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1. Uvod

Nadorova onemocnéni predstavuji heterogenni skupi-
nu chorob lisicich se individualnim genetickym profilem,
jehoz soucasti je aktivace riznych onkogentl, a naopak
ztrata funkce nékterych tumor-supresorovych gend. Kvuli
této vysoké heterogenité je cilena terapie nadorovych one-
mocnéni mozna jen na zéaklad¢ ureni genetického profilu.
Heterogenita a rychlejsi akumulace mutaci je zodpovédna
také za Castou ziskanou rezistenci k 16¢bé. Nadorova tkan
se vSak od nenadorové 1isi i svym metabolismem. Zatimco
metabolismus diferencovanych bunék je orientovan na
hospodarné vyuziti substrati pro konkrétni ucel, intenziv-
né proliferujici nadorova buiika transformuje svilj metabo-
lismus tak, aby naplnila potfebu stavebnich jednotek pro
syntetické ucely bez ohledu na zbytek organismu. Cileni
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protinddorové terapie na transformovany metabolismus
nadorovych buné¢k se stalo diilezitou soucasti onkologické-
ho vyzkumu, vzhledem k mnoha spole¢nym metabolickym
znakéim napfi¢ nejrizné&jsimi nadorovymi onemocnénimi'.

Glukosa je obvykle povazovana za hlavni zivinu na-
dorovych i nenadorovych bunék. Predstavuje tedy primar-
ni cil terapie zaméfené na metabolismus nadorovych bu-
nék. DalS$im potencidlnim cilem je glutamin, ktery slouZzi
jako zdroj energie, uhlikové kostry i aminoskupin a tim se
Ucastni celé fady aspektd nadorového metabolismu u vel-
kého poctu riznych typti nadorovych bunék. Toho pak
miiZe byt vyuzito v terapii o to efektivngji’.

2. Glutamin a jeho metabolismus

L-Glutamin (déle jen glutamin) je neesencialni amino-
kyselina, ktera se svou koncentraci 0,4-0,7 mmol 1! fadi
na pozici nejhojn&jsi aminokyseliny v krevnim fegisti’.
Glutamin mé v bunce fadu funkci. Jeho zakladni role mi-
zeme rozdélit do nékolika skupin: i¢ast na anabolismu,
zapojeni do  energetického metabolismu a role
v antioxida¢ni ochran¢ bunky. Z hlediska anabolismu je
glutamin substratem pfi syntéze proteind, nukleotidl a je
také preméiiovan na dal$i aminokyseliny®. Glutamin je téz
vyznamnym anaplerotickym substratem citratového cyklu,
ktery dale slouzi jako zdroj energie a substrati pro anabo-
licky metabolismus nadorovych inenadorovych bundk’.
Nesmirné dulezita je role glutaminu v antioxida¢ni ochra-
n¢ bunky, na které se podili jakozto substrat pro syntézu
glutathionu a pro regeneraci redukované formy nikotin-
amidadenindinukleotidfosfatu (NADPH) (cit.*®). Prestoze
glutamin patii mezi neesencialni aminokyseliny, vétSina
nadorovych linii neni schopna pfezit v médiu bez glutami-

nu. Tento jev je ozna¢ovan jako ,,glutaminové zavislost*’.

2.1. Vstup glutaminu do bunky

Glutamin nemiZze vzhledem ke své hydrofilni povaze
volné prechdzet bunéénou membranou a pro jeho transport
do buiky jsou zapotfebi transmembranové pienasece.
Pfestoze pienasecl glutaminu bylo identifikovano nékolik,
zadny z nich nebyl oznaden za selektivni pouze pro gluta-
min®, Pfenase¢e glutaminu fadime do rodiny SLC (z angl.
solute carrier), konkrétné¢ pak do skupin SLCI1, SLC6,
SLC7 a SLC38 (cit.’). Pfevazna vétsina z nich pracuje na
z4kladé Na'-gradientu, ktery je vytvafen sodno-draselnou
pumpou’. Po vstupu do builky je znagna &ast glutaminu
dale transportovana do mitochondrie, jejiz vnitini membra-
na je také selektivni a musi tedy obsahovat specifické pte-
nasece. Nicméné konkrétni pfenaSeCe glutaminu na mito-
chondrialni membrang nebyly dosud identifikovany'’.
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2.2. Anabolismus

Kromé¢ toho, Ze je glutamin jednou z kdédovanych
aminokyselin Gcastnicich se proteosyntézy, je rovnéz pre-
ménovan na nékteré neesencidlni aminokyseliny. Jeho
y-atom dusiku je nezbytny pro syntézu purinovych
i pyrimidinovych bazi, coz glutamin pfimo spojuje s pro-
cesem syntézy DNA a RNA (cit.'"). P¥i syntéze purino-
vych bazi je vyuzivana amidova skupina glutaminu ve
dvou krocich a pfi jedné reakei jejich syntézy je rovnéz
vyuzivan aspartat, ktery Casto vznikd pravé pireménou
z glutaminu. Pfi syntéze pyrimidinovych bazi je téZ vyuzi-
ta amidova skupina glutaminu, a to hned v prvnim kroku.
Glutamin je rovnéZ donorem amidové skupiny pii pfeméné
uridinu na cytidin. Zapojeni glutaminu a aspartatu do puri-
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Obr. 1. Podil glutaminu a asparatu na syntéze purinovych

a pyrimidinovych bazi. Zakladni pyrimidinova struktura vlevo
a purinova struktura vpravo

. z aspartatu
z glutamatu
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nové a pyrimidinové struktury je zobrazeno na obr. 1.
V souvislosti s touto problematikou bylo prokazano, ze
nizké hladiny glutaminu brzdi pfechod bun€k do S-faze
bunééného cyklulz. Za zminku rovnéz stoji, Zze aminosku-
piny az 50 % neesencialnich aminokyselin potfebnych pro
syntézu proteinti pochazeji pravé z glutaminu' a fada
esencialnich aminokyselin se do nadorové buiiky dostava
antiportni vyménou za glutamin'®.

Vzhledem k tomu, Ze glukosa je v nadorovych buri-
kéach spotfebovavana pfedevsim pro rychlou syntézu ATP
prostfednictvim glykolyzy, a to i za pifitomnosti kysliku
(Warburgiiv efekt)"’, je pro uspokojeni rychlé proliferace
nutné vyuzit daldi Ziviny v ¢ele s glutaminem, ktery doplni
rychle spotfebovavané meziprodukty citratového cyklu
a poskytne ATP cestou oxidaéni fosforylace'®. Katabolis-
mus glutaminu, zobrazeny na obr. 2, ktery je oznaCovan
jako glutaminolyza, je proto z hlediska nadorového meta-
bolismu kli¢ovy'”. Prvnim krokem vtomto procesu je
deaminace glutaminu zprostfedkovana mitochondrialni
glutaminasou (GLS), enzymem, ktery je unadorovych
bunék produkovan v podstatné vétsim mnozstvi nez u bu-
n&k nenadorové povahy'®. GLS existuje ve dvou isofor-
mach, jez jsou oznaCovany jako ledvinovy typ (GLSI)
ajaterni typ (GLS2). Zatimco produkce GLS2 je vazana
predevsim na jatra, GLS1 je distribuovan po celém orga-
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Obr. 2. Pfemény glutaminu po vstupu do buiiky a jeho zapojeni do bunééného metabolismu. Ac-CoA — acetyl-CoA, AMT — amino-
transferasa, AOA — aminoxyoctova kyselina, ASN — asparaginasa, BPTES — bis[2-(5-fenylacetamido-1,2,4-thiadiazol-2-yl)ethyl]sulfid,
CIT — citrat, CYS — cystein, DON — 6-diazo-5-oxy-L-norleucin, EGCG — epigallokatechin galat, FUM — fumarat, GLN — glutamin, GLS —
glutaminasa, GLU — glutamat, GLUD — glutamatdehydogenasa, GPNA — y-L-glutamyl-p-nitroanilid, GSH — redukovana forma glutathio-
nu, GSSG — oxidovana forma glutathionu, 2-HG — 2-hydroxyglutarat, ISO — isocitrat, LEU — leucin, MAL — malat, mTORc1 — mTOR
komplex 1, 2-OG — 2-oxoglutarat, OXA — oxalacetat, PYR — pyruvat, ROS — reaktivni kyslikové slouc¢eniny, SUC — sukcinat, SUC-CoA

— sukcinyl-CoA (upraveno dle cit.*)
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L-Glutamat (dale jen glutamat) je v mitochondrii de-
aminovan na 2-oxoglutarat. Tato reakce mutize byt katalyzo-
véana né€kolika enzymy, mezi néZ fadime glutaméatdehydro-
genasu (GLUD) a dale aminotransferasy (AMT): glutamat-
oxalacetattransaminasu 2, zndmou téZ pod ndzvem aspartat-
aminotransferasa, glutaméat-pyruvattransaminasu 2, nazyva-
nou téz alaninaminotransferasa, a fosfoserinamino-
transferasu™'®. Takto vznikajici 2-oxoglutarat vstupuje do
citratového cyklu®. Syntéza glutamatu a 2-oxoglutaratu
z glutaminu je souhrnné zobrazena na obr. 3.

Piekvapivym a velmi vyznamnym zjiSténim posledni-
ho desetileti byla skutecnost, Ze 2-oxoglutarat miize byt
pfeméniovan nejen na sukcinyl-CoA, ale rovnéZ na iso-
citrat takzvanou zpétnou drahou citratového cyklu. Tato
reakce, katalyzovana isocitratdehydrogenasou, ktera ma
svij analog v mitochondrii i cytoplazmé, byva ozna¢ovana
jako reduktivni karboxylace®. Objeveni zpétné drahy ci-
tratového cyklu je dikazem toho, Ze ackoli jsou centralni
metabolické pochody znamy jiz desitky let, stale je zde
prostor pro nové objevy.

Studie Wise a spol. poukazala na zajimavou skutec-
nost, ze zpétna draha citratového cyklu je nadorovymi
bunkami vyuzivana v ptipadé hypoxie, pii které je velka
&ast citratu syntetizovana nezavisle na glukose?'. Citrét je
nasledné exportovan do cytoplazmy, kde je vyuzivan pre-
devsim pro syntézu lipida*'*%, coz je obzvlast adané
u nadorovych bunék, které preferuji de novo syntézu lipidi
pred pfimym pouzitim lipidd z extracelularniho prostredi®.

Nekarboxylovou redukei 2-oxoglutaratu mtize navic
vznikat 2-hydroxyglutarat, jehoz koncentrace byva
v nadorové tkani podstatné vyssi nez v piipadé tkan¢ nena-
dorové. Syntéza 2-hydroxyglutaratu miize byt vyrazné zvy-
Send v pripadé, ze se v aktivnim misté isocitratdehydro-
genasy vyskytne mutace. Zaména jediné aminokyseliny
pak mize vést jednak k naruSeni schopnosti enzymu kata-
lyzovat pfeménu isocitratu na 2-oxoglutarat a rovnéz ke
zminéné redukci 2-oxoglutaratu na 2-hydroxyglutarat.
Akumulovany 2-hydroxyglutardt nepifimo epigeneticky
ovliviiyje i signalizaci transformované buiiky a zplisobuje
vy$si agresivitu onemocnéni’’. Jeho uginek je spojen
s klicovou roli 2-oxoglutaratu jako substratu methyl-
cytosindioxygenasy Tet2 ucastnici se demethylace DNA
a dioxygenasy Jumanji ucastnici se demethylace histond.
Nahromadény 2-hydroxyglutarat pisobi jako kompetitivni
inhibitor obou téchto enzymi, coz vede k vy$Simu stupni
methylace histoni a DNA v buiice a s tim souvisejicimu
vlivu na genovou expresi a bunééné déleni®.
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2.3. Bunécna signalizace

Serin-threoninova  kinasa oznaCovand zkratkou
mTOR (z angl. mammalian target of rapamycin) je u savcl
zodpovédna za kontrolu bunééného ristu v zavislosti na
piitomnosti Zivin, ristovych faktorti &i energie®. Tato

mTORcl, neboli mTOR komplexu 1, jehoz deregulace je
Casto nachazena v souvislosti s riznymi chorobami vcetné
nadorovych onemocnéni®’.

Aktivita mTORcl souvisi s pfitomnosti zivin, piede-
v§im vétvenych aminokyselin. V prostiedi bohatém na tyto
aminokyseliny je komplex udrzovan v aktivnim stavu, jenz
stimuluje syntézu proteinll a zaroven inhibuje autofagii
a apoptozu®®. Obdobny vliv na aktivitu mTORcl ma také
inzulinova signalizace, konkrétné pak hromadéni inzuli-
nu®’. Za opaénych podminek je mTORc] inaktivovan, coZ
nasledné vyvola celou fadu bunéénych zmén. Mezi nejdu-
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a syntézy proteint®® a rovndz vyvolani autofagie, ktera
slouzi bunce jako alternativni cesta pro ziskavani amino-
kyselin®'. Na aktivaci mTORc1 se nepodileji pouze amino-
kyseliny, ale i celd fada proteind signaliza¢ni kaskady™.
Pro aktivaci komplexu musi byt navic mTORc1 navazan
na povrch lysosomu, kde nasledné ovliviiuje fosforylaci
vybranych regulatorti proteosyntézy a spousti tak celou
fadu vyznamnych signalizaénich kaskad™.

V souvislosti s metabolismem glutaminu a aktivitou
mTOR je zajimava vzajemna interakce dvou pienaSeci
glutaminu, ktera je zobrazena na obr. 2. Pomoci prvniho
pfenaSece je glutamin transportovan do burky, ze které
muze byt s vyuzitim odliSného pfenasece opét vyluCovan
za sou¢asného importu jiné aminokyseliny**. Leucin, jenz
se timto zptisobem dostava do burky, je vyznamnym akti-
vatorem mTORcl. Studie na mnoha bunéénych liniich
ukazaly, ze deplece intracelularniho glutaminu vede
k naslednému snizeni az zastaveni importu leucinu, coz se
projevi inaktivaci mTORc1(cit.*).

2.4. Utast na antioxidaéni ochrané buiiky

2.4.1. Syntéza glutathionu

V nadorové tkani jsou Casto zvySené ukazatele oxi-
dacéniho poskozeni, tedy disledku oxidaéniho stresu, ktery
je zpusoben pievahou oxidantll nad antioxidanty. Hlavni
pfi¢inou je zvySena hladina reaktivnich kyslikovych slou-
¢enin (ROS), kterd mize byt disledkem fady jevii zahrnu-
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Obr. 3. Centrilni reakce glutaminolyzy. Pfeména glutaminu na glutamovou kyselinu a nésledny vznik 2-oxoglutaratu probihajici
v mitochondrii. AMT — aminotransferasa, GLUD — glutamatdehydrogenasa, GLS — glutaminasa
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jicich zvySenou metabolickou aktivitu, mitochondrialni
dysfunkci vyvolanou hypoxii, aktivitu peroxisomd, nekon-
trolovatelnou signalizaci cytokinli ¢i rlstovych faktort
a zménu aktivity fady enzymi v ¢ele s NADPH oxidasou.
Vysoké hladina ROS v nadorové tkani podnécuje bunéc-
nou proliferaci, pfeziti a migraci a rovnéZ indukuje posko-
zeni DNA, pficemz tyto d&je prispivaji k selekci agresiv-
né&jsich bun¢k. Nicméné vysoka hladina kyslikovych radi-
kalt muize rovnéz vést k senescenci abuné¢né smirti,
¢emuZz se nadorova builka brani zvySenou hladinou anti-
oxidantt*®. Jednim zhlavnich nizkomolekuldrnich anti-
oxidantii je tripeptid glutathion®’.

Glutathion neboli y-glutamyl-cysteinyl-glycin ma
v buiice obdobné¢ jako samotny glutamin mnoho funkei,
pficemz klicova je predevsim funkce antioxidacni
a detoxikacni®.

Syntéza glutathionu je dvoukrokova a oba kroky vy-
Zaduji pfisun ATP. V prvnim kroku vzniké dipeptid sloze-
ny z glutamatu a cysteinu za katalyzy vy-glutamyl-
cysteinsynthetasy a v navazujicim kroku je ke vzniklému
dipeptidu za katalyzy glutathionsynthetasou ptipojen gly-
cin. Vznikajici glutathion existuje v redukované (GSH) a
oxidované (GSSG) formé. GSH odpovida za reakci s vol-
nymi radikdly a ROS, pfi které¢ dochazi k oxidaci glu-
tathionu za vzniku GSSG, jenZ je na GSH zpétné pieme-
novan NADPH-dependentni glutathionreduktasou®. Sou-
hrnné je tento proces zobrazen na obr. 2.

Volny glutathion se v bunice vyskytuje prevazné
v redukované formé a pomér GSH/GSSG za fyziologic-
kych podminek bézné prevysuje hodnotu 100. Oproti tomu
za podminek oxida¢niho stresu tento pomér klesa na hod-
notu mezi 1-10 (cit.°).

Limitujici aminokyselinou pro vznik glutathionu je
cystein, jehoz intracelularni hladina muze byt vzhledem ke
kratkému biologickému poloc¢asu glutathionu rychle vycer-
pana®®. V souvislosti s touto problematikou je vyznamny
pienasecd, ktery, jak je zobrazeno na obr. 2, zajistuje vyme-
nu intraceluldarniho glutamatu za extraceluldrni cystin,
ktery se po pfeméné na cystein mize podilet na syntéze
glutathionu & proteosyntéze®*®. Spojitost mezi glutathio-
nem a odolnosti bunék k oxida¢nimu stresu byla pozorova-
na jiz v 90. letech. Ve studii Godwina a spol., zabyvajici se
ucinkem cisplatiny na lidské nadorové bunky vajeéniku,
byla pozorovana silna korelace mezi rezistenci nadorovych
bunék a hladinou glutathionu®'. Pi bliz§im studiu enzymi,
uplatiiujicich se v metabolismu glutathionu, byla detegova-
na vyrazné¢ niz§1 hladina mRNA pro y-glutamyl-
cysteinsynthetasu a rovnéz pro y-glutamyltranspeptidasu
u linii s niZi rezistenci k cisplating*'.

V souvislosti se syntézou glutathionu si jiz Welbour-
ne pii svém pozorovani metabolismu ledvin krys povsiml
zajimavé spojitosti mezi glutaminem a glutathionem®.
Zdalo se, ze za podminek absence glutaminu je syntéza
glutathionu snizena az o 40 % a tento efekt byl zvracen
pfidavkem glutaminu. Zminénd hypotéza byla dale potvr-
zena pii sledovani inkorporace znaceného glutaminu do
vznikajicich molekul glutathionu. Jak vyplyva z vysledki
téchto pozorovani, glutamin je limitujicim prvkem pro
syntézu glutathionu za podminek oxidagniho stresu**.
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2.4.2.  Regenerace redukované formy nikotinamidadenin-
dinukleotidfosfatu

NADPH, redukovana forma kofaktoru NADP®, se
uplatiiuje v udrZzovani redoxni rovnovahy v buiice, zejmé-
na pak ve zpétné redukci GSSG na GSH, a rovnéz posky-
tuje redukeni ekvivalenty pro biosyntetické ucely. Tato
molekula vznikd redukci NADP', ke které dochazi pii
riznych metabolickych reakcich, pficemz nejznaméjsi
cestou syntézy NADPH je pentosovy cyklus. NADPH
vznikd rovnéz pii pfeméné malatu na pyruvat, ktera je
katalyzovdna maldtdehydrogenasou (dekarboxylujici),
a také pfi pfemén¢ isocitratu na 2-oxoglutarat za katalyzy
NADP'-dependentni isocitratdehydrogenasou. Nicméné aZ
40 % NADPH vznika pii metabolismu folat, pfevazné
tetrahydrofolatu (THF). Béhem téchto metabolickych pie-
meén se CH,-skupina pfenasi ze serinu na THF za vzniku
methylen-THF, ktery je nasledné oxidovan za vzniku for-
myl-THF a soucasné redukce NADP* na NADPH (cit.®).
Glutamin jakozto zdroj 2-oxoglutaratu se podili na regene-
raci NADPH prostfednictvim syntézy malatu, jak je zobra-
zeno na obr. 2. Nicméné Son a spol. ve své studii na bu-
nécné linii, pochazejici z duktalniho adenokarcinomu pan-
kreatu, poukézali na to, Ze z hlediska regenerace NADPH
je glutamin vyuzivan preferenéné jinou cestou®. Nejprve
je vyuzit na syntézu aspartatu diky aspartattransaminase,
ten je nasledn¢ pfeménovan na oxalacetat, rovnéz za kata-
lyzy aspartattransaminasou, a v dal§im kroku je oxalacetat
pfeménovan malatdehydrogenasou na malat, ktery je vyu-
7it pro pfeménu na pyruvat*,

Rovnéz bylo pozorovano, ze glutamin se u nadoro-
vych bunék podili az z 60 % na redukei nikotinamidade-
nindinukleotidu (NAD") i ubichinonu, coZ je pfiblizné
dvakrat vice nez kolik ¢ini podil glukosy. Deplece gluta-
minu mé tedy vétsi vliv na celkovy pomér NADH/NAD".
Necekané byl tento jev pozorovan v piipadé normoxie
i hypoxie®.

3. Syntéza glutaminu

Neni mozné opomenout, Ze prestoze nékteré nadorové
bunky jsou zcela odkazany na vnéjsi ptisun glutaminu, jiné
jsou schopny jej samy syntetizovat*®. Kli¢em k této synté-
ze je pritomnost cytosolického enzymu, glutaminsyntheta-
sy (GS), katalyzujiciho v zavislosti na pfitomnosti ATP
reakci glutamové kyseliny a amoniaku za vzniku glutami-
nu*’.

Studie na bunkach gliomu ukazaly, ze produkce GS je
zvySena jako odpovéd na snizeni hladiny glutaminu
v médiu®®, coz umozituje témto buiikam pieZit i za podmi-
nek deplece glutaminu®.

Mira produkce GS miize mit vliv i na prabéh 1écby
nadorového onemocnéni. Jak bylo pozorovano u nadort
vajecnikl, pacienti s vyssi produkci GS vykazovali horsi
progndzu a naopak ztiSeni produkce tohoto enzymu snizi-
lo schopnost bungk proliferovat™, pii¢emz podobnych
zavéri bylo dosazeno i v piipadé bunék karcinomu prsu”’.
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4. Uplatnéni glutaminu v terapii nadorovych
onemocnéni

Z predchazejiciho vyctu roli glutaminu je zjevné, ze
inhibice jeho metabolismu predstavuje atraktivni cil proti-
nadorové terapie. Z dobfe prozkoumanych alternativ
uved'me inhibici SLC1AS receptoru, enzymu Ucastnicich
se glutaminolyzy — GLS, GLUD a AMT a casto opomijené
cileni na samotny glutamin prostfednictvim asparaginasy.
Tyto inhibitory jsou rovnéz zaznamenény na obr. 2.

4.1. Inhibice transportu glutaminu

Ve studii Hassaneina, zaobirajici se terapii nemalobu-
nééného nadoru plic, bylo poprvé poukazano na SLC1AS
prenased jako na potencialni terapeuticky cil®>. Toto zjisté-
ni vychazelo zpozorovéni, Ze vysokd produkce tohoto
prenaseCe pfimo souvisi se Spatnou progndézou onemocné-
ni. Pouzitim y-L-glutamyl-p-nitroanilidu, selektivniho inhi-
bitoru SLC1AS ptenasece, bylo dosazeno inhibice bunéc-
ného rustu a indukce apoptdzy in vitro zplisobené ne-
schopnosti nadorové buiiky uspokojit poptavku po extrace-
lularnim glutaminu a potencialné dalSich neutralnich ami-
nokyselindch. Pfi bliz§im studiu mechanismu G¢inku toho-
to inhibitoru bylo zjisténo, ze deplece glutaminu vyvolana
inhibici tohoto prenasece vede zpocatku k autofagii a po
Case pfimo k apoptdze a bunécné smrti, kterd je doprova-
zena poklesem intracelularni hladiny ATP. Kromé
in vitro u¢inku na vice tkanovych liniich bylo také pozoro-
vano utlumeni ristu nadoru in vivo™.

4.2. Cileni na glutaminasu

Prvnim krokem vedoucim k intraceluldrnimu vyuziti
glutaminu je jeho hydrolyza katalyzovand GLS. Tento
enzym, a obzvlast’ pak jeho v organismu vice rozSifena
forma GLSI1, proto pfedstavuje dilezity cil protinadorové
terapie. Historicky prvni testovany inhibitor GLS1 byl
6-diazo-5-oxy-L-norleucin, ireverzibilni inhibitor soupetici
s glutaminem o aktivni misto enzymu. Nicméng tento inhi-
bitor neni selektivni a ma fadu dal$ich cild, coz se ukazalo
jako pri¢ina vaznych nezadoucich ucinkii u pacientd
v klinickych studiich®. V poslednim desetileti byly testo-
kladem téchto inhibitorl je bis[2-(5-fenylacetamido-1,2,4-
-thiadiazol-2-yl)ethyl]sulfid, znamy pod zkratkou BPTES.
Tento inhibitor se vaze na povrch dimeru GLSI1, brani
tvorbé tetrameru a tlumi tak katalytickou aktivitu enzymu.
Vyhodami pfi pouziti BPTES jsou jeho aktivita jiz pfi
submikromolarnich koncentracich a zaroven jeho struktu-
ra, kterd je odlisna od glutaminu i glutamatu. Pti aplikaci
tedy nedochazi k interakci inhibitoru s pfenaseéi, receptory
&i enzymy jejich metabolickych drah®. Nevyhodami limi-
tujicimi klinické pouziti BPTES jsou vsak jeho vysoka
molekulova hmotnost, nizka stabilita, Spatnad rozpustnost
a biodostupnost. Druhym allosterickym inhibitorem je
CB-839, ktery prokazal antiproliferacni aktivitu pfi in vitro
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a in vivo testovani na né€kolika odlisnych liniich odvoze-
nych od trojnasobn&-negativniho nadoru prsu'® a ktery je
rovnéz testovan v klinickych studiich u pacientl
s krevnimi malignitami a riiznymi solidnimi tumory™.
Tretim piikladem allosterického inhibitoru GLS je mole-
kula oznacend jako 968, kterd prokazala in vitro antiproli-
feracni aktivitu na mozkové, pankreatické a prsni nadoro-
vé linii rezistentni k b&zné chemoterapii>**"%.

4.3. Cileni na glutamatdehydrogenasu
a aminotransferasy

Jin a spol. ve své praci, studujici mechanismus vlivu
glutaminolyzy na udrzeni redoxni rovnovahy v nadorové
butice, oznalili za kriticky prvek tohoto déje GLUD
(cit.*). Dle jejich vysledk se GLUDI nepiimo podili na
udrzovani redoxni rovnovahy syntézou 2-oxoglutaratu,
jenz je v ramci citratového cyklu pfeménovan na fumarat,
ktery je schopen aktivace glutathionperoxidasy. Takto
aktivovana peroxidasa se poté podili na antioxidacni
ochran¢ builky a neutralizaci ROS. Utlumenim produkce
GLUDI bylo dosazeno snizené proliferace nadorovych
bunék in vitro a pomalejsiho rdstu nadoru. Mimo jiné takto
suprimovana produkce GLUDI, a s tim souvisejici snizena
mira glutaminolyzy, iniciovala vyss§i zavislost bunék na
glykolyze a tedy i vyssi citlivost ke stresovym podmin-
kam. Cileni na GLUDI je tedy opravnéné povazovano za
mozny terapeuticky cil v 1écbeé nékterych naddorovych one-
mocnéni. Zndmym inhibitorem GLUD je epigallokatechin
galat, polyfenolicka latka bohaté obsazena v zeleném ca-
ji¥% jejiz Giginnost je jiZ testovana v fadé klinickych stu-
dii zabyvajicich se jejim vlivem na solidni tumory*®.

Lakavym cilem pro terapii nadorovych onemocnéni
jsou rovné€z AMT, jejichz aktivita také souvisi
s prolifera¢ni schopnosti nadorovych bunék. Piikladem
takové terapie je pouZiti aminooxyoctové kyseliny, kterd je
nespecifickym inhibitorem AMT apii jejiz aplikaci za
podminek in vitro bylo pozorovano sniZeni proliferace
nadorovych bun¢k, vyvolané pravdépodobné navozenim
stresu endoplasmatického retikula®"%.

4.4. Asparaginasa

Asparaginasa (ASN) je enzym jiz vice nez 40 let pou-
zivany jako 1ék proti akutni lymfoblastické leukemii
a non-Hodgkinovym lymfomim. Mechanismus pusobeni
ASN spociva v hydrolyze extracelularniho L-asparaginu za
vzniku L-asparagové kyseliny. Méné intenzivni glutamina-
sova aktivita enzymu, jez piedstavuje bézné 3—4 % celko-
vé  aktivity®, zpisobuje hydrolyzu extracelularniho
L-glutaminu za vzniku L-glutamové kyseliny®. Diky
schopnosti ASN Sstépit glutamin je vhodné ji také uvést
jako mozné terapeutikum cilené na metabolismus glutami-
nu®. Plisobenim asparaginasy jsou glutamin a asparagin
rychle odstranovany z krve, coz zptisobi, Zze nadorové bun-
ky zavislé na exogennim pfijmu téchto aminokyselin hla-
dovi a dochazi k jejich smrti®,
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5. Zavér

Nadorova onemocnéni piedstavuji druhou nejéastéjsi
pfi¢inu umrti na svété a i pres vysokou heterogenitu nado-
r byly nalezeny né&které spolené znaky, které jsou pro né
charakteristické. Jednim z nich se v poslednich letech stal
i metabolismus nddorovych bun¢k. Z publikovanych studii
je zfejmé, ze cileni na metabolismus nadorovych bunck
muze zefektivnit stavajici terapii, a tim zlepSit prognozu
nadorovych onemocnéni a s tim souvisejici vyskyt recidi-
vy. Cileni na tak hojny a rozsifeny substrat, jako je gluta-
min, jehoZ role v nddorové tkani je podstatné vyznamné;jsi
v porovnani s tkdni nenddorovou, je pak o to lakavéjsi
a mé vysoké Sance na Uspéch. Prestoze se vétSina publiko-
vanych studii z této oblasti opira o vysledky in vitro expe-
rimentd, stale vice vyzkuml postupuje do faze in vivo
testovani ¢i klinickych studii. I z jejich vysledki je ziejmé,
jak vyznamny potencial v sobé cileni na metabolismus
glutaminu skryva. Pro hlubs$i porozuméni této problemati-
ky, obzvlast pak role glutaminu v nddoru jako takovém
ane pouze jednotlivych néadorovych bunkach, je tieba
dalsi vyzkum, pfedev§im 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 glutamatdehydrogenasa

GS glutaminsynthetasa

GSH redukovana forma glutathionu

GSSG oxidovana forma glutathionu

mTOR mammalian target of rapamycin

mTORcl mTOR komplex 1

NAD" nikotinamidadenindinukleotid

NADH redukovana forma NAD"

NADP* nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NADPH redukovana forma NADP"

ROS reaktivni kyslikové slouceniny

SLC solute carrier

Tet2 ten-eleven translocation

THF tetrahydrofolat
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N. Vrzackova, 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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