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1. Úvod 
 
Nádorová onemocnění představují heterogenní skupi-

nu chorob lišících se individuálním genetickým profilem, 

jehož součástí je aktivace různých onkogenů, a naopak 

ztráta funkce některých tumor-supresorových genů. Kvůli 
této vysoké heterogenitě je cílená terapie nádorových one-

mocnění možná jen na základě určení genetického profilu. 

Heterogenita a rychlejší akumulace mutací je zodpovědná 
také za častou získanou rezistenci k léčbě. Nádorová tkáň 

se však od nenádorové liší i svým metabolismem. Zatímco 

metabolismus diferencovaných buněk je orientován na 

hospodárné využití substrátů pro konkrétní účel, intenziv-
ně proliferující nádorová buňka transformuje svůj metabo-

lismus tak, aby naplnila potřebu stavebních jednotek pro 

syntetické účely bez ohledu na zbytek organismu. Cílení 

protinádorové terapie na transformovaný metabolismus 

nádorových buněk se stalo důležitou součástí onkologické-
ho výzkumu, vzhledem k mnoha společným metabolickým 

znakům napříč nejrůznějšími nádorovými onemocněními1. 
Glukosa je obvykle považována za hlavní živinu ná-

dorových i nenádorových buněk. Představuje tedy primár-
ní cíl terapie zaměřené na metabolismus nádorových bu-

něk. Dalším potenciálním cílem je glutamin, který slouží 

jako zdroj energie, uhlíkové kostry i aminoskupin a tím se 
účastní celé řady aspektů nádorového metabolismu u vel-

kého počtu různých typů nádorových buněk. Toho pak 

může být využito v terapii o to efektivněji2. 
 
 

2. Glutamin a jeho metabolismus 
 

l-Glutamin (dále jen glutamin) je neesenciální amino-

kyselina, která se svou koncentrací 0,4–0,7 mmol l–1 řadí 
na pozici nejhojnější aminokyseliny v krevním řečišti3. 

Glutamin má v buňce řadu funkcí. Jeho základní role mů-

žeme rozdělit do několika skupin: účast na anabolismu, 

zapojení do energetického metabolismu a role 
v antioxidační ochraně buňky. Z hlediska anabolismu je 

glutamin substrátem při syntéze proteinů, nukleotidů a je 

také přeměňován na další aminokyseliny4. Glutamin je též 
významným anaplerotickým substrátem citrátového cyklu, 

který dále slouží jako zdroj energie a substrátů pro anabo-

lický metabolismus nádorových i nenádorových buněk5. 

Nesmírně důležitá je role glutaminu v antioxidační ochra-
ně buňky, na které se podílí jakožto substrát pro syntézu 

glutathionu a pro regeneraci redukované formy nikotin-

amidadenindinukleotidfosfátu (NADPH) (cit.4,6). Přestože 
glutamin patří mezi neesenciální aminokyseliny, většina 

nádorových linií není schopná přežít v médiu bez glutami-

nu. Tento jev je označován jako „glutaminová závislost“7. 
 

2.1. Vstup glutaminu do buňky  

 
Glutamin nemůže vzhledem ke své hydrofilní povaze 

volně přecházet buněčnou membránou a pro jeho transport 

do buňky jsou zapotřebí transmembránové přenašeče. 
Přestože přenašečů glutaminu bylo identifikováno několik, 

žádný z nich nebyl označen za selektivní pouze pro gluta-

min8. Přenašeče glutaminu řadíme do rodiny SLC (z angl. 

solute carrier), konkrétně pak do skupin SLC1, SLC6, 
SLC7 a SLC38 (cit.3). Převážná většina z nich pracuje na 

základě Na+-gradientu, který je vytvářen sodno-draselnou 

pumpou9. Po vstupu do buňky je značná část glutaminu 
dále transportována do mitochondrie, jejíž vnitřní membrá-

na je také selektivní a musí tedy obsahovat specifické pře-

našeče. Nicméně konkrétní přenašeče glutaminu na mito-

chondriální membráně nebyly dosud identifikovány10. 
 

METABOLISMUS GLUTAMINU A JEHO ROLE V TERAPII NÁDOROVÝCH 

ONEMOCNĚNÍ 
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2.2. Anabolismus 

 
Kromě toho, že je glutamin jednou z kódovaných 

aminokyselin účastnících se proteosyntézy, je rovněž pře-

měňován na některé neesenciální aminokyseliny. Jeho 

γ-atom dusíku je nezbytný pro syntézu purinových 
i pyrimidinových bází, což glutamin přímo spojuje s pro-

cesem syntézy DNA a RNA (cit.11). Při syntéze purino-

vých bází je využívána amidová skupina glutaminu ve 
dvou krocích a při jedné reakci jejich syntézy je rovněž 

využíván aspartát, který často vzniká právě přeměnou 

z glutaminu. Při syntéze pyrimidinových bází je též využi-

ta amidová skupina glutaminu, a to hned v prvním kroku. 
Glutamin je rovněž donorem amidové skupiny při přeměně 

uridinu na cytidin. Zapojení glutaminu a aspartátu do puri-

nové a pyrimidinové struktury je zobrazeno na obr. 1. 

V souvislosti s touto problematikou bylo prokázáno, že 
nízké hladiny glutaminu brzdí přechod buněk do S-fáze 

buněčného cyklu12. Za zmínku rovněž stojí, že aminosku-

piny až 50 % neesenciálních aminokyselin potřebných pro 

syntézu proteinů pocházejí právě z glutaminu13 a řada 
esenciálních aminokyselin se do nádorové buňky dostává 

antiportní výměnou za glutamin14. 

Vzhledem k tomu, že glukosa je v nádorových buň-
kách spotřebovávána především pro rychlou syntézu ATP 

prostřednictvím glykolýzy, a to i za přítomnosti kyslíku 

(Warburgův efekt)15, je pro uspokojení rychlé proliferace 

nutné využít další živiny v čele s glutaminem, který doplní 
rychle spotřebovávané meziprodukty citrátového cyklu 

a poskytne ATP cestou oxidační fosforylace16. Katabolis-

mus glutaminu, zobrazený na obr. 2, který je označován 
jako glutaminolýza, je proto z hlediska nádorového meta-

bolismu klíčový17. Prvním krokem v tomto procesu je 

deaminace glutaminu zprostředkovaná mitochondriální 

glutaminasou (GLS), enzymem, který je u nádorových 
buněk produkován v podstatně větším množství než u bu-

něk nenádorové povahy18. GLS existuje ve dvou isofor-

mách, jež jsou označovány jako ledvinový typ (GLS1) 
a jaterní typ (GLS2). Zatímco produkce GLS2 je vázána 

především na játra, GLS1 je distribuován po celém orga-

nismu.  

Obr. 2. Přeměny glutaminu po vstupu do buňky a jeho zapojení do buněčného metabolismu. Ac-CoA – acetyl-CoA, AMT – amino-
transferasa, AOA – aminoxyoctová kyselina, ASN – asparaginasa, BPTES – bis[2-(5-fenylacetamido-1,2,4-thiadiazol-2-yl)ethyl]sulfid, 

CIT – citrát, CYS – cystein, DON – 6-diazo-5-oxy-l-norleucin, EGCG – epigallokatechin galát, FUM – fumarát, GLN – glutamin, GLS – 
glutaminasa, GLU – glutamát, GLUD – glutamátdehydogenasa, GPNA – γ-l-glutamyl-p-nitroanilid, GSH – redukovaná forma glutathio-
nu, GSSG – oxidovaná forma glutathionu, 2-HG – 2-hydroxyglutarát, ISO – isocitrát, LEU – leucin, MAL – malát, mTORc1 – mTOR 
komplex 1, 2-OG – 2-oxoglutarát, OXA – oxalacetát, PYR – pyruvát, ROS – reaktivní kyslíkové sloučeniny, SUC – sukcinát, SUC-CoA 

– sukcinyl-CoA (upraveno dle cit.4) 

Obr. 1. Podíl glutaminu a asparátu na syntéze purinových 

a pyrimidinových bází. Základní pyrimidinová struktura vlevo 

a purinová struktura vpravo 
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l-Glutamát (dále jen glutamát) je v mitochondrii de-

aminován na 2‑oxoglutarát. Tato reakce může být katalyzo-
vána několika enzymy, mezi něž řadíme glutamátdehydro-

genasu (GLUD) a dále aminotransferasy (AMT): glutamát-

oxalacetáttransaminasu 2, známou též pod názvem aspartát-

aminotransferasa, glutamát-pyruváttransaminasu 2, nazýva-
nou též alaninaminotransferasa, a fosfoserinamino-

transferasu4,19. Takto vznikající 2-oxoglutarát vstupuje do 

citrátového cyklu4. Syntéza glutamátu a 2-oxoglutarátu 
z glutaminu je souhrnně zobrazena na obr. 3. 

Překvapivým a velmi významným zjištěním poslední-

ho desetiletí byla skutečnost, že 2-oxoglutarát může být 

přeměňován nejen na sukcinyl-CoA, ale rovněž na iso-
citrát takzvanou zpětnou dráhou citrátového cyklu. Tato 

reakce, katalyzovaná isocitrátdehydrogenasou, která má 

svůj analog v mitochondrii i cytoplazmě, bývá označována 
jako reduktivní karboxylace20. Objevení zpětné dráhy ci-

trátového cyklu je důkazem toho, že ačkoli jsou centrální 

metabolické pochody známy již desítky let, stále je zde 

prostor pro nové objevy.  
Studie Wise a spol. poukázala na zajímavou skuteč-

nost, že zpětná dráha citrátového cyklu je nádorovými 

buňkami využívána v případě hypoxie, při které je velká 
část citrátu syntetizována nezávisle na glukose21. Citrát je 

následně exportován do cytoplazmy, kde je využíván pře-

devším pro syntézu lipidů21,22, což je obzvlášť žádané 

u nádorových buněk, které preferují de novo syntézu lipidů 
před přímým použitím lipidů z extracelulárního prostředí23. 

Nekarboxylovou redukcí 2-oxoglutarátu může navíc 

vznikat 2-hydroxyglutarát, jehož koncentrace bývá 
v nádorové tkáni podstatně vyšší než v případě tkáně nená-

dorové. Syntéza 2-hydroxyglutarátu může být výrazně zvý-

šená v případě, že se v aktivním místě isocitrátdehydro-

genasy vyskytne mutace. Záměna jediné aminokyseliny 
pak může vést jednak k narušení schopnosti enzymu kata-

lyzovat přeměnu isocitrátu na 2-oxoglutarát a rovněž ke 

zmíněné redukci 2-oxoglutarátu na 2-hydroxyglutarát. 
Akumulovaný 2-hydroxyglutarát nepřímo epigeneticky 

ovlivňuje i signalizaci transformované buňky a způsobuje 

vyšší agresivitu onemocnění24. Jeho účinek je spojen 

s klíčovou rolí 2-oxoglutarátu jako substrátu methyl-
cytosindioxygenasy Tet2 účastnící se demethylace DNA 

a dioxygenasy Jumanji účastnící se demethylace histonů. 

Nahromaděný 2-hydroxyglutarát působí jako kompetitivní 
inhibitor obou těchto enzymů, což vede k vyššímu stupni 

methylace histonů a DNA v buňce a s tím souvisejícímu 

vlivu na genovou expresi a buněčné dělení25.  

2.3. Buněčná signalizace 

 
Serin-threoninová kinasa označovaná zkratkou 

mTOR (z angl. mammalian target of rapamycin) je u savců 

zodpovědná za kontrolu buněčného růstu v závislosti na 

přítomnosti živin, růstových faktorů či energie26. Tato 
kinasa je součástí složitějšího proteinového komplexu 

mTORc1, neboli mTOR komplexu 1, jehož deregulace je 

často nacházena v souvislosti s různými chorobami včetně 
nádorových onemocnění27.  

Aktivita mTORc1 souvisí s přítomností živin, přede-

vším větvených aminokyselin. V prostředí bohatém na tyto 

aminokyseliny je komplex udržován v aktivním stavu, jenž 
stimuluje syntézu proteinů a zároveň inhibuje autofagii 

a apoptózu28. Obdobný vliv na aktivitu mTORc1 má také 

inzulinová signalizace, konkrétně pak hromadění inzuli-
nu29. Za opačných podmínek je mTORc1 inaktivován, což 

následně vyvolá celou řadu buněčných změn. Mezi nejdů-

ležitější patří potlačení buněčného růstu, proliferace 

a syntézy proteinů30 a rovněž vyvolání autofagie, která 
slouží buňce jako alternativní cesta pro získávání amino-

kyselin31. Na aktivaci mTORc1 se nepodílejí pouze amino-

kyseliny, ale i celá řada proteinů signalizační kaskády32. 
Pro aktivaci komplexu musí být navíc mTORc1 navázán 

na povrch lysosomu, kde následně ovlivňuje fosforylaci 

vybraných regulátorů proteosyntézy a spouští tak celou 

řadu významných signalizačních kaskád33.  
V souvislosti s metabolismem glutaminu a aktivitou 

mTOR je zajímavá vzájemná interakce dvou přenašečů 

glutaminu, která je zobrazena na obr. 2. Pomocí prvního 
přenašeče je glutamin transportován do buňky, ze které 

může být s využitím odlišného přenašeče opět vylučován 

za současného importu jiné aminokyseliny34. Leucin, jenž 

se tímto způsobem dostává do buňky, je významným akti-
vátorem mTORc1. Studie na mnoha buněčných liniích 

ukázaly, že deplece intracelulárního glutaminu vede 

k následnému snížení až zastavení importu leucinu, což se 
projeví inaktivací mTORc1(cit.35).  

 

2.4. Účast na antioxidační ochraně buňky  

 
2.4.1. Syntéza glutathionu 

V nádorové tkáni jsou často zvýšené ukazatele oxi-

dačního poškození, tedy důsledku oxidačního stresu, který 
je způsoben převahou oxidantů nad antioxidanty. Hlavní 

příčinou je zvýšená hladina reaktivních kyslíkových slou-

čenin (ROS), která může být důsledkem řady jevů zahrnu-

Obr. 3. Centrální reakce glutaminolýzy. Přeměna glutaminu na glutamovou kyselinu a následný vznik 2-oxoglutarátu probíhající 
v mitochondrii. AMT – aminotransferasa, GLUD – glutamátdehydrogenasa, GLS – glutaminasa 



Chem. Listy 114, 430−436 (2020)                                                                                                                                              Referát 

433 

jících zvýšenou metabolickou aktivitu, mitochondriální 

dysfunkci vyvolanou hypoxií, aktivitu peroxisomů, nekon-
trolovatelnou signalizaci cytokinů či růstových faktorů 

a změnu aktivity řady enzymů v čele s NADPH oxidasou. 

Vysoká hladina ROS v nádorové tkáni podněcuje buněč-

nou proliferaci, přežití a migraci a rovněž indukuje poško-
zení DNA, přičemž tyto děje přispívají k selekci agresiv-

nějších buněk. Nicméně vysoká hladina kyslíkových radi-

kálů může rovněž vést k senescenci a buněčné smrti, 
čemuž se nádorová buňka brání zvýšenou hladinou anti-

oxidantů36. Jedním z hlavních nízkomolekulárních anti-

oxidantů je tripeptid glutathion37. 

Glutathion neboli γ-glutamyl-cysteinyl-glycin má 
v buňce obdobně jako samotný glutamin mnoho funkcí, 

přičemž klíčová je především funkce antioxidační 

a detoxikační6.  
Syntéza glutathionu je dvoukroková a oba kroky vy-

žadují přísun ATP. V prvním kroku vzniká dipeptid slože-

ný z glutamátu a cysteinu za katalýzy γ-glutamyl-

cysteinsynthetasy a v navazujícím kroku je ke vzniklému 
dipeptidu za katalýzy glutathionsynthetasou připojen gly-

cin. Vznikající glutathion existuje v redukované (GSH) a 

oxidované (GSSG) formě. GSH odpovídá za reakci s vol-
nými radikály a ROS, při které dochází k oxidaci glu-

tathionu za vzniku GSSG, jenž je na GSH zpětně přemě-

ňován NADPH-dependentní glutathionreduktasou38. Sou-

hrnně je tento proces zobrazen na obr. 2. 
Volný glutathion se v buňce vyskytuje převážně 

v redukované formě a poměr GSH/GSSG za fyziologic-

kých podmínek běžně převyšuje hodnotu 100. Oproti tomu 
za podmínek oxidačního stresu tento poměr klesá na hod-

notu mezi 1–10 (cit.6).  

Limitující aminokyselinou pro vznik glutathionu je 

cystein, jehož intracelulární hladina může být vzhledem ke 
krátkému biologickému poločasu glutathionu rychle vyčer-

pána39. V souvislosti s touto problematikou je významný 

přenašeč, který, jak je zobrazeno na obr. 2, zajišťuje výmě-
nu intracelulárního glutamátu za extracelulární cystin, 

který se po přeměně na cystein může podílet na syntéze 

glutathionu či proteosyntéze8,40. Spojitost mezi glutathio-

nem a odolností buněk k oxidačnímu stresu byla pozorová-
na již v 90. letech. Ve studii Godwina a spol., zabývající se 

účinkem cisplatiny na lidské nádorové buňky vaječníku, 

byla pozorována silná korelace mezi rezistencí nádorových 
buněk a hladinou glutathionu41. Při bližším studiu enzymů, 

uplatňujících se v metabolismu glutathionu, byla detegová-

na výrazně nižší hladina mRNA pro γ-glutamyl-

cysteinsynthetasu a rovněž pro γ-glutamyltranspeptidasu 
u linií s nižší rezistencí k cisplatině41. 

V souvislosti se syntézou glutathionu si již Welbour-

ne při svém pozorování metabolismu ledvin krys povšiml 
zajímavé spojitosti mezi glutaminem a glutathionem42. 

Zdálo se, že za podmínek absence glutaminu je syntéza 

glutathionu snížena až o 40 % a tento efekt byl zvrácen 

přídavkem glutaminu. Zmíněná hypotéza byla dále potvr-
zena při sledování inkorporace značeného glutaminu do 

vznikajících molekul glutathionu. Jak vyplývá z výsledků 

těchto pozorování, glutamin je limitujícím prvkem pro 
syntézu glutathionu za podmínek oxidačního stresu42. 

2.4.2. Regenerace redukované formy nikotinamidadenin-

dinukleotidfosfátu  

NADPH, redukovaná forma kofaktoru NADP+, se 
uplatňuje v udržování redoxní rovnováhy v buňce, zejmé-

na pak ve zpětné redukci GSSG na GSH, a rovněž posky-

tuje redukční ekvivalenty pro biosyntetické účely. Tato 
molekula vzniká redukcí NADP+, ke které dochází při 

různých metabolických reakcích, přičemž nejznámější 

cestou syntézy NADPH je pentosový cyklus. NADPH 

vzniká rovněž při přeměně malátu na pyruvát, která je 
katalyzována malátdehydrogenasou (dekarboxylující), 

a také při přeměně isocitrátu na 2-oxoglutarát za katalýzy 

NADP+-dependentní isocitrátdehydrogenasou. Nicméně až 
40 % NADPH vzniká při metabolismu folátů, převážně 

tetrahydrofolátu (THF). Během těchto metabolických pře-

měn se CH2-skupina přenáší ze serinu na THF za vzniku 

methylen-THF, který je následně oxidován za vzniku for-
myl-THF a současné redukce NADP+ na NADPH (cit.43). 

Glutamin jakožto zdroj 2-oxoglutarátu se podílí na regene-

raci NADPH prostřednictvím syntézy malátu, jak je zobra-
zeno na obr. 2. Nicméně Son a spol. ve své studii na bu-

něčné linii, pocházející z duktálního adenokarcinomu pan-

kreatu, poukázali na to, že z hlediska regenerace NADPH 

je glutamin využíván preferenčně jinou cestou44. Nejprve 
je využit na syntézu aspartátu díky aspartáttransaminase, 

ten je následně přeměňován na oxalacetát, rovněž za kata-

lýzy aspartáttransaminasou, a v dalším kroku je oxalacetát 

přeměňován malátdehydrogenasou na malát, který je vyu-
žit pro přeměnu na pyruvát44. 

Rovněž bylo pozorováno, že glutamin se u nádoro-

vých buněk podílí až z 60 % na redukci nikotinamidade-
nindinukleotidu (NAD+) i ubichinonu, což je přibližně 

dvakrát více než kolik činí podíl glukosy. Deplece gluta-

minu má tedy větší vliv na celkový poměr NADH/NAD+. 

Nečekaně byl tento jev pozorován v případě normoxie 
i hypoxie45. 

 
 

3. Syntéza glutaminu 
 

Není možné opomenout, že přestože některé nádorové 
buňky jsou zcela odkázány na vnější přísun glutaminu, jiné 

jsou schopny jej samy syntetizovat46. Klíčem k této synté-

ze je přítomnost cytosolického enzymu, glutaminsyntheta-
sy (GS), katalyzujícího v závislosti na přítomnosti ATP 

reakci glutamové kyseliny a amoniaku za vzniku glutami-

nu47. 

Studie na buňkách gliomu ukázaly, že produkce GS je 
zvýšena jako odpověď na snížení hladiny glutaminu 

v médiu48, což umožňuje těmto buňkám přežít i za podmí-

nek deplece glutaminu49.  
Míra produkce GS může mít vliv i na průběh léčby 

nádorového onemocnění. Jak bylo pozorováno u nádorů 

vaječníků, pacienti s vyšší produkcí GS vykazovali horší 

prognózu a naopak ztišení  produkce tohoto enzymu sníži-
lo schopnost buněk proliferovat50, přičemž podobných 

závěrů bylo dosaženo i v případě buněk karcinomu prsu51. 
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4.  Uplatnění glutaminu v terapii nádorových 
onemocnění 
 
Z předcházejícího výčtu rolí glutaminu je zjevné, že 

inhibice jeho metabolismu představuje atraktivní cíl proti-

nádorové terapie. Z dobře prozkoumaných alternativ 
uveďme inhibici SLC1A5 receptoru, enzymů účastnících 

se glutaminolýzy – GLS, GLUD a AMT a často opomíjené 

cílení na samotný glutamin prostřednictvím asparaginasy. 

Tyto inhibitory jsou rovněž zaznamenány na obr. 2. 
 

4.1. Inhibice transportu glutaminu  
 

Ve studii Hassaneina, zaobírající se terapií nemalobu-

něčného nádoru plic, bylo poprvé poukázáno na SLC1A5 

přenašeč jako na potenciální terapeutický cíl52. Toto zjiště-
ní vycházelo z pozorování, že vysoká produkce tohoto 

přenašeče přímo souvisí se špatnou prognózou onemocně-

ní. Použitím γ-l-glutamyl-p-nitroanilidu, selektivního inhi-
bitoru SLC1A5 přenašeče, bylo dosaženo inhibice buněč-

ného růstu a indukce apoptózy in vitro způsobené ne-

schopností nádorové buňky uspokojit poptávku po extrace-

lulárním glutaminu a potenciálně dalších neutrálních ami-
nokyselinách. Při bližším studiu mechanismu účinku toho-

to inhibitoru bylo zjištěno, že deplece glutaminu vyvolaná 

inhibicí tohoto přenašeče vede zpočátku k autofagii a po 

čase přímo k apoptóze a buněčné smrti, která je doprová-
zena poklesem intracelulární hladiny ATP. Kromě 

in vitro účinku na více tkáňových liniích bylo také pozoro-

váno utlumení růstu nádoru in vivo52.  
 

4.2. Cílení na glutaminasu 

 
Prvním krokem vedoucím k intracelulárnímu využití 

glutaminu je jeho hydrolýza katalyzovaná GLS. Tento 

enzym, a obzvlášť pak jeho v organismu více rozšířená 
forma GLS1, proto představuje důležitý cíl protinádorové 

terapie. Historicky první testovaný inhibitor GLS1 byl 

6-diazo-5-oxy-l-norleucin, ireverzibilní inhibitor soupeřící 

s glutaminem o aktivní místo enzymu. Nicméně tento inhi-
bitor není selektivní a má řadu dalších cílů, což se ukázalo 

jako příčina vážných nežádoucích účinků u pacientů 

v klinických studiích53. V posledním desetiletí byly testo-
vány specifičtější allosterické inhibitory GLS (cit.54). Pří-

kladem těchto inhibitorů je bis[2-(5-fenylacetamido-1,2,4-

-thiadiazol-2-yl)ethyl]sulfid, známý pod zkratkou BPTES. 

Tento inhibitor se váže na povrch dimeru GLS1, brání 
tvorbě tetrameru a tlumí tak katalytickou aktivitu enzymu. 

Výhodami při použití BPTES jsou jeho aktivita již při 

submikromolárních koncentracích a zároveň jeho struktu-
ra, která je odlišná od glutaminu i glutamátu. Při aplikaci 

tedy nedochází k interakci inhibitoru s přenašeči, receptory 

či enzymy jejich metabolických drah55. Nevýhodami limi-

tujícími klinické použití BPTES jsou však jeho vysoká 
molekulová hmotnost, nízká stabilita, špatná rozpustnost 

a biodostupnost. Druhým allosterickým inhibitorem je 

CB-839, který prokázal antiproliferační aktivitu při in vitro 

a in vivo testování na několika odlišných liniích odvoze-

ných od trojnásobně-negativního nádoru prsu18 a který je 

rovněž testován v klinických studiích u pacientů 
s krevními malignitami a různými solidními tumory56. 

Třetím příkladem allosterického inhibitoru GLS je mole-

kula označená jako 968, která prokázala in vitro antiproli-

ferační aktivitu na mozkové, pankreatické a prsní nádoro-
vé linii rezistentní k běžné chemoterapii54,57,58. 

 

4.3. Cílení na glutamátdehydrogenasu 

a aminotransferasy 

 
Jin a spol. ve své práci, studující mechanismus vlivu 

glutaminolýzy na udržení redoxní rovnováhy v nádorové 

buňce, označili za kritický prvek tohoto děje GLUD 

(cit.59). Dle jejich výsledků se GLUD1 nepřímo podílí na 
udržování redoxní rovnováhy syntézou 2-oxoglutarátu, 

jenž je v rámci citrátového cyklu přeměňován na fumarát, 

který je schopen aktivace glutathionperoxidasy. Takto 
aktivovaná peroxidasa se poté podílí na antioxidační 

ochraně buňky a neutralizaci ROS. Utlumením produkce 

GLUD1 bylo dosaženo snížené proliferace nádorových 

buněk in vitro a pomalejšího růstu nádoru. Mimo jiné takto 
suprimovaná produkce GLUD1, a s tím související snížená 

míra glutaminolýzy, iniciovala vyšší závislost buněk na 

glykolýze a tedy i vyšší citlivost ke stresovým podmín-

kám. Cílení na GLUD1 je tedy oprávněně považováno za 
možný terapeutický cíl v léčbě některých nádorových one-

mocnění. Známým inhibitorem GLUD je epigallokatechin 

galát, polyfenolická látka bohatě obsažená v zeleném ča-
ji59,60, jejíž účinnost je již testována v řadě klinických stu-

dií zabývajících se jejím vlivem na solidní tumory56. 

Lákavým cílem pro terapii nádorových onemocnění 

jsou rovněž AMT, jejichž aktivita také souvisí 
s proliferační schopností nádorových buněk. Příkladem 

takové terapie je použití aminooxyoctové kyseliny, která je 

nespecifickým inhibitorem AMT a při jejíž aplikaci za 
podmínek in vitro bylo pozorováno snížení proliferace 

nádorových buněk, vyvolané pravděpodobně navozením 

stresu endoplasmatického retikula61,62.  
 

4.4. Asparaginasa 

 
Asparaginasa (ASN) je enzym již více než 40 let pou-

žívaný jako lék proti akutní lymfoblastické leukemii 

a non-Hodgkinovým lymfomům. Mechanismus působení 
ASN spočívá v hydrolýze extracelulárního l-asparaginu za 

vzniku l-asparagové kyseliny. Méně intenzivní glutamina-

sová aktivita enzymu, jež představuje běžně 3–4 % celko-

vé aktivity63, způsobuje hydrolýzu extracelulárního 
l-glutaminu za vzniku l-glutamové kyseliny64. Díky 

schopnosti ASN štěpit glutamin je vhodné ji také uvést 

jako možné terapeutikum cílené na metabolismus glutami-
nu65. Působením asparaginasy jsou glutamin a asparagin 

rychle odstraňovány z krve, což způsobí, že nádorové buň-

ky závislé na exogenním příjmu těchto aminokyselin hla-

doví a dochází k jejich smrti66.  
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5. Závěr 
 

Nádorová onemocnění představují druhou nejčastější 

příčinu úmrtí na světě a i přes vysokou heterogenitu nádo-
rů byly nalezeny některé společné znaky, které jsou pro ně 

charakteristické. Jedním z nich se v posledních letech stal 

i metabolismus nádorových buněk. Z publikovaných studií 

je zřejmé, že cílení na metabolismus nádorových buněk 
může zefektivnit stávající terapii, a tím zlepšit prognózu 

nádorových onemocnění a s tím související výskyt recidi-

vy. Cílení na tak hojný a rozšířený substrát, jako je gluta-
min, jehož role v nádorové tkáni je podstatně významnější 

v porovnání s tkání nenádorovou, je pak o to lákavější 

a má vysoké šance na úspěch. Přestože se většina publiko-

vaných studií z této oblasti opírá o výsledky in vitro expe-
rimentů, stále více výzkumů postupuje do fáze in vivo 

testování či klinických studií. I z jejich výsledků je zřejmé, 

jak významný potenciál v sobě cílení na metabolismus 

glutaminu skrývá. Pro hlubší porozumění této problemati-
ky, obzvlášť pak role glutaminu v nádoru jako takovém 

a ne pouze jednotlivých nádorových buňkách, je třeba 

další výzkum, především z oblasti klinické praxe. 
 

Seznam zkratek 
 

AMT aminotransferasa 

ASN asparaginasa 

BPTES bis[2-(5-fenylacetamido-1,2,4-thiadiazol-
-2-yl)ethyl]sulfid 

GLS glutaminasa 

GLUD glutamátdehydrogenasa 
GS glutaminsynthetasa 

GSH redukovaná forma glutathionu 

GSSG oxidovaná forma glutathionu 

mTOR mammalian target of rapamycin 
mTORc1 mTOR komplex 1 

NAD+ nikotinamidadenindinukleotid 

NADH redukovaná forma NAD+ 
NADP+ nikotinamidadenindinukleotidfosfát 

NADPH redukovaná forma NADP+ 

ROS reaktivní kyslíkové sloučeniny 

SLC solute carrier 
Tet2 ten-eleven translocation 

THF tetrahydrofolát 

 
Práce vznikla v rámci projektů OPPK 

CZ.2.16/3.1.00/24503, OPPK CZ.2.16/3.1.00/21537 za 

podpory projektu NPU I LO1601. Financováno z účelové 

podpory na specifický vysokoškolský výzkum MŠMT č. 21-

SVV/2019.  
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N. Vrzáčková, T. Ruml, and J. Zelenka 

(Department of Biochemistry and Microbiology, Universi-

ty of Chemistry and Technology Prague, Prague): Gluta-

mine Metabolism and Its Role in the Therapy of Can-
cer 

  
Inhibition of selected metabolic pathways is a hot 

topic in current cancer therapy. This is caused by the fact 

that metabolic transformation across different types of 

cancer cells is highly similar and, on the other hand, sig-
nificantly different from the non-cancer cells. In this re-

gard, glutamine is especially interesting because it serves 

not only as a donor of carbon skeletons and amino groups 
for the cell anabolism but also as a substrate involved in 

the energetic metabolism, redox homeostasis, and antioxi-

dant protection. Therapeutic aiming at the glutamine me-

tabolism offers a significant opportunity to improve the 
prognosis of cancer patients. 
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