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1. Uvod

Stani¢na dioba kompleksan je niz stani¢nih reakcija koje ovise o unutarnjim stani¢nim
signalima kao 1 informacijama koje stanica dobiva od susjednih stanica. Ponekad takav dogadaj
moze izmaknuti kontroli. Takve stanice po¢nu nekontrolirano proliferirati, a novonastala masa
stanica naziva se tumor ili neoplazija. Prema rije¢ima patologa Wallacea H. Clarka tumori su
populacija abnormalnih stanica sa svojstvom privremeno neogranic¢enog rasta te sposobnoscu
rasta u tri razli¢ita tkiva — izvornom, mezenhimu neposredno uz mjesto nastanka i udaljenom
mezenhimu. Ova definicija upucuje na agresivnu prirodu rasta, ucestalu pojavu tumora kao
benigne tvorbe, postupno povecanje autonomije i Sirenje u udaljena tkiva $to se naziva
metastaziranje (Clark, 1991). Tumori mogu biti i lokalizirani, mali te sadrzavati sli¢ne stanice
koje mogu funkcionirati kao normalne. Takvi tumori su benigni i ne pokazuju svojstva
invazivnosti i $irenja koja su karakteristika malignih tumora. Prema vrsti stanica iz kojih nastaju
tumori se mogu svrstati u razli¢ite kategorije: karcinomi porijeklom iz epidermalnih stanica,
sarkomi iz vezivnog tkiva, limfomi iz limfocita, melanomi iz melanocita i tako dalje. Sam
proces nastajanja tumora — tumorigeneza te daljnji razvitak u maligni oblik odvija se u vise
koraka. Inicijacija tumora uklju¢uje genetiCku promjenu jedne stanice koja rezultira
abnormalnom proliferacijom. Daljnjim nakupljanjem mutacija dolazi do progresije tumora, a
stanice s mutacijama koje im omogucuju selektivnu prednost poput brzog rasta postaju
dominantne. Promjene koje induciraju transformaciju stanice u tumorsku dogadaju se u genima
uklju¢enima u regulaciju proliferacije, diferencijacije i prezivljavanja (Lodish i sur., 2000).
Velika raznolikost i kompleksnost ovih promjena otezava mogucénost jednozna¢nog
karakteriziranja svake vrste tumorske nakupine. Opisivanje deset znaCajki tumorskih stanica
nacin je sistematizacije ovih karakteristika. Kroni¢na stani¢na proliferacija zahtjeva ne samo
promjene u ucestalosti dioba ve¢ i preusmjeravanje energije i metabolizma u sintezu strukturnih
komponenata buducih stanica. Tako da je jedna od znacajki reprogramirani metabolizam

tumorskih stanica koji je stoga postao potencijalna meta antitumorskih terapija.



2. Deset znacajki tumorskih stanica

Glavna odlika stanica koje su se progresivno razvijale prema neoplasticnom stanju
visestruka je kompleksnost koja je posljedica stjecanja razli¢itih sposobnosti. lako jedinstven
genetski otisak svakog raka onemogucava univerzalan pristup lijeCenju, postoje odredeni
obrasci koji su zajednicki vecini vrsta tumora. Na temelju saznanja koje postoje moze se opisati
10 karakteristika koje predstavljaju okvir za razumijevanje svake od bolesti (slika 1.) (Hanahan
i Weinberg, 2011).
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Slika 1. Deset znacajki tumorskih stanica. Prilagodeno prema Hanahan i Weinberg 2011.
2. 1. Odrzavanje proliferativnih signala

Odrzavanje proliferativnog signaliziranja i posljedi¢éna nemoguénost kontrole stani¢nog
ciklusa jedna je od temeljnih karakteristika po kojoj se neoplasti¢na stanica razlikuje od
normalne. Pozadina ove Kkarakteristike ocituje se u proizvodnji faktora rasta i autokrinog
signaliranja te povecanja broja receptorskih molekula koje mogu rezultirati kroni¢nom
proliferacijom. Odredene stanice idu i korak dalje te postaju potpuno neovisne od kontrole
vezanjem liganda, a time i ,,gospodari vlastite sudbine” (Hanahan i Weinberg, 2011).
Mutacijama koje dovode do promjena u strukturi receptora, kao i nizvodnih komponenti
signalnih puteva, omogucuje se konstitutivna aktivacija signalnih puteva koji dovode do

proliferacije (Lemmon i Schlessinger, 2010).



2. 2. Izbjegavanje supresora rasta

Proliferacija je u normalnoj stanici pod mehanizmima negativne kontrole koji omogucéuju
nadzor nad stani¢nim ciklusom. Stanice tumora uspjesne su U izbjegavanju ovih mehanizama
Sto im omogucuje beskona¢nu proliferativnu aktivnost. Mnogi od ovih mehanizama ovisni su
0 djelovanju tumor-supresora, gena koji kodiraju za proteine koji odluc¢uju o tome hoce li
stanica i¢i u proliferaciju ili ¢e uci u apoptozu. Neki od najznacajnijih tumor-supresora kodiraju
za proteine TP53 (engl. tumor protein p53), retinoblastoma protein (RB, engl. retionblastoma
associated protein) i transformirajuéi faktor rasta beta (TGF-p, engl. transforming growth
factor B) (Burkhart i Sage, 2008). U slu¢aju njihove poremecéene aktivnosti tumorska stanica
nece zaustaviti stanicni ciklus, kako bi primjerice popravila ostecenje DNA, ve¢ ¢e se nastaviti
dijeliti.

2. 3. Izbjegavanje stani¢ne smrti

Tijekom rasta i razvoja odrzavanje homeostaze organizma ukljucuje apoptozu - mehanizam
koji potiCe programiranu stani¢nu smrt. Apoptoza je regulirana omjerom izmedu
proapoptotskih proteina kao §to su primjerice Bak i Bax te antiapoptotskih proteina koji
uklju¢uju Bcl-2 i Bcl-XL. Cijela kompleksna mreza ovih signalnih puteva kulminira
aktivacijom inace latentnih kaspaza 8 1 9. Smanjenjem proapoptotskih signala i pove¢anjem
antiapoptotskih signala stanice tumora uspjesno ¢e izbje¢i stani¢nu smrt. Te ¢e kaspaze,
potaknute vanjskim signalima ili naruSenom funkcionalno$¢u stanice, ostati u svom latenthom
stanju (Adams i Cory, 2007).

2. 4. Replikativna besmrtnost

Veéina normalnih stanica u tijelu prolazi kroz ogranic¢en broj diobi. Prepreke neograni¢enoj
proliferaciji stanica su faza starenja u kojoj stanice prestaju s diobama, ali su i dalje vijabilne,
te faza krize, gdje dolazi do smrti dijela populacije stanica. Ponekad stanice zaobidu ove
prepreke i stjeCu sposobnost neograniene proliferacije, Sto se dogada kod tumorskih stanica.
U odrzavanju proliferativne sposobnosti centralnu ulogu igraju telomeraze, enzimi koji

sprijeCavaju skracivanje telomera na 5' kraju (Blasco, 2005).
2. 5. Poticanje angiogeneze

Stanice koje proliferiraju ovise o konstantnoj dopremi kisika i nutrijenata kao i uklanjanju
otpadnih produkata metabolizma. Mreza krvnih Zila koja okruzuje tumorske stanice ima

klju¢nu ulogu u ovome procesu (Folkman i Hanahan, 1991). Molekule aktivatori kao Sto je



vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF, engl. vascular endothelilal growth factor) poticu
nastajanje neovaskularnog sustava u procesu koji se naziva angiogeneza, a dodatna razina
regulacije omogucéena je postojanjem inhibitornin molekula, primjerice trombospondina 1
(TSP-1, engl. thrombospondin-1). Razine ekspresije ovih faktora ukazuju na agresivnost
tumora (Folkman 1971; Baeriswyl i Christofori, 2009).

2. 6. Aktivacija invazije i metastaze

Sposobnost stanica tumora da se prosire organizmom jedna je od karakteristika po kojoj ih
se moze razlikovati od normalnih stanica. Taj se proces naziva kaskada invazije-metastaze i
odvija se u nekoliko koraka koji ukljucuju lokalnu invaziju nakon ¢ega slijedi metastaziranje.
Mehanizam metastaziranja sastoji se od ulaska u krvne Zile (intravazacija), prijenosa kroz krvne
zile te izlaska stanica iz lumena krvnih zila u parenhim udaljenih organa gdje dolazi do nastanka

metastaza (Talmadge i Fidler, 2010).
2. 7. Nestabilnost genoma i mutacije

U pozadini stjecanja fenotipskih i fizioloskih osobina svih stanica nalazi se genom, a tako je
i kod stanica tumora. Onkogeni su geni koji imaju potencijal da svojom mutacijom ili
promjenom razine ekspresije doprinose razvoju tumora, a neki od primjera su SRC, RAS i
BCR/ABL. U normalnim stanicama tijekom stani¢nog ciklusa razli¢iti mehanizmi smanjuju
stopu promjena u genomu, primjerice popravkom oSteCenja i kontrolom ciklusa, te time
smanjuju i njegovu nestabilnost. Tumor supresor TP53 vazan je protein koji registrira ostecenje
DNA molekule i zaustavlja stani¢ni ciklus kako bi se oStecenje popravilo (Lane, 1992). Sve
ostale karakteristike tumorskih stanica mogu se objasniti ostecenjem i promjenama u molekuli

DNA sto dovodi do deregulacije 1 neoplasti€énoga stanja.
2. 8. Upala kao nadin poticanja tumora

Prirodnoubilacke stanice (stanice NK, engl. natural killer cells), makrofazi, limfociti T i B
nalaze se u gotovo svim oblicima neoplasti¢nih lezija kao predstavnici imunosnog sustava.
Upala je nacin na koji se organizam pokuSava zastiti od tumora pa je u podrucju takve lezije
uvelike prisutna antitumorska aktivnost posredovana imunosim odgovorima. Medutim, sama
upala ima paradoksalni efekt; poti¢e razvitak i tumorigeni¢nost neoplasti¢ne lezije. Zajedno sa
genomskom nestabilno$¢u 1 mutacijama, upala omogucava razvoj ostalih karakteristika kojima

se definira neoplasti¢no stanje (DeNardo i sur., 2010).



2. 9. Izbjegavanje uniStenja od strane imunosnog sustava

Imunosni sustav konstantno nadzire tkiva organizma, a time ima i sposobnost uklanjanja
nadolaze¢ih stanica koje pokazuju potencijal razvitka tumora. Veé postoje¢i tumori tijekom
svog razvitka uspjesno su izbjegli detekciju od strane imunosnog sustava, §to se moze potvrditi
povecanim brojem nastanka tumora kod imunokompromitiranih pojedinaca (Vajdic i van

Leeuwen, 2009).
2. 10. Metabolicko reprogramiranje

Metaboli¢ke aktivnosti promijenjene SU U Stanicama tumora u odnosu na normalne — ove
promjene podupiru stjecanje i odrzavanje malignih svojstava. Tumorske stanice metabolicki su
reprogramirane kako bi ispunile svoje bioenergetske i biosintetske zahtjeve (DeBerardinis i
Chandel, 2016).



3. Metabolizam tumora

Metaboli¢ko reprogramiranje podrazumijeva postojanje uobicajenih metabolickih puteva u
stanicama koji su pojacani ili suprimirani. Ono omogucuje stanicama prilagodavanje na stresne
uvjete ili patolosku proliferaciju, a malignim tumorima daje selektivnu prednost tijekom
tumorigeneze (DeBerardinis i Chandel, 2011). Promjene se dogadaju s ciljem podrzavanja
anabolickog rasta, a jedna je od glavnih karakteristika aerobna glikoliza. Ovaj fenomen rezultira
poveéanjem glikolitickog toka, a tumorska stanica ima viSestruku dobrobit od ovakve
promjene. Medu posljedicama ovog fenomena su i promjene koje se dogadaju u samom
stani¢cnom okolisu, uklju¢ujuci i njegovo zakiseljenje. Zbog povecanja potrebe za strukturnim
biomolekulama tijekom intenzivnih diobi, u okolisu koji je Cesto siromaSan nutrijentima i
kisikom, proliferirajue stanice razvile su i dodatne strategije uzimanja nutrijenata, ali i

njihovog iskoriStavanja u biosintetskim procesima.
3.1. Warburgov efekt

Glikoliza je proces koji podrazumijeva dobivanje energije u obliku ATP-a oksidacijom
ugljikovih veza molekule glukoze do dvije molekule piruvata. Veliki unos glukoze i njezina
posljedi¢na razgradnja glikolizom i fermentacijom do laktata glavna je odlika metabolizma
tumora. Ovaj fenomen, koji se po istrazivacu koji ga je prvi uocio i opisao zove Warburgovim
efektom, dogada se i u prisutnosti kisika i funkcionalnih mitohondrija (Warburg i sur.,1927).
Povecana potros$nja glukoze kod stanica raka koristi se i u klinicke svrhe. Pracenjem unosa 18F-
fluorodeoksiglukoze (18F-FDG, engl. 18F-fluorodeoxyglucose), radioaktivnog analoga
glukoze, pozitronskom-emisijskom tomografijom (PET, engl. positron emission tomography)
moze se detektirati tumorsko tkivo $to doprinosi dijagnostici malignih bolesti (Almuhaideb i

sur., 2011).

Korist koju tumor ima od provodenja acrobne glikolize nije jos posve razjasnjena, ali postoji
nekoliko mogucéih objasnjenja ove pojave U kontekstima brze sinteze adenozin trifosfata (ATP,
engl. adenosine triphosphate), biosinteze makromolekula, tumorskog mikrokolisa i stani¢nog
signaliziranja (Liberti i sur., 2016). Aerobnom glikolizom svaki laktat koji je izlu¢en izvan
stanice trosi tri ugljika koja bi mogla biti iskoriStena za proizvodnju ATP-a ili biosintetske
procese (Lehninger i sur., 1993). Koli¢ina proizvedenog ATP-a kod aerobne glikolize je 4
molekule ATP-a po molekuli glukoze, dok se potpunom oksidacijom glukoze u mitohondrijima
dobiva 36 molekula ATP-a, $to govori o manjoj efikasnosti procesa aerobne glikolize (slika 2.)
(Lehninger i sur., 1993;Vander Heiden i sur., 2009).
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Slika 2. Usporedba proizvodnje ATP-a kroz oksidativnu fosforilaciju, anaeorbnu glikolizu

i aerobnu glikolizu. Prilagodeno prema Vander Heiden i sur. 2009.

Mikrookoli§ tumora ima ograni¢enu dostupnost nutrijenata i izvora energije, a aerobna
glikoliza pruza selektivnu prednost u okoliSu gdje stanice tumora kompetiraju sa ostalim
stanicama za glukozu (Slavov i sur., 2014; Chang i sur., 2015). Istrazivanja iz kinetike pokazala
su da je proizvodnja laktata 10-100 puta brza kod aerobne glikolize, a po jedinici vremena
potpunom oksidacijom glukoze i razgradnjom glukoze samo do laktata dobiva se usporediva
koli¢ina ATP-a. Takoder, povecanjem potrebe za ATP-om povecava se glikoliza dok razina

oksidativne fosforilacije ostaje jednaka (Shestov, 2014).

Poveéani unos glukoze u stanicu omogucuje ne samo sintezu ATP-a ve¢ i generiranje
intermedijera glikolitickog puta. Dapace, proliferirajuce stanice imaju povecanu potrebu za
stvaranjem biosintetskih prekursora kao i reduciraju¢ih ekvivalenata u obliku nikotinamid
adenin dinukleotid fosfata (NADPH, engl. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) Kkoji
se generira kroz oksidativnu granu puta pentoza fosfata (slika 3.). Intermedijeri glikoliti¢kog
puta biosintetski su prekursori u reakcijama sinteze nukleotida, lipida i proteina, a povec¢ana
razina aerobne glikolize omogucava i ve¢u sintezu NADPH (Vander Heiden i sur., 2009; Ward
i Thompson, 2012).
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Slika 3. Prikaz nekoliko uzastopnih koraka glikolize. NADPH se generira kroz oksidativnu
granu puta pentoze fosfata, a NAD+ reducira u reakciji nastanka 1,2-bisfosfoglicerata, iz

kojeg se dobivaju 2 molekule 3-fosfoglicerata. G6P-glukoza-6-fosfat, engl. glucose-6-
phosphate; F6P- fruktoza-6-fosfat, engl. fructose-6-phosphate; PFK- fosfofruktokinaza, engl.
phosphofructokinase; F1,6P- fruktoza-1,6-bisfosfat, engl. fructose-1,6-bisphosphate; 3PG- 3-

fosfoglicerat, engl. 3-phosphoglycerate. Prilagodeno prema Dayton i sur. 2016.

Jedna od funkcija Warburgova efekta bila bi i regeneracija nikotinamid adenin dinukleotida

(NAD+, engl. nicotinamide adenine dinucleotide) koji je potreban kako bi se glikoliza
neometano odvijala (slika 3.). Reakcija koju katalizira laktat dehidrogenaza (LD ili LDH, engl.

lactate dehydrogenase) tako konzumira NADH i time se regenerira NAD+ (slika 4.) (Vander

Heiden i sur., 2009; Lunt i Vander Heiden, 2011).
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Slika 4. Regeneracija NAD+ koju katalizira laktat-dehidrogenaza. Prilagodeno prema

Jeromin i Bertau 2005.
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Ukoliko bi se vec¢ina piruvata oksidirala u mitohondriju doslo bi do povecane proizvodnje
ATP-a i stvaranja NADH koji djeluju kao negativni regulatori metabolizma glukoze (Pavlova
I Thompson, 2016). Warburgov efekt, prema tome, omogucava metabolicke uvjete koji bi bili
povoljni za biosintezu novih makromolekula nuznih za stani¢nu proliferaciju (Lunt i Vander

Heiden, 2011).

Metaboli¢ki uvjeti koji se stvaraju tijekom aerobne glikolize tumorskim stanicama
omogucuju i signalnu funkciju. Promijenjeni metabolizam glukoze ima dva mehanizma kojima
utje¢e na signalizaciju — utjeCe na stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta (ROS, engl. reactive
oxygen species) i kromatinsko stanje (Chang i sur., 2013; Ho i sur., 2015). ROS-ovi mogu biti
radikali, ioni 1li molekule s visokom reaktivnos¢u zbog jednog nesparenog elektrona u vanjskoj
elektronskoj ljusci. Postoji direktna poveznica izmedu stvaranja ROS-ova u stanici i redoks
potencijala mitohondrija. Redoks potencijal odreden je omjerom NAD+/NADH , koji je
ukljucen u transport elektrona u oksidativnoj fosforilaciji pa utje¢e i na razinu ROS-ova
stvorenih u mitohondriju. Sto je taj omjer manji, proizvodnja ROS-ova je veca. Prevelika razina
ROS-ova ostecuje membranu stanice kao i nukleinske kiseline, dok ROS-ovi u nesto povisenoj
razini, koja je ucestala kod tumorskih stanica, djeluju kao sekundarni glasnici u stani¢noj
signalizaciji (Locasale i Cantley, 2011). Oksidacija proteinskih fosfataza i tenzin homologa
(PTEN, engl. phosphatase and tensin homolog) i tirozinskih kinaza (TK, engl. tyrosine kinase)
ROS-ovima regulira signalne puteve kao Sto je PI3K/Akt koji su vazni za stani¢nu proliferaciju,
a premala razina ROS-ova ometa diobe (slika 5.) (Liou i Strorz, 2010).

Dug

Zivotni
vijek

o

PTEN
TK

Slika 5. Oksidacija PTEN i TK ROS-ovima utjece na signalne puteve vazne za
proliferaciju, poput PI3K/AKT. Prilagodeno prema Kitagishi Y i Matsuda S 2013.
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Osim kroz razinu ROS-ova, metabolizam glukoze kroz glikoliticki tok reguliran je i
acetilacijom kromatinskog stanja. Intermedijer Krebsovog ciklusa, acetil koenzim A (acetil-
CoA), substrat je u reakcijama acetilacije i tako ima direktan utjecaj na genom (Everts i sur.,
2013). Povecanjem dostupnosti glukoze ili pove¢anjem aktivnosti enzima ATP-citrat liaze
(ACLY, engl. ATP citrate lyase), ukljuenog u stvaranje acetila-COA, povecava se razina
acetilacije (Wellen i sur., 2009). Takoder redoks potencijal odreden omjerom NAD+/NADH
modulira aktivnost mnogih deacetilaza (Wellen i Thompson, 2012). Acetilacija i deacetilacija

tako je pod utjecajem dostupnosti nutrijenata sto je posljedica Warburgovog efekta.

Osim prednosti koje Warburgov efekt pruza u vidu unutarstanicnog metabolizma, on
omogucuje i selektivnu prednost u mnogostaniénom mikrookoliSu na tri nac¢ina: smanjenjem
dostupnosti glukoze, izlu¢ivanjem laktata i smanjenjem pH (Liberti i sur., 2016). Prvo, u
okolisu tumora prisutne su stanice imunosnog sustava koji su pod utjecajem metabolickih
dogadanja u samom tumoru. Infiltriraju¢i tumorski limfociti (TIL, engl. tumor inflitrating
lymphocytes) za ispunjenje svoje funkcije trebaju visoki unos glukoze, a stanice tumora
kompetiraju za glukozu s limfocitima i smanjuju dostupnost glukoze (Cheng, 2015). Drugo,
laktat kojeg izluCuju tumorske stanice utjeCe i na makrofage tako $to se potice njihova
polarizacija u stanje M2 koje ima ulogu u imunosupresiji i zacijeljivanju rana (Colegio, 2014).

Tre¢i na¢in, smanjenje pH, opisan je u sljedecem odlomku.
3. 1. 1. Zakiseljenje okolisa

Okolno tkivo i ekstracelularni matriks koji okruzuju tumor ¢esto imaju snizeni pH. Vise je
moguc¢ih mehanizama kojima se on uspostavlja, ali Smatra se da najve¢u ulogu ima izlu¢ivanje
laktata monokarboksilatnim transporterom 1 (MCT1, engl. monocarboxylate transporter 1) u
kotransportu s H* ionom. Na*/H"* izmjenjiva¢ (NHE, engl. Na+/H+ exchanger) i protonske
pumpe (H*-ATP-aza, engl. H + -ATPase) jos$ su neki od transportera uklju¢enih u sniZavanje
pH (Kato i sur., 2013). Alternativni nacin zakiseljenja okolisa aktivnost je Siroko
rasprostranjenog enzima karbonske anhidraze (CA, engl. carbonic anhydrase) Kkoji

hidratacijom CO3, nakupljenog putem pentoza fosfata, stvara H* ione (Swietach i sur., 2007).

SniZeni pH okolisa utjeCe na medustani¢énu adheziju poticanjem razgradnje E-kadherina
(engl. E-cadherin), kao i na stimulaciju metastatskog potencijala. Metaloproteinaze matriksa
(MMP, engl. matrix metalloproteinase) i katepsini (CTP, engl. cathepsin) aktivirani su
povecanom koncentracijom vodika §to rezultira razgradnjom ekstacelularnog matriksa i ve¢om

invazivno$¢u tumora (Slika 6.)(Martinez-Zaguilan i sur., 1996; Rothberg i sur., 2013). Kiseli
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ekstracelularni pH djeluje 1 na prijenos signala u samim tumorskim stanicama indukcijom
ekspresije gena za metaloproteinazu matriksa MMP-9 i aktivacijom transkripcijskih faktora
AP-1 (engl. activator protein-1) i NF-xB (engl. nuclear factor kappa light chain enhancer of
activated B cells) koji induciraju ekspresiju proteina VEGF-A uklju¢enog u angiogenezu
(Baeriswyl i Christofori, 2009; Kessenbrock i sur., 2010).

Povecéana aktivnost

Mehanizmi katepsinai
izbacivanja __ metaloproteinaza
vodikovih iona H* ]
! e S
11 v +

Povedana
proliferacija

| H Povecana razgradnja
H* matriksa

!

Veca invazivnost,
migracija i
metastaziranje

pH gradijent

Slika 6. Shematski prikaz utjecaja kiselog okolisa tumorskih stanica na invazivnost, migraciju

1 metastaziranje tumora. Prilagodeno prema Koltai 2016.
3. 2. Bioenergetika i alternativni na¢in dobivanja metabolita

Visoka razina unosa glukoze koju pokazuju tumorske stanice dovela je do krivog zakljucka
o glikolizi kao glavnom izvoru ATP-a (Warburg, 1956). Pracenjem stani¢nih procesa malignih
stanica otkriveno je da veéina tumora kao nac¢in generiranja ATP-a provodi procese koji se
odvijaju u mitohondriju (Zu i Guppy, 2004). Spojevi ugljika, primjerice piruvat dobiven
oksidacijom glukoze, u matriksu mitohondrija ulaze u daljni proces oksidacije koji se naziva
Krebsov ciklus s konaénim dobitkom ATP-a i reducirajuc¢ih ekvivalenata NADH. NADH na
unutarnjoj mitohondrijskoj membrani donor je elektrona u spontanom procesu oksidativne
fosforilacije koja zavrSava s neto dobitkom ATP-a. Nacini na koji tumorske stanice
snabdijevaju Krebsov ciklus raznoliki su (slika 7.). Glukoza, masne Kiseline i aminokiseline
mogu nizom reakcija biti pretvorene u substrate za Krebsov ciklus (DeBerardinis i Chandel,
2016). Glukoza se reakcijama glikolize pretvara u dvije molekule piruvata koje ulaze u
mitohondrij u daljnje reakcije razgradnje. Masne kiseline razgraduju se B-oksidacijom u
mitohondriju do acetila-CoA koji je jedan od intermedijera Krebsova ciklusa. Aminokiselina

glutamin konvertirana je enzimom glutaminazom (GLS, engl. glutaminase) u glutamat koji je
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substrat za enzim glutamat dehidrogenazu (GLDH ili GDH, engl. glutamate dehydrogenase) ili
transaminazu (engl. transaminase) aminokiselina generirajuci a-ketoglutarat koji je takoder
jedan od intermedijera Krebsova ciklusa (Hensley, 2013). Oksidacijom razgranatih
aminokiselina izoleucin, leucin i valin stvaraju se organske molekule, medu kojima je i acetil-
CoA, koje mogu biti izvor intermedijera pri ¢emu nastaju i substrati oksidativne fosforilacije
NADH i flavin adenin dinukleotida (FADH, engl. flavin adenine dinukleotide) (Mayers i sur.,
2014).

Glukoza ...
G|ICEI’0| ‘ ---------------- é ‘ E (Jetra)
zoeest OAA [resenersanssentnsantasannsninness » PEP seseseesd i Alanin
: - ! Laktat
i s 5 Treonin
: Aspartat i Serin, cistein
Asparagin ...,
i Acetil-CoA Masnekiseline
Neke esencijalne aminokiseline
£ < . i (====d Sinteza masnih kiselina
.................................. ! h
. . -
Fenﬁllala?nln Y Glutamat
Tirozin *.,; Glutamin
¢ Prolin
% Arginin

Anaplerotski

oo m o : Treonin, valin, izoleucin,
metionin, propionat

Slika 7. Razli¢iti nacini snabdijevanja Krebsovog ciklusa u tumorskim stanicama. OAA-
oksaloacetat, engl. oxaloacetate; PEP-fosfoenolpiruvat, engl. phosphoenolpyruvate.

Prilagodeno prema Bequette i sur. 2006.

Sto ¢ée tumorske stanice koristiti kao izvor nutrijenata uvelike ovisi o tumorskom
mikrookolisu. Kako bi se nosili sa velikom potrosnjom tvari i ¢esto nedovoljnom dostupnoscéu
nutrijenata i kisika putem krvozilnog sustava mnogi tumori razvili su mehanizme za odrzavanje
funkcije mitohondrija nuznih za prezivljavanje. Oksidativna fosforilacija se tako provodi u
uvjetima koncentracije kisika od samo 0,5 % (hipoksija nastupa ispod 2 %) (Chandel i sur.
1997; Fan i sur., 2013). Razli¢ite mutacije omogucuju stanicama alternativne nacine dobivanja
nutrijenata (slika 8.). U normalnim stanicama iskoristavanje izvanstani¢nih proteina kao $to su
serumski proteini nije uobic¢ajeno. Sam proces unosa tih proteina dogada se makropinocitozom

gdje se invaginira stani¢na membrana i formira dZep ¢ijim uvrtanjem u stanicu nastaje vezikula
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koja sadrzi veliku koli¢inu okolne tekucine. Stapanjem vezikule sa lizosomima dolazi do
razgradnje sadrzaja vezikule (Kerr i Teasdale, 2009). Mutantni proteini Ras i c-Src, koji poticu
remodeliranje aktinskog citoskeleta povezanog s procesom makropinocitze, osiguravaju
tumorskim stanicama mehanizam iskoriStavanja izvanstani¢nih proteina kao izvora
aminokiselina (Commisso i sur., 2013). Na proces iskoriStavanja aminokiselina represorski
djeluje mTORC1 (engl. mammalian target of rapamycin complex 1). U slu¢aju nedostatka
slobodnih aminokiselina i kisika mTOR kinaza (engl. mTOR kinase), koja je sastavni dio
kompleksa mTORC1, biva inhibirana (Palm i sur., 2015). Osim samim proteinama, tumorske
stanice mogu obnoviti slobodne aminokiseline i razgradnjom ¢itavih stanica procesom entoze,
ali i fagocitozom i unosenjem apoptotskim tjeleSaca koji takoder prolaze fazu lizosomalne
razgradnje (Stolzing i Grune, 2004; Krajcovic i sur., 2013). Stanice s mutiranim genom KRAS
prije ¢e provoditi entozu nego biti konzumirane u tom procesu (Sun i sur., 2014). Stanice time
dobivaju selektivnu prednost kojom, ne samo da uspjes$no izbjegavaju smrt, ve¢ se rjeSavaju

kompeticije u svome okruzenju (Pavlova i Thompson, 2017).

a b .
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Slika 8. U nedostatku aminokiselina, tumorske ih stanice obnavljaju makropinocitozom
ekstracelularnih proteina, pri cemu nastaje makropinosom (MPS, engl. macropinosome)
(slika a), entozom zivucéih stanica (slika b) i fagocitozom apoptotskih tjelesaca (slika c).

Prilagodeno prema Pavlova i Thompson 2016.
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U slu¢aju manjka nutrijenata nuzno je odrzavanje spontanosti procesa odrzavanjem omjera
ATP/ADP (engl. adenosine diphosphate) tako $to se smanjuje iskoristavanje ATP-a (Laplante
I Sabatini, 2012). Ukoliko energetski status i dalje nije povoljan, visoka koncentracija ADP-a
aktivira adenilat kinazu (ADK, engl. adenylate kinase), koja je fosfotransferaza, pri cemu se
puferira razina ATP, a osim jedne molekule ATP-a nastaje i AMP (engl. adenosine
monophosphate) (Lanning i sur., 2014). Poveéanje AMP-a aktivira AMP kinazu (AMPK, engl.
AMP-activated protein kinase) koja potic¢e katabolicke procese kao §to je razgradnja masnih
kiselina (Hardie i sur., 2016). U uvjetima s manjkom hranjivih tvari moze se potaknuti i
makroautofagiju, odnosno proces gdje se vlastiti organeli okruze dvostrukom membranom i
stapaju se potom s lizosomima koji sadrZe lipaze i proteaze koje omogucuju oslobadanje
slobodnih masnih kiselina i aminokiselina (Boya i sur., 2013). Vazno je napomenuti da ovaj
proces ne osigurava neto dobitak mase i ne rezultira proliferacijom ve¢ samo koristi ve¢

dostupne komponente (Pavlova i Thompson, 2016).

Uvjeti manjka opskrbe kisikom imaju mnogostruke ucinke na stanicu u procesima u kojima
je kisik uklju¢en kao akceptor elektrona. Takva supresija enzima steroil-CoA desaturaze ometa
uvodenje dvostrukih veza u dugacke lance zasi¢enih masnih kiselina i smanjuje njihovu
koncentraciju. Alternativni na¢in pribavljanja masnih kiselina uvodenje je lizofosfolipida iz
vanjskog okolisa (slika 9.). Povec¢anjem ekspresije gena za lipoproteinske lipaze (LPL, engl.
lipoprotein lipase) i monoacilglicerol lipaze (MGL, engl. monoacylglycerol lipase) kod nekih
tumora povecava Se oslobadanje masnih kiselina iz masnih kapljica. Masne stanice u okolnom
tkivu mogu biti koriStene u slucajevima manjka nutrijenata (Kamphorst i sur., 2013). Ekspresija
FABP4 proteina (engl. fatty acid-binding protein 4) veze masne kiseline na povrSini
metastatskih stanica raka jajnika i dopusta iskoriStavanje aminokiselina iz adipocita

abdominalne masnoc¢e (Nieman et al., 2011).
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Slika 9. U uvjetima manje opskrbe kisikom alternativni je na¢in pribavljanja masnih
kiselina makropinocitoza (MPC, engl. macropinocytosis) ekstracelularnih lizofosfolipida
(LPL, engl. lysophospholipids). Prilagodeno prema Pavlova i Thompson 2016.

3. 3. Biosinteza makromolekula

Proliferacijom stanice mijenja se naCin na koji se nutrijenti iskoriStavaju. Povecanje
tumorske biomase podrazumijeva proizvodnju raznolikog seta makromolekula biosintetskim
putevima (Pavlova i Thompson, 2016). Oni ukljucuju stjecanje nutrijenata, zatim njihovu
pretvorbu u biosintetske intermedijere kroz glikolizu, put pentoza fosfata, Krebsov ciklus i
sintezu neesencijalnih aminokiselina te na kraju, kroz reduktivan proces ovisan o ATP-u,
sintezu kompleksnijih makromolekula (DeBerardinis i Chandel, 2016). Acetil-CoA, folat, S-
adenozilmetionin, intermedijeri glikolitickog ciklusa i ciklusa limunske kiseline neki su od

prekursora koji se mogu koristiti u procesu reduktivne biosinteze.

Procesi biosinteze zahtijevaju i izvor reduktivnih jedinki u obliku elektronskih donora
NADPH. Dio ste¢enih nutrijenata mora stoga biti iskoristen za stvaranje NADPH (slika 9.). Oni
nastaju putevima drugacijim od stjecanja NADH koji se koristi za stvaranje ATP-a (Vander
Heiden i sur., 2009; Lunt i Vander Heiden, 2011). Istrazivanjem funkcije mitohondrija u
tumorskim stanicama doslo se do zakljuc¢ka da oni zadrzavaju sposobnost provodenja Krebsova
ciklusa i oksidativne fosforilacije, §to je u suprotnosti s onime kako se tumacio Warburgov efekt

u samim poc¢ecima (Tan i sur., 2015).

Stovise, Warburgov efekt je takoder prisutan i kod geneti¢ki normalnih proliferirajué¢ih
stanica $to govori u prilog tome da je ono reguliran proces i ima povoljan u¢inak na biosintezu

(Brand i sur., 1986). Zoran primjer je preusmjeravanje mnogih glikolitickih intermedijera u

15



druge metaboli¢ke puteve, koji se granaju iz puta glikolize, pri ¢emu nastaju biosintetski
prekursori (slika 10.). Glukoza-6-fosfat prvi je intermedijer u glikolitickom putu koji se oksidira
u putu pentoze fosfata (PPP), jednoj od metabolickih grana iz glikolitickog puta, u NADPH i
ribozu-5-fosfat. Riboza-5-fosfat strukturna je komponenta nukleotida, i tako ¢ini ishodiSte
metaboli¢kog puta za njihovu sintezu (Lehninger i sur., 1993). Daljni glikoliticki intermedijeri
fruktoza-6-fosfat i dihidroksiaceton fosfat takoder su substrati u biosintetskim procesima
uklju¢enih primjerice u sintezu hijaluronske kiseline ili glicerol-3-fosfata, komponente
fosfolipida (Itkonen i sur., 2013). 3-fosfoglicerat biosintetski je prekursor je iz kojeg divergira
cijeli niz metabolickih puteva (Lehninger i sur., 1993). Aminokiselina serin, koja je i substrat
za sintezu aminokiseline glicina, prva je u redu produkata ovih puteva. Enzim 3-fosfoglicerat
dehidogenaza (PHGDH, engl. phosphoglycerate dehydrogenase) u biosintetskom putu serina,
koji odreduje brzinu sinteze, Cesto je povecano eksprimiran u melanomima i raku dojke
(Possemato i sur., 2011). Istrazivanje je pokazalo da i do 50 % reduciranog oblika ugljika koji
ulazi u glikoliticki ciklus moze biti iskoriSten za sintezu serina $to govori o njegovoj o vaznosti
u daljnjim metabolickim koracima (Locasale i sur., 2011). U ciklusu folata jedan je od
znacajnijih substrata. I' ugljikov atom mozZe biti preba¢en na molekulu tetrahidrofolata (THF,
engl. tetrahydrofolate) koja tako postaje nositelj metilne skupine. Reakciju moZe katalizirati
enzim serin hidroksimetiltransferaza 2 (SHMT2, engl. serine hydroxymethyltransferase 2)
smjestena u mithonodriju ili njegova izoforma u citosolu (SHMT1) ¢ime se generira 5, 10-
metilen-tetrahidrofolat (Tibbetts i Appling, 2010). U nizu oksidacijsko-redukcijskih reakcija
stvara se set donora skupina s jednim ugljikovim atomom, primjerice metilne, koji postaju
kofaktori u sintezi nukleotida i S-adenozilmetionin koji postaje najznacjniji donor metilne
skupine u daljnjim reakcijama. Oksidacija tetrahidrofolatnih skupina, nositelja skupine s jednim
ugljikovim atomom moze biti odgovorno za stvaranje i do 50 % stani¢nog NADPH (Fan i sur.,
2014). O znacaju metabolizma tetrahidrofolata u tumorigenezi govori o tome da enzim metilen
tetrahidrofolat dehidrogenaza 2 (MTHFDZ2, engl. methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2),
katalizator jedne od reakcije u ciklusu folata u mitohondriju, medu tri je najcesca

nadeksprimirana enzima u stanicama raka (Nilsson, 2014).
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Slika 10. Preusmjeravanje glikoliti¢kih intermedijera u druge metaboli¢ke puteve. HK-
heksokinaza 2, engl. hexokinase 2; G6PD- glukoza-6-fosfat dehidrogenaza, engl. glucose-6-
phosphate dehydrogenase; GAPDH-gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza engl.
glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; ACSS2- acetil-CoA sintetaza, engl. acetyl-CoA
synthetase 2; IDH1 (IDH2)- izocitrat dehidrogenaza 1 (2), engl. isocitrate dehydrogenase
1(2); PDH-piruvat dehidrogenaza, engl. pyruvate dehydrogenase; GLS-glutaminaza, engl
glutaminase; SDH-sukcinat dehidrogenaza, engl. succinate dehydrogenase; FH-fumarat
hidrataza, engl. fumarate hydratase; PC-piruvat karboksilaza, engl. pyruvate carboxylase.

Prilagodeno prema DeBerardinis i Chandel 2016.
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Zadnji korak glikolitickog puta katalizira enzim piruvat kinaza (PK, engl. pyruvate kinase )
koja u vecini tkiva, a tako i kod tumorskih stanica, postoji u izoformi piruvat kinaza M (PKM,
engl. pyruvate kinase muscle isozyme). Za varijantu enzima PKM2, iako manje efikasna od
PKML1, postoji viSe mehanizama regulacije koji ukljucuju negativnu regulaciju fosforilacijom
tirozina, pozitivnu alostericku regulaciju serinom i drugim nusproduktima metabolizma
glukoze (slika 11.) (Christofk i sur., 2008a; Chaneton i sur., 2012). Signalni putevi faktora rasta
pojacavaju biosintetske procese inhibicijom enzima PKM2 c¢ime dolazi do nakupljanja
glikolitickih intermedijera, a time i prekursora za sintezu serina (Ye i sur., 2012). Dovoljno
visoka koncentracija slobodnog serina potom aktivira enzim PKM2 ¢ime se povecava sinteza

piruvata (Chaneton i sur., 2012).
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Slika 11. Regulacija enzima PKM2.

U prilog vaznosti glikolize u tumorskim stanicama govori i nadeksprimiranost ve¢ine enzima
ovog metabolickog puta, a i sama vaznost regulacije PKM, koja ¢e, ovisno o signalima,
usmijeriti metabolite glukoze prema biosintetskim procesima ili u daljnju oksidaciju kroz
Krebsov ciklus (slika 10.) (Altenberg i Greulich, 2004). Visak piruvata u mitohondriju, koji ne
ulazi u Krebsov ciklus, pretvara se u citrat koji se moze trikakarboksilatnim nosac¢em prenijeti
u citosol (slika 10.). Enzimskom se reakcijom potom stvara acetil-CoA i oksaloacetat. Acetil-
CoA sluzi za de novo sintezu masnih Kiselina i acetilaciju proteina, dok se oksaloacetat moze
pretvoriti u malat i preko malat-aspartat transportera (engl. malate-aspartate shuttle) prenijeti
u mitohondrij. Tamo ¢e sluziti kao izvor intermedijera za Krebsov ciklus (anapleroza) (Pavlova
i Thompson, 2016).
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Mirujuce tumorske mase, za razliku od proliferiraju¢ih stanica, pokazuju manju potrebu za
nakupljanjem glikoliti¢kih intermedijera i vece potrebu za oksidativnom fosforilacijom (slika
12.). Manja potreba za biosintetskim prekursorima, kao i veca efikasnost proizvodnje ATP-a
kroz mitohondrijske, potvrduju teoriju o funkcionalnosti mitohondrija u tumorskim stanicama
i zadrzavanju njihove funkcije (LeBleu isur., 2014; Viale i sur., 2014).
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Slika 12. Razlika snabdijevanja energijom izmedu tumorske stanice u miruju¢em stanju i u

proliferaciji. Prilagodeno prema Pavlova i Thompson 2016.

Signalni putevi potaknuti faktorima rasta takoder poticu biosintetske procese djelujuci na
povecano iskoriStavanje intermedijera Krebsova ciklusa. Signalini put PI3K/Akt (engl.
phosphatidylinositol 3-kinase/ protein kinase B) djelovanjem proteina Akt aktivira ATP-citrat
liazu prisutnu u citosolu koja katalizira stvaranje acetil-CoA iz citrata, prekursora za sintezu
masnih kiselina (slika 13.) (Berwick i sur., 2002). Sinteza masnih kiselina nije nuzna samo zbog
povecane potrebe za stvaranjem novih membranskih struktura novonastaju¢ih stanica, vec
omogucuje i prilagodbu tijekom oksidativnog stresa. Tumorske stanice tako imaju sposobnost
da promjene sastav svojih membrana u kojoj ¢e fosfolipidi imati veci udio zasi¢enih masnih
kiselina koje su otpornije na oksidativna ostecenja (Rysman i sur., 2010). Klju¢ne korake u
sintezi masnih Kiselina kataliziraju acetil-CoA karboksilaza (ACC, engl. acetyl-CoA
carboxylase) koja karboksilacijom acetila-CoA generira malonil-CoA kojega u daljnoj sintezi
kao substrat koristi sintaza masnih kiselina (FASN, engl. fatty acid synthase) (Chajes i sur.,

2006; Flavin i sur., 2010). Uz enzim koji je odgovoran za stvaranje acetila-CoA, ACLY, i ostali
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enzimi ukljueni u daljnju sintezu masnih Kiselina redovito su povecano eksprimirani u

tumorskim stanicama (Milgraum i sur., 1997).

Nutrijenti Faktorirasta

y 3
mTQR_C1 ST Akt

Uno3enje glukoze u stanicu GSK3
Glitoliza 3 J
SREBP1
Laktat «— Piruvat @
v ACLY
Citrat —» Acetil-CoA

Krebsov ‘ ACC
ciklus Malonil-CoA
;FASN
Masne kiseline

Stanicni rast

Slika 13. Prikaz signalnih puteva i enzima ukljucenih u sintezu masnih kiselina u
tumorskim stanicama. GSK- kinaza glikogen-sintaze 3, engl. glycogen synthase kinase;
SREBP1- sterolni regulacijski element-vezuci protein 1, engl. sterol regulatory element-

binding protein 1. Prilagodeno prema Porstmann T i sur. 2008.

Uz glikolizu, Krebsov ciklus takoder je izvor metaboli¢kih prekursora, primjerice za sintezu
aminokiselina aspartata i asparagina (slika 7.) (Sullivan i sur., 2015). Kako bi proliferirajuce
stanice zadrzale sposobnost sinteze aminokiselina i ostalih makromolekula, nuzno je
odrzavanje ravnoteze izmedu iskoriStavanja biosintetskih prekursora i njihovog nadomjestanja
kroz anaplerotske reakcije. Mnoge proliferirajuce stanice tako glutaminolizom nadomjestaju
a-ketoglutarat (slika 14.) (DeBerardinis i sur., 2007). Daljnjim reakcijama stvaraju se malat i
citrat koji mogu biti iskoristeni u biosintezi. Citrat moze posluziti za sintezu lipida de novo dok
se iz malata djelovanjem malatnog enzima 1 (ME1, engl. malic enzyme 1) stvara piruvat uz
dobitak NADPH (Son i sur., 2013).
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Slika 14. A-ketoglutarat, dobiven iz glutamina, intermedijer je za sintezu citrata iz kojeg
nastaju lipidi te za sintezu malata iz kojeg se dobiva NADPH i piruvat. IDH2-izocitrat
dehidrogenaza, engl. isocitrate dehydrogenase; NNT- nikotinamid nukleotid
transhidrogenaza, engl. nicotinamide nucleotide transhydrogenase; tKGDH- a-ketoglutarat

dehidrogenaza, engl. a-ketoglutarate dehydrogenase. Prilagodeno prema Mullen i sur. 2014.

21



4. Terapije koje ciljaju metabolizam tumorskih stanica

Bez obzira na podrijetlo i vrstu tkiva iz kojeg nastaju, stanice tumora pokazuju promijenjene
metabolicke funkcije pa se 0 tumorima moze govoriti i kao o metaboli¢koj bolesti (Seyfried i
sur., 2010). Bolje razumijevanje mehanizma nastajanja i razvitka bolesti omogudéili su
specifi¢no ciljanje i razvoj terapije prilikom lije¢enja. Povecana razina glikolize i posljedi¢no
izlu¢ivanje laktata postali su meta za brojne antitumorske lijekove. Enzim heksokinaza (HK,
engl. hexokinase) kao substrat koristi 2-deoksiglukozu, koja je analog glukoze, ¢ime se stvara
produkt 2-deoksiglukoza-6-fosfata koji ne moze biti substrat za daljnje metabolicke reakcije.
Nakupljanje ovoga produkta kompetitivno ¢e inhibirati enzim i smanjiti iskoristavanje glukoze,
jednog od najznacajnijih nutrijenata za tumorsku stanicu (Wick i sur., 1957). Zadnji korak
glikolitickog puta koji je kataliziran enzimom PK moze takoder biti meta lijekova. Povecana
aktivnost i ekspresija PK smanjuje razinu aerobne glikolize i tako usporavaju proliferaciju i rast
tumora (Christofk i sur., 2008). Potencijalni lijekovi mogu za svoju metu koristiti i biosintetske
procese. S obzirom da je uloga serina za ove procese visestruka, npr. sinteza glicina, fosfolipida
i sudjelovanje u ciklusu folata, inhibicija enzima PHGDH klju¢nog za sintezu serina je toksi¢na
za stanice kod kojih on ima zna¢ajnu ulogu (Possemato i sur., 2011). Istrazuju se i nacini
smanjenja sinteze tumoru potrebnih masnih kiselina de novo, a ciljani enzimi su ACLY, ACC
i FASN ¢ije se djelovanje pokuSava inhibirati (Bauer i sur., 2005; Brusselmans i sur., 2005;
Heuer i sur., 2017). Geneti¢ki usmjerene terapije na enzime ACLY smanjuju proliferaciju
stanica tumora, a one usmjerene na ACC induciraju apoptozu (Bauer i sur., 2005.; Brusselmans
i sur., 2005). Jos neki od potencijalnih terapijskih meta su enzimi uklju¢eni u glutaminolizu,
odrZavanje homeostaze NAD+/NADH, stjecanje nukleotida i njihovu sintezu de novo (Luengo
isur., 2017).

Kako razli¢iti tumori imaju razli¢ite metabolicke puteve tako i lijekovi koji se koriste za
pojedine tumore trebaju biti Sto specificniji da bi bili efikasniji u lije¢enju. Pri tome se posebnu
pozornost daje slicnostima izmedu metabolizma tumorske i zdrave stanice, Sto moze dovesti do
toga, da lijek, iako ucinkovit protiv tumorskih, nanosi Stetu i zdravim stanicama, Sto se
prezentira u nuspojavama. Kako je ukupno, opce zdravlje krajnji cilj terapije, potrebni su sto
ucéinkovitiji lijekovi sa $to manje nuspojava. Najblize tome cilju se moze do¢i otkrivanjem

pojedinosti metabolizma ekskluzivnih za tumorske stanice.
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6. Sazetak

Tumori nastaju transformacijom stanica u tumorske stanice, a u pozadini toga nalaze se geni
ukljuceni u regulaciju proliferacije, diferencijacije i prezivljavanja. Na taj se na¢in razvija deset
znacajki, specificnih obiljezja koja nisu svojstvena zdravim stanicama, a koje tumoru
omogucavaju selektivnu prednost pred njima. Osim §to se razlikuju od zdravog tkiva, tumorske

se nakupine razlikuju i medusobno.

Tumor, kao kompleksna tvorba nastala iz prvotno zdravog tkiva, uz ostale karakteristike
dijeli s njime i zajednicke znaCajke metabolizma. Medutim, tumor razvija i neke svoje
metabolicke osobitosti koje su predstavljene kroz ovaj seminarski rad. Medu njima je temeljna
znaCajka Warburgov efekt i njegove dobrobiti za tumor i tumorske stanice, a zatim i
snabdijevanje energijom uz pomo¢ alternativnih nac¢ina dobivanja metabolita te osiguravanje
sirovina za specifi¢ne potrebe tumora kroz vlastitu biosintezu. Dan je i kratak pregled moguc¢ih
terapija usmjerenih na korake i substrate tumorskog metabolizma. Jedan od puteva pronalaska
i osmisljavanja Sto ucinkovitije terapije sa Sto manje negativnih posljedica svakako je i

istraZivanje metabolickih osobitosti tumora i terapija kojima su te osobitosti meta.
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7. Summary

Tumors are formed by the transformation of cells into tumor cells, in the background of
which are genes involved in the regulation of proliferation, differentiation and survival. In this
way, ten features are developed, specific traits that are not characteristic of healthy cells, and
which give the tumor a selective advantage over them. In addition to differing from healthy

tissue, tumor clusters also differ from each other.

The tumor, as a complex formation formed from originally healthy tissue, shares with it
other common features and common features of metabolism. However, the tumor also develops
some of its metabolic features which are presented through this seminar paper. Among them,
the fundamental feature is the Warburg effect and its benefits for a tumor and tumor cells, and
then the supply of energy through alternative methods of obtaining metabolites and providing
raw materials for specific tumor needs through its own biosynthesis. A brief overview of
possible therapies focused on the steps and substrates of tumor metabolism is also given. One
of the ways to find and design the most effective therapy with as few negative consequences as
possible is certainly the research of the metabolic characteristics of tumors and therapies that

target these characteristics.
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