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SAZETAK

Utjecaj mitohondrija na stupanj diferenciranosti i agresivnosti malignih tumora

Inga Abramovié

Maligni tumori jedan su od vodecih uzroka smrti u razvijenom svijetu. Njihov nastanak
se povezuje s oSte¢enjem i mutacijama DNA, a karakterizira ih autonoman i infiltrativan
rast. Jedna od glavnih karakteristika malignih tumora je metastaziranje u lokalna i
udaljena tkiva i stjecanje rezistencije na terapiju. lako njihova incidencija raste tijekom
godina, razvoj novih terapija je povecao prezivljenje kod nekih pacijenata. Mitohondriji
su staniCne organele zaduzene za proizvodnju ATP-a, a ujedno su i vazan izvor
reaktivnih kisikovih spojeva. Imaju niz funkcija u regulaciji metabolizma, signalizaciji, a
povezuje ih se s patofiziologijom tumora. Dinamika mitohondrija koja uklju€uje procese
fisije i fuzije takoder je uklju€ena u regulaciju diferenciranosti stanica tumora. Cilj ovog
rada je prikazati utjecaj mitohondrija na razvoj malignih tumora, njihovu
diferenciranost, sposobnost invazije i metastaziranja. Osvrnut ¢u se i na potencijalne

strategije lijeCenja tumora usmjerene na mitohondrije.

Kljuéne rijeci: fisija; fuzija; maligni tumori; mitohondriji; terapija.



SUMMARY

The influence of mitochondria on the degree of differentiation and

aggressiveness of malignant tumors

Inga Abramovi¢

Malignant tumors represent one of the leading causes of mortality in the developed
world. Their development is closely associated with DNA damage and mutations,
characterized by autonomous and infiltrative growth. One of the main characteristics
of malignant tumors is their capacity to metastasize to both local and distant tissues,
as well as their ability to develop resistance to therapy. Despite the rising incidence of
malignant tumors over the years, the development of new therapies has improved
survival in some patients. Mitochondria, the cellular organelles responsible for ATP
production, are also an important source of reactive oxygen species. They play a
significant role in regulating metabolism and cellular signaling and are linked to the
pathophysiology of tumors. Mitochondrial dynamics, including fission and fusion
processes, are also involved in regulating the differentiation of tumor cells. This study
aims to explore the influence of mitochondria on the development of malignant tumors,
their differentiation, and their capacity for invasion and metastasis. Additionally,
potential therapeutic strategies targeting mitochondria in the treatment of tumors will

be discussed.

Keywords: fission; fusion; malignant tumors; mitochondria; therapy.



1. UVOD

1.1. Mitohondriji

Mitohondriji (mito=nit chondros= granule) su bioenergetske, biosintetske i signalne
organele te je njihov pravilan rad vazan za odvijanje brojnih stani¢nih funkcija. Gradeni
su od vanjske glatke membrane i unutradnje koja sadrzava nabore (kriste) koji su
izbo€eni u unutrasnjost mitohondrija (matriks) (slika 1). Mitohondriji sadrzavaju vlastitu
DNA (mtDNA), Cija se sinteza odvija pomoc¢u proteina kodiranih mitohondrijskom i
jezgrinom DNA. Molekula mtDNA je kruzna DNA koja sadrzi 37 gena neophodnih za
normalno funkcioniranje mitohondrija. Mitohondrijski genom kodira 13 proteina
potrebnih za respiratorni lanac (ETC) i oksidativnu fosforilaciju kao i 22 vrste transferne
RNA i ribosomalnu RNA. Smatra se da je njihov genom nastao endosimbiozom

bakterija s vec¢im stanicama, a poznato je i da se nasljeduju maternalno (1).

Slika 1. Shematski prikaz strukture mitohondrija. Gradeni su od unutarnje i vanjske
membrane izmedu kojih se nalazi intermembranski prostor. UnutraSnja membrana
sadrZava nabore (kriste) koji su izbo€eni u unutrasnjost mitohondrija (matriks), dok je

vanjska membrana glatka. Preuzeto iz: Cooper GM, Hausmann RE, 2006. (1)



Jedna od glavnih uloga mitohondrija je proces dobivanja ATP-a u energetskom
metabolizmu stanice, koji se osniva na procesu oksidativne fosforilacije (OXPHOS). U
aerobnim uvjetima piruvat, koji nastaje glikolizom, ulazi u mitohondrije gdje se putem
OXPHOQOS-a stvara ATP. Kada dode do nedostatka transportera glukoze ili kompleksa
ETC-a, metabolizam glukoze i oksidacija piruvata u mitohondrijima se smanjuju, a
opskrba energijom se prebacuje s glukoze na ketonska tijela pomocu oksidacije
masnih kiselina (FAO) (2).

Pored energijske proizvodnje mitohondriji imaju i druge vazne funkcije poput
sudjelovanja u regulaciji unutarstani¢nog kalcija, signalizaciji putem reaktivnih kisikovih

spojeva (ROS), metabolizmu aminokiselina, lipida i kolesterola te u apoptozi (3).

1.2. Proizvodnja reaktivnih kisikovih spojeva u mitohondrijima

Molekule ROS-a normalno nastaju tijekom oksidativhe fosforilacije iz kisika koji
izbjegne potpunu redukciju u vodu, $to u normalnim uvjetima iznosi oko 1% kisika (3).
Molekule ROS-a cine slobodni radikali kisika (iznimno reaktivni spojevi poput
superoksidnog radikala koji imaju nespareni elektron u valentnoj orbiti) i visoko
reaktivne molekule kisika (nemaju nesparene elekirone u vanjskoj orbiti poput

vodikovog peroksida).

NajviSe se proizvode u mitohondrijima u ETC-u na kompleksima | (kad se
koenzim Q prekomjerno reducira Sto rezultira sintezom superoksidnog aniona) i Ill.
Ostali vazni izvori ROS-a su nikotinamid adenin dinukleotid-fosfat (NADPH) oksidaza
i drugi enzimi (poput lipoksigenaze i sintaze duSikova oksida), a proizvode se i u
peroksisomima i endoplazmatskom retikulumu (ER) (4). Mitohondrijski reaktivni
kisikovi spojevi (mtROS) imaju razne fizioloSke uloge, poput stani¢ne signalizacije,
autofagije, ali i diferencijacije stanica i imunosti (5). Prekomjerno nakupljanje ROS-a
osStecuje mtDNA, Sto moze dovesti do poremecéaja u OXPHOS-u. To uzrokuje vece
stvaranje ROS-a i u konacCnici dovodi do viSestrukih poremecaja, Sto je u podlozi

razliCitih patoloskih stanja poput neurodegenerativne bolesti, preranog starenja i raka

(3).



1.3. Mitohondrijska dinamika

Mitohondrijska dinamika se sastoji od kontinuiranih procesa spajanja mitohondrija
(fuzije) i njihovog razdvajanja (fisije ili fragmentacije). Normalna mreza mitohondrija u
stanicama se odrzava putem biogeneze, fisije, fuzije i mitofagije. U stanjima stresa
Cesto dolazi do ostecenja mitohondrijske membrane Sto ih €ini disfunkcionalnim. U
procesu fisije dolazi do odvajanja disfunkcionalnog od zdravog dijela mitohondrija.
Zdravi dio sudjeluje u mitohondrijskoj fuziji, vrlo koordiniranom procesu koji mijesa i
ujedinjuje mitohondrijske dijelove kako bi se odrzala normalna mitohondrijska funkcija
i nasljedivanje mtDNA. Osteceni fragmenti mitohondrija odvajaju se i razgraduju u
posebnoj vrsti autofagije koja se naziva mitofagija. Kona¢no, mitohondriji se
popravljaju i obnavljaju stvaranjem novih mitohondrijskih membrana, proteina i mtDNA

u procesu biogeneze (slika 2) (6).

Biogenesis




Slika 2. Pregled homeostaze mitohondrija. Homeostaza se odrzava pomoc¢u dinamike
mitohondrija u koju ubrajamo: fuziju (spajanje), fisiju (razdvajanje), mitofagiju i
biosintezu mitohondrija. Preuzeto iz: Fisher CR, Shaaeli AA, Ebeling MC i sur., 2022.
(6)

Osim mijeSanja sadrzaja i kontrole funkcije, mitohondrijska dinamika takoder
diktira veli€inu i morfologiju mitohondrija. Tako unutar stanica u kojima dominira fisija,
mitohondriji ¢e biti maniji, a prilikom fuzije veéi. Njihova veli€ina utjece i na funkciju, pa
tako fragmentirani mitohondriji pokazuju smanjenu sintezu ATP-a i ve¢u proizvodnju

ROS-a u usporedbi s fuzioniranim mitohondrijima.

1.4. Maligni tumori

Zlocudni (maligni) tumori su karakterizirani prekomjernom proliferacijom abnormalnih
stanica, Ciji rast nije uskladen s rastom normalnih tkiva, uz mogucénosti lokalne i
udaljene infiltracije tkiva. OCituju se pretjeranim umnoZavanjem stanica zbog
neograni¢enog broja dioba i gubitka kontaktne inhibicije. Kontaktna inhibicija je
svojstvo normalnih stanica u kulturi da se pri dodiru s okolnim stanicama prestaju dijeliti
i gibati. Tumorske stanice gubitkom tog svojstva rastu nepravilno i neorganizirano, a u

kulturi se gomilaju.

Tumori nastaju zbog mutacija koje mogu biti nasljedne ili steCene, nastale zbog
fizikalnih ili kemijskih oSte¢enja DNA. Mutacije protoonkogena i tumor-supresorskih
gena uzrokuju abnormalnu regulaciju stani¢nog rasta i diobe. Tumor-supresorski geni
suprimiraju maligni rast stanica tako $to odrzavaju normalnu stani¢nu diobu. Mutacija
gena pb3, koji se nalazi na kromosomu 17, naj¢eSc¢a je mutacija tumor-supresorskog
gena u razli€itim vrstama tumora (u oko 50 % svih vrsta tumora) (7). Protein p53 je
transkripcijski faktor koji potie stvaranje proteina p21. Protein p21 u kompleksu s
proteinom koji stimulira stani€nu diobu (ciklin ovisna kinaza 2) djeluje kao ,stop signal®
za diobu stanica. Mutacijom p53 se smanjuje stvaranje proteina p21, Sto posljedicno
vodi do nekontroliranog dijeljenja stanica i stvaranja tumora (7). Protoonkogeni takoder



sudjeluju u kontroli stani¢nog rasta. Mutacijom protoonkogena nastaju onkogeni, €ija
povecéana aktivnost poti€e izrazenost gena uklju€enih u proliferaciju stanica. Onkogen
MYC (c-MYC) je medu naj¢eSée aktiviranim onkogenima u tumorima ljudi. MYC je
glavni regulator brojnih procesa u patofiziologiji stanica raka, a sudjeluje i u

izbjegavanju imunoloskog odgovora domadina protiv raka (8).

Tumori imaju i moguénost dostatne opskrbe hranjivim tvarima pomocu pojacane
angiogeneze Sto podrzava njihov rast. Bez pojacane angiogeneze tumori ne bi mogli
narasti viSe od 1 do 2 mm u promjeru, koliko iznosi maksimalna udaljenost na kojoj je
moguca difuzija kisika i hranjivih tvari iz krvnih zila (7). Pri kriti€noj veli€ini tumora
razvija se hipoksija, Sto potiCe transkripciju vaskularnog endotelnog faktora rasta
(VEGF) i pokre¢e angiogenezu. Novostvorene endotelne stanice izluCuju ¢imbenike
rasta i potiu rast susjednih tumorskih stanica (7). Takoder, angiogeneza je vazna i za

nastanak metastaza jer stanicama tumora omogucava pristup krvotoku.

Sljedece bitno svojstvo malignih stanica je besmrtnost, $to se tumaci visokom
aktivnoSc¢u telomeraze. Enzim telomeraza je staniCna reverzna transkriptaza koja
dodaje DNA na krajeve kromosoma (telomere). Telomere su izgradene od
ponavljajucih sliedova DNA, koje Cini Sest nukleotida (TTAGGG) (9). Glavna zadaca
telomera je oCuvanje integriteta kromosoma, Stiteéi kromosom od stani¢nih enzima
(egzonukleaza) i mehanizama prepoznavanja ostecenja DNA. Telomere se skracuju
pri svakoj stanic¢noj diobi, a kad dodu do kriticne duljine, dolazi do zaustavljanja daljnje
diobe stanice. Skracivanje telomera povezano je s bolestima i starenjem. Telomeraza
je aktivna u stanicama koje imaju neograni¢en broj dioba (poput mati¢nih i tumorskih
stanica), gdje stalno produljuje telomere. Razvijanje strategija inhibicije telomeraze je

jo$ jedna moguca strategija u lijeCenju tumora (7,9).

Tumorske stanice imaju josS jednu karakteristiku, a to je sposobnost izbjegavanja
apoptoze. Apoptoza je kontrolirani proces staniCne smrti, kojim stanica aktivho uz
utroSak energije i sintezu odredenih proteina, pokrece vlastitu smrt kao sastavni dio
fizioloSkih procesa ili kao odgovor na odredena patoloSka stanja (9). Postoje vanjski i
unutarnji (mitohondrijski) put aktivacije apoptoze, a oba puta rezultiraju aktivacijom
kaskade kaspaza. Ekstrinzi¢ni (vanjski) put se pokrece aktivacijom TNF-receptora,
poput Fas-a (CD95), te se formira signalizacija za aktivaciju proteolitika kaskada
kaspaza (7). OSte¢enjem DNA pokrece se intrinzicni (unutarnji) put, koji dovodi do
permeabilizacije vanjske membrane mitohondrija i otpustanja citokroma c koji inicira

5



apoptozu (7). Stanice tumora izbjegavaju apoptozu mijenjajuci razliCita mjesta u
unutarnjem (reguliranjem pro- i anti-apoptoti¢kih molekula vaznih za cjelovitost vanjske
membrane mitohondrija) i vanjskom putu apoptoze (inaktivacijom signalnog puta
aktivacije kaspaza) (7). Geni p53 i MYC takoder imaju vaznu ulogu u pokretanju
apoptoze u stanicama koje ne mogu popraviti osteCenu DNA, sprjeCavajuci tako

stvaranje tumora (7,9).

Sposobnosti invazije i metastaziranja su kljucne znacajke u razlikovanju
malignih od benignih tumora. Sirenje tumora u lokalna i udaljena tkiva je sloZen proces
koji se sastoji od: lokalne invazije, intravazacije u krvne i limfne Zile, prijenosa
cirkulacijom, ekstravazacije iz zila, formiranja mikrometastaza i rasta mikrometastaza
u makroskopski tumor (7). Ovi koraci se mogu podijeliti u dvije faze: 1) invaziju
ekstracelularnog matriksa (ECM) i 2) vaskularnu diseminaciju i nastanak metastaza.
Invazija ECM-a je aktivan proces koji se odvija u nekoliko koraka metastatske kaskade.
Prvo je potrebna inaktivacija funkcije E-kadherina, koji djeluje kao medustanicno ljepilo
drzeéi susjedne stanice zajedno (7). Njegovim gubitkom smanjuje se povezanost
susjednih stanica $to tumorskim stanicama omogucava pristup bazalnoj membrani i
intersticijskom vezivnhom tkivu. Zatim slijedi luCenje proteaza i gubitak receptora za
proteine ECM-a (7). To omogucéava migraciju stanica tumora kroz degradiranu bazalnu
membranu i zonu proteolize matriksa te ulazak u cirkulaciju. Kad dosegnu cilj,
tumorske stanice prianjanju na vaskularni endotel i kroz bazalnu membranu izlaze u
parenhim organa (7). Mnogi tumori metastaziraju u organ koji predstavlja prvi kapilarni
splet na koji naidu nakon ulaska u cirkulaciju (najcesce jetra i pluca). Mjesto metastaza
uvelike ovisi o vaskularnoj ili limfnoj drenazi mjesta nastanka primarnog tumora. Neki
tumori pokazuju tropizam organa pomocu kojeg se mogu predvidjeti mjesta nastanka

metastaza.

Mutacije se u tumorskim stanicama akumuliraju stvaraju¢i podklonove s novim
karakteristikama kao Sto su sposobnost invazije, metastaziranja i smanjene osjetljivosti
na antineoplastic¢ne lijekove. S progresijom, tumorska masa postaje agresivnija uz sve
veéu mogucénost izbjegavanja imunoloSke obrane domacina (slika 3) (7). Osim
mutacijama, tumorske stanice su podvrgnute i selekciji. Obrambeni mehanizmi
domacina uniStavaju stanice koje imaju jako izraZzene neoantigene, Cineci tako
imunolosku selekciju (9). Nakon primjene kemoterapije dolazi do selekcije podklonova
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otpornih na terapiju. Oni prenose otpornost na lijekove i odgovorni su za ponovni rast
tumora (7,9). Dakle, tumor tezi stvaranju podklonova koji su vjesti u prezivljavanju,

rastu, invaziji i stvaranju metastaza.

PROLIFERATICN TUKOH CELL
TRANSFORMATION PROGRESSION  OF GENETICALLY WARLANT 5
UNSTABLE CELLS HETERGGENEITY

Slika 3. Progresija tumora i stvaranje heterogenosti. Visestrukim mutacijama izvorne
transformirane stanice nastaje tumorska masa s brojnim, vjerojatno agresivnijim,
podklonovima. Preuzeto iz: Kumar V, Cotran R, Robbins S; 2012. (7)

U klinickom radu maligni tumori su karakterizirani Cestim recidivima i loSom
prognozom (7,9). Odredivanje stadija i stupnja diferenciranosti malignih tumora
koristi se za procjenu agresivnosti tumora, prognozu bolesnika i odabir odgovarajuce
terapije. Stupanj diferenciranosti tumora (gradus) je odreden citoloSkim izgledom
tumorskih stanica na nacin da su slabo diferencirani tumori agresivniji. Tumori se
dijele u 4 stupnja: dobro diferencirani tumori (G1), umjereno diferencirani tumori (G2),
slabo diferencirani tumori (G3) i nediferencirani tumori (G4). Stanice tumora gradusa
1 sporo rastu, najmanje su agresivne i izrazito nalikuju stanicama normalnog tkiva iz
kojega nastaju (9). Odredivanje stadija tumora (staging) se temelji na klinicCkom
pregledu i radioloSkim metodama (poput kompjuterizirane tomografije i magnetske
rezonance). Koristi se TNM-klasifikacija, u kojoj T opisuje sijelo i veliinu primarnog

tumora (T1- T4), N zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova (NO- N3), a M opisuje



prisutnost ili odsutnost udaljenih metastaza (MO i M1) (9). Na temelju TNM
klasifikacije proSirenosti tumora odreduje se i opci stadij proSirenosti bolesti (stadiji 0-
IV, gdje stadij 0 oznacava tumor in situ). Stadij tumora je najvazniji pokazatel;

oCekivane duzine prezivljenja i odredivanja terapije (7,9).

Tumorski markeri su molekule Cija je poviSena razina u krvi povezana s
dijagnozom raka. U klini¢koj praksi karcinoembrionalni antigen (CEA) se odreduje
kod karcinoma debelog crijeva, gusteraCe i Zeluca, a alfa-fetoprotein kod
hepatocelularnog karcinomima, ali i u tumorima nastalim iz ostataka Zumanjcane
vrec¢e u gonadama (9). Stoga se da zakljuciti da tumorskim markerima nedostaje
specificnost jer se isti mogu pronadi u razli€itim vrstama tumora. Ali i jedan tumor
moze imati poviSene razine nekoliko tumorskih markera (CEA, CA125 i CA15-3 u
karcinomu dojke) (9). Nedostaje im i osjetljivost potrebna za ranu dijagnozu raka jer
su poviSenih vrijednosti i u drugim stanjima, poput upale. Primjer je tumorski marker
PSA Cije se povisene vrijednosti mogu dobiti kod benigne hiperplazije prostate, ali i
kod adenokarcinoma prostate (7). Stoga, tumorski markeri sluze kao orijentir je li
potrebno napraviti dodatne pretrage. No, njihova najveca korisnost je u kvantificiranju
odgovora na terapiju ili otkrivanju recidiva bolesti. Kod uspjesnog izlje€enja bolesti ovi

markeri nestaju iz seruma (7,9).

Molekularne analize koriste se za odredivanje dijagnoze tumora i za
predvidanje njihovog ponasanja. Takoder su vazne u otkrivanju genetske predispozije
za nastanak raka. Primjer je mutacija tumor-supresorskog gena BRCA1 (breast cancer
gene 1), koji povecava rizik od razvoja razli€itih vrsta raka poput karcinoma dojke i
jajnika (9). Otkrivanje mutacija povezanih s nastankom raka imaju vaznu ulogu u
odabiru terapije i protokola lijeCenja. Danas je sve veci razvoj ,pametnih lijekova“ koji
izravno ciljaju specificne mutacije. Osim toga, njihovo otkrivanje omoguc¢ava genetsko

savjetovanje rodbine pod rizikom (7,9).

Molekularnim profiliranjem tumora moze se odrediti izraZzenost velikih dijelova genoma,
ali i identificirati sve mutacije koje se nalaze u tumorskom genomu. Odreduju se
sekvenciranjem nukleotida (Whole Genome Sequencing) i analizom komplementarne
DNA (cDNA) (7). Molekule cDNA nastaju reverznom transkriptazom mRNA iz uzorka i

sadrze fluorescentno obiljeZzene nukleotide (7). Molekularno profiliranje tumora veoma



je korisno u molekularnom razlucivanju inace identi¢nih tumora ili u razlikovanju tumora

koji sadrze jednaku mutaciju u svrhu odabira terapije i procjene prognoze (7).

Dobrocudni (benigni) tumori se u mnogocemu razlikuju od malignih tumora.
Sadrzavaju manje mutacija i genetski su stabilniji. Kljuéno svojstvo benignih tumora
koje ih razdvaja od malignih je nemogucnost udaljenog metastaziranja i neinflitrativni
rast, koji ih Cini oStro ogranicenima od normalnog tkiva. Postoje Cetiri temeljne znaCajke
po kojima se dobrocudni i maligni tumori mogu razlikovati: diferencijacija i anaplazija,
brzina rasta, lokalna invazija i metastaziranje (9). Benigni tumori sastoje se od dobro
diferenciranih stanica koje vrlo nalikuju normalnom tkivu iz kojeg su nastali. Veéina
benignih tumora raste sporo i ostaju lokalizirani na mjestu nastanka. Oko benignog
tumora moze se formirati fibrozna kapsula, koja ga odvaja od tkiva domacdina i olakSava
njegovo potpuno odstranjenje tijekom operacijskog postupka (9). Dakle, benigni tumori

ne metastaziraju, ne recidiviraju i opcenito imaju bolju prognozu od malignih tumora.

U konacnici, najvazniji je utjecaj tumora na pacijenta. lako maligni tumori zbog
svojih karakteristika viSe ugrozavaju Zivot pacijenta, morbiditet i mortalitet mogu biti
povezani s bilo kojim tumorom. Ako se tumor nalazi na poloZaju na kojem pritis¢e
okolne strukture, moze dovesti do rupture i krvarenja. Tumor moze ulcerirati kroz
susjedne povrsine i uzrokovati nastanak infekcije. Svojim polozajem moze smanijiti
funkciju okolnog tkiva, poput sinteze hormona ili potaknuti razvoj paraneoplasticnog
sindroma. Takoder, koriStenjem hranjivih tvari domacina, tumori uzrokuju kaheksiju ili

iscrpljenost.



2. FUNKCIJA MITOHONDRIJA U TUMORSKIM STANICAMA

21. Medudjelovanje mitohondrija i glikolize

lzvor energije u tumorskim stanicama nije jednak za sve stanice, jedne se vise
oslanjaju na OXPHOS, a druge na glikolizu. Stanice malignih tumora mogu prijeci s
jednog izvora energije na drugi, ovisno o uvjetima u kojima se nalaze. U aerobnoj
glikolizi nastaju 2 molekule ATP-a po molekuli glukoze, Sto ju €ini manje ucinkovitom
od OXPHOS-a u kojem nastaje 36 molekula ATP-a. Za stanice raka karakteristiCan je
promijenjeni metabolizam glukoze poznat kao Warburgov efekt u kojem je povecana
aerobna glikoliza. Glukoza se putem piruvata pojacano pretvara u laktat, §to je obiljezje
povecéanja intenziteta glikolize ¢ak i pri normalnom parcijalnom tlaku kisika u tkivu (10).
Tumori koji se oslanjaju na aerobnu glikolizu karaterizira iznimno brz rast, koji se u
kliniCkoj praksi naziva "glad za glukozom". To svojstvo se koristi za vizualizaciju tumora
pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) pomocu fluor-18 fluor deoksi glukoze,

derivatom glukoze koji se ne metabolizira.

Nedavna studija je pokazala da tumorske stanice raka koje se viSe oslanjaju na
OPXHOS imaju visoku izrazenost DNA-metiltransferaze 1 (DNMT1) i nisku izrazenost
nikotinamid N-metiltransferaze (NNMT). Takoder vrijedi i obrnuto, da se izvor energije
promijeni s OPXHOS na glikolizu kada dode do prekomjerne izrazenosti NNMT-a i
knockdowna DNMT1. Enzim DNMT1 je jedan od glavnih enzima ukljuCenih u
kontroliranje metilacije DNA, prijenos metilne skupine na C5 polozaj citozina kako bi
nastao 5-metilcitozin (m5C). Metilacija DNA regulira izrazenost gena, Ciji se obrazac
mijenja kao odgovor na fizioloSke i okoliSne podrazaje. Drugi epigenetski mehanizmi,
poput modifikacije nekodirajuée RNA i histona, takoder su povezani s mehanizmom
metilacije i demetilacije DNA. Enzim DNMT1 je vazan za regulaciju normalnih bioloskih
funkcija, kao §to su razvoj embrija, diferencijacija stanica i transkripcija gena. Promjene
u DNMT-u su povezane s nastankom tumora jer mogu dovesti do hipermetiliranosti
tumor-supresorskih gena i nestabilnosti genoma, $to poveéava malignost tumora i
pogorSava prognozu za pacijente (11). Enzim NNMT takoder ima vaznu ulogu u pojavi
i razvoju razliCitih vrsta raka remodelirajuci epigenetiku stanica, poput hipometiliranosti

histona. Studije su pokazale da je enzim NNMT u stanicama karcinoma dojke povezan
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s povecanom migracijom stanica i metastazama te inhibicijom autofagije, zbog ¢ega

bi NNMT mogao biti potencijalni biomarker raka.

Zanimljiva je Cinjenica da tumor-supresorski gen p53 takoder sudjeluje u
poticanju OXPHOS-a (13), Sto bi upucivalo da vrsta energijskog metabolizma moze
utjecati na ponasanje tumorskih stanica. Na promjenu izvora energije u tumorskim
stanicama utjeCe i modifikacija RNA. Otkriveno je da su stanice ljudskog oralnog
karcinoma s RNA modifikacijom (nedostatkom m5C-a) imale povec¢anu razinu glikolize.
Medutim, nedostatak m5C dovodi do neucinkovitog metastaziranja tumora jer je

potreban za aktivaciju invazije i diseminacije (12).

2.2. Metabolizam mitohondrija u raku

Tumorske stanice uvelike se oslanjaju na brojne aktivnosti mitohondrija poput sinteze
lipida, nukleotida i aminokiselina. Agresivni tumori pokazuju poveéanu sposobnost
promijene metabolizma s glikolize na OXPHOS i obrnuto, ali to¢ni mehanizmi jos su
nejasni. Razli¢iti metaboliti i intermedijarni metaboliti u ciklusu limunske kiseline (TCA)
imaiju kriti€nu ulogu u proliferaciji, metastaziranju i apoptozi tumorskih stanica (slika 4)
(13). Stoga razvijanje terapijskih strategija usmjerenih na OXPHOS i metabolizam

vezan uz mitohondrije imaju veliki potencijal u terapiji raka.
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Slika 4. Funkcija mitohondrija u metabolizmu malignih tumora. Mutacije enzima u TCA-
u dovode do visokih koncentracija D2HG, fumarata i sukcinata koji poti¢u proliferaciju
i progresiju tumorskih stanica. Preuzeto iz: Liu Y, Sun 'Y, Guo Y, Shi X, Chen X, Feng
W i sur., 2023. (13)

Acetil-koenzim A

Acetil-koenzim A (Acetil-CoA) jedan je od najvaznijih supstrata u acetilaciji i klju¢an
indikator metabolizma stanica. MoZe se dobiti iz glukoze (putem OXPHOS-a) i
katabolizmom iz aminokiselina ili masnih kiselina. Acetil-CoA sudjeluje u epigenetskoj
regulaciji jer promjene njegove razine utjeCu na acetilaciju histona i posljedicnho na
izrazenost gena. To svojstvo ga cini vaznim cimbenikom u ranoj diferencijaciji
embrionalnih mati¢nih stanica. Studije su pokazale kako acetil-koenzim A u stanicama
glioblastoma poti¢e migraciju, a u karcinomu pankreasa upravo acetilacija histona

povecéava proliferaciju stanica (13).

Malonil-CoA, koji nastaje iz acetil-CoA uz pomo¢ enzima acetil-CoA
karboksilaze (ACCS), u nemikrocelularnom karcinomu pluca je potreban za de novo
sintezu masnih kiselina $to rezultira rastom i poveéanim prezivljavanjem tumora. Stoga
bi se inhibicija ACCS-a potencijalno mogla koristiti kao terapija protiv tumora. Jos jedan
enzim koji bi se u buduénosti mogao koristiti kao meta u terapiji je acetil-CoA sintetaza
2 (ACSS2) za koiji je otkriveno kako doprinosi rastu tumorskih stanica u uvjetima niske

razine kisika i osiromas$enih lipida, tako Sto poti¢e koristenje acetata (14).

Citrat

Citrat nastaje oksidacijom acetil-CoA u ciklusu limunske kiseline, a tumorske stanice
koriste ekstracelularni citrat za svoj rast. Promjene razine citrata utjeCu na modulaciju
tumorskih i imunoloskih stanica, u vidu apoptoze i imunoloskog odgovora. U visoko
proliferativnim stanicama tumora razina citrata inhibira glikolizu i potice
glukoneogenezu. No, poviSene unutarstanic¢ne razine citrata u tumorskim stanicama
zaustavljaju dediferencijaciju, agresivnost i proliferaciju aktiviranjem autofagije, $to ga

¢ini potencijalnom metom u terapiji protiv tumora (13).
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Izocitrat

Izocitrat je intermedijarni metabolit u ciklusu limunske kiseline i oksidira se pomocu
enzima izocitrat dehidrogenaze (IDH), a kao produkt nastaju a-ketoglutarat i ugljikov
dioksid. Postoje dvije inaCice enzima, IDH1 i IDH2 u mitohondriju i citosolu koje
smanjuju proizvodnju a-ketoglutarata i reduciraju NADPH iz izocitrata ili oksidiraju
NADP™ i pretvaraju a-ketoglutarat u D-2-hidroksiglutarat (D-2HG). Upravo se poviSene

razine D-2HG-a mogu Koristiti kao biomarker za mnoge zlo¢udne tumore (13).

Mutacije IDH1 i IDHZ2 su Ceste u malignim tumorima, a induciraju epigenetske i
transkripcijske promjene koje poti¢u razvoj brojnih zloéudnih tumora pa bi njihova

inhibicija mogla pridonijeti lijecenju malignih tumora (15).

a-ketoglutarat

Molekula a-ketoglutarat klju¢ni je endogeni metabolit u ciklusu limunske kiseline, a
neke od njegovih najvaznijih uloga uklju€uju regulaciju metabolizma stanica i inhibiciju
autofagije izazvanu gladovanjem. Vazan je kofaktor u histon-demetilazi i tako utjeCe

na regulaciju u epigenetici. Uz to, ima vaznu ulogu i u imunoloSkom odgovoru (13).

Studije su pokazale da u stanicama kolorektalnog karcinoma a-ketoglutarat
djeluje kao antineoplasticni metabolit, izravno regulirajuci signalni put tako Sto poti¢e
hipometilaciju DNA i histona te pokrec¢e diferencijaciju stanica tumora (16). Pomocu a-

ketoglutarat dehidrogenaze (a-KGDH) a-ketoglutarat se metabolizira u sukcinil-CoA.

Sukcinat

Sukcinat je glavni modulator stani€nog metabolizma u hipoksiji i pri nakupljanju,
zajedno s D-2HG-om i fumaratom, Cini onkometabolite, pokretate tumorigeneze. Ima
i kljuénu ulogu u aktivaciji makrofaga u upalnom odgovoru. Sukcinat se nalazi unutar

stanice (u citosolu i mitohondrijima) i u izvanstani€énom prostoru.

U ciklusu limunske kiseline sukcinat se oksidira u fumarat pomocu enzima
mitohondrijskog kompleksa Il (SDH; enzim SDH oksidira ubikvinon na kompleksu Il u
respiratornom lancu). Nedostatak SDH-a dovodi do nakupljanja sukcinata, Sto
posljedicno dovodi do inhibicije a- ketoglutarat-ovisne dioksigenaze. Ovi enzimi su
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vazni regulatori demetilacije DNA i histona te modifikacije RNA, Sto ih Cini vaznim
regulatorima tumorigeneze (13). Nedostatak SDH-a dovodi i do promjena u stani¢nom
metabolizmu tako Sto se povecava aktivnhost glikolize i produkcije laktata. Takoder,

SDH je vazan i u regulaciji proliferacije T-stanica i upalnom odgovoru (17).

Dakle, SDH ima ulogu tumor-supresora, a sukcinat onkometabolita.

Fumarat

Nakupljanje fumarata i gubitak fumarat-hidrataze (FH) smatra se jednim od klju€nih
pokretaCa u raznim onkogenim kaskadama. Stanice s mutacijom FH-a povecavaju
glikolizu i pretvaranje glutamina prvo u a-ketoglutarat, a zatim u citrat sto potice daljnju
progresiju tumora. Gubitak FH-a utjeCe i na hipermetilaciju promotora tumor-supresora
kinaze ovisne o ciklinu inhibitora 2A (CDKNZ2A), Sto se smatra prediktivnim faktorom

nepovoljne prognoze raznih malignih tumora (13).

Malat

Malat u stanicama nastaje iz fumarata pomoéu FH-a. U reverzibilnoj reakciji pomocéu
malat-dehidrogenaze i redukcije NAD* nastaje oksaloacetat, $to ju €ini jednom od

najvaznijih oksidoreduktaza u brojnim metaboli€kim procesima.

U stanicama malignih tumora ovaj malat-aspartatni prijenosni sustav ne koristi se za

povecéanje energije mitohondrijskog metabolizma, ve¢ za odrzavanije glikolize (18).

Oksaloacetat

Oksaloacetat takoder ima vaznu ulogu u modulaciji stani€nog metabolizma u
tumorskim stanicama, a mozZe nastati iz: malata, aspartata, piruvata i
fosfoenolpiruvata. Studije su pokazale da ima vaznu ulogu u apoptozi stanica

hepatocelularnog karcinoma u ljudi zaustavljajuéi glikolizu i potiCu¢i OXPHOS (13).
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3. ULOGA ROS-A U INDICIRANJU CIMBENIKA PLURIPOTENCIJE

Dobro je poznata Cinjenica kako se tumorsko tkivo ne sastoji od homogenih
neograni¢eno replicirajuéih stanica, ve¢ od vrlo heterogenih stani¢nih populacija u
kojima se nalaze maticne stanice raka (CSC). Njih karakterizira pojaCana izrazenost
gena za samoobnavljanje i pluripotenciju, koji se mogu pronaci u pluripotentnim i
adultnim mati¢nim stanicama, a daju sposobnost diferencijacije tumorskih stanica u
razliita tkiva i tipove stanica. No, mogle bi biti odgovorne i za metastaziranje tumora,

pa Cak i otpornost na terapiju (20).

MatiCne stanice raka pokazuju visoku izrazenost Cimbenika pluripotencije poput
OCT4, NANOG-a i SOX2, koji imaju vaznu ulogu u poticanju dediferencijacije, $to
poprima klini¢ki zna€aj u loSoj prognozi pacijenata (19). Visoke razine ROS-a, koji
nastaju u mitohondrijima, potiCu prekomjernu aktivaciju signalnih puteva i odreduju
brojne stani¢ne funkcije i izrazenost gena, poput onih za pluripotenciju i diferencijaciju.
Posebno je zanimljiva studija u kojoj je stimulirana mitohondrijska proizvodnja ROS-a
pomocu antimicina A, blokirajuéi kompleks Ill respiratornog lanca, u uzorcima
humanog mezotelioma i normalnog mezotela. Prilikom primjene anitimicina A
povecana je i izrazenost Cimbenika pluripotencije NANOG-a u stani¢noj kulturi
mezoteliomskih stanica (Mero-14). Uzorci humanog normalnog mezotela i
mezotelioma analizirani su patohistolodki i imunohistokemijski. Pronadena je
povecéana izrazenost ¢imbenika pluripotencije NANOG-a i SOX2 u uzorcima humanog

mezotelioma u usporedbi sa stanicama mezotela (slika 5) (19).
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Slika 5. Sazeti podaci Im-indeksa za proteine OCT4, NANOG i SOX2, koji
predstavljaju relativnu izrazenost svakog proteina u uzrocima humanog mezotelioma i
pleure. Preuzeto iz: Sedlic F, Seiwerth F, Sepac A, Sikiric S, Cindric M, Milavic M i sur.,
2020. (19)

Autori su usporedivali i podtipove mezotelioma, gdje je pronadeno da je NANOG viSe
izrazen u pleomorfnom podtipu mezotelioma, koji je slabije diferenciran, u usporedbi s
tubulopapilarnim podtipom. Stoga se moze zakljuciti kako mitohondriji u stanicama
humanog mezotelioma imaju veliki kapacitet za stvaranje ROS-a Sto potiCe izrazenost

NANOG proteina i u konacnosti poti¢e dediferencijaciju mezotelioma (19).

Dakle, mitohondriji preko stvaranja ROS-a u tumorima smanjuju njihov stupanj

diferencijacije.
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4. ULOGA MITOHONDRIJSKE DINAMIKE U AGRESIVNOSTI | DIFERENCIJACIJI
TUMORSKIH STANICA

Distribucija i morfologija mitohondrija regulirana je kroz stalne cikluse fuzije i fisije, koje
su sastavni dio fiziologije stanice. Diobu mitohondrija reguliraju proteini povezani s
dinaminom (DRP), koji oblikuju spirale oko mitohondrija i €ija je zajedniCka funkcija

reguliranje dinamike membrane u razli€itim stani¢nim procesima (21).

MatiCne stanice raka su podpopulacija stanica unutar tumora sa sposobno$c¢u
samoobnavljanja i diferencijacije. Maticne stanice raka aktiviraju prijelaz epitela u
mezenhim (EMT) kako bi se olakSao fiziCki prijelaz stanica tumora iz tkiva u kojem
nastaju u udaljena tkiva, odnosno stvaranje metastaza. U EMT-u stanice raka smanjuju
izrazenost markera epitela (poput E-kadherina) i poveéavaju izrazenost markera
karakteristicnin za mezenhim (npr. vimentin) (22). Ove molekularne promjene
popracene su morfoloSkom promjenom stanica i povecanom proizvodnjom
proteolitickin enzima, Sto pogoduje razvoju migracijskih karakteristika i nastanku
metastaza. Dakle, EMT poti€e migraciju, invaziju i stvaranje metastaza. MatiCne
stanice raka utjeCu i na brojne mitohondrijske procese, ukljucujuéi njihovu dinamiku i
metabolizam. U studiji na epitelnim stanicama karcinoma dojke je pokazano kako se
redukcijom mtDNA potiCe fisia mitohondrija. Posljedicno dolazi do povecanja
koncentracije kalcija u citosolu i aktiviranja retrogradnog signalnog puta ovisnog o
kalcineurinu. Time se potiCe EMT i stjecanje migratornog i invazivnog fenotipa CSC-a
(Slika 6B) (22).

Fragmentiranje mitohondrija se povezuje s pove¢anom glikolizom i smanjenom
OXPHOS-om, poveéanim stvaranjem ROS-a, mitofagijom i EMT-om. Maniji
mitohondriji CeS¢e se nalaze u ,nezrelim" stanicama koje imaju visoku aktivnost fisije,

poput somatskih mati¢nih i tumorskih stanica (23).

Onkogen MYC ima izuzetno vaznu ulogu u reguliranju fisijskog proteina DRP1,
atipicne mitohondrijske GTP-aze RHOT1 i adapterskog proteina TRAK2, Cime se
potiCe fisija mitohondrija (23). Mitohondrijska fisija potic¢e redistribuciju mitohondrija
duz kortikalnog aktinskog citoskeleta stanica tumora. Promoviranjem fokalnog

adhezijskog kompleksa (FAC) u konacnici se omogucuje invazija tumorskih stanica i
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stvaranje metastaza (slika 6A) (24). Stoga, pravilna mitohondrijska dinamika ima ulogu

u pokretljivosti mitohondrija unutar stanice te pokretanju migracije tumorskih stanica.

Mitofagijski protein NIX je izrazen u CSC-u glioblastoma, gdje ima klju¢nu ulogu
u mitofagiji izazvanoj hipoksijom i oksidativnim stresom. Zanimljivo je da njegovim
suprimiranjem dolazi do smanjenja izrazenosti Cimbenika pluripotencije OCT4 i SOX2,
Sto posljedi€no rezultira smanjenjem prezivljenja stanica glioblastoma. Mitofagijski put
posredovan NIX-om predstavlja potencijalno klju¢nu terapijsku metu za solidne tumore
(25). Ovo otkrice baca novo svjetlo na mitofagiju, ukazujuci na njezin znacajan utjecaj
na varijabilnost stanica putem reguliranja &imbenika pluripotentnosti (a time i

diferencijacije).

Spajanje (fuzija) mitohondrija se povezuje s poveéanom OXPHOS-om i
rezistencijom tumora na terapiju. Mehanizmi rezistencije na terapiju Cesto su specificni
za tkivo ili vrstu tumora. No, €ini se da su pojacana regulacija OXPHOS-a i ovisnost o

mitofagiji klju€ za preZivljenje i oCuvanje karakteristika CSC-a (23).

IzloZzenost radioterapiji potiCe mitohondrije na stvaranje ROS-a te posljedi¢no
promicanje CSC-fenotipa, ukljuéujuéi EMT. Takoder, radioterapija poti¢e mitohondrije
CSC-a na povecanje OXPHOS-a i fuzije kao prilagodbu na oStecenje DNA (23). Studije
na karcinomima vrata maternice i jajnika su pokazale da postojanje tubularne
mitohondrijske mreze utje€e na pojavu rezistencije na cisplatinu (26). Kemorezistentne
stanice su imale razvijenu tubularnu mreZu mitohondrija i prije primjene terapije.
Otkrivena je i pojaCana regulacija mitofagije, pokazuju¢i vaznu ulogu dinamike
mitohondrija u odrzavanju karakteristika CSC-a (23). Dakle, primjena radioterapije i
kemoterapije dovodi do sli€chog metabolitkog odgovora i morfoloSke promjene
mitohondrija u CSC-u, dovodec¢i do spajanja mitohondrija u veéu masu i stvaranja

proSirenih mreZza mitohondrija.

18



Leading

DRP1

Migration

LIl RHOT1 Invasion

Metastasis

Mitochondrial Fission
TRAK2 ~" " and Trafficking

Calcmeunn

g

Mltochondrlal
DNA Depletlon

Fragmentation

Mitochondrial \

| EMT Gene

Calcineurin ;
Expression

Slika 6. Mehanizmi EMT-a posredovanog mitohondrijskom dinamikom. A) Onkogen
MY C pojacava ekspresiju DRP1, RHOT1i TRAKZ2 gena Cime se povecava pokretljivost
mitohondrija prema kortikalnom stani¢hom rubu. Zatim se promovira FAC, koji je vazan
za staninu migraciju, invaziju i metastaziranje. B) Redukcija mtDNA dovodi do
fragmentacije mitohondrija $to povecéava kalcij u citosolu i aktivira kalcineurin, ¢ime se
povecava EMT. Preuzeto iz: Sessions DT, Kashatus DF, 2021. (23)
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5. ULOGA MITOHONDRIJSKOG ODGOVORA NA RAZMOTANE PROTEINE

Velika aktivhost mitohondrija u stanicama malignih tumora uzrokuje proizvodnju velikih
kolicina ROS-a u mitohondrijima (mtROS), koji dovode do brojnih mutacija u
mitohondrijskoj DNA i oSteCenja proteina u mitohondrijima. To uzrokuje disfunkciju
mitohondrija u vidu oStecenja OXPHOS-a i snizenja energijske proizvodnje, $to
posljedicno dovodi do daljnjeg povecanja mtROS-a Cime se zatvara zacCarani krug
(slika 7) (27).

Mitochondrial
dysfunction

Mitochondrial \ ks,

ez N k)

4} S , Vicious Oxidative damage )
& @c'j mtDNA mutations

J

Production
. of ROS

Slika7. Zacarani krug razvoja mitohondrijske disfunkcije u stanicama koje stare i
stanicama raka. Povec¢ano stvaranje ROS-a u mitohondrijima uzrokuje oSteéenje
mtDNA koje dovodi do veceg stvaranja ROS-a. Preuzeto iz: Inigo JR, Chandra D,
2022. (27)

Stoga su stanice tumora razvile sustav kontrole kvalitete mitohondrija boreci se protiv
mtROS pomocu aktivacije UPR™ -a (mitochondrial unfolded protein response).

UPR™M sustav sastoji se od proteaza, koje unistavaju mitohondrijske proteine ostecene
mtROS-om i Saperona (HSP; heat shock proteins), koji ih poku$avaju ispravno smotati
(27,28). Dakle, UPR™ ima zastithu ulogu u odgovoru tumorskih stanica na
mitohondrijski stres omogucavanjem odrzavanja integriteta mitohondrija, a time i

prezivljavanje stanica i nastavak rasta tumora.
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UPR™ se sastoji od brojnih komponenti, ukljucujuéi transkripcijski faktor ATF5,
Saperone (HSP60 i mtHSP70) i mitohondrijske proteaze (LONP1 i ClpP) (slika 8).
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Slika 8. Komponente UPR™ sustava i njihova visoka izrazenost u razli¢itim vrstama
tumora. Prikaz djelovanja transkripcijskog €imbenika ATF5, efektorskih Saperona
(HSP60 i mtHSP70) i proteaza (LONP1 i ClpP). Preuzeto iz: Deng P, Haynes CM,
2017. (28)

Activating transcription factor 5 (ATF5)

ATF5 regulira izrazenost razliCitih anti-apoptotskih gena tumora te posreduje u
staniCnoj proliferaciji i prezivljavanju. Visoka izrazenost ATFS5 povezana je s
povecanom smrtnosti pacijenata oboljelih od glioma i karcinoma pluca (28).
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Heat shock protein 60 (HSP60)

Kompleks HSP60-HSP10 igra bitnu ulogu u oksidativnhom stresu. lako se HSP60
nakuplja u citoplazmi tijekom apoptoze, njegova svojstva (pro- ili anti-apoptotska) ovise
o apoptotskim podrazajima. Stvaranjem kompleksa HSP60-p53, dolazi do
destabilizacije proteina p53 $to smanjuje izrazenost pro-apoptotickih proteina. S druge
strane, kada dode do prekida kompleksa HSP60-p53 inducira se disfunkcija
mitohondrija i aktivira apoptoza ovisna o kaspazi (29). Protein HSP60 je povezan s
progresijom raznih vrsta tumora. No, studije su pokazale kako povecCana izraZzenost
HSP60 u hepatocelularnom karcinomu smanjuje invazivnost tumora te je povezana s

boljom prognozom (30).

Mitochondrial heat shock protein 70 (mtHSP70)

Prekomjerna izrazenost mtHSP70 povezana je s razliCitim procesima tumorigeneze.
Protein mtHSP70 uzrokuje inaktivaciju tumor-supresorskog proteina p53 vezuci se na
njega u stanjima stresa (poput terapije cisplatinom), ¢ime zaustavlja proces apoptoze.
Zanimljivo je da je prekomjerna izrazenost mtHSP70 povezana i s aktivacijom procesa
EMT Sto dovodi do stvaranja metastaza (31). U studijima na neuroblastomu misa
pronadena je korelacija izrazenosti mtHSP70 s fragmentacijom mitohondrija,
povezujuéi ga s fisijskim proteinom Drp-1 (32). Prekomjerna izrazenost mtHSP70 je
povezana i s razli€itim klinickim znaCajkama, pa je tako kod karcinoma dojke povezan

sa histoloskim nalazom viSeg gradusa, a time i smanjenim prezivljenjem (33).

Lon peptidase (LONP1)

Uloga LONP1 je cijepanje agregata proteina, koji nastaju u stanjima oksidativhog
stresa, u kratke peptide. Time se poboljSava funkcija mitohondrija u stanicama raka
Sto poti€e njihovu proliferaciju, migraciju i invaziju. U studijama na stanicama

karcinoma gusterace, pokazano je da LONP1 poti¢e EMT (34).

Zanimljiva je i klju€¢na uloga LONP1 u reguliranju prelaska metabolizma na glikolizu u
stanicama karcinoma Zeludca, uzrokovanog infekcijom Helicobacter pylori (35).
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6. CILJANJE MITOHONDRIJA U LIJECENJU RAKA

Mitohondriji u stanicama raka imaju kljuénu ulogu u brojnim procesima vaznim za
proliferaciju, invaziju i metastaziranje, sto ih C€ini pogodnom metom terapijskih
intervencija kod razlicitih tipova raka. Jedan od ciljeva mogu biti procesi u anaplerozi
mitohondrija: glikoliza, oksidacija masnih kiselina i glutaminoliza, koji imaju vaznu
ulogu u stvaranju supstrata koristenih u TCA-u. U stanicama tumora ovi procesi
podrzavaju djelomi¢no prezivljavanje i proliferaciju neovisno o metabolizmu
mitohondrija (36).

2-deoksi-D-glukoza (2DG)

Stanice raka se uvelike oslanjaju na metabolizam glukoze, stoga se ciljanim
ometanjem unosa glukoze pomocu analoga glukoze (2DG), smanjuje dostupnost
piruvata i posljedi¢no ostecuje mitohondrijska anapleroza i OXPHOS. Molekula 2DG
je povezana s induciranjem autofagije i pove¢anim oksidativnim stresom, Sto potice
apoptozu i usporava rast tumora (37). Najveci terapijski u€inak 2DG uocen je prilikom
njegove kombinacije s konvencionalnom kemoterapijom (cisplatinom i

doksorubicinom) i u kombinaciji s radioterapijom (u lijecenju glioblastoma) (36).

Etomoksir

Karnitin palmitoiltransferaza 1 (CPT1) je vaZzan enzim u pretvaranju acil-CoA (krajnji
proizvod oksidacije masnih kiselina) u acil-karnitin koji prolazi mitohondrijsku
membranu i potiCe TCA. Etomoksir ireverzibilno inhibira CPT1 €ime poboljSava
ucinkovitost radioterapije, a pomaze i u lije€enju kaheksije (36).

Ciklus limunske kiseline je srediSnji put za OXPHOS u stanicama. Inhibicija
dereguliranih puteva povezanih s TCA-om potencijalna su meta za sprjeCavanje
tumorigeneze. Neki od inhibitora enzima TCA koristeni u kliniCkim studijama su:

specificni inhibitor glutaminaze (CB-839), inhibitor piruvat dehidrogenaze i a-KGDH-a
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(i CPI1-613) te inhibitor mutiranih IDH1 i IDH2 (AG-881) (36). Enasidinib (AG-221) je
inhibitor mutiranog enzima IDH2, koji je podvrgnut kliniCkim ispitivanjima za lijeCenje

akutne mijeloi¢ne leukemije, angio-imunoblasti¢nog T-stani¢nog limfoma i glioma. (36).

Respiratorni lanac je neizmjerno vazan u antioksidativnoj obrani mitohondrija,
Sto ga Cini dobrim ciljem za lijekove protiv tumora. Metformin i fenformin su standardna
terapija u lijeCenju Secerne bolesti, a pokazali su se kao najbolji inhibitori kompleksa |
ETC-a u stanicama raka (36). Papaverin, koji se inacCe koristi za lije€enje vazospazma
i erektilne disfunkcije, takoder je prijavljen kao inhibitor kompleksa |I. Atovaquone je
inhibitor kompleksa Ill ETC-a. Ovaj analog ubikvinona se koristi kao lijek za lijeCenje
malarije, upale pluc¢a i pneumocitoze (36). Arsenov trioksid, koji je odobren za lijeCenje
akutne promijelocitne leukemije, inhibira kompleks IV ETC-a. DuSikov oksid i
hidrokortizon, takoder su inhibitori kompleksa IV ETC-a (36).

Lijekovi poput mitoTEMPO-a i mitoQ-a potiskuju daljnju aktivaciju induciranu
MtROS-om. Spojevi mitoTEMPO i mitoQ imaju ulogu u uklanjanju mitohondrijskog
superoksida, $to dovodi do blokiranja migratornih, invazivnih i metastatskih fenotipova

stanica raka (36).

Jo$ jedna od meta u lije€enju raka je obnavljanje mitohondrijske apoptoze.
Apoptoza se moze potaknuti otpustanjem citokroma c i aktiviranjem stani¢ne smrti
ovisne o kaspazi. Fotodinamicka terapija inducira otpustanje citokroma c i posljedi¢no
oStecuje tumorske stanice (36). No, zanimljivo je kako neki prirodni spojevi, poput
kurkume i resveratrola, induciraju apoptozu stanica raka, a da pri tome nisu toksi¢ni za
normalne stanice (38). Induciranjem fuzije i sprijeCavanjem fisije mitohondrija inhibira
se mitofagija, $to ima vaznu ulogu u regulaciji apoptoze i €ini ih potencijalnim ciliem u
terapiji tumora. Protein Mdivi-1 (mitochondrial division inhibitor) blokira diobu
mitohondrija inhibicijom aktivnosti fisijskog proteina DRP1-a, ¢ime se sprjeCava
mitofagija (39). Dynasore je jo$ jedan inhibitor DRP1-a, koji inducira apoptozu i inhibira
migraciju i invaziju u razliitim stani¢nim linijama raka. Studije su pokazale da mala
prirodna molekula S3 snazno poti€e fuziju mitohondrija kako bi se obnovila
mitohondrijska mreza i OXPHOS u stanicama, $to se moze iskoristiti u lijeCenju raka
(40).
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Osim navedenih mitohondrijskih inhibitora, u terapiji lije€enja raka mogu se
koristiti i spojevi koji neizravno moduliraju mitohondrijske funkcije. a-tokoferol (vitamin
E) je inhibitor GSH S-transferaze (GST), koji sudjeluje u detoksikaciji endogenih i
egzogenih spojeva (36). Njegov analog o-tokoferil sukcinat (a-TOS) destabilizira
mitohondrije i tako inducira apoptozu u tumorskim stanicama. KatalitiCka aktivnost
GST-a moze se Koristiti za bioaktivaciju pro-lijekova i njihovu akumulaciju u stanicama

raka s visokom izraZzenostosti GST-izoenzima (36).

Ketogene dijete smanjuju razinu glukoze u krvi i povecavaju koristenje ketonskih
tijela, a nastale su na pretpostavci da stanice raka s promijenjenim mitohondrijima ne
bi trebale moci koristiti ketonska tijela. lako postoje podaci o pozitivnom ucinku na
pacijente s glioblastomom, njihovo antikancerogeno djelovanje jo$ je predmet klinickih

ispitivanja (41).
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7. ZAKLJUCAK

Maligni tumori su drugi vodecéi uzrok smrti u razvijenom svijetu, odmah iza
kardiovaskularnih bolesti. Mitohondriji su vazni medijatori tumorigeneze jer
omogucavaju fleksibilnost u prilagodbi stani¢nim i okoliSnim promjenama. U ovom
preglednom radu, raspravljali smo o mehanizmima i putevima brojnih funkcija
mitohondrija na koje se tumorske stanice oslanjaju, kako bi nastavile proliferaciju i
povecale agresivnost. Mitohondrijski respiratorni lanac je glavni izvor ROS-a, koji u
stanici mozZe dovesti do ostecenja lipida, proteina i nukleinskih kiselina poput mtDNA.
Poveéano stvaranje ROS-a u tumorima potiCe prekomjernu izrazenost Cimbenika
pluripotencije $to smanjuje stupanj diferencijacije tumora. Dinamika mitohondrija je
fizioloSki proces potreban za normalno funkcioniranje stanica. No, dinamika
mitohondrija i mitofagija imaju vaznu ulogu i u reguliranju ¢imbenika pluripotentnosti.
Proteini fisije imaju ulogu u invaziji i metastaziranju. Stanice tumora posjeduju i sustav
kontrole kvalitete mitohondrija koji odrzava homeostazu mitohondrija, a omogucava
prezivljenje tumorskih stanica u nepovoljnim uvjetima poput primjene antitumorske

terapije.

Napredovanjem u razumijevanju uloge mitohondrija u nastajanju, diferencijaciji
i rezistenciji malignih tumora, otkrivaju se potencijalna mjesta intervencije Sto vodi

razvoju antineoplasti¢nih lijekova usmjerenih na mitohondrije.
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