Charakterystyka kolagenow, proteglikanow w komorkach zdrowych i

nowotworowych

Kolageny to grupa biatek, ktore réznia sie miedzy soba budowa I przeznaczeniem w organizmie. Obecnie jest znane 29 typow tego
biatka. Struktury odpowiadajace za ich produkcje to gtownie retikulum endoplazmatyczne szorstkie, rybosomy 1 aparat Golgiego.
Proformy kolagenu sa transportowane na zewnatrz komoérki, do macierzy pozakomorkowej (ECM), gdzie zachodzi ich ostateczna
obrobka I formowanie wiokien. Dojrzate wiokna tych biatek w macierzy pozakomoérkowej przyjmuja charakterystyczny uktad
przestrzennej siatki, ktory pozwala petnic Im przeznaczone funkcje m.in. za utrzymanie sprezystosci I integralnosci tkanki. Ich
biodegradacja zachodzi przy dziataniu enzymow z grupy metaloproteinaz. Geny kodujace dany tancuch polipeptydowy kolagenu
moga ulec mutacjom powodujacym zmiany w strukturze kolagenu. W efekcie moze to doprowadzi¢ do zmian w obrebie macierzy
zewnatrzkomorkowej oraz sprzyja¢ procesom nowotworzenia. Nienaruszona struktura kolagenu stanowi fizyczng bariere dla
komorek nowotworowych, jednak najnowsze badania pokazuja, iz moze on bra¢ udziat w proliferacji owych komorek. Woweczas,
nastepuje wzrost poziomu metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP). MMP degradujac sktadniki struktury ECM,
takie jak wspomniany kolagen, a takze proteoglikany. Nastepuje zmiana spoistosci tkanki, co umozliwia migracje komorek
nowotworowych I tworzenie przerzutow.

Proteoglikany sa podklasg glikoprotein. Wiele z nich jest zwiazanych rowniez z btona komoérkowa, 1 wystepuje jako receptory,
miedzy innymi dla czynnikéw wzrostowych, cytokin | sktadnikow ECM. Proteoglikany utatwiaja migracje komérkowa komorkom
ruchliwym przez tworzenie w ECM uwodnionych domen. Jezeli chodzi o proteoglikan CD44 wystepuje on na powierzchni
komorek ruchliwych zaréwno prawidlowych, jak I nowotworowych. W komorkach czerniaka stwierdzono zaleznosc migdzy
istnieniem potaczen CD44 z cytoszkieletem a ruchliwoscig komoérek. W momencie zaniku tych potaczen komorki traca zdolnosc
do lokomocji. Utworzone przez nie potaczenia miedzy komérka i ECM moga byc rozktadane przez rézne enzymy- np. proteazy.
Hamowanie aktywnosCl tych enzymow specyficznymi inhibitorami utrzymuje adhezj¢ komorek nowotworowych, natomiast znosi
ich inwazyjnosc (ruchliwosé).

Niedawno wykazano, ze cyklokreatyna hamujaca szlak biosyntezy kreatyny, blokuje transport fosfokreatyny, tym samym
spowalniajagc synteze | obnizajac wewnatrzkomorkowego ATP w komorkach nowotworowych. Przyczynia sie to takze do
zahamowania komoérek nowotworowych.

Charakterystyka estrow fosforanowych

GLIKOLIZA

glukoza

ATP
heksokinaza
ADP

glukozo-6-fosforan

1L izomeraza glukozofosforanowa

fruktozo-6-fosforan

ATP
fosfofruktokinaza
ADP

fruktozo-1,6-bisfosforan

aldolaz/ ‘\\\aldolaza

aldehyd 3-fosfoglicerynowy fosfodihydroksyaceton

izomeraza

NAD™ + P; WL triozofosforanowa

NADH + H*
aldehyd 3-fosfoglicerynowy

NAD" + P,
+ dehydrogenaza
NADH + H aldehydu
3-fosfoglicerynowego

2 1,3-bisfosfoglicerynian

2 ADP
kinaza
2 ATP fosfoglicerynianowa

2 3-fosfoglicerynian

lr fosfogliceromutaza

2 2-fosfoglicerynian

H 20 {r enolaza

2 fosfoenolopirogronian

2 ADP
kinaza
2 ATP pirogronianowa

2 pirogronian

dehydrogenaza
aldehydu
3-fosfoglicerynowego

Struktura gestosci tkanek w kontekscie nowotworow
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Procesy glikolizy a nowotwory

Otto Warburg na poczatku ubiegltego wieku wykazal, ze komorki nowotworowe preferuja proces
oddychania beztlenowego, a nie tlenowego, charakterystyczny dla komoérek prawidtowych.
Przeksztalcaja duze ilosci glukozy do mleczanu w procesie fermentacji mlekowej, prowadzonej
nawet w obecnosci tlenu. Zjawisko to dzis znane jest pod pojeciem efektu Warburga lub glikolizy
tlenowej. Biochemik przyczyng tego zjawiska upatrywat w uszkodzeniu mitochondriow. Wiadomo,
ze wiele komorek proliferujacych, w tym nowotworowych, cechuje wzmozone pobieranie glukozy
| ograniczenie fosforylacji oksydacyjnej. Ta sciezka metaboliczna utrzymuje wysoki poziom
produkcji mleczanu, nawet w obecnosci tlenu. Obecnie sugeruje sie, ze powstale metabolity moga
spetnia¢ role podobng do onkogenow poprzez zmiang szlakow sygnalizacyjnych 1 zablokowanie
roznicowania komoérek. Zmiany te ulatwiajg proces onkogenezy 1 wzrost komoérek. Duza rolg
w zmianie metabolizmu odgrywa kinaza pirogronianowa— enzym bioracy udzial w szlaku
glikolitycznym, ktéry w komorkach nowotworowych jest zastepowany przez izoform¢ PKM2, co
jest konieczne do przekierowania metabolizmu na szlak glikolizy tlenowej 1 jest warunkiem
nowotworzenia. Stwierdzono rowniez, ze PKMZ2 odpowiada za homeostaze reakcji redoks, czego
dowodem jest uruchomienie szlaku pentozowego, ktory ogranicza akumulacje reaktywnych form
tlenu 1 chroni komoérki nowotworowe przed stresem oksydacyjnym, utatwiajac tym samym ich
wzrost. Ostatnio zaproponowano nowy model metabolizmu nowotworu, potwierdzony
eksperymentalnie. Model ten zaktada $cista wspolprace metaboliczng pomiedzy aktywowanymi
fibroblastami podscieliska a komorkami nowotworowymi, I dowodzi, ze komoérki nowotworowe
glownie oddychaja tlenowo. Proces glikolizy tlenowej natomiast jest przeprowadzany przede
wszystkim przez fibroblasty zrebu nowotworu. Komoérki prawidtowe podscieliska, glownie
fibroblasty, dzicki zachodzacym w nich pod wplywem stresu oksydacyjnego licznym procesom
katabolicznym dostarczaja komorkom nowotworowym wysokoenergetycznych zwiazkow, takich
Jak mleczan, ketony czy glutamina, ktére wykorzystuja je jako biopaliwo do reakcji syntez.
Komorki te, dzieki dostarczonym substratom, mogg przeprowadzac liczne procesy anaboliczne oraz
wytwarza¢ duze ilosci ATP w procesie oddychania tlenowego. Umozliwia to ich wzrost 1 rozwoj,
a zatem - progresje NOWOtworu.

W tkankach nowotworowych, miedzy innymi w przypadku nowotworu piersi, zauwazono podwyzszony pP0ziom estrow
fosforowych. Nadal nie jest do konca jasne, jakie zmiany metaboliczne prowadza do te] zaleznosci, jednak zmiany te sa
hipotezg zwigzang z nasilong syntezg blon komorkowych, wzrostem komorek, dostgpnoscig sktadnikow odzywczych oraz
sygnalizacjg komorkowa poprzez hydrolize lipidow.

Estry to zwigzki chemiczne pochodzace formalnie z oksokwasu I zwigzku hydroksylowego, takiego jak alkohol lub fenol.
Estry sa zwykle pochodnymi kwasu nie organicznego lub organicznego, w ktérym co najmniej jedna grupa -OH jest
zastapiona grupa -O-alkilowa. Atom wegla grupy karbonylowe] ma hybrydyzacje sp2 1 budowe ptaska, natomiast atom
fosforu grupy fosforanowej — budowe tetraedryczna. Wazng konsekwencja tego faktu, jest mozliwos¢ wystepowania
stereoizomerlii zwiazanej Z obecnoscig Stereogenicznego atomufosforu w pochodnych fosfoestrowych. Fosfoestry pod
wieloma wzgledami maja wlasciwosci zblizone do estrow kwasoéw karboksylowych (trudno rozpuszczalne w wozie,
rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych) co wynika z tego, ze zar6wno atom fosforu grupy fosforanowej jak
| atom wegla grupy estrowe] charakteryzuja sie duza eclektrofilowoscia. Atrakcyjne wlasciwosci zaobserwowano
u polifosfoestrow (blodegradowalny szkielet, rozpuszczalne w wodzie, zdolne do derywatyzacji strukturalnej atomu
fosforu).

Zastosowanie:

1. Zwiazki zawierajace grupe fosfonowa czesto znajduja zastosowanie w procesie projektowania nowych lekéw oraz
substancji wiodacych.

2. Znajduja zastosowanie migdzy Innymi jako znakomite inhibitory enzymow, zwigzki 0 dziataniu antybakteryjnym,
antywirusowym, oraz jako potencjalne leki stosowane w leczeniu m.in. takich choréb jak cukrzyca, astma, procesy
zapalne oraz nowotwory.

3. Fosfoestry tworza szkielet czasteczek DNA.

4. Polifosfoestry wykorzystuje sie przy dostarczaniu gendéw, inzynierii tkankowej | komorkowe;.

Nukleotydy to czasteczki zbudowane z zasady azotowej, reszty rybozy oraz grupy fosforanowej przylaczonej do rybozy
wigzaniem fosfoestrowym.

Komérki nowotworowe pod mikroskopem elektronowym
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