nych lekéw w terapii. Jednak pozytywne
efekty obserwowane przy ich stosowa-
niu w terapii skojarzonej z lekami cyto-
statycznymi pozwalaja sadzi¢, ze lecze-
nie ukierunkowane na autofagie stanowi
obiecujacg strategie wzmocnienia efektéw
tradycyjnie stosowanych terapii przeciw-
nowotworowych.

Podsumowanie

Odkrycia ostatnich lat ujawnily wiele nie-
oczekiwanych rdl, jakie autofagia, konser-
watywny ewolucyjnie proces wewnatrzko-
morkowej degradacji makromolekut i or-
ganelli komérkowych, odgrywa zaréwno
w procesach fizjologicznych, jak i wy-
stepujacych patologii. Wzajemnych re-
lacji pomiedzy autofagia i procesem no-
wotworzenia nie sposéb opisa¢ w posta-
ci prostej zaleznosci, gdyz z jednej strony
zredukowanie autofagii towarzyszy pro-
cesowi transformacji nowotworowej wie-
lu postaci nowotwordw i odpowiedzialne
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jest za ich progresje, z drugiej jednak ak-
tywna autofagia jest mechanizmem, kté-
ry komérki nowotworowe wykorzystu-
ja do przetrwania w warunkach ograni-
czonej podazy sktadnikéw odzywczych
i wystepujacego stresu oksydacyjnego.
Ze wzgledu na dwojaka role, jaka autofa-
gia odgrywa w procesie nowotworzenia,
opracowano strategie terapeutyczne za-
réwno ja blokujace, jak i autofagie akty-
wujace, majace na celu zwiekszenie efek-
tywnosci stosowanych lekéw cytostatycz-
nych. Przysztos¢ pokaze, czy modulacja
procesu autofagii wpisze sie na state do
kanonu leczenia przeciwnowotworowego.
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