Warburguv efekt

Pojmem Warburgiv efekt oznacujeme specificky metabolismus naddorovych bunék, které maji oproti zdravym
bunkam méné funk¢ni mitochondrie a vyznamné snizenou oxidativni fosforylaci. Syntéza ATP je zde kompenzovana
glykolyticky za soucasné tvorby laktatu. Pro Warburg(v efekt se ujal i synonymni vyraz aerobni glykolyza*It?!,

Prvni polovina 20. stoleti i
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V roce 1924 popsal tento nadorovy fenotyp v ponékud zjednoduseném i i :,:l

pojeti némecky védec Otto H. Warburg!*l. Néco podobného pozoroval | [ @ @l

Herbert G. Crabtree u kvasinek. Ten dokonce potvrdil, Ze u nich pfi T O B i

nadbytku glukdzy nebo fruktdézy dojde k prechodné inhibici respirace. \5; 2T i

Pozdéji se rozhodl ovérit Warburgovo tvrzeni nejen na nadorovych o l -

burikéch, ale i na rliznych tkanich. Crabtree uzavrel préaci tvrzenim, zZe g

aerobni glykolyza neni doménou pouze malignich bunék, ale je vlastni e s

jakékoliv zvy3ené patologické proliferacil®l. Dalsi experimenty pak Upraveno dle Understanding the Warburg

Crabtreeho pfivedly k hypotéze, Ze oxidativni fosforylace je pro progresi Effect: The Metabolic Requirements of Cell

konkrétnich tumord klicova a ze neni mozné zjednodusené oznacit Proliferation 3. V obrézku byly pouZity

metabolismus n&dorové tkané za prevazné glykolyticky!®!, Sablony Servier Medical Art (https://smart.ser
vier.com/).

Warburgova jedinecnost spocivd v tom, Ze jako prvni pochopil vyznam oxidacnich a
redukcnich metabolickych drah v Zivych organismech a dokazal je zasadit do spravného
kontextu. Za svoji praci dostal v roce 1931 Nobelovu cenu [1] (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1931/warburg/biographical/).

Hypotézu o nefunkénich, resp. méné funkcnich mitochondriich potvrdil az v roce 1951 Feodor Lynen. V padesatych
letech uz bylo mozné miru oxidativni fosforylace a glykolyzy kvantifikovat, coz pfimélo Otto Warburga, tehdy
feditele Max Planck Institutu, k napsani nové shrnujici pracel”l. V ni publikuje nad¢asovou hypotézu: "Samotna
energie bude stfedobodem naseho uvazovani." Warburg uz tenkrdt vidél slabinu nddorovych bunék v tom, ze
vyuziji vsechno (nejen glykolyzu, ale napf. i oxidativni fosforylaci), aby pokryly enormni potfebu ATP.

Konec 20. a zac¢atek 21. stoleti

V druhé poloviné 20. stoleti se fada védeckych skupin upnula k moznosti vyuzit Warburg@v efekt jako cil
protinddorové terapie. Ukolem bylo selektivné inhibovat glykolyzu, a tak vyvolat buné&¢nou smrt. Ukazalo se, ze
takhle jednoduché to neni, byt se povedlo v mitochondriich nddorovych bunék identifikovat radu patologickych
zmén!8l, K modernimu vniméani nddorového metabolismu pfispél az v roce 2004 Rodrigue Rossignol (https://www.re
searchgate.net/profile/Rodrigue-Rossignol), ktery ukazal, ze dostupnost energetickych substratd mize ménit nejen
oxida¢ni kapacitu nddorovych bunék, ale i morfologii jejich mitochondriil®!. Dal$i studie prokazaly, Zze nddorové
buriky funguji na principu tzv. metabolického remodelingu. Rada bunék solidniho tumoru proliferuje velice rychle.
Soucasné se ale maligni tkdn nestihd dostatecné rychle vaskularizovat. V podobnych pripadech pak dochéazi k
prechodnému nedostatku substratd oxidativni fosforylace nebo glykolyzy. Nezfidka dochazi i k snizeni koncentrace
kysliku, coz celou véc jedté vice komplikuje (viz Reduktivni karboxylace)19,
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