Reduktivni karboxylace

Reduktivni karboxylace (RK) predstavuje slibny cil protinddorové terapie, a je tak stale predmétem vyzkumu.
Jedné se o metabolickou drahu, jejiz existence byla prokazana i fyziologicky!l. Zvlast vyznamna se ale zdd byt v
nadorovych tkanich. Hraje v nich dilezitou roli pfi adaptaci na velmi nizkou koncentraci kysliku?..

V soucasné dobé se vyzkumem rakoviny zabyva velké mnozstvi védeckych skupin, které jsou za jedno v tom, ze
metabolismus nddorovych bunék funguje na principu tzv. metabolického remodelingu. VeSkeré metabolické
drahy v transformovanych bunkach se vyuzivaji pro tvorbu ATP, stavebnich jednotek a intermediatl potfebnych k
proliferaci bunék!3!. Obecné se mezi modifikované drahy v nadorovych burikdch fadi glykolyza, Krebslv cyklus,
pyruvéatovy cyklus (karboxylace pyruvatu), lipogeneze a pentézo-fosfatovy cyklus 4,

Nadorové bunky rychle proliferuji a v prostredi solidniho tumoru jsou vlivem pomalé (nedostatecné) angiogeneze
nuceny prezit i ve velmi nizkych koncentracich kysliku [°!. RK je reverzni draha Krebsova cyklu, v niz z 2-
oxoglutaratu vznika izocitrat a citrat, a podili se tak na tvorbé prekurzord pro syntézu lipidd. Katalyzatorem je
NADPH dependentni izocitratdehydrogenéza 2 (IDH2).

.U&ebnicovd”“ NAD* dependentni izocitrdtdehydrogenéaza je izoforma 3, dale zndme i cytozolickou NADPH dependentni IDH1.

Ve zkratce mlzeme RK popsat takto:

= VVyznamnou anaplerotickou drahou RK je glutaminolyza, kterd produkuje 2-oxoglutarat.

= 2-oxoglutarat se (obrdcené nez v Krebsové cyklu) pfeménuje na izocitrat a dale zpétnou akonitdzovou reakci
na citrat.

= Citrat se poté mlze exportovat do cytozolu, kde se ATP:citrat lyasou Stépi na acetyl-CoA a oxalacetét.

= Acetyl-CoA pak slouZi jako prekurzor pro syntézu mastnych kyselin a cholesterolu. Oxalacetat mize byt déale
pfeménén na malat, ktery je dale metabolizovan!®!,

RK navazujici na glutaminolyzu byla poprvé popsana v hnédém tuku [},

kde je az 90 % glutaminu zpracovano reduktivné a az 40 % lipogenniho e .
acetyl-CoA pochazi pravé z néj. Nasledné byl popsan vztah mezi RK a g o
poskozenim mitochondriainiho oxida¢niho metabolismul®l. Podobné jako v T W X: s
pripadé mitochondridlni poruchy se i pfi hypoxii vétSina citratu syntetizuje _ - :':E“"“’I ot S
reduktivné z 2-oxoglutaratu, zatimco pri normalnim zésobovani bunék - - TR i
kyslikem je hlavnim zdrojem citratu glukézal®l. K aktivaci RK tedy dochdzi ™ - A e SO ST
pfi potlaceni mitochondridlni oxidativni fosforylace (hypoxii i v pamiEl S = ——
poskozenim). Draha umozZziuje udrzet hladinu citratu, kterd je nutna, aby kY “ ’%[M..

se bunka mohla délit v podminkach se snizenou moznosti oxidace B B A e B )

substratd. il —

RK byla popsana i v lidskych fibroblastech. Prisuzuje se ji tam i funkce

jakéhosi pfrenase¢e NADPH (¢élunku). NADPH v pribéhu RK redukuje 2-

oxoglutarat, vznikd isocitrat a nasledné citrat. Ten se exportuje do

cytozolu, kde mdze byt jiz zminénou IDH1 reoxidovan zpét na 2-oxoglutarat, pficemz vznikd cytozolicky NADPH (101,
Jelikoz redukéni ekvivalenty neprochazi snadno skrze membrany, jedna se o dalsi elegantni zplsob
mezikompartmentové transhydrogenace.

Podminkou RK je tedy jednak pritomnost IDH2, déle takzvany ,preruseny” Krebs(v cyklus (oznacuje se jim reverzni
draha 2-oxoglutarat - isocitrat - citrat) a dostupnost substratl, véetné CO, 111, Nékteré prace uvadéji, ze nizky
pomé&r koncentraci citrdtu a 2-oxoglutaratu je stézejni pro priibéh reduktivni karboxylace v mitochondriich 121,
Dalsim faktorem nutnym pro prlibéh mitochondrialni RK je dostupnost NADPH - smér reakce IDH2 je dany afinitou k
NADPH (K, pro NADPH je nizsi nez pro NADP™)[13] - a pfitomnosti enzym{ participujicich na RK.
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