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Streszczenie: Pomimo rozwoju medycyny nowotwory nadal stanowią poważny problem epidemio-
logiczny na świecie. Obecnie dużą nadzieję w kontekście leczenia przeciwnowotworowego pokłada 
się w badania mających na celu stworzenie terapii skojarzonej łączącej preparaty o różnym celu 
molekularnym, czego przykład może stanowić próba np. połączenia klasycznych chemioterapeu-
tyków oraz modulatorów procesu autofagii. Autofagia jest II typem programowanej śmierci komór-
ki i odgrywa ważną rolę w utrzymaniu wewnątrzkomórkowej homeostazy. Ze względu na dual-
istyczny charakter tego procesu w kontekście nowotworzenia, opracowanie strategii modulujących 
ten proces pozostaje wciąż tematem intensywnych badań. Przypuszcza się, że jednym z czynników 
wpływających na aktywność procesu autofagii może być podjednostka hTERT enzymu telomer-
azy oddziałująca z mTOR, jednym z dwóch głównych regulatorów autofagii. Wydaje się, że leki 
skierowane przeciwko telomerazie mogą być w przyszłości stosowane do modulacji metabolizmu 
komórek nowotworowych także w kontekście autofagii. Koncepcja ta wymaga jednak dalszych in-
tensywnych badań. 

Słowa kluczowe: autofagia, rak, terapia kombinowana 

Summary: Despite the medicine development, cancer remains a serious epidemiological problem. 
Nowadays, a combined therapy seems to constitute one of the most promising approaches in oncol-
ogy. A strategy based on simultaneous modulation of different molecular targets e.g. chemother-
apeutics combined with autophagy modulators is particularly expected. Autophagy is a type II of 
programmed cell death, playing an important role in maintaining intracellular homeostasis. Because 
of the dual nature of autophagy in the context of cancer, the development of strategies modulating 
this process remains a subject of intensive studies. It is suspected that the key telomerase subunit 
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i.e. hTERT may be one of the factors affecting the activity of autophagy due to its contribution to 
mTOR-related pathway, one of the two main autophagy regulators. It seems that drugs affecting 
telomerase activity might be used in a combination with autophagy modulators to modulate the 
metabolism of cancer cells and eliminate them. However, this approach requires further intensive 
studies.

Keywords: autophagy, cancer, combination therapy

WSTĘP

Nowotwory nazywane „plagą XXI wieku” są obecnie jednym z najpoważniej-
szych zdrowotnych problemów ludzkości. Konieczność nakładu pracy na rzecz 
identyfikacji markerów molekularnych, punktów uchwytu leków i wczesnej dia-
gnostyki nie budzi żadnych wątpliwości. Podobnie jak próby opracowania terapii 
indywidualnych. Nie od dziś wiadomo, że komórki nowotworowe charakteryzują 
się wyjątkową odpornością na leki, która warunkowana jest wieloma rożnymi 
czynnikami (np. nadekspresją białek transportowych ABC usuwających chemio-
terapeutyki z komórek). Tym samym komórki nowotworowe na różne sposoby 
próbują uniknąć śmierci, którą z kolei stosowane leki mają wywołać. Teorie do-
tyczące śmierci komórkowej dość znacznie ewoluują. Zarówno w kwestii mecha-
nizmów do niej prowadzących jak i rodzajów samej śmierci. Obecnie liczba kla-
syfikowanych typów śmierci komórkowych sięga kilkunastu. Przywołując tylko 
te najlepiej poznane są to: apoptoza, nekroza oraz autofagia. Biorąc pod uwagę 
znaczenie jakie przypisano autofagii, przyznając za odkrycie mechanizmów jej 
regulacji Nagrodę Nobla w 2016 roku (Yoshinori Ohsumi w dziedzinie medycy-
ny i fizjologii), wydaje się, że może to być jeden z mechanizmów, który można 
wykorzystać do walki z rakiem. 

RAK PIERSI JAKO CEL TERAPII MOLEKULARNEJ

Spośród chorób nowotworowych rak piersi jest najczęstszym nowotworem 
występującym u kobiet, dotykającym ponad 1,5 miliona z nich każdego roku, 
jednocześnie powodując największą liczbę zgonów związanych z nowotworami. 
Wśród rozlicznych strategii zwalczania tego nowotworu znajdują się metody nie-
co bardziej klasyczne jak np. hormonoterapia, czy bardziej nowoczesne jak lek 
Imetelstat, celujący w enzym telomerazę [11]. Nie ulega jednak wątpliwości, że 
każdy przypadek kliniczny pozostaje dość odrębną jednostką chorobową, a tym 
samym jedynym sposobem na osiągnięcie sukcesu jest albo terapia spersonalizo-
wana albo po prostu adjuwantowa i kombinowana.
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Oczywistym jest, że kluczowym sposobem eliminacji komórek nowotwo-
rowych jest indukcja ich śmierci w sposób szybki, jak najbardziej selektywny, 
a także pozbawiony skutków ubocznych. Aktualnie istnieje uzasadnione przeko-
nanie, że szczególnie ważne jest poznanie metabolizmu raka aby skutecznie mu 
zapobiegać lub przewidywać i wcześnie diagnozować. W sytuacjach kiedy nie 
jest to możliwe należy rozwijać terapię opartą o charakterystykę indywidualnego 
przypadku, a więc o terapię spersonalizowaną, opartą na molekularnych celach 
uchwytu. W tej dziedzinie szczególnie ważne stają się leki, które indukują śmierć 
komórek. Jak jednak pokazują kolejne lata badań, komórki nowotworowe uod-
parniają się na strategie terapeutyczne uruchamiając różne strategie ratunkowe. 
Szansą pozostaje poznanie mechanizmów regulujących te procesy aby wykorzy-
stać tę wiedzę w celu eliminacji nowotworów. Jednym z procesów zachodzących 
w komórkach m.in. w wyniku ingerencji terapeutycznej, który coraz lepiej pozna-
jemy i potrafimy wykorzystać jest autofagia. 

AUTOFAGIA

Pojęcie autofagia, powstało z połączeniu dwóch greckich słów „auto” (samo) 
oraz „phagy” (zjadanie) i zostało pierwszy raz użyte przez Christiana de Duve 
w 1963 r. Badania dotyczące tego procesu oparte zostały na obserwacji degra-
dacji mitochondriów oraz innych wewnątrzkomórkowych struktur przez lizo-
somy w wątrobie szczura poddawanej perfuzji glukagonem [17]. Autofagia jest 
procesem samodegradacji, który odgrywa ważną rolę w zbilansowaniu zasobów 
energetycznych w krytycznych dla komórki momentach, a także podczas rozwo-
ju odpowiedzi na brak składników pokarmowych. Autofagia bierze także udział 
w usuwaniu nieprawidłowo pofałdowanych lub zagregowanych białek oraz 
uszkodzonych organelli, takich jak mitochondria, retikulum endoplazmatyczne 
czy peroksysomy. Dodatkową rolą autofagii jest eliminacja patogenów wewnątrz-
komórkowych. Pomimo tego, że proces ten kojarzony jest głównie jako mecha-
nizm przetrwania, rozregulowanie mechanizmu autofagii zostało także powiązane 
z nie-apoptotyczną śmiercią komórki [8]. 

Na podstawie różnic w ukierunkowaniu procesu można wyodrębnić dwa typy 
autofagii: selektywną i nieselektywną. Pierwsza z nich dotyczy trawienia ściśle 
określonych struktur, takich jak mitochondria (mitofagia), rybosomy (rybofagia) 
czy też bakterii oraz wirusów (ksenofagia). W przypadku autofagii nieselektyw-
nej mamy do czynienia z procesem degradacji luźnej części cytoplazmy lub in-
nych cytoplazmatycznych elementów [12]. 

Kolejny system podziału autofagii uwzględnia różnice w sposobie dostarcza-
nia substratów do lizosomów oraz mechanizmie jej regulacji. W komórkach ssa-
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ków wyróżniamy zatem trzy główne typy autofagii: mikroautofagia, makroauto-
fagia oraz autofagia zależna od białek opiekuńczych (ang. Chaperone-Mediated 
Autophagy, CMA). Wszystkie trzy typy współdziałają w celu dostarczenia uszko-
dzonych oraz obumarłych struktur do lizosomów [24]. 

CZYNNIKI REGULUJĄCE PROCES AUTOFAGII

Przebieg samego procesu jest bardzo złożony i niezależnie od jego rodzaju 
angażuje olbrzymią liczbę czynników, które umożliwiają zachodzenie trzech eta-
pów: indukcji i enukleacji (a), elongacji, dojrzewania i fuzji (b) oraz trawienia 
(c). Główną rolę w regulacji autofagii przypisuje się dwóm kompleksom sygnało-
wym. Pierwszy z nich to białkowa kinaza mTOR, drugi natomiast to kinaza PI3. 
Programowana śmierć komórki pozostaje także pod kontrolą czynnika supresoro-
wego transformacji nowotworowej – białka p53 [18]. 

RYCINA 1. Podwójna rola autofagii w procesie nowotworzenia. Autofagia może hamować progresję 
nowotworu lub ją promować, w zależności od etapu nowotworzenia, na którym znajduje się komórka
FGURE 1. The dual role of autophagy in tumorigenesis. Autophagy can either inhibit or promote 
cancer progression, depending on the stage of cancer
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PODWÓJNA ROLA AUTOFAGII W PROCESIE NOWOTWORZENIA

Pomimo tego, że rola autofagii w prawidłowo funkcjonujących komórkach 
jest dobrze poznana, jej znaczenie w komórkach nowotworowych nadal pozo-
staje obiektem badań. Nie istnieje prosta zależność pomiędzy autofagią, a pro-
cesem nowotworzenia. Z jednej strony redukcja autofagii towarzyszy procesowi 
transformacji nowotworowej w wielu typach nowotworów i odpowiedzialna jest 
za ich progresję. Z drugiej zaś strony proces autofagii jest mechanizmem, który 
jest niezbędny komórkom nowotworowym do przetrwania w warunkach stresu 
oksydacyjnego i ograniczonego dopływu substancji odżywczych. Ponadto, o roli 
autofagii w komórkach nowotworowych decyduje to, na którym etapie nowotwo-
rzenia znajduje się dana komórka oraz współistniejące uwarunkowania, takie jak 
zablokowanie mechanizmu apoptozy [25]. Autofagia odgrywa zatem dualistyczną 
rolę w procesie nowotworzenia. Z jednej strony może hamować progresję nowo-
tworu, z drugiej może ją stymulować poprzez umożliwianie komórkom nowotwo-
rowym przetrwania w niekorzystnych warunkach środowiskowych (ryc. 1) [16].

ROLA AUTOFAGII W HAMOWANIU 
TRANSFORMACJI NOWOTWOROWEJ

Większość uzyskanych dotychczasowo wyników badań wskazuje autofagię 
jako mechanizm zapobiegający rozwojowi nowotworu. Aktywność wielu genów 
związanych z autofagią ulega wyciszeniu lub też unieczynnieniu podczas trans-
formacji nowotworowej. Ponadto wiele białek uczestniczących w indukcji tego 
procesu może blokować transformację nowotworową [2]. Zahamowanie procesu 
autofagii najczęściej zostaje spowodowane przez pojawienie się nowych mutacji 
w genach białek autofagicznych lub przez stale indukowaną aktywność szlaków 
negatywnie ją regulujących (mTOR/Akt/PI3K). Supresja autofagii prowadzi do 
akumulacji uszkodzonych makrocząsteczek i organelli (szczególnie mitochon-
driów), wywołując tym samym stres oksydacyjny, uszkodzenie DNA i destabili-
zację struktury chromatyny. Zatem defekty autofagiczne są ostatecznie związane 
z akumulacją onkogennych mutacji i zwiększoną skłonnością do nowotworów 
[6]. Na rolę autofagii w supresji guza wskazują badania nad Bekliną1 oddziału-
jącą z Bcl-2. Za pomocą mysiego modelu badawczego z monoalleliczną delecją 
genu kodującego Beklinę1 wykazano znaczący wzrost częstości występowania 
spontanicznych nowotworów wątroby i płuca u tych zwierząt. Dodatkowo zaob-
serwowano u nich wzrost występowania białaczek oraz chłoniaków w porówna-
niu do myszy posiadających oba allele dzikiego typu [19]. W przypadku prawi-
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dłowych komórek nie jest jasne, czy autofagia może odgrywać rolę w hamowaniu 
nowotworzenia. Dowiedziono, że zwiększenie ekspresji Bekliny1 nie prowadzi do 
zwiększonej śmierci komórki, może jednak spowolnić proliferację komórek no-
wotworowych. Ponadto odkryto szereg mutacji w genach białek autofagicznych 
Atg2B, Atg5, Atg8, Atg9B i UVRAG, które występują w raku żołądka oraz jelita 
grubego. Aktualnie, badania wykazują też, że autofagia bierze udział w zmniej-
szeniu martwicy wewnątrz guza i miejscowego stanu zapalnego [1]. Powyższe 
badania sugerują, że autofagia odgrywa rolę supresyjną w rozwoju nowotworów 
oraz, że zmniejszona aktywność autofagiczna może stanowić cechę charaktery-
styczną komórek nowotworowych.

ROLA AUTOFAGII W PROMOWANIU 
TRANSFORMACJI NOWOTWOROWEJ

Proces autofagii jest kluczowy nie tylko dla transformacji nowotworowej, 
ale także dla wzrostu komórek nowotworowych. Ostatnie badania wykazały, że 
aktywacja procesu zachodzi w intensywnie dzielących się komórkach nowotwo-
rowych, które ze względu na brak unaczynienia narażone są na niedotlenienie 
(hipoksję) [4]. Niektóre komórki nowotworowe, jak np. komórki raka trzustki 
wykorzystują nasilenie autofagii do dostarczania metabolitów kluczowych do 
utrzymania procesów energetycznych na poziomie umożliwiającym przetrwanie 
komórek [23]. Ponadto, proces autofagii może być wykorzystany, jako mecha-
nizm warunkujący przetrwanie komórek znajdujących się w centralnej części gu-
zów litych. Obszar ten jest szczególnie ubogi w substancje odżywcze oraz tlen, 
co może powodować aktywację apoptozy lub nekrozy. Proces autofagii nie tylko 
chroni komórki centralnej części litego guza ale także te, które odłączyły się od 
niego w celu przerzutowania. Białkiem, które odpowiada za indukcję autofagii 
w warunkach hipoksji jest czynnik HIF-1a. Czynnik ten, aktywowany poprzez 
niedobór tlenu inicjuje rozpoczęcie transkrypcji genu proapoptotycznego biał-
ka BNIP3, który bierze udział w przekazywaniu zróżnicowanych sygnałów we-
wnątrzkomórkowych wskazujących na wystąpienie warunków stresowych [14].

Nasiloną autofagię zaobserwowano także w tych typach nowotworów, w któ-
rych występuje mutacja w onkogenie Ras, jest to np. rak jelita grubego, trzustki 
czy rak płuca [9]. Dowiedziono, że blokada procesu autofagii w komórkach z mu-
tacją genu Ras spowodowała spadek intensywności metabolizmu glukozy oraz 
potencjału proliferacyjnego. Takie nowotwory nazywane są „uzależnionymi od 
autofagii” w związku z tym, że proces ten jest konieczny nie tylko do transforma-
cji komórek, ale także do progresji nowotworu [15].
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AUTOFAGIA JAKO POTENCJALNY CEL 
TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Ze względu na fakt, że autofagia została uznana za ważny regulator rozwoju 
oraz progresji nowotworów, obecnie opracowywane są liczne eksperymentalne 
strategie, w tym także z udziałem regulatorów autofagii, mające na celu ustalenie 
rodzaju modulatorów, które mogłyby być stosowane w ewentualnej terapii prze-
ciwnowotworowej [7].

Dotychczas opracowane zostały strategie stosowania regulatorów autofagii 
jako pojedynczych czynników wywołujących cytotoksyczność w komórkach no-
wotworowych. Do tych środków należy między innymi rapamycyna, będąca in-
hibitorem mTOR. Związek ten przyczynia się do zahamowania wzrostu komórek 
nowotworowych oraz do ich śmierci w takich nowotworach jak rak piersi, rak 
płuca, rak nerki, czy też rak szyjki macicy [21]. Ostatnie badania dowiodły także, 
że połączenie dwóch lub więcej regulatorów autofagii, szczególnie regulatorów 
proautofagicznych, znacznie zwiększa poziom indukcji śmierci komórek na tej 
drodze. Jednym z obiecujących narzędzi w terapii nowotworów są onkolityczne 
adenowirusy, które indukują autofagię jako część ich efektów terapeutycznych 
[20]. Z drugiej strony, także idea zahamowania wzrostu nowotworu poprzez blo-
kadę autofagii wykazuje obiecujące efekty w terapii przeciwnowotworowej. Jed-
ną z substancji będących inhibitorem autofagii, znajdującym się w fazie badań 
klinicznych jest chlorokina oraz jej analog, hydrochlorokina. Oba te związki dzia-
łają poprzez zahamowanie degradacji białek w autofagolizosomie [13]. Ponadto 
wiele specyficznych inhibitorów autofagii, takich jak 3-MA (ang. 3-Methyladeni-
ne) czy bafilomycyna A1, stanowi element strategii uwrażliwiania komórek no-
wotworowych na konwencjonalną chemioterapię (tab. 1) [22]. 

TABELA 1. Znane inhibitory autofagii
TABLE 1. Known autophagy inhibitors

NAZWA 
INHIBITORA MECHANIZM CEL MOLEKULARNY

3-Metyloadenina Hamowanie aktywności kompleksu kinazy 
fosfatydyloinozytolu klasy III (PI3)

Tworzenie 
       autofagosomu

Bafilomycyna A1 Hamowanie wakuolarnych ATP-az Tworzenie 
       autofagosomu

Spautyna-1 Hamowanie aktywności peptydaz USP10 
i USP13

Tworzenie 
       autofagosomu

SAR-405 Hamowanie aktywności białek Vps18 
i Vps34

Tworzenie 
       autofagosomu

Difosforan chlorokiny Wzrost pH w lizosomach Autofagolizosomy
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Wszystkie te strategie mogą dostarczyć istotnych informacji do opracowania 
nowych, specyficznych względem komórek nowotworowych inhibitorów autofa-
gii o wysokim potencjale terapeutycznym.

AUTOFAGIA JAKO CEL TERAPII SKOJARZONEJ

Autofagia jest procesem regulowanym przez wiele czynników, a także składni-
ków odżywczych. Jak wykazano, jeden z dwóch głównych kompleksów regulujących 
ten proces, kinaza białkowa mTOR odpowiada również za translacyjny i post-transla-
cyjny poziom aktywności telomerazy [5]. Jedna z hipotez łączących telomerazę z pro-
cesem autofagii wskazuje na regulatorową rolę heksokinazy 2, enzymu należącego 
do transferaz, katalizującego pierwszą reakcję glikolizy. Badania prowadzone na ko-
mórkach raka szyjki macicy, raka piersi oraz raka wątroby pozwoliły zaobserwować, 
że indukowana przez telomerazę aktywacja heksokinazy 2 osłabia aktywność mTOR, 
tym samym aktywując autofagię [10]. Co więcej, ostatnie badania wskazują, że de-
lecja podjednostki TERT lub TERC może hamować aktywację autofagii i zmieniać 
aktywność mTOR w różnych liniach komórkowych, między innymi w komórkach 
nerek myszy [3]. Pomimo niezależnych badań potwierdzających, że telomeraza ak-
tywuje autofagię, mechanizmy molekularne tego procesu wciąż pozostają niejasne. 

PODSUMOWANIE

Dużym problemem w kontekście leczenia chorób nowotworowych jest opor-
ność niektórych typów nowotworów na chemioterapeutyki. Pewną nadzieję 
w leczeniu nowotworów stanowi terapia skojarzona, metoda łącząca środki tera-
peutyczne o różnych celach molekularnych. Połączenie leków przeciwnowotwo-
rowych zwiększa skuteczność leczenia w porównaniu z monoterapią, ponieważ 
jest skierowane na kluczowe szlaki komórkowe w sposób synergistyczny lub ad-
dytywny. Takie podejście potencjalnie zmniejsza oporność nowotworów na leki, 
zapewniając jednocześnie takie korzyści jak zmniejszenie wzrostu komórek i ich 
potencjału przerzutowego, zatrzymanie mitozy czy indukcja apoptozy.

Autofagia w kontekście nowotworzenia jest procesem bardzo złożonym. Nie ma 
bowiem prostej zależności pomiędzy autofagią, a kancerogenezą. Z jednej strony, 
na wczesnym etapie nowotworzenia pełni ona rolę supresorową poprzez usuwanie 
uszkodzonych organelli oraz czynników genotoksycznych. Z drugiej jednak stro-
ny, w późniejszych okresach rozwoju nowotworu ułatwia przetrwanie komórkom 
dostarczając im niezbędnych składników odżywczych. Ze względu na dychotomię 
tego procesu oraz wciąż niejasny mechanizm współzależności pomiędzy autofagią, 
a kancerogenezą liczni naukowcy podejmują się wyjaśnienia tego zjawiska.
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Obiecujący cel terapeutyczny stanowi połączenie hamowanie procesu auto-
fagii wraz z inhibicją aktywności telomerazy. Aktywność enzymu jest bowiem 
wymagana do proliferacji komórek nowotworowych, ale nie wykrywa się jej 
w większości komórek somatycznych człowieka. Ponadto, wykazano ścisłą za-
leżność pomiędzy kinazą białkową mTOR, a regulacją aktywności telomerazy. 
Eksperymenty kliniczne badające skuteczność inhibitorów tego enzymu nie zo-
stały jednak zakończone.

Reasumując, wydaje się, że połączenie inhibitorów autofagii wraz z lekami 
celującymi w telomerazę może dać nowe możliwości terapii przeciwnowotworo-
wej. Podejście to wymaga jednak dalszych badań. 
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