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Efekt Warburga w raku piersi — rola kadmu jako aktywatora czynnika HIF-1 alfa

W latach 20-tych ubieglego wieku niemiecki biochemik Otto Warburg wykazat wraz ze
wspotpracownikami, iz w warunkach tlenowych komoérki nowotworowe metabolizujg glukozg do
mleczanu (inaczej mowigc ,.fermentuja”). Fermentacja jest procesem zachodzacym typowo w
warunkach beztlenowych, kiedy niedobér tlenu nie pozwala komoérkom na pozyskiwanie energii w
wyniku fosforylacji oksydacyjnej (zachodzacej w mitochondriach). Jednakze w komorkach
nowotworowych proces ten zachodzi niezaleznie od stezenia tlenu. Przyczyny tak specyficznego
przekierowania metabolicznego, zwanego efektem Warburga (lub glikoliza tlenowa), nie sg znane.
Uwaza sig¢, iz komorki nowotworowe preferuja metabolizm glukozy do mleczanu (poprzedzony
procesem intensywnej glikolizy), gdyz to pozwala im nie tylko na uzyskanie energii, ale réwniez
niezbednych substratow potrzebnych do wzrostu i podziatdéw. Dodatkowo, efekt Warburga chroni
komorki przed toksycznym dziataniem reaktywnych form tlenu, ktore generowane s3 przez
mitochondria w wyniku fosforylacji oksydacyjnej. Mozna zatem powiedzie¢, iz Efekt Warburga jest
dla komorek nowotworowych mechanizmem adaptacyjnym. Efekt Warburga jest rowniez niezwykle
wazny dla przetrwania komoérek nowotworowych w warunkach niedotlenienia (hipoksji), zjawiska,
ktore czesto towarzyszy komoérkom nowotworowym w guzach litych. Hipoksja znacznie ogranicza
dziatanie lekow, stad efekt Warburga przyczynia si¢ do rozwoju lekoopornosci.

Pomimo, iz efekt Warburga znany jest juz od ponad 90 lat, zainteresowanie naukowcow tym
zjawiskiem wzrosto dopiero w ostatnich 10 latach. Obecnie prowadzone sg liczne badania nad nowa
generacja lekow przeciwnowotworowych, nacelowanych na efekt Warburga. Kluczowym czynnikiem
regulujacym efekt Warburga jest HIF-1o. (czynnik indukowany hipoksja 1 alfa). Co istotne,
wykazano, iz zarowno efekt Warburga jak i aktywacja HIF-1a sg zwiazane ze zjawiskiem opornosci
na tamoksyfen. Terapeutyk ten stosuje si¢ w leczeniu hormonozaleznego raka piersi, jednak terapia
czesto wigze si¢ z rozwojem opornosci. W proponowanym projekcie skupimy si¢ na mechanizmie
rozwoju opornosci na tamoksyfen, badajac rol¢ kancerogennego pierwiastka w tym procesie — kadmu.
Przestanka do badan sa ostatnie doniesienia wskazujace na zdolnos¢ kadmu do aktywacji HIF-1a w
komorkach raka piersi, co pozwala przypuszczaé, iz kadm poprzez HIF-1o wptywa réwniez na efekt
Warburga. Badania dotyczace wplywu kancerogenéw na metabolizm energetyczny w kontekscie
efektu Warburga nie byt do tej pory przedmiotem badan. Co istotne, kadm jest szeroko
rozpowszechniony w §rodowisku zycia cztowieka. Pomimo, iz wystgpuje on w niewielkich stezeniach,
dlugotrwate narazenie prowadzi do kumulowania si¢ tego metalu w tkankach, poniewaz jest on stabo
wydalany. Efekty dtugotrwatego $rodowiskowego narazenia na kadm sa stabo poznane, stad istnieje
potrzeba prowadzenia badan w tym obszarze, szczegolnie pod katem raka piersi, dla ktérego kadm
uwaza si¢ za jeden z czynnikow ryzyka.

Hipoteza badawcza zaktada, iz:
1) dhugotrwate srodowiskowe narazenie na kadm, prowadzace do kumulacji tego pierwiastka w
tkance gruczotu piersiowego, wplywa na efekt Warburga w komorkach raka piersi poprzez
aktywacje HIF-1a
2) zjawisko kumulacji Cd w komorkach raka piersi prowadzi poprzez efekt Warburga do
obnizenia terapeutycznej odpowiedzi na tamoksyfen.
Hipotezy te zweryfikujemy poprzez zbadanie tkanek nowotworowych pobranych od 150 kobiet z
rakiem piersi, a takze poprzez badanie na komorkach, wyprowadzonych z ludzkiego raka piersi (linia
MCEF-7).




