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Mitochondrie, novy cil
protirakovinne terapie

Na mitochondrie rakovinnych bunék nahlizime jako na dilezité centrum
metabolismu nadorové bunky, a tudiz i jako na cil protinadorové terapie.
Latka MitoTam proti rakoviné prsu by mohla ukazat cestu.
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NEJZNAMEJSi FUNKCI bun&énych
organel - mitochondrii - je produkce energie
v procesu mitochondrialniho dychéani
(oxidativni fosforylace). Tento relativné kom-
plikovany systém zajistuje pfenos energie
uskladnéné v chemickych vazbach buiikou
pfijatych Zivin (primarné cukry, amino-
kyseliny a mastné kyseliny) do vyuzitelné
formy, slouceniny zvané adenosintrifos-

fat (ATP). Proces se sklada ze dvou ¢asti,

a to z dychaciho fetézce transportujiciho
elektrony pfes membranu a z mitochon-
dridlni ATP-syntazy (obr. 1). Dychaci fetézec
prebira elektrony ze slozek centralni meta-
bolické drahy znamé jako Krebstiv cyklus

a postupné je prevadi na kyslik za vzniku
vody. Jednotlivé kroky probihaji na étyfech
proteinovych komplexech (I aZ IV). Pii tom
elektrony zajistuji aktivni pfenos protont
pres vnitini mitochondrialni membranu,
coz vytvari elektrochemicky gradient (mem-
branovy potencial). Ten pohani ATP-synt4-
zu, jakousi miniaturni molekularni turbinu
»roztoenou” protony a produkujici ATP.

TRADOVANY OMYL

O RAKOVINNYCH BUNKACH
Zatimco mitochondrialni dychani vyzaduje
kyslik a v jeho pfitomnosti je silné upied-
nostnéno (diky vyssi flexibilité vyuziti Zivin
i efektivité produkce ATP), pfi nepiitom-
nosti kysliku musi burika vyrabét energii

v procesu glykolyzy v cytoplazmé. Glykolyza
je sice na kysliku nezavisla, ale je méné
efektivni (v procesu glykolyzy vznika méné
molekul ATP), a v pfitomnosti kysliku je pro-
to normalné potlacena. Navic pro glykolyzu
1ze jako zdroj Zivin vyuzit pouze glukézu,
coz muze byt limitujici.

Rakovinné buniky byly tradi¢né, avsak
mylné povaZovany za neschopné mito-
chondrialniho dychani, a role mitochondrii
v rakoviné byla proto dlouho opomijena.
MuZe za to dnes jiZ témér sto let stara prace
némeckého biochemika Otto Warburga, pio-
nyra vyzkumu oxidativni fosforylace (ziskal
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Nobelovu cenu za objev prvniho enzymu
dychaciho fetézce). Warburg pozoroval,

Ze rostouci nadorové buriky maji vysoce
aktivni glykolyzu i v pfitomnosti kysliku,
coz pozdéji ve znamém ¢lanku pro ¢asopis
Science z roku 1956 nespravné interpretoval
jako dukaz nefunkénosti mitochondrii v ra-
kovinnych burikach. Tato pozorovani spolu
s vyznamnymi objevy gent s onkogennim
¢i naopak protinadorovym tuc¢inkem odklo-
nila na dlouhou dobu zdjem rakovinného
vyzkumu daleko od mitochondrii.

V soucasné dobé se ukazuje, Ze navzdory
Warburgoveé teorii ma vétsina nadort funke-
ni mitochondrie zachovany. Ackoliv glykoly-
za je relativné neefektivni zpusob ziskdvani
energie, je nékolikanasobné rychlejsi nez mi-
tochondrialni dychani a v pfitomnosti gluké-
zy zajisti podobné kone¢né mnozZstvi energie.
Zdanlivé plytvani pii vyuziti glykolyzy lze
vysvétlit zvySenymi naroky rychle rostou-
cich bunék nadoru na zdsobovani stavebnimi
kameny nezbytnymi pro biosyntézu.

Pro¢ tedy nadorové buriky, nucené se rych-
le a efektivné mnozit v nepiiznivych pod-
minkach boje s imunitnim systémem a za
nedostatku Zivin pii nedokonalém prokrveni
nadort, zachovavaji i funkéni mitochondrie?

Zaprvé bunky s funkénimi mitochondrie-
mi jsou méné citlivé k nedostatku glukézy,
coz ve $patné prokrvenych nadorech miize
byt zasadni pro preZziti. Zadruhé mitochon-
drie nejsou pouze producenti energie (coz by
bylo nahraditelné glykolyzou), ale podileji se
téZ na biosyntéze urcitych stavebnich kame-
ny, a praveé tato biosynteticka funkce se zda
glykolyzou nenahraditelna.

Nedavné studie jasné dokazuji, Ze mito-
chondrialni dychéni je nezbytnou podmin-
kou, aby rakovinnd buiika byla schopna
vytvofit nador, a Ze nadorové buiiky odolné
k bézné 1é¢bé se vyznacuji zavislosti na mi-
tochondrialnim dychani. Na mitochondrie
rakovinnych bunék tedy miiZeme nahlizet
jako na dulezité centrum metabolismu
nadorové bunky. Je tedy pak mozné vyuzit

mitochondrie rakovinnych bunék jako cil
protinadorové terapie?

ATRAKTIVNI CiL

Kdy?Z cilime na jednotlivé onkogeny a sig-
nalni drahy, rakovinna burika tento tutok
miuiZe ,,obejit“. Zato poskozeni mitochondrii
rakovinnych bunék je tézko napravitelné. Pro-
tinadorové terapie Celi i dalsimu problému: jak
zabit pouze buriky nadoru a neposkodit zdravé
buriky v téle. Terapie cilena na mitochondrial-
ni funkci muZe zasdhnout $iroké spektrum
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rakovinnych typu a vybérovost zasahu je
zarucena odlisSnymi vlastnostmi mitochondrii
ve zdravych buiikach a v nadoru.

Jednim z rozdilu je vyssi elektrochemic-
ky potenciil na vnitini mitochondrialni
membrané rakovinnych bunék a pravé ten
jsme vyuzili pfi navrhovani protirakovin-
nych latek cilenych do mitochondrii pomoci
trifenyl-fosfoniové kotvy.

Tamoxifen je jednim z nej¢astéji prede-
pisovanych 1ékii na rakovinu prsu. Patfi do
skupiny antagonistu estrogenového recep-
toru a je uzivan pfi rakoviné prsu vyvolané
zvySenou aktivitou estrogenové signalni
drahy. Zna¢né procento pacientek se vsak po
Case stava k tamoxifenu rezistentni. Dtivo-
dem jsou zmény v signalizaci rakovinnych
bunék vyvolané selekénim tlakem na estro-
genovou drahu a naslednou aktivaci jinych
signalnich drah. Molekularni mechanismy,
které zpusobuji rezistenci k tamoxifenu, jsou
ruzné. Jednim z astych duvodu rezistence je
zvyseni hladiny exprese onkogenu HER2.

Ackoliv hlavnim mechanismem t¢inku
tamoxifenu je jeho antiestrogenni akti-
vita v bunécném jadre, ukazalo se, Ze ve
vysokych davkach je tamoxifen schopny
blokovat komplex I dychaciho fetézce. To
nas pfivedlo k myslence, Ze pokud bychom
tamoxifen dokazali privést pfimo do mito-
chondrie, mohli bychom jeho efekt zesilit.

Pripravili jsme proto derivat tamoxi-
fenu s pfipojenou trifenyl-fosfoniovou
skupinou (obr. 2), ktera zajistuje cileni do
mitochondrii na zakladé jejich elektroche-
mického potencialu. MitoTam, jak jsme
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urovni komplexu I, coz
vede k jejich pred¢asné
reakci s kyslikem za vzniku
kyslikovych radikala (ROS).

novou latku pojmenovali, se proto rychle
akumuluje v mitochondriich na vnitini
mitochondridlni membrané.

Porovnanim d¢inku tamoxifenu a Mito-
Tamu na bunéénych liniich rakoviny prsu
jsme zjistili, Ze MitoTam m4 aZ o fad vyssi
protirakovinny ucinek a, coz je dulezité,
nepusobi na nerakovinné bunky. Pokra-
¢ovali jsme proto dal a uc¢inky otestovali
in vivo, u laboratornich mysi MitoTamu
s experimentalnimi nadory.

Nejdfive jsme pouzili model tzv. nahych
mysi. Tyto mys$i maji nefunkéni imunitni
systém, proto je mozné v nich vyvolat nador
vytvoreny z lidskych rakovinnych bunék.

V tomto modelu jsme porovnali schopnost
tamoxifenu a MitoTamu potlacit riust nadort
lidské rakoviny prsu linie MCF7 a bunék MCF7,
ve kterych jsme zvysili hladinu onkogenu
HER2 (obr. 3). V obou pripadech byl MitoTam
v boji proti nadortim i¢innéjsi nez tamoxifen.
V piipadé HER2-pozitivnich nadori, kde byl
tamoxifen téméf nedcinny, vedlo podani Mi-
toTamu u nékolika zvifat dokonce k tiplnému
vymizeni nadort. U¢inky MitoTamu jsme
pozdéji potvrdili i v my$ich se spontannimi
nadory rakoviny prsu, které simuluji pfiroze-
ny postupny vznik nadoru v prostiedi s funke-
nim imunitnim systémem. Laboratorni testy
tedy ukazaly, Ze MitoTam je velmi u¢inny

v potlac¢ovani ristu nadort, navic laboratorni
zvirata lécbu velmi dobfe snasela.

LATKA SE SIROKYM ZABEREM
Nyni zbyvalo zjistit, jaky je mechanis-
mus ucinku. Po podani MitoTamu jsme
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2. MITOTAM ma, na rozdil od tamoxifenu, pfipojenou trifenyl-fosfoniovou skupinu,
ktera zajistuje cileni do mitochondrii bunék.
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3. IMUNODEFICIENTNI nahé mysi byly
injikovany bunnkami MCF7 a buinkami
MCF7 s vysokou hladinou HER2.

Poté, co se u mysi vytvofrily nadory,
byla zvirata rozdélena do t¥i skupin -
nelécené, Iééené tamoxifenem a lé¢ené
MitoTamem. Poté jsme monitorovali
velikost nadort. MitoTam byl vyrazné
uéinnéjsi v potlaéovani rastu nadort
nez tamoxifen, pfestoze byl podavan

v osmkrat nizsi davce.

pozorovali vyrazné zvyseni produkce
reaktivnich forem kysliku (tzv. kyslikovych
radikalt). Ty jsou ve vysokych davkach pro
buiiku nebezpeéné, nebot mohou poskodit
dulezité funkce a zptisobit jeji smrt. Nejvy-
znamnéjs$im producentem kyslikovych radi-
kalt v burice je dychaci fetézec. Zablokovani
komplexu I dychaciho fetézce latkou
MitoTam zptuisobuje, Ze elektrony proudici
fetézcem pred¢asné unikaji a spojuji se

s kyslikem za vzniku kyslikového radikalu.

Mechanismus tG¢inku MitoTamu je tedy
zavisly na fungujicim dychacim fetézci
v rakovinné burice, coz je jedna z nutnych
vlastnosti, aby rakovinna burika byla schopna
vytvofit nador. Naopak tento mechanismus
nezavisi na pfitomnosti konkrétnich onkoge-
nid. MitoTam je proto Gi¢inny nejen u rtznych
typt rakoviny prsu, ale je velmi pravdépodob-
né pouzitelny i pro dal$i druhy nadort.

Dle nasich vysledkd ma latka MitoTam vel-
mi dobrou perspektivu pro vyuZiti v klinické
praxi. Diky podpoie soukromého investora
vstoupil MitoTam do oficialniho preklinic-
kého testovani, kde se u experimentalnich
zvifat hodnotila moZna toxicita a nezadouci
ucinky. A opét s dobrymi vysledky. vV sou-
¢asné dobé probiha pfiprava prvni faze série
klinickych testt, kde se ukaze, zda MitoTam
miiZe pomoci pacientim. ®
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