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Streszczenie: Pomimo rozwoju medycyny nowotwory nadal stanowig powazny problem epidemio-
logiczny na $wiecie. Obecnie duza nadziej¢ w kontekscie leczenia przeciwnowotworowego poktada
si¢ w badania majacych na celu stworzenie terapii skojarzonej taczacej preparaty o réznym celu
molekularnym, czego przyktad moze stanowi¢ proba np. potaczenia klasycznych chemioterapeu-
tykow oraz modulatoréw procesu autofagii. Autofagia jest I typem programowanej $mierci komor-
ki i odgrywa wazna rolg w utrzymaniu wewnatrzkomorkowej homeostazy. Ze wzgledu na dual-
istyczny charakter tego procesu w kontek$cie nowotworzenia, opracowanie strategii modulujacych
ten proces pozostaje wcigz tematem intensywnych badan. Przypuszcza si¢, ze jednym z czynnikow
wplywajacych na aktywnos$¢ procesu autofagii moze by¢ podjednostka hTERT enzymu telomer-
azy oddziatujgca z mTOR, jednym z dwoch gltownych regulatoréow autofagii. Wydaje sig, ze leki
skierowane przeciwko telomerazie mogg by¢ w przysztosci stosowane do modulacji metabolizmu
komorek nowotworowych takze w kontekscie autofagii. Koncepcja ta wymaga jednak dalszych in-
tensywnych badan.

Stowa 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 Il 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. h\TERT 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

WSTEP

Nowotwory nazywane ,,plaga XXI wieku” sa obecnie jednym z najpowazniej-
szych zdrowotnych probleméow ludzkosci. Konieczno$¢ naktadu pracy na rzecz
identyfikacji markerow molekularnych, punktéw uchwytu lekéw i wezesnej dia-
gnostyki nie budzi zadnych watpliwosci. Podobnie jak proby opracowania terapii
indywidualnych. Nie od dzi§ wiadomo, ze komorki nowotworowe charakteryzuja
si¢ wyjatkowa odpornoscia na leki, ktora warunkowana jest wieloma roznymi
czynnikami (np. nadekspresja biatek transportowych ABC usuwajacych chemio-
terapeutyki z komorek). Tym samym komorki nowotworowe na roézne sposoby
probuja uniknaé $mierci, ktorg z kolei stosowane leki majg wywotaé. Teorie do-
tyczace $Smierci komorkowej do$¢ znacznie ewoluujg. Zarowno w kwestii mecha-
nizmow do niej prowadzacych jak i rodzajow samej $mierci. Obecnie liczba kla-
syfikowanych typow $mierci komorkowych siega kilkunastu. Przywotujac tylko
te najlepiej poznane sg to: apoptoza, nekroza oraz autofagia. Biorgc pod uwage
znaczenie jakie przypisano autofagii, przyznajac za odkrycie mechanizméw jej
regulacji Nagrode Nobla w 2016 roku (Yoshinori Ohsumi w dziedzinie medycy-
ny i fizjologii), wydaje si¢, ze moze to by¢ jeden z mechanizmoéw, ktoéry mozna
wykorzysta¢ do walki z rakiem.

RAK PIERSI JAKO CEL TERAPII MOLEKULARNEJ

Sposrod choréb nowotworowych rak piersi jest najczgstszym nowotworem
wystepujacym u kobiet, dotykajacym ponad 1,5 miliona z nich kazdego roku,
jednoczesnie powodujac najwigksza liczbe zgondw zwigzanych z nowotworami.
Wsrod rozlicznych strategii zwalczania tego nowotworu znajdujg si¢ metody nie-
co bardziej klasyczne jak np. hormonoterapia, czy bardziej nowoczesne jak lek
Imetelstat, celujacy w enzym telomeraze [11]. Nie ulega jednak watpliwosci, ze
kazdy przypadek kliniczny pozostaje do$¢ odrebng jednostka chorobowa, a tym
samym jedynym sposobem na osiggnig¢cie sukcesu jest albo terapia spersonalizo-
wana albo po prostu adjuwantowa i kombinowana.
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Oczywistym jest, ze kluczowym sposobem eliminacji komoérek nowotwo-
rowych jest indukcja ich $mierci w sposob szybki, jak najbardziej selektywny,
a takze pozbawiony skutkéw ubocznych. Aktualnie istnieje uzasadnione przeko-
nanie, ze szczego6lnie wazne jest poznanie metabolizmu raka aby skutecznie mu
zapobiega¢ lub przewidywac i wczesnie diagnozowac. W sytuacjach kiedy nie
jest to mozliwe nalezy rozwijaé terapig¢ oparta o charakterystyke indywidualnego
przypadku, a wiec o terapi¢ spersonalizowang, opartg na molekularnych celach
uchwytu. W tej dziedzinie szczegdlnie wazne staja si¢ leki, ktore indukuja §mier¢
komorek. Jak jednak pokazuja kolejne lata badan, komorki nowotworowe uod-
parniajg si¢ na strategie terapeutyczne uruchamiajac rézne strategie ratunkowe.
Szansg pozostaje poznanie mechanizmow regulujacych te procesy aby wykorzy-
sta¢ t¢ wiedze w celu eliminacji nowotworow. Jednym z procesow zachodzacych
w komoérkach m.in. w wyniku ingerencji terapeutycznej, ktory coraz lepiej pozna-
jemy i potrafimy wykorzystac jest autofagia.

AUTOFAGIA

Pojecie autofagia, powstato z potaczeniu dwdch greckich stow ,,auto” (samo)
oraz ,,phagy” (zjadanie) i zostato pierwszy raz uzyte przez Christiana de Duve
w 1963 r. Badania dotyczace tego procesu oparte zostaty na obserwacji degra-
dacji mitochondriow oraz innych wewnatrzkomorkowych struktur przez lizo-
somy w watrobie szczura poddawanej perfuzji glukagonem [17]. Autofagia jest
procesem samodegradacji, ktory odgrywa wazng role w zbilansowaniu zasobow
energetycznych w krytycznych dla komorki momentach, a takze podczas rozwo-
ju odpowiedzi na brak sktadnikoéw pokarmowych. Autofagia bierze takze udziat
w usuwaniu nieprawidtowo pofaldowanych lub zagregowanych bialek oraz
uszkodzonych organelli, takich jak mitochondria, retikulum endoplazmatyczne
czy peroksysomy. Dodatkowa rolg autofagii jest eliminacja patogenow wewnatrz-
komoérkowych. Pomimo tego, ze proces ten kojarzony jest gtdéwnie jako mecha-
nizm przetrwania, rozregulowanie mechanizmu autofagii zostato takze powigzane
z nie-apoptotyczng $miercig komorki [8].

Na podstawie réznic w ukierunkowaniu procesu mozna wyodrebni¢ dwa typy
autofagii: selektywna i nieselektywng. Pierwsza z nich dotyczy trawienia $cisle
okreslonych struktur, takich jak mitochondria (mitofagia), rybosomy (rybofagia)
czy tez bakterii oraz wirusow (ksenofagia). W przypadku autofagii nieselektyw-
nej mamy do czynienia z procesem degradacji luznej czgsci cytoplazmy lub in-
nych cytoplazmatycznych elementow [12].

Kolejny system podziatu autofagii uwzglednia réznice w sposobie dostarcza-
nia substratow do lizosomoéw oraz mechanizmie jej regulacji. W komorkach ssa-
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kow wyrozniamy zatem trzy gtowne typy autofagii: mikroautofagia, makroauto-
fagia oraz autofagia zalezna od bialek opiekunczych (ang. Chaperone-Mediated
Autophagy, CMA). Wszystkie trzy typy wspoldziataja w celu dostarczenia uszko-
dzonych oraz obumartych struktur do lizosomow [24].

CZYNNIKI REGULUJACE PROCES AUTOFAGII

Przebieg samego procesu jest bardzo ztozony i niezaleznie od jego rodzaju
angazuje olbrzymig liczbe¢ czynnikéw, ktore umozliwiajg zachodzenie trzech eta-
pow: indukcji i enukleacji (a), elongacji, dojrzewania i fuzji (b) oraz trawienia
(c). Gtowna role w regulacji autofagii przypisuje si¢ dwom kompleksom sygnato-
wym. Pierwszy z nich to biatkowa kinaza mTOR, drugi natomiast to kinaza PI3.
Programowana $mier¢ komorki pozostaje takze pod kontrola czynnika supresoro-
wego transformacji nowotworowej — biatka p53 [18].
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FGURE 1. The dual role of autophagy in tumorigenesis. Autophagy can either inhibit or promote
cancer progression, depending on the stage of cancer



AUTOFAGIA I TELOMERAZA W NOWOTWORACH 241

PODWOJNA ROLA AUTOFAGII W PROCESIE NOWOTWORZENIA

Pomimo tego, ze rola autofagii w prawidlowo funkcjonujacych komorkach
jest dobrze poznana, jej znaczenie w komorkach nowotworowych nadal pozo-
staje obiektem badan. Nie istnieje prosta zalezno$¢ pomiedzy autofagia, a pro-
cesem nowotworzenia. Z jednej strony redukcja autofagii towarzyszy procesowi
transformacji nowotworowej w wielu typach nowotwordéw i odpowiedzialna jest
za ich progresj¢. Z drugiej za$ strony proces autofagii jest mechanizmem, ktory
jest niezbedny komoérkom nowotworowym do przetrwania w warunkach stresu
oksydacyjnego i ograniczonego doptywu substancji odzywczych. Ponadto, o roli
autofagii w komorkach nowotworowych decyduje to, na ktérym etapie nowotwo-
rzenia znajduje si¢ dana komoérka oraz wspotistniejgce uwarunkowania, takie jak
zablokowanie mechanizmu apoptozy [25]. Autofagia odgrywa zatem dualistyczna
rolg w procesie nowotworzenia. Z jednej strony moze hamowaé progresje nowo-
tworu, z drugiej moze ja stymulowaé poprzez umozliwianie komorkom nowotwo-
rowym przetrwania w niekorzystnych warunkach srodowiskowych (ryc. 1) [16].

ROLA AUTOFAGII W HAMOWANIU
TRANSFORMACJI NOWOTWOROWEJ

Wigkszo$¢ uzyskanych dotychczasowo wynikéw badan wskazuje autofagic
jako mechanizm zapobiegajacy rozwojowi nowotworu. Aktywnos$¢ wielu genéw
zwiazanych z autofagia ulega wyciszeniu lub tez unieczynnieniu podczas trans-
formacji nowotworowej. Ponadto wiele biatek uczestniczacych w indukcji tego
procesu moze blokowac transformacj¢ nowotworowg [2]. Zahamowanie procesu
autofagii najczgSciej zostaje spowodowane przez pojawienie si¢ nowych mutacji
w genach bialek autofagicznych lub przez stale indukowang aktywno$¢ szlakow
negatywnie ja regulujacych (mTOR/Akt/PI3K). Supresja autofagii prowadzi do
akumulacji uszkodzonych makroczasteczek i organelli (szczegdlnie mitochon-
driéw), wywotujac tym samym stres oksydacyjny, uszkodzenie DNA i destabili-
zacje¢ struktury chromatyny. Zatem defekty autofagiczne sg ostatecznie zwigzane
z akumulacja onkogennych mutacji i zwigkszong sktonnosciag do nowotworow
[6]. Na role autofagii w supresji guza wskazujg badania nad Beklingl oddziatu-
jaca z Bcl-2. Za pomoca mysiego modelu badawczego z monoalleliczng delecja
genu kodujacego Beklingl wykazano znaczacy wzrost czestosci wystgpowania
spontanicznych nowotwordow watroby i ptuca u tych zwierzat. Dodatkowo zaob-
serwowano u nich wzrost wystepowania biataczek oraz chloniakéw w poréwna-
niu do myszy posiadajacych oba allele dzikiego typu [19]. W przypadku prawi-
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dtowych komorek nie jest jasne, czy autofagia moze odgrywac role w hamowaniu
nowotworzenia. Dowiedziono, ze zwiekszenie ekspresji Bekliny1 nie prowadzi do
zwiekszonej $mierci komorki, moze jednak spowolnié¢ proliferacje komorek no-
wotworowych. Ponadto odkryto szereg mutacji w genach bialek autofagicznych
Atg2B, Atg5, Atg8, Atg9B i UVRAG, ktore wystepuja w raku zotadka oraz jelita
grubego. Aktualnie, badania wykazuja tez, ze autofagia bierze udzial w zmniej-
szeniu martwicy wewnatrz guza i miejscowego stanu zapalnego [1]. Powyzsze
badania sugeruja, ze autofagia odgrywa role supresyjng w rozwoju nowotworow
oraz, ze zmniejszona aktywno$¢ autofagiczna moze stanowi¢ cech¢ charaktery-
styczng komorek nowotworowych.

ROLA AUTOFAGII W PROMOWANIU
TRANSFORMACJI NOWOTWOROWEJ

Proces autofagii jest kluczowy nie tylko dla transformacji nowotworowej,
ale takze dla wzrostu komoérek nowotworowych. Ostatnie badania wykazatly, ze
aktywacja procesu zachodzi w intensywnie dzielgcych si¢ komodrkach nowotwo-
rowych, ktore ze wzgledu na brak unaczynienia narazone sg na niedotlenienie
(hipoksje) [4]. Niektére komorki nowotworowe, jak np. komorki raka trzustki
wykorzystuja nasilenie autofagii do dostarczania metabolitow kluczowych do
utrzymania proceséOw energetycznych na poziomie umozliwiajacym przetrwanie
komorek [23]. Ponadto, proces autofagii moze by¢ wykorzystany, jako mecha-
nizm warunkujacy przetrwanie komoérek znajdujacych si¢ w centralnej czesci gu-
zow litych. Obszar ten jest szczegolnie ubogi w substancje odzywcze oraz tlen,
co moze powodowac aktywacje apoptozy lub nekrozy. Proces autofagii nie tylko
chroni komorki centralnej czesci litego guza ale takze te, ktore odtaczyty sie od
niego w celu przerzutowania. Biatkiem, ktore odpowiada za indukcje¢ autofagii
w warunkach hipoksji jest czynnik HIF-la. Czynnik ten, aktywowany poprzez
niedobdr tlenu inicjuje rozpoczecie transkrypcji genu proapoptotycznego bial-
ka BNIP3, ktory bierze udzial w przekazywaniu zréznicowanych sygnatow we-
wnatrzkomoérkowych wskazujacych na wystapienie warunkow stresowych [14].

Nasilong autofagi¢ zaobserwowano takze w tych typach nowotwordéw, w kto-
rych wystepuje mutacja w onkogenie Ras, jest to np. rak jelita grubego, trzustki
czy rak ptuca [9]. Dowiedziono, ze blokada procesu autofagii w komorkach z mu-
tacja genu Ras spowodowala spadek intensywno$ci metabolizmu glukozy oraz
potencjatlu proliferacyjnego. Takie nowotwory nazywane sa ,,uzaleznionymi od
autofagii” w zwiazku z tym, ze proces ten jest konieczny nie tylko do transforma-
cji komorek, ale takze do progresji nowotworu [15].
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AUTOFAGIA JAKO POTENCJALNY CEL
TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Ze wzgledu na fakt, ze autofagia zostata uznana za wazny regulator rozwoju
oraz progresji nowotworoéw, obecnie opracowywane sg liczne eksperymentalne
strategie, w tym takze z udziatem regulatoréw autofagii, majace na celu ustalenie
rodzaju modulatoréw, ktore mogtyby by¢ stosowane w ewentualnej terapii prze-
ciwnowotworowej [7].

Dotychczas opracowane zostaly strategie stosowania regulatorow autofagii
jako pojedynczych czynnikow wywotujacych cytotoksycznosé w komodrkach no-
wotworowych. Do tych srodkéw nalezy miedzy innymi rapamycyna, bedaca in-
hibitorem mTOR. Zwiazek ten przyczynia si¢ do zahamowania wzrostu komorek
nowotworowych oraz do ich $mierci w takich nowotworach jak rak piersi, rak
ptuca, rak nerki, czy tez rak szyjki macicy [21]. Ostatnie badania dowiodly takze,
ze polaczenie dwodch lub wigcej regulatorow autofagii, szczegdlnie regulatorow
proautofagicznych, znacznie zwigksza poziom indukcji $mierci komoérek na tej
drodze. Jednym z obiecujgcych narzedzi w terapii nowotworow sg onkolityczne
adenowirusy, ktore indukuja autofagie jako czes¢ ich efektow terapeutycznych
[20]. Z drugiej strony, takze idea zahamowania wzrostu nowotworu poprzez blo-
kade autofagii wykazuje obiecujace efekty w terapii przeciwnowotworowe;j. Jed-
na z substancji bedacych inhibitorem autofagii, znajdujacym si¢ w fazie badan
klinicznych jest chlorokina oraz jej analog, hydrochlorokina. Oba te zwigzki dzia-
laja poprzez zahamowanie degradacji biatek w autofagolizosomie [13]. Ponadto
wiele specyficznych inhibitorow autofagii, takich jak 3-MA (ang. 3-Methyladeni-
ne) czy bafilomycyna Al, stanowi element strategii uwrazliwiania komoérek no-
wotworowych na konwencjonalng chemioterapig¢ (tab. 1) [22].

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

NAZWA
INHIBITORA MECHANIZM CEL MOLEKULARNY
. Hamowanie aktywnosci kompleksu kinazy Tworzenie
3-Metyloadenina fosfatydyloinozytolu klasy III (PI3) autofagosomu
Bafilomycyna A1l Hamowanie wakuolarnych ATP-az Tworzenie
autofagosomu
Hamowanie aktywnosci peptydaz USP10 Tworzenie
Spautyna-1 i USP13 autofagosomu
SAR-405 Hamowanie akwanosm biatek Vps18 Tworzenie
1 Vps34 autofagosomu
Difosforan chlorokiny Wzrost pH w lizosomach Autofagolizosomy
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Wszystkie te strategie mogg dostarczy¢ istotnych informacji do opracowania
nowych, specyficznych wzgledem komoérek nowotworowych inhibitoréw autofa-
gii o wysokim potencjale terapeutycznym.

AUTOFAGIA JAKO CEL TERAPII SKOJARZONEJ

Autofagia jest procesem regulowanym przez wiele czynnikow, a takze sktadni-
kow odzywczych. Jak wykazano, jeden z dwoch gtéwnych kompleksow regulujacych
ten proces, kinaza biatkowa mTOR odpowiada rowniez za translacyjny i post-transla-
cyjny poziom aktywnosci telomerazy [5]. Jedna z hipotez tgczacych telomerazg z pro-
cesem autofagii wskazuje na regulatorowg role heksokinazy 2, enzymu nalezacego
do transferaz, katalizujacego pierwsza reakcj¢ glikolizy. Badania prowadzone na ko-
morkach raka szyjki macicy, raka piersi oraz raka watroby pozwolity zaobserwowac,
ze indukowana przez telomeraz¢ aktywacja heksokinazy 2 ostabia aktywnos¢ mTOR,
tym samym aktywujac autofagi¢ [10]. Co wigcej, ostatnie badania wskazuja, ze de-
lecja podjednostki TERT lub TERC moze hamowa¢ aktywacje autofagii i zmieniac¢
aktywno$¢ mTOR w réznych liniach komérkowych, miedzy innymi w komoérkach
nerek myszy [3]. Pomimo niezaleznych badan potwierdzajacych, ze telomeraza ak-
tywuje autofagie, mechanizmy molekularne tego procesu wciaz pozostajg niejasne.

PODSUMOWANIE

Duzym problemem w konteks$cie leczenia chorob nowotworowych jest opor-
no$¢ niektoérych typow nowotworéw na chemioterapeutyki. Pewng nadzieje
w leczeniu nowotwordw stanowi terapia skojarzona, metoda taczaca srodki tera-
peutyczne o roznych celach molekularnych. Polaczenie lekow przeciwnowotwo-
rowych zwieksza skuteczno$¢ leczenia w poréwnaniu z monoterapig, poniewaz
jest skierowane na kluczowe szlaki komorkowe w sposob synergistyczny lub ad-
dytywny. Takie podej$cie potencjalnie zmniejsza oporno$¢ nowotworow na leki,
zapewniajac jednoczes$nie takie korzys$ci jak zmniejszenie wzrostu komorek i ich
potencjatu przerzutowego, zatrzymanie mitozy czy indukcja apoptozy.

Autofagia w kontekscie nowotworzenia jest procesem bardzo ztozonym. Nie ma
bowiem prostej zaleznosci pomigdzy autofagia, a kancerogeneza. Z jednej strony,
na wczesnym etapie nowotworzenia petni ona rolg supresorowa poprzez usuwanie
uszkodzonych organelli oraz czynnikow genotoksycznych. Z drugiej jednak stro-
ny, w pozniejszych okresach rozwoju nowotworu utatwia przetrwanie komoérkom
dostarczajac im niezbednych sktadnikéw odzywczych. Ze wzgledu na dychotomie
tego procesu oraz wcigz niejasny mechanizm wspotzaleznosci pomigdzy autofagia,
a kancerogeneza liczni naukowcy podejmuja si¢ wyjasnienia tego zjawiska.
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Obiecujacy cel terapeutyczny stanowi potagczenie hamowanie procesu auto-
fagii wraz z inhibicjg aktywnosci telomerazy. Aktywno$¢ enzymu jest bowiem
wymagana do proliferacji komorek nowotworowych, ale nie wykrywa si¢ jej
w wigkszo$ci komoérek somatycznych czlowieka. Ponadto, wykazano $cisla za-
lezno$¢ pomigdzy kinaza biatkowa mTOR, a regulacjg aktywnosci telomerazy.
Eksperymenty kliniczne badajgce skutecznos¢ inhibitorow tego enzymu nie zo-
staty jednak zakonczone.

Reasumujac, wydaje si¢, ze potaczenie inhibitoréw autofagii wraz z lekami
celujgcymi w telomeraz¢ moze da¢ nowe mozliwosci terapii przeciwnowotworo-
wej. Podejscie to wymaga jednak dalszych badan.
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