molekularni biologie —

Pro¢ nadoroveé
bunky ,,kradou*

mitochondrie?

Cim dal vice se ukazuje, jak dulezitou roli
hraji mitochondrie v nadorovém bujeni. Tyto
nec¢ekané poznatky se uplatnuji i v hledani
nového pristupu k ucinné lécbé rakoviny.
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RAKOVINA je komplexni onemocnéni, coZ
ztéZuje moZnosti lécby. Existuji dva zaklad-
ni terapeutické pristupy, z nichZ kazdy ma
své vyhody a nevyhody. Prvnim je cilena
1é¢ba, zasahujici jeden specificky moleku-
larni cil pfitomny pouze v nékterych typech
nadorh u tzké skupiny pacientd. Druhym

je chemoterapie, zasahujici §irsi spektrum
nadort u $irsi skupiny pacienti za cenu
vyssich neZadoucich ucinkd, které jsou spo-
jeny s jeji vyssi cytotoxicitou. Bylo by proto
vyhodné najit alternativni zptisoby 1é¢by ra-
koviny spojujici slabsi vedlejsi i¢inky cilené
terapie s mozZnosti aplikace Sir§imu okruhu
pacienti indikovanych pro chemoterapii.

V soucasné dobé se zda, Ze takovym cilem
by mohl byt bunéény metabolismus, jehoz
dalezitou soucdasti jsou i organely zvané
mitochondrie.

Mitochondrie v bunikach plni dilezité
ukoly. Nejznaméjsi je produkce bunééné
energie ve formé ATP (adenosintrifosfa-
tu), latky nezbytné pro naprostou vétSinu
bunéénych aktivit. ATP se tvofi v procesu
oxidativni fosforylace enzymem ATP-syn-
tdza (zvanym téZz komplex V), pohanénym
¢tyfmi respira¢nimi komplexy (nazyvany-
mi komplexy I-1V), které jsou odpovédné
za buné¢nou respiraci (viz €lanek Z topice
manaZerem, Vesmir 98, 33, 2019/1).

Mitochondrie nesou vlastni dédi¢nou
informaci ve formé mitochondridlni DNA
(mtDNA), ktera koduje klicové soucasti
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komplexti oxidativni fosforylace (Vesmir

75, 553, 1996/10). Mutace ¢i delece mito-
chondriilni DNA proto vedou k porucham
respirace a jsou pri¢inou vzniku vaznych
neuromuskuldrnich chorob souvisejicich ze-
jména s energetickou nedostateénosti. V na-
§i laboratofi se témito chorobami nezabyva-
me, ale vyuzili jsme zavislosti respirace na
mitochondrialni DNA pro studium vyzna-
mu oxidativni fosforylace v nadorovych
onemocnénich.

Pro¢ je toto téma duileZité? Divodem je
nepiesna interpretace vysledki klasickych
experimentl vyznamného némeckého
biochemika Otta Warburga, ktery jiz v prvni
poloviné 20. stoleti ukizal, Ze rakovinné
buniky maji zvysenou aktivitu metabolické
drihy zvané glykolyza.

Jelikoz glykolyza, podobné jako oxidativ-
ni fosforylace, produkuje ATP, toto vysoce
zajimavé pozorovani vedlo k mylnému a ne-
podloZenému zavéru, Ze mitochondrie spolu
s oxidativni fosforylaci nejsou pro rakovin-
né buiiky nijak podstatné. Pfitom otdzka
funkce oxidativni fosforylace v rakovinnych
bunikach je diilezita nejen z pohledu zaklad-
ni biologie, ale ma téZ praktické dasledky
pro vyvoj inovativni lé¢by nadorovych
onemocnéni.

BUNECNA ,KRADEZ
Rakovinné buiiky zbavené mitochondrial-
ni DNA nerespiruji, ale v tkanové kulture

s bohatym kultivaénim médiem, v némz

je piebytek Zivin a ristovych faktora, jsou
i nadale Zivotaschopné. Zatimco rakovinné
buriky s mitochondrialni DNA po aplika-

ci do experimentalnich mysi okamzité
tvoii nadory, buriky bez mitochondridlni
DNA je vytvareji aZ s vice nez tritydennim
odstupem. Analyzou v ¢ase jsme zjistili,

Ze béhem této dlouhé latentni faze mysi
buriky ziskaji ,novou“ mitochondrialni DNA
pifenosem celych mitochondrii z okolnich
bunék, a tim muiZe byt mitochondrialni
respirace obnovena [1-3]. Nadory se obje-
vuji teprve poté (obr. 1). Vznik nadort je
tedy jasné limitovan neschopnosti bunék
bez mitochondrialni DNA respirovat a je
podminén obnovenim respirace ,kradezi“
funkénich mitochondrii z okolnich bunék.

Pienos mitochondrii v kontextu tvofici-
ho se nadoru je v souladu s nové popsanou
schopnosti mitochondrii piechazet z buniky
do buiiky horizontalnim pfenosem, k cemuz
dochézi pomoci mezibunéénych mustka
zvanych nanotunylky [4]. Horizontalni
prenos mezi buikami zfejmé neni omezen
jen na mitochondrie, ale vyuzZivaji ho i jiné
organely (tfeba lyzozomy ¢i peroxizomy).

Za uréitych okolnosti tedy muize probihat
vymeéna organel mezi bunikami. V nado-
rovém prostfedi tuto vyménu podnécuje
potieba bunék bez mitochondridlni DNA
obnovit respiraci.

Respirace je souc¢asti procesu oxidativni
fosforylace, ktery produkuje ATP v mito-
chondriich. Z nasich experimentt vsak
plyne, Ze primarnim diivodem pro neschop-
nost takto poskozenych bunék tvofit nadory
neni porucha tvorby ATP. Rakovinné burky
mohou kompenzovat nedostatek ATP gly-
kolyzou (viz vyse). To rovnézZ potvrdily nase
pokusy, dle nichZ nezastavi tvorbu nadort
ani specifické odstranéni ATPsyntazy (které
zcela zablokuje produkci ATP oxidativni
fosforylaci, ale neposkodi ostatni respira¢ni
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1. SNIMKY z konfokalniho mikroskopu ukazuji postupné zvy$ovani mitochondridlni
DNA ve formé mitochondrialnich nukleoidli (zelena barva) v mitochondriich
znacenych markerem vnéjsi mitochondrialni membrany Tom20 (Gervena barva).
Jadra jsou znacena modre. Vlevo je burika s mitochondriemi bez mitochondrialni
DNA, pak postupné bunky 10, 20 a 60 dni po vneseni do pokusnéeho zvirete.

komplexy) [3]. Funké¢ni respirace je pro vnik
nadoru nezbytnd, nikoliv vSak kvali tvorbé
ATP, ale z néjakého jiného divodu.

JAK POTLACIT RUST NADORU

Normalni buniky organismu se zpravidla
nedéli nebo se déli relativné pomalu;
v téchto pripadech je oxidativni fosforylace
odpovédna hlavné za tvorbu ATP. PakliZe se
ale buriky, napriklad rakovinné, déli rychle,
stava se oxidativni fosforylace dileZitou téz
pro tvorbu pyrimidini, zakladnich staveb-
nich kamenu nukleovych kyselin (DNA,
RNA). Replikace nukleovych kyselin je pro
bunééné déleni naprosto nezbytna, nebot
bez ni se nepfenasi dédi¢na informace a dé-
leni bunék se zas*avi.

Zakladni enzymaticka draha odpovéd-
na za syntézu pyrimidini je tizce spojena
s oxidativni fosforylaci a v nerespirujicich
bunikach je nefunkéni. Jak jsme zjistili a ne-
davno publikovali, deaktivace pyrimidinové
syntézy pomoci genové manipulace zcela
potlaéi tvorbu nadori i u bunék s normalni
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respiraci, zatimco specificka reaktivace
pyrimidinové syntézy v buiikdch bez mito-
chondrialni DNA rtist nddora naopak obnovi
i pres nefunkénost oxidativni fosforylace

[3]. Zda se tedy, Ze nedostatek pyrimidina
pro syntézu nukleovych kyselin, nikoliv
produkce ATP, je hlavnim diivodem, ktery
brani vniku nadort v pripadé nerespiruji-
cich bunék (obr. 2).

Jaky ma tento poznatek vyznam pro
vyvoj novych pristupt k 1é¢bé nadorovych
chorob? Nas objev horizontilniho pfenosu
mitochondrii do rakovinnych bunék
a spojitost respirace s tvorbou pyrimidi-
ni1 naznacuje, Ze syntéza pyrimidini by
mohla hrat zasadni roli u fady nadorovych
onemocnéni, nebot piekotny rist a s nim
spojena intenzivni replikace DNA jsou vét-
§iné z nich vlastni. To jsme prokazali u tak
rozdilnych typt rakoviny, jako jsou nadory
prsu a melanomy. Cileni na tento proces, at
jiZ pfimo na syntézu pyrimidind, ¢i obecné
na respiraci, mize proto predstavovat Siro-
kospektry pristup k 1é¢bé nador.

Ostatné latka MitoTam z nasi laboratore,
ktera efektivné potlacuje respiraci a ma
jasné protirakovinné iéinky, se momental-
né nachdazi v prvni fazi klinického testovani
(Vesmir 96, 644, 2017/11).

Je povzbudivé, Ze nezavislé zahraniéni
vyzkumné skupiny v nedavné dobé téz
prezentovaly nova terapeutika s protirako-
vinnym potenciilem cilena na oxidativni
fosforylaci. Néktera z nich rovnéz vstu-
puji do klinickych testi. Je tedy mozné,

Ze v budoucnu by zaméfeni na oxidativni
respiraci ¢i jeji specifické komponenty
mohlo byt jednim ze standardnich postupi
sirokospektré protinddorové terapie, ktera
si ,poradi”is tézko lé¢itelnymi typy tohoto
onemocnéni, @
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2. SCHEMA UKAZUJE vyznam respirace

pro tvorbu pyrimidint. Komplex |, komplex Il
i dihydroorotatdehydrogenaza vytvareji pri

reakcich elektrony, které prijima koenzym Q.

Ten je predava komplexu lll, odkud prechazeji
pomoci cytochromu ¢ na komplex IV. Zde reaguji

s molekularnim kyslikem za vzniku vody. S prenosem
elektronii a protonu pres vnitfni mitochondrialni
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membranu je spojena tvorba ATP, kterou katalyzuje
v komplex V. Dihydroorotatdehydrogenaza, ktera je
zanofena do vnitini mitochondrialni membrany ze
strany mezimembranového prostoru, katalyzuje
preménu dihydroorotatu na orotat. Toto je ¢tvrta
reakce de novo drahy, pfi niz se tvori pyrimidiny.
Zahajuje ji postupna pifeména glutaminu a zakoncuje
tvorba uridinmonofosfatu.
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