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0SSZEFOGLALO - Napjaink egyik fontos kérdése, hogy a daganatsejtekben eddig megfigyelt és mara egy-
re jobban jellemzett onkogén hatdsok (genetikai és epigenetikai) eredményeként bekovetkezd anyagcse-
re-valtozasok és a primeren jelentkezd és ezen keresztil létrejové metabolikus at- vagy Ujraprogramozas
(metabolic reprogramming) hogyan befolydsolja a tumorok kialakuldsat, progresszidjat és terapias valasz-
készségét. A kiilonboz6 tumorsejtek metabolikus valtozasai egyedi variacidkat jelentenek, és ezek alapjan
adott daganatok (akar szdvettani tipustol fuggetlen) eltéré metabolikus profillal rendelkezhetnek, tipuson-
ként eltérd tapanyagigénnyel és tapanyag-hasznositasi Utvonallal (glikolizis, glutaminolizis, zsirsav-oxidacid,
autofagia stb.] jellemezhetdek. ELGbbi valtozasok bioldgiai kovetkezményei szamos ponton befolydsoljdk a
daganatsejtek tulélési, proliferacids, metasztatikus viselkedését és mikrokornyezeti valtozasait. Abban az
esetben, ha adott metabolikus fenotipusok megjelennek, vagy irreverzibilis valtozasokat eredményeznek
az adott tumorsejtekben, akkor olyan kezelések, amelyek ezeket a folyamatokat érintik, varhato terapias
sikereket eredményezhetnek.

Kulcsszavak: tumormetabolizmus, onkometabolit, metabolikus profil, metabolikus célpontok

SUMMARY - The interrelations between the well-known characterized oncogenic effects (genetic and epi-
genetic), the related metabolic alterations and the metabolic reprogramming have high interest in recent
studies of tumourgenesis, tumour progression and therapeutic response. Certain tumor cells could pos-
sess various metabolic profiles (even independently from their histological type) based on their metabolic
changes. These can be characterized by different nutrient demand and utilization pathways (glycolysis,
glutaminolysis, fatty acid oxidation, autophagy etc.) besides the alterations can influence the survival, the
proliferation rate, the metastatic behaviour and the microenvironmental changes of certain tumour cells,
as well. Targeting certain metabolic phenotypes or irreversible metabolic adaptation changes in different
tumour cells could be expected to be effective in future therapeutic treatments.
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Otto Warburg mar a mult szazad 20-as éveiben felismer-
te a daganatsejtek megvaltozé anyagcsere-folyamatait
(metabolikus folyamatait) és ennek jelentGségét. A
.Warburg-effektus” a daganatsejtek tobbségét jellemzé
fokozott, oxigénellatottsagtol flggetlen glikolizis. A
daganatsejtek nagyfoku glikdzhasznositasanak klinikai
alkalmazasa, felhaszndldsa a 18-fluorodeoxiglikoz
(FDG) PET-CT, igen szenzitiv és specifikus modszer
nagyon sok, de természetesen nem minden daganat
és metasztazisainak kimutatasara. A daganatok anyag-
csere-valtozasainak vizsgalata az utébbi években Ujra
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egyre nagyobb figyelmet kap a kiilonb6z6 kutatasokban,
kilonds tekintettel arra, hogy szdmos, a daganatsej-
tekben jellemzett jelatviteli zavar és genetikai valtozas
olyan elemeket érint, amelyek kulcsszabalyozdi az
anyagcsere-haldzatnak is. Bar a tumorok kialakulasa-
nak hatterében torténetileg a sejtek proliferaciéjanak
szabalyozési zavarait és az ennek hatterében alld
genetikai valtozasokat tartjak, egyre tobb adat alapjan
vetddik fel, hogy a tumorok metabolikus betegségnek
is tekinthet8k (1. abra). A daganatsejtek metabolikus
profiljara legtobbszor jellemzé a Warburg-effektusnak
(aerob glikolizis]) nevezett, fent emlitett fokozott glikoli-
zis, emelkedett gliikézfelhasznalds és tejsavszintézis, va-
lamint fokozott glutaminhasznositas. Ma mar ismerjlk,
hogy a daganatok egyes metabolikus folyamatai nagyon
hasonléak, de kilonféle tumortipusokban mas-mas
anyagcsere-valtozasok kovetkezhetnek be. A tumorsej-
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tek valtozatos mechanizmusokat aktivalva a normal-
sejtekhez képest sokszor |ényegesen gyorsabban
képesek alkalmazkodni a megvaltozo kornyezethez, hogy
biztositsak a tulélésiikhoz, novekedéslikhdz sziikséges
energiat és alap-épitéelemeket. Egyre elfogadottabb,
hogy adott tumorsejtek jellegzetes anyagcsere-val-
tozdsainak megismerése és azok specifikus gatlasa
jelentésen segitheti a jelenleg elérhet6 kezelések haté-
konysaganak javitasat, igy a metabolikus csomdpontok
potencialis daganatterdpias célpontok is lehetnek.

A glikolitikus aktivitas, megvaltozott anyag-
cserefolyamatok kovetkezményei

A korai anyagcsere-vizsgalatokban az oxidativ foszfo-
rildcio defektusdval magyaraztak a Warburg-effektust,
ezt aldtdmasztjak a daganatsejtekben megfigyelhetd
mitokondridlis valtozésok is (a mitokondriumok kicsik,
szerkezetik, pl. krisztaik, jelentésen eltérhetnek a nor-
malsejtekétdl; bizonyos mtDNS-mutéciok - NADH de-
hidrogendaz kettes alegység - aktiv daganatprogressziot
segité szerepe is ismert, B—F1 ATP-4z szintjének csdk-
kenése). A Warburg-effektus, a fokozddé glikdzfelvétel

Legfontosabb megallapitasok

e Atumorsejtek valtozatos mechanizmusokat aktivalva a

normalsejtekhez viszonyitva sokszor lényegesen gyorsabban
képesek alkalmazkodni a valtozé kérnyezethez, hogy
biztositsak a tuléléslikhdz, novekedéslikhoz sziikséges
energiat és alap-épitéelemeket.

A tumorok kialakulasanak hatterében torténetileg a
hatterében allo genetikai valtozasokat tartjak, egyre

tobb adat alapjan vet6dik fel azonban, hogy a tumorok
metabolikus betegségnek is tekinthetdk.

A daganatsejtek, a tumorsejtek metabolikus profiljara
legtobbszor jellemzd az emelkedett glitkozfelhasznalas
(Warburg-effektus, aerob glikolizis) - fokozott oxigén-
ellatottsagtol fiiggetlen glikolizis és tejsavszintézis, valamint
fokozott glutaminhasznositas.

Az onkometabolitok olyan, az anyagcsere folyamatokban
normalisan is megjelend kis molekuldk, amelyeknek
koros mennyiségi vagy szerkezeti valtozasai az anyagcsere
szabalyozasanak megvaltozasat segitik eld, és ezen
keresztiil jarulnak hozza a daganatos sejtek tuléléséhez,
proliferaci6jahoz, a daganatos progresszidhoz.

Bizonyos daganattipusok esetében mar megjelent és
varhatéan egyre tobb esetben mertl fel az igény a daganatok
metabolikus zavarainak jellemzésére, azok metabolikus
profil alapjan torténd osztalyozasara és a jelenlegi kezelések
ilyen irdnyu fejlesztésére is.
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és a glikolitikus anyagcsere-mechanizmusok szamos
elényt jelentenek a tumor novekedésekor. Ilyenek pl. (a)
valtozd oxigénellatottsag mellett is biztositott a sejtek
tulélése; (b) a termelddd tejsav (a glikolizis elsédle-
ges terméke] mikrokornyezeti hatdsokon keresztil
tdmogatja a tumorndvekedést (savas kornyezetben az
effektor immunsejtek - pl. CTL és NK sejtek - funkcio-
nak gatlasa; stromasejtekkel egylttmikddve a tejsav
Ujrahasznositasa, pufferelve az anaerob termékeket -
metabolikus kooperéacid; a metasztazis és invazid segi-
tése, a matrix elemeinek lebontasaban a pH-fliggé me-
talloprotedzok, katepszin aktivacidja stb.) (2. abra); [c] a
glikolizisben és a pentdzfoszfat itban keletkezé6 NADPH
amellett, hogy a zsirsavszintézisen keresztil segiti az
Uj membranok szintézisét, védi a sejteket az oxidativ
stresszel vagy akar bizonyos kemoterapias szerekkel
szemben is; (d] a glikolizis kilonb6z6 intermedierjei
képesek biztositani a kiilonb6z6 szintetikus folyama-
tok épitékoveit [pl. glikdz-6-P—>glikogénszintézis,
ribuldz-5-P—>nukleotidszintézis,  dihidroxi-aceton-
P—>triglicerid-, lipidszintézis, piroszélésav—>alanin-,
aszpartatszintézis).

A fokozott glikolizissel parhuzamosan a daganat-
sejteket a piruvatkindz specidlis izoenzimjének, az
alacsony aktivitasi PKM2-nek expresszidja is jelle-
mezheti, ami a piruvatbdl tejsavva alakuldssal parhu-
zamosan elbsegiti, hogy a glikolizis intermedierek
felhalmozddjanak és az anabolikus Utvonalak felé
hasznosuljanak. A fokozott tejsavtermeléssel egyiitt
természetesen az LDH (laktat dehidrogendz) -szint és
a monokarboxilat transzporterek expressziéjanak (se-
giti a tejsav atjuttatésat a sejtmembranon) emelkedé-
se jellemzi a sejteket. Az alacsony hatékonysaggal
termelédd piruvat ebben az esetben egy ..csonka” cit-
ratkorbe léphet be, ahol az acetil-KoA [citrat forméja-
ban) a citoplazmaba ép ki, és részt vesz a membran-
képzédéshez szikséges alkotdék szintézisében. A
csonka citratkor lehetéséget teremt a kiilonb6z6é me-
tabolitok kidramlasara a citratciklusbdl (cataplerosis),
ami feltétele a kiegyensulyozott metabolit influxnak
(anaplerosis). Szdmos daganatsejt esetében a citrat-
kér  feltéltésében  ilyenkor a  glutaminolizis
(glutamin—>glutamat—>a-keto-glutarat], a glutamin
hasznositdsa jatszik fontos szerepet az el6bbi egyen-
suly fenntartdsaban. Mindez azt jelenti, hogy bar a
glikézhasznositas eredményezi a 90%-at a termelédd
tejsavnak, emellett a glutamin atalakitasa biztosithat-
ja tobb mint 40%-at a citratciklus intermediereknek,
és ebbdl akar a megtermelt ATP 30%-a is szarmazhat.
Ennek hattereként szamos daganatsejtben mutattak
ki a glikoztranszporterek mellett a glutamintransz-
porterek vagy glutaminazok, illetve a glutamat oxalo-
acetat transzaminaz-expresszidjanak emelkedését.
Természetesen vannak olyan daganatsejtek, ahol a
mitokondrialis folyamatok karosoddsa nem vagy ke-
véssé jellemz0, s6t bizonyos esetekben a PET/CT-ben
mutathaté glikolitikus aktivitast a tumort infiltrald
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Mikrokérnyezet vdltozdsai
(hypoxia, pH, tdpanyag...)

Bioenergetikai igény biztositdsa Anyagcsere-folyamatok atprogramozdsa
(megvdltozé metabolikus fenotipus)

Redox egyensuly véltozasa

Bioszintetikus igény biztositdsa

Genetikai valtozdsok

(onkogének aktivdcidja és szuppresszor gének inaktivacidja,
funkcié- és aktivitdsvdltozasok;

p53, RAS, MYC, AKTt, PI3K, AMPK, HIFT)

1. abra. A daganatok metabolikus fenotipusat meghatarozo tényezék

A daganatsejtek anyagcsere-valtozasait a genetikai mutaciok és a daganatok kialakulasat jellemzé szabalyozdsi zavarok,
valamint a tumor mikrokérnyezeti valtozasai egylittesen befolydsoljak. Mindezekhez alkalmazkodva a sejt optimalizalja
mikddését, hogy biztositsa a sejtek tuléléséhez, proliferacidjahoz sziikséges energiaforrasok felhasznalasat és a sziikséges
bioszintetikus kapacitast [fehérje, lipid és nukleinsavak felépitéséhez sziikséges épitdelemeket).
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2. abra. A fokozott glikolizissel és tejsavtermeléssel osszefliggé metabolikus kélcsénhatdsok a tumor mikrokérnyezetében

Az o0sztodd tumorsejtek megvaltoztatiak az extracellularis matrix szerkezetét. Magas cukor- és glutaminfelhasznalds a
kézponti anyagcsere szénatom-hasznositasaban (central carbon metabolism] jelenik meg. Parhuzamosan a monokarboxilat
transzporter [MCT] fehérjék segitik a termelédé laktat extracellularis felszabadulasat, és a mitokondrium CO,-kibocsétasaval
egyltt az elsavasodo mikrokérnyezet kialakulasat. A laktat nagyon sok mikrokérnyezeti normal sejt funkcicjat befolyasolja - az
immunpermissziv mikrokérnyezetben a laktat gatolja a T- és a dendritikus sejtek aktivitasat, segiti a nyugvé makrofagok,
immunszuppressziv M2 dllapotat, stimuldlja az endothelsejteket, és a tumorasszocialt fibroblastokat, a strémasejtek VEGF
termelését, az angiogenezist. A tejsav fokozza a fibroblastok hialuronsav-termelését, emellett savas kérnyezetben az aktivalo-
dé katepszinek és matrix metalloproteazok [MMP-k] is segitik a matrix dtéplilését, a tumorinvaziét (CAIX: karbonsav-anhidréz).
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gyulladasos sejtek aktivitdsaval magyarazzak, ezek-
ben az esetekben az is felmerilhet, hogy a strémasej-
tek altal termelt tejsavat a tumorsejtek veszik fel, és
hasznositjadk a j6l mkodd oxidativ foszforildciojuk
segitségével (reverse Warburg effectus).

A metabolikus valtozasok érinthetik az antiapopto-
tikus folyamatok aktivalédasat, ennek jelentésége van
nemcsak a korai daganatos progressziéban, hanem
pl. a terapiadval szembeni rezisztencia kialakulasaban
is. Az apoptotikus folyamatok gatlédsat az oxidativ
foszforilacio részleges vagy teljes defektusai segitik.
Az elégtelen oxidativ foszforilacié karositja az apoptotikus
utakat, szamos Utvonalon keresztil (pl. csékkenthetik a
mitokondrialis ROS mennyiségét, igy csokkentik a ROS-
indukalo kezelések proapoptotikus hatdsat).

Az autofdgia a normalszovetekben elsédlegesen
a sérilt sejtszervek és a hibas fehérjék lebontasa-
ban jatszik fontos szerepet. Az autofdgidnak mint
anyagcsere-folyamatnak a daganatok novekedése
szempontjabol sokféle jelentdsége lehet, ez azonban
nagymértékben fligg a sejtek tipusatél. A daganatok
képz6désének korai szakaszdban az autofdgidnak
tumorszuppressziv szerepe jelentésebb, pl. az auto-
fagoszomak kialakuldsat beindité fehérjék delécids
allél vesztése (Beclin1, atgb, atg7) eléseqiti kilonbozé
joindulatu daganatok képzdédését modellkisérletekben.
Kimutatték azt is, hogy nem megfeleléen szabalyozott,
csokkent autofagias kapacitds esetén a p62 autofagia
szubsztrat fehérje mennyiségének emelkedése hozza-
jarul a DNS-karosodasok, az endoplazmatikus retiku-
lum chaperonok és ROS szintjének emelkedéséhez, és
a fokozott mértékl mitokondrialis kdrosodasokhoz az
NF-xB aktivaciojaval parhuzamosan. Ezzel ellentétben
azonban pont az autofagias mechanizmusok segithe-
tik a kiilonb6zdé tumorsejteknek a tulélését kilonbozd
metabolikus stresszhatasok esetében, pl. ndvekedési
faktor fliggé tumorok esetében a névekedési faktorok
megvonasa vagy szignalutak gatldsakor az autofagia
biztosithatja a sejtek szdmara azokat a bioenergetikai
szubsztratokat, amelyek segitik a sejtek tulélését.
Ugyanezen mechanizmusok segithetik a sejtek tulélé-
sét rossz oxigén- és tapanyag-ellatottsdgu tumorte-
rileteken. Kimutattak példaul vastagbéldaganatok és
hasnyalmirigy-daganatok esetében is az LC3, autofa-
gia marker fehérjeexpresszié fokozédasanak pozitiv
korrelaci¢jat a rossz progndzissal és rossz terapias
valasszal. Az autofagids mechanizmusok gatlésa vagy
indukaldsa egyarant felmerilhet a kilonbozé célzott
vagy hagyoméanyos (kemo- vagy sugéarterapias) keze-
lések hatékonysaganak ndvelése érdekében, de ezek
jovébeni alkalmazasa el6tt az adott daganatsejtek
és daganatellenes kezelések esetében az autofagias
mechanizmusok elemeinek alapos vizsgalata lesz
szlikséges.

Annyi bizonyos, hogy a daganatsejtek anyagcseréje
az adott tumorban igen gyorsan teljesen atrendezédhet
a mikrokornyezeti vagy pl. terapids beavatkozasok
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kovetkeztében is annak érdekében, hogy a tumorsejtek
osztdédasahoz szikséges fokozott anabolikus igényt
kielégitse vagy biztositsa a tumorsejtek pillanatnyi vagy
hosszabb tavu tulélését.

A metabolikus valtozas hattere

A daganatok metabolikus valtozasait szamos, a daga-
natos progressziét tamogaté valtozas segiti. Szdmos
onkogén és tumorszuppresszor, amelyek aktivitasval-
tozdsa gyakran jellemzi a tumorsejteket, fontos sza-
balyozdja a sejtek anyagcsere-folyamatainak is. Példaul
az AKT, MYC és HIF-1 expresszidjanak fokozddasa hoz-
zajarul a sejtek metabolikus valtozasaihoz is a karcino-
genezis soran. A RAS, p53-mutdcidnak is szerepe lehet
az el6bbi folyamatok szabalyozasaban. A RAS aktivacio-
ja a jeldtviteli zavarok eredményeként tobb ponton ta-
mogatja a glikolitikus fenotipust. A vad p53 tdmogatja a
glikolitikus fenotipus minimalizalasat (pl. GLUT, hexo-
kindz, foszfofruktokindz gétlasal, mig funkcidvesztése
egyértelmden hozzajarul a tumoros anyagcsere, az ae-
rob glikolitikus fenotipus kialakuldsahoz.

Az egyik legfontosabb, metabolikus szerepét tekint-
ve is legelismertebb mechanizmus a HIF-1 transzkrip-
ciés faktor hypoxias, gyulladasos és onkogén stresz-
szallapotokban bekdvetkezd aktivalédasa, amelynek
igen sokrét(i, a daganatnovekedést segité hatasait itt
kilon nem részletezziik. A metabolikus folyamatok
szempontjabél fontos, hogy a HIF-1 szamos olyan en-
zim aktivitasat segiti, amelyek az anyagcsere-valtoza-
sokban fontos szerepet jatszanak. Fokozza pl. a glikéz
tejsawa alakitasat; a glikdztranszportot, a hexokinaz
aktivitasat, a laktat dehidrogendz és a tejsavat a sejtbél
eltavolité monokarboxilat transzporter mikodését, ezen
keresztiil a tejsavképzddést. Parhuzamosan az oxidativ
foszforilacié folyamatait negativan befolyasolja, a piruvat
dehidrogenaz expressziot csékkenti, igy a citratkérben
kevesebb NADH képzédik.

A PIBK/AKT/mTOR UGtvonal aktivacidja nem transz-
formalt sejtekben a novekedési faktorok hatasakor
jelentés. Szdmos tumorsejt esetében leirtdk mar
konstitutiv aktivaciojat szabalyozé elemeinek mutéacid-
ja, amplifikacioja kovetkeztében. Az Utvonal aktivacioja
egyértelmUen fokozza a GLUTT expresszi¢jat a tumor-
sejtek felszinén, de emellett szdmos glikolitikus enzim
expresszidjanak, aktivitasanak fokozdsan keresztil is
tdmogatja a glikolitikus fenotipust vagy a csonka cit-
ratciklus folyamatait és a zsirsavszintézist (pl. fokozott
hexokindz, foszfofruktokindz, ATP-citrat-liaz, csokkent
karnitin  palmitoiltranszferaz). Az mTOR-komplexek
metabolikus folyamatokban jatszott szerepe egyre
nagyobb figyelmet kap az utébbi évek vizsgalataiban.
Az mTORC1 funkcidi kozil a legjobban és legkorabban
kerilt jellemzésre annak fehérjeszintézist szabalyozo
funkcidja, emellett mara mar egyértelmd, hogy az
mTORC1 aktivitdsa egyéb felépitd és lebontd folyama-
tok egyensulyanak szabalyozasaban is jelentds ténye-
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z6. Az S6KT-en keresztil tamogatja példaul az SREBP
fehérjék (sterol regulatory elements binding protein
1-2) aktivalodasat, ezek olyan gének atirasat segitik,
amelyek részt vesznek a zsirsavak és a koleszterin
bioszintézisében vagy a NADPH termelésén keresztil
a lipidszintézisben, illetve a pentéz foszfat dtvonal ma-
kodésének tdmogatasa révén a nukleotidszintézisben.
A lipin (foszfatidsav foszfatdz, az SREBP1/2 represz-
szora) foszforilacidjan keresztil az mTORC1-aktivitas
egy negativ szabalyozé kiiktatdsaval tovabb fokozza
az SREBP1/2 transzkripcios hatésait. Az S6K1 a CAD
(carbamoyl-phosphate synthase?; aspartate transcar-
bamylase; dihydro-orotase) foszforilacidjan keresztil
a pirimidinszintézis néhany elsd épését is segiti. A
felépité folyamatok serkentése mellett azonban az
mTORC1-nek fontos szerepe van a lebonto folyamatok
gatlasadban is. Az mTORC1 tapanyag- és energiabdség
esetén gatolja az autofagia folyamatait, foszforilalja és
ezen keresztil inaktivalja az ULK1 (autophagy initia-
ting kinase), az ATG13 (az ULK1 pozitiv szabalyozdjal,
illetve az AMBRA1 (autophagy/beclin-1 regulator 1)
funkcidit. Energiamegvonas vagy pl. mTORC1-gatlok
alkalmazasa csokkenti az ULK1-gatld foszforilaciojat,
sét az AMPK ilyen esetben egy maésik helyen (S317)
foszforilalja, aktivalja az ULK1-et, segitve ezzel az
autofagia folyamatait. Az mTORC1 funkciéi sokkal
jobban ismertek a két kilonbozé komplex esetében.
Ezzel egyltt egyre tobb eredmény igazolja, hogy a
két komplex [MTORC1, -C2) nemcsak az autofagia
szabalyozdséban, de pl. a c-MYC-expresszié és ak-
tivitds valtozasain keresztili hatadsaiban is szamos
ponton Gsszefligg. A ¢-MYC mennyiségének szerepe
a tumorsejtek metabolikus valtozasaban jol ismert,
fontos tényezd: segiti a glikolizis és a glutaminolizis
folyamatait pl. a glikdz- és glutamin-transzporterek,
az LDHA, PKM2 és glutamindz expresszidjanak pozitiv
szabalyozasan keresztil. Az mTORC1-komplex szerepe
elsésorban a fehérjék szintézisében fontos tényezé,
hasonléan a HIF-1-a-expresszio szabalyozasahoz, mig
az mTORC?2 elsésorban az AKT Ser473-as foszforilacio-
jan keresztil segiti a kiilonbdzé glilkdz-transzporterek
(GLUT) expresszidjat vagy a hexokindz2 aktivaciojat
a glikolizisben. Az mTOR-komplexek aktivitdsa tehat
szamos modon segiti a Warburg-effektushoz és a glu-
taminolizishez szlikséges gének sokasaganak expresz-
szi6 és aktivitds fokozodasat, mig FOXO-transzkripcids
faktorfiiggé maédon, elsésorban az mTORC2 gatolhatja
a glukoneogenetikus gének expresszi¢jat a tumorsej-
tekben (3. abra).

Onkometabolitok

A bioenergetikai folyamatokat érinté egyes hibakrol,
melyeknek szerepiik van az anyagcsere-valtozasok-
ban, j6 néhanyat mar régdta ismertink. A mitokond-
ridlis enzimek kilonboz6 hibai anyagcsere-betegsé-
gekben, ritka korképekben, de bizonyos daganatok
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esetében is ismertek. A daganat metabolizmuséaval
foglalkozo jelenlegi vizsgalatok alapjan az irodalom-
ban megkilonboztethetiink a metabolitok k6zott egy
Uj csoportot, az onkometabolitokat. Az onkometaboli-
tok olyan, az anyagcsere-folyamatokban (pl. glikolizis,
citratciklus) normalisan is megjelend kis molekulak,
amelyeknek koéros mennyiségi vagy szerkezeti val-
tozasai az anyagcsere-folyamatok szabalyozdsanak
megvaltozasat segitik eld, és ezen keresztiil jarulnak
hoz, a daganatos progressziéhoz. Ebbe a csoportba
sorolhatd a fumarat, szukcinat, illetve a 2-hidroxigluta-
rat. Az anyagcsere-folyamatokban részt vevd bizonyos
enzimek (fumardz - FH, szukcinat dehidrogenaz -
SDH) funkcidkieséssel vagy megvaltozott funkcidval
lizocitrat dehidrogenaz - IDH) jaré mutécidi a citrat-
kérben fumarat, szukcinat vagy R-2-hidroxiglutarat
felhalmozodasdhoz vezetnek. ElSbbi intermedierek
felhalmozddésa pedig fontos eleme annak a komplex
szabalyozasi zavarnak, melynek eredményeként pl.
a HIF-T-o-t hidroxilalé prolil-hidroxildz enzim is
gatlédik. fgy a HIF-1 oxigéndus kornyezetben sem
bomlik le, biztositva tovabbi metabolikus és a daga-
natképzddést segité folyamatok aktivitasat. Ez egyik
példaja olyan metabolikus és daganatképzédéshez
vezetd valtozdsoknak, amelyeket a mitokondridlis
funkciokarosodasok indithatnak el.

Az IDH-mutaciék gyakorisdga magas a kilonbdzé
glioméak esetében, elsdsorban a grade II/Ill. astrocyto-
maékban, oligodendroglioméakban, oligoastrocytomak-
ban, masodlagos glioblastomakban (70-90%]), ritka a
primer glioblastoméakban és gyerekkori agydagana-
tokban. Emellett IDH-mutaciét mutattak ki a felnétt-
kori akut myeloid leukémidk 15%-aban és ritkabban a
gyermekkori AML-ekben, valamint a myelodysplasticus
és myeloproliferativ szindrémakban, amelyek AML-1é
transzformalédnak. IDH2-mutans forma vektorialis
transzfekci¢javal egérembrionélis sejtekb6l nem diffe-
rencialt sarcomak kialakulasat figyelték meg, ami ala-
tdmasztja azt a tovabbi megfigyelést, amely szerint az
IDH mutécidja gyakori a Maffucci-szindromakkal 6sz-
szefliggésben megjelen6 chondromak, gliomak és AML,
valamint sporadikus chondromak és chondrosarcomak
esetében is. A gliomakra jellemzé IDH-mutacidkhoz
hasonldkat figyeltek meg még ritka cholangiocellularis
carcinomakban.

A legismertebb SDH-D-mutaciok mellett az SDH-
A/B/C, valamint a szukcinat dehidrogendz enzim
komplex létrejottét segité SDHAF2 (SDH assembly
factor] mutécidi is ismertek paraganglioméakban, és
phaeochromocytomakban. Ezek a mutaciok destabi-
lizaljak az SDH-enzimkomplexet, igy annak aktivitasa
jelentésen csokken, ami zukcinatfelhalmozddashoz
és ezen keresztili onkogén hatasokhoz vezet. El&bbi
SDH-enzim mutacidit GIST-eknél hajlamosité muta-
ciénak tartjdk, mig csirasejtes mutaciéjat agressziv
vesesejtes carcinoméakban figyelték meg a paragang-
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3. abra. Daganatsejtek metabolikus valtozdsai, metabolikus célpontok

A tumorsejtek metabolikus profiljara legtébbszér jellemzd a Warburg-effektus, oxigénellatottsagtol fiiggetlen fokozott gliko-
lizis, emelkedett gliikdz- és glutaminfelhasznalas és tejsavszintézis. Ezek a valtozasok tobb ponton tamogatjak a tumor néve-
kedését in vivo, éppen ezért a szabalyozas kritikus pontjain, adott metabolikus enzimek, folyamatok gatloi vagy akar aktivaloi
(az 1. tablazatbol példak feltintetve) hozzajarulhatnak a metabolikus egyensuly felboritaséval a daganatok névekedésének
gatlasahoz, a terapiakkal szembeni érzékenység fokozasahoz. A biokémiai folyamatok teljességének igénye nélkiil abrazoltuk
a fontosabb metabolikus utakat, illetve az azokat szabalyozo 6 onkogén tényezbket és a jelenleg szélesebb kirben vizsgalt
terapias hatéanyagokat. [MCT: monokarboxilat-transzporter, 2-DG: 2-deoxyglikdz, 3-BP: 3-brémpiruvat, DCA: diklor-acetat;
HK: hexokindz, PK: piruvat-kinaz, PFK: foszfo-fruktokinaz;, PDH: piruvat-dehidrogenaz; PDK]I: piruvat-dehidrogenaz-kinaz
1, AcCoA: acetil-koenzimA; CLS: ATP-citrat-liaz; IDH: izocitrat-dehidrogendz; mIDH: mutans IDH; 2-HG: 2-hidroxiglutarat;
SDH: szukcindt dehidrogendz; FH: fumarat hidratdz/fumaréz; OA: oxalacetat, GOT: glutamat oxalacetat transzamindz, GLS:
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glutaminéz).

liomak mellett. Természetesen meg kell még emliteni,
hogy az SDH deléciés funkcidvesztése bizonyos nem
malignus Ujszilottkori neuroldgiai korképek esetében
is ismert.

FH csirasejtes mutaciot eldszor az oroklodo leio-
myomatosisban és vesedaganatok (HLRCC) esetében
ismerték fel. Mara mas tumorok, igy példaul a korab-
ban emlitett paragangliomak és phaeochromocytomak
és a ll-es tipusu papillaris vesecarcinomak esetében
is hajlamosité tényezének tartjdk az el6bbi enzim
funkcidveszté mutéacidit, amelynek homozigdta formaja
egyértelmden 0sszefligg a HLRCC-vel.

A megfigyelt és leirt esetekben a sejtek fokozott
onkometabolit-termelése, felhalmozédésa igazolhaté
(IDH mutécioknal a 2-HG, SDH mutécidk esetében a
szukcinat, mig FH-nal a fumarat].

A metabolikus valtozas terapias jelentdsége

A tumorsejtek metabolikus valtozasai kapcsolatban
allnak a tumorsejtek és a mikrokdrnyezet bioldgiai
valtozasaival. Napjaink egyik fontos kérdése, hogy a da-
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ganatsejtekben eddig megfigyelt és mara egyre jobban
jellemzett onkogén hatdsok (genetikai és epigenetikail
eredményeként bekovetkezé metabolikus valtozasok
és a primeren jelentkezd [pl. oxidativ foszforilacids
deficiencidk), és ezen keresztil létrejové metabolikus
atprogramozas (reprogramming) hogyan befolyasolja
a tumorok kialakulasat, progresszidjat és terapias
valaszkészségét. Jelenleg a daganat metabolizmussal
kapcsolatos kutatasok kozéppontjaban a kovetkezd
kérdések allnak: Miért és hogyan valtozik meg adott
tumorok daganatsejtjeinek anyagcseréje és ez hogyan
jelenik meg a tumorszovet vagy akar az egész szervezet
szintjén? Kovetkezménye vagy el6idézdje a metabolikus
valtozas a proliferdcios valtozasnak? Nyujt-e elényt a
metabolikus célpontok gatldsa a daganatos betegek
kezelésében? Annyi bizonyos, hogy a preklinikai és
klinika vizsgalatok egyre tobb példat szolgaltatnak
arra, hogy a metabolikus valtozasokat célzd terapianak
szerepe lehet a daganatos betegségek kezelésében.

A legkllonbozébb anyagcsere-folyamatok, ezek-
ben szabalyozd funkcidt betolté enzimek lehetnek a
daganatok metabolikus valtozdsan alapuld terapias
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beavatkozdsok célpontjai. Természetesen ide sorol-
haték a mar nemcsak klinikai vizsgalatokban szerepld
mTOR és HIF-1 aktivitadst gatlé kezelések is (ezeket
itt nem részletezzik). Mindezek mellett azonban nem
szabad megfeledkezni a glikolizis bizonyos enzime-
inek és az anyagcsere egyéb folyamatainak, mint az
autofagianak, glutaminolizisnek vagy sejt ATP-szint
szenzorainak szerepérdl mint lehetséges metabolikus
célpontokrol.

A hexokindz a glikolizis egyik kulcsenzimeként
nemcsak a glikolizis, hanem az apoptotikus mecha-
nizmusok egyik fontos eleme. A 2-deoxyglucose (2DG),
glikézanalég a glikolizis kompetitiv gatléja, bizonyos
daganatok esetében klinikai vizsgalatokban is szerepel.
Ehhez hasonléan hatékony hexokinadz enzim gatlo, a
2-brompiruvat, amely a piruvat alloszterikus szabalyozd
hatasan keresztil gatolja a glikolizist.

A fokozott glikolitikus aktivitds kdvetkezményeként
megjelend tejsav legkiildnbozdbb hatasai miatt a laktat
sejtmembranon keresztili transzportja is potencialis
metabolikus target. A termelédd tejsav ugyanis sok
esetben, vagy mint jelatviteli folyamatokat szabalyozé
molekula, vagy mint antioxidans a daganatsejtekben,
illetve a mikrokdrnyezet egyéb sejtjeiben is valtozasokat
indit el (pl. a tejsav extracellularis jelenléte egyértelm-
en immunszuppressziv hatasd). Parhuzamosan pedig a
tejsav mint energiaforras reverz modon is hasznosulhat
(metabolikus szimbidzis: nem hipoxids tumorsejtek és
stromasejtek is képesek a laktat hasznositédsara jol
mUkodé oxidativ foszforilacid segitségével). A kilonbo-
z6 klinikai adatok a laktat és LDH-szint emelkedését
a daganatprogresszi¢ fliggetlen prognosztikai jelének
mutatjak szamos daganat esetében. A laktat transz-
portjat elsédlegesen elldtdé monokarboxilat-transzpor-
terek (MCTs), az MCT1 és MCT4 izoformak expresszija
jellemzi a legkllonbozobb tumorsejteket. Az MCT1-et
tekintik a legjelentésebb laktat transzportfehérjének a
tumorsejtek laktathasznositasaban és mikrokornyezeti
hatésaiban egyarant. A nem specifikus MCT1-gatlo
a-cyano-4-hydroxycinnamate (CHC) esetében egyre
tobb in vivo vizsgalat igazolja, a kezelés nekrotikus
hatasait a tumorszdvetben, és parhuzamosan a tumor
méretének csokkenését is. A legljabb eredmények
pedig alatamasztjdk az AZD3965 hatdéanyaganak speci-
fikus MCT1-géatlé hatasait elérehaladott szolid tumorok
fazisvizsgalataiban.

A PKMZ2 izoforma alacsony aktivitdsa, a Warburg-
effektus egyik fontos eleme szintén fontos célpontja a
daganatsejteket vagy akar gyulladasos folyamatokat
is jellemz6 anabolikus folyamatoknak. A PKM2 dimer
forméaban a glikolitikus folyamatokat, alacsony aktivita-
sanak kovetkeztében pedig a tejsav termelését segiti,
és parhuzamosan a sejtmagba kerilve a HIF-1 valasz-
gének expresszidjat fokozza. Olyan kezelések, amelyek
a tetramer forma [magas aktivitas) kialakulasat tamo-
gatjak (fructose-1,6-bisphosphonate vagy TEPP-46), a
PKM-aktivitas fokozodasa és a tejsavképzddés gatlasa
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1. tablazat. Tumormetabolizmusra [bioenergetika és anaboliz-

musral hato néhany kémiai dgens

Bioenergetika és anabolikus folyamatok

Célpont Hatoanyag Biokémiai
folyamat
GLUT1 WZB117 glikolizis
Hexokinaz 2-deoxyglikoz, glikolizis
3-brémpiruvat
PKM2 TLN-232 (Thallion) glikolizis
GLS1 BPTES glutamin metabo-
lizmus
MCT1 AZD3965 laktat-transzport/
(AstraZeneca) citratciklus
PDKI1 diklér-acetat citratciklus
Mutans IDH1 = AGI-5198 (Xcessbio) citratciklus és 2-HG
Mutans IDH2  AGI-6780 (Xcesshio) citratciklus és 2-HG
Légzésilanc  metformin, mitokondrialis légzés
komplex I. phenformin
AMPK metformin, S-AICAR energiaszenzor,
ATP szintézis
CPT1 etomoxir, oxfenecine zsirsavoxidacio
Kolinkinaz TCD-717 (TCD lipidszintézis
Pharma)
HMGCR statinok koleszterinszintézis
PGAM1 PGMI-004A pentdz-foszfat-ut
PKM2 S-AICAR pentoz-foszfat-at

Egyéb metabolizmust befolydsolo hatoanyagok

Célpont Hatoanyag Biokémiai
folyamat

HIF1a acriflavine, PX-478 hypoxias valasz

mTOR rapalégok sejtnovekedés,
autofagia

PTGS2 acetilszalicilsav sejtnovekedés

AMPK metformin mTOR/autofagia

Lysosoma chloroquine-ek, autofagia

monensin, pepstatin A,

Vakuolaris Bafilomycin A1 autofagia

H+-ATP-ase

AMPK AMPK AMPK

és ezzel a HIF-1 fliggd transzaktivacios hatasok gatla-
sat is eredményezhetik.

A mitokondridlis PDK (piruvat-dehidrogenaz kindz,
mint a PDH (piruvat dehidrogenaz) gatldja akadalyozza
a tejsav citratciklusba jutdsat (tejsav—>acetil Ko-AJ,
ennek gatlasa, példaul dikloroacetat (DCA) segitségé-
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vel, nemcsak a glikolizist gatolja, de a mitokondrialis
légzési lanc mikodését is tdmogatja, parhuzamosan
pedig az LDH és PKM aktivitasat is fokozva gatolja a
HIF-Ta-t és a mitokondralis ROS-képzddest. Klinikai
vizsgalatok egyértelmlen igazoltdk a tejsavacidoézis
csokkentésében is a hatasat.

A mutans IDH-1- és IDH-2-funkcié gatlédsanak is
lehet célzott terapids jelentésége. Kilonbozé klinikai
vizsgalatok egyértelmien igazoljgk az IDH1/2 gatlé
vegylletek 2-HG-szintcsokkentd és ezen keresztil a
tumorprogressziét kedvezden befolydsolé hatasat AML-
es betegek klinikai vizsgalataban. Més, a citratciklus,
energiametabolizmusanak mikodését szabalyozo enzi-
mek funkcidjanak gatlasa is hatékony terapias eszkoz
lehet a jovGben. Példa erre a 2-es tipusu diabetesben
alkalmazott metformin szadmos esetben vizsgalt off
label alkalmazésa daganatos betegekben. A metformin
tobb metabolikus szabdlyozd pontot befolydsolva (pl.
légzési lanc, AMPK aktivitds) komplex mddon zavar-
hatja meg a tumorsejtek anyagcseréjét, segitve ezzel a
jelenlegi terapias kezelések sikerét.

Természetesen a kiilonbozé tumorsejtek metaboli-
kus valtozdsai egyedi variaciokat jelentenek, és ezek
alapjan adott daganatok (akar szovettani tipustél fiig-
getlen) eltéré metabolikus profillal rendelkezhetnek,
tipusonként eltérd tapanyagigénnyel és tapanyag-hasz-
nositasi Utvonallal (glikolizis, glutaminolizis, zsirsav-
oxidacio, autofagia stb.) jellemezhetdk (pl. lipidszintézis,
zsirsav-oxidacid, nukleinsav-szintézis). Abban az eset-
ben, ha adott metabolikus fenotipusok megjelentek
vagy akdr mar irreverzibilis metabolikus valtozasokat
eredményeztek az adott tumorsejtekben, akkor olyan
kezelések, amelyek ezeket a folyamatokat érintik var-
hato terapias hatast eredményezhetnek.

Nem véletlen, hogy bizonyos daganattipusok eseté-
ben mar megjelent, és a kozeljovében varhatéan egyre
tobb esetben jelenik meg az igény a daganatok meta-
bolikus zavarainak jellemzésére, metabolikus profil
alapjan torténd osztalyozasara és a jelenlegi kezelések
ilyen irdnyu fejlesztésére is.

A szerzék munkajat az OTKA [K84262), valamint Sebes-

tyén Anna kutatd munkajat az MTA Medinprot Szinergia
palyazat és Bolyai-6sztondij tdmogatja.
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