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Abstrakt

Mitochondrialni dychaci fetézec, jinak nazyvany jako elektron transportni fetézec (ETC),
ma dulezitou roli v kli¢ovych vlastnostech nédorovych bunék, jako je nekontrolovana
proliferace, metabolicky posun z oxidaéni fosforylace (OXPHOS) na aerobni glykolyzu nebo
schopnost metastazovani.

Tato prace shrnuje dosavadni poznatky o ETC a jeho vztahu k nadorGim, a to predevs§im
k invazivité a tvorbé metastaz. Nejprve se zaobird tzv. Warburgovym efektem a komplexitou
metabolismu v nddorovém mikroprostiedi. Nasledn¢ ukazuje, jaky ma aktivita OXPHOS vliv
na invazivitu a metastazovani nadorovych buné€k, ataké poukazuje na souvislost mezi
invazivitou a zvySenou hladinou mitochondrialnich reaktivnich forem kysliku generovanych

diky ETC. Zavér je vénovan moznostem vyuziti inhibitordt ETC v protinddorové terapii.

Klic¢ova slova: mitochondridlni dychaci fetézec, oxidacni fosforylace, nddory, invazivita,

metastazy, terapie

Abstract

The mitochondrial respiratory chain, also called the electron transport chain (ETC), has
a pivotal role in key features of cancer cells e.g., proliferation, the metabolic shift from
oxidative phosphorylation (OXPHOS) to aerobic glycolysis, or the ability to form metastases.

This review summarizes current knowledge about ETC and its relationship to cancer,
especially to invasiveness and metastases formation. Firstly, it deals with a process called the
Warburg effect and with metabolic complexity in the tumor microenvironment. Then it shows
how OXPHOS activity affects invasiveness of cancer cells and metastases formation, and it
points out the connection between invasiveness and increased levels of ETC-generated reactive
oxygen species. At the end, the review deals with possible use of ETC inhibitors in anticancer

therapy.

Key words: mitochondrial respiration chain, oxidative phosphorylation, cancer, Warburg

effect, invasiveness, metastasis, therapy



Seznam zkratek

ATP adenosintrifostat

CAFs fibroblasty asociované s nadory

CAT kolektivné-améboidni tranzice

CSCs nadorové kmenové bunky

DPI difenyleneiodonium chlorid

ECM extracelularni matrix

EMT epitelidlné-mezenchymalni tranzice

ETC elektron transportni fetézec/mitochondrialni dychaci fetézec
FADH?2 flavinadenindinukleotid

HIF ,hypoxia-inducilbe factors*

MAT mezenchymalné-améboidni tranzice

MDSCs ,myeloid-derived suppressor cells*

MET mezenchymalné-epitelialni tranzice

mROS mitochondridlni reaktivni formy kysliku

mtDNA mitochondrialni DNA

NAD+ oxidovand forma nikotinamidadenindinukleotidu

NADH redukovana forma nikotinamidadenindinukleotidu

ND6 podjednotka 6 komplexu I mitochondrialniho dychaciho fetézce

OXPHOS oxida¢ni fosforylace
ROS reaktivni formy kysliku

TAMs makrofagy asociované s nadory
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1. Uvod

Jev, pfi kterém nadorové bunky méni metabolismus z oxidacni fosforylace (OXPHOS)
na aerobni glykolyzu i pii dostate¢né dostupnosti kysliku, je vibec nejstarSim zndmym
metabolickym znakem nadorovych bun¢k. Prvné byl popsan Ottou Warburgem, podle kterého
je dodnes i nazyvan Warburglv efekt (Warburg, Wind and Negelein, 1927).

Warburgtiv efekt byl Casto spojovan s defekty v elektronovém transportnim fetézci (ETC)
a tim padem s dysfunkci OXPHOS, coz mélo vést k metabolickému posunu smérem k aerobni
glykolyze. V dnesni dobé vSak vime, Ze mitochondrialni funkce a ptfedevs§im funkce OXPHOS
je 1 pro fadu typl nddorovych bunék zcela nezbytna (Morais ef al., 1994; LeBleu et al., 2014).
Kromé jinych vlastnosti nadorovych bunék méa OXPHOS velky vliv i na invazivitu
a metastazovani. Nicméné jeji role napfi¢ jednotlivymi typy nadortt neni uniformni. Existuji
ptipady, kdy byla OXPHOS v souvislosti se zvySenou invazivitou bun€k ¢astecn¢ inhibovana
(Pelicano et al., 2009), jiné zdroje pak naopak ukazuji, Ze i nadmérné aktivita OXPHOS miize
vést k vysoké invazivité a tvorbé metastaz (LeBleu et al., 2014).

Zvysend invazivita nadorovych bunck a s ni spojend plasticita je jednim z vyznamnych
faktorti, diky kterym nadorové buiiky odolavaji protinadorové terapii a zplsobuji tak relaps
nadorového onemocnéni. Nasledné metastdzovani je pak témeét vzdy spojovéano se Spatnou
tvorbou metastaz. Z toho divodu je v posledni dobé snaha vyvijet 1éCiva, kterd zamezuji

nadorovym bunkam invadovat okolni tkan a tvofit metastazy.

wrwe

vvvvv

k jinym terapeutickym zasahtim nebo dokonce nadorové bunky piivést k apoptdze (Schockel
etal.,2015; Ashton et al., 2016; Ju et al., 2016).

Tato prace shrnuje doposud ziskané poznatky z oblasti OXPHOS a jejiho vztahu k invazivité
a metastazovani a zaroven se zabyva moZnym terapeutickym vyuzitim inhibitortt ETC a jejich

vlivem na agresivitu naddorovych bunék.



2. Dychaci retézec a nadorova progrese

2.1. Dychaci fetézec

Mitochondrialni dychaci fetézec (ETC) vykondva na molekularni tGrovni jednu ze
se u savcl nachazi ve vnitini mitochondridlni membrané, kde je za pomoci transportu elektront
tvofen protonovy gradient nezbytny pro tvorbu adenosintrifosfatu (ATP).

Samotny ETC se sklada ze Ctyf komplext ukotvenych v membran¢ oznacovanych jako
komplex I, II, III a IV a ATP syntazy nékdy oznaCované jako komplex V. Mezi témito
komplexy je piesun elektront dale zajistén pomoci hydrofobniho koenzymu Q nachazejicim se
uvnitt mitochondridlni membrany a cytochromu c, ktery je naopak hydrofilni a pohybuje se
po vngjsi strané této membrany. Jednotlivé komponenty ETC pak mohou byt usporadany
do tzv. superkomplext, tj. vysSich strukturnich a funkénich celkd, které zajistuji lepsi
komunikaci mezi jednotlivymi komplexy a optimalizaci toku elektronti mezi nimi.

Komplexy I a II pfijimaji elektrony z nikotinamidadenindinukleotidu (NADH)
a flavinadenindinukleotidu (FADH2) a nasledné je ptedavaji intermembranovému
koenzymu Q. Ten elektrony pienasi do komplexu III, dale se pak elektrony dostavaji ptes
cytochrom ¢ az k poslednimu komplexu, kde se slucuji s atomem kysliku. Pfenos elektronti je
v komplexech I, III a IV spojen s transportem protont, diky kterému se na wvnitini
mitochondridlni membrané tvoii protonovy gradient, ten poskytuje ATP syntaze dostatek volné
energie natvorbu ATP. Tento mechanismus je nazyvan oxidacni fosforylaci (OXPHOS)

(obr. 1) (vSe shrnuto v (Lobo-Jarne and Ugalde, 2018)).
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obr. 1 Strucny prehled funkce jednotlivych komplexii dychactho retézce (Palmer, 2014), I-1V — jednotlivé komplexy dychaciho
retézce, AS — ATP syntaiza, C — cytochrom ¢, Pi— volny fosfat, Q — koenzym Q
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2.2. Komplexita metabolismu v nddorovém mikroprostredi

2.2.1.Warburgtiv efekt

Zivogisna buiika v klidovém stavu za aerobnich podminek pfemétiuje glukdzu na pyruvat,
ze kterého se nasledné stava acetyl koenzym A. Ten pak vchazi do Krebsova cyklu, kde vznikaji
redukované koenzymy NADH+H", které jsou zdrojem elektronti pro mitochondrialni dychaci
fetézec. Pokud buiika nemd dostatek kysliku, z pyruvatu nevzniké acetyl koenzym A, nybrz
laktat.

Cast nadorovych bunék ale primarné nevyuziva jako hlavni zdroj energie OXPHOS, ale tzv.
aerobni glykolyzu, kdy se tvoii laktat i za dostatecného mnozstvi kysliku (obr. 2). Tento jev byl
podle svého objevitele pojmenovan jako Warburglv efekt a jednd se o nejstar§i znadmy

metabolicky znak nddorovych bunék (Warburg, Wind and Negelein, 1927).

Normalni bunka Nadorova bunka

+0,/-0
Glukéza il

+o;/ \-Oz Glukéza
Pyruvat Pyruvat l
Pyruvat

N

@

obr. 2 Schématické zndzornéni rozdilu mezi oxidacni fosforylaci a aerobni glykolyzou (upraveno podle (Wanandi et al., 2018))

Bunky vyuzivajici jako zdroj ATP oxidacni fosforylaci miizeme oznacit jako oxidativni nebo
jako bunky s oxidativnim metabolismem, naopak buiiky, jejichz metabolismus ziskava energii

pievazné aerobni glykolyzou lze nazvat buitkami glykolytickymi.

2.2.2.Warburgovské nadorové bunky

Vyuziti Warburgova efektu je pro buiky z hlediska mnozstvi vyprodukovaného ATP
podstatné méné efektivni. Udava se, ze pres Krebstv cyklus a OXPHOS je buiika schopna
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z jedné molekuly glukozy syntetizovat 30 az 32 molekul ATP, aerobni glykolyzou Ize pak
z jedné molekuly glukozy vytézit pouze 2 molekuly ATP.

I pfes to, ze pii redlnych koncentracich glukozy je i nizkd energeticka ucinnost glykolyzy
pro buiiku dostacujici, stale zlstava otdzkou, zjakého diivodu nadorové bunky piechdzeji
k ,,méné efektivnimu* metabolismu. Timto problémem se zabyvali mimo jiné i biochemici
Vander Heiden, Cantley a Thompson, ktefi vyuzili srovnani nadorovych bunék
s jednobunécnymi organismy.

Jednobunécné organismy jsou naprogramovany tak, aby se, pokud maji dostatek zivin,
mnozily co nejvice. V takovémto pfipadé vyuzivaji fermentaci (mikrobialni ekvivalent aerobni
glykolyzy), pfi které metabolizuji gluk6zu na malé organické molekuly jako je ethanol.
V ptipadé nedostatku zivin pfestanou proliferovat, fermentovat a misto toho vyuziji
oxidativniho metabolismu, ktery vyprodukuje vice ATP a umozni buitkdm pteziti.

Podobné mohou fungovat i jednotlivé buiikky mnohobunééného organismu, nicméné v tomto
pfipadé neni maximalni proliferace jednotlivych bunék zddouci (alespont vétSinou, napf.
pfi embryonalnim vyvoji naopak vysokd proliferace bun¢k i v mnohobunééném organismu
zadouci je). Proto je proliferace riznymi mechanismy zamezena. Builky mnohobunééného
organismu nejsou tedy za ,normalnich podminek® stimulovany k proliferaci, ale naopak
vyuZzivaji oxidacni fosforylaci k produkci velkého mnozstvi volné energie (obr. 3) (shrnuto

v (Vander Heiden, Cantley and Thompson, 2009)).

Jednobunééné organismy Mnohobuné&éné organismy

dostatek nedostatek dostatek ¥ x ol
Evin Fivin Fivin A k)
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Cuke y Culi§ metabolismus metabolismus
S . ATP
+
: oy Glukéza Cuk
1-L 'r h_.— .r
.| ¥
N Ll PRSI
r 7 r *
F .* C‘CI-:
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obr. 3 Srovnani metabolismu v souvislosti s proliferaci bunék jednobunécnych a mnohobunécnych organismii (upraveno

podle (Vander Heiden, Cantley and Thompson, 2009))



Z toho vyplyva, ze mnozstvi ATP pii proliferaci v podminkach, kdy ma bunka dostatek

zivin, neni limitujicim faktorem pro déleni. Ackoliv si glykolytické buiikky nevyrabi takové

v

mnozstvi ATP jako buniky oxidativni, je jejich metabolismus piiznivéjsi pro rychlou proliferaci.

V solidnich nadorech vlivem i
hypoxie
nekontrolovaného déleni dochazi ke wvzniku ‘ ‘
I ce
il a

gradientu hladiny kysliku. Buiky, které se pil

nachazeji u krevnich kapilar, maji kysliku dostatek exprese

HIFs
a stav, ve kterém se nachazi, se nazyva normoxie.

W ’ NS4 7 S0 TR % normoxie
Naopak u bunék vzdalengjsich od krevniho Fe¢iste iy

je hladina kysliku podstatné snizena a takovému krevni céva
stavu fikdme hypoxie (obr. 4) (Thomlinson and  obr. 4 Hypoxie solidniho nadoru (upraveno podle
(Thomas et al., 2013))

Gray, 1955). Pfitomnost nadorové hypoxie je
spole¢nym rysem vétSiny solidnich nadord.
fadu bunéénych i tkanovych mechanismu spojovanych s agresivnim metastatickym fenotypem
nadoru a rezistenci vi¢i nddorovym terapiim (Jing et al., 2019).

HIFs (hypoxia-inducible factors) jsou transkripénimi faktory, diky kterym dochazi
k ptizptsobeni bun¢k nizké hladiné kysliku. Pii hypoxii se tyto faktory rapidné stabilizuji
a jejich vlivem nasledné dochazi k mnoha zménam jako naptiklad remodelace struktury tkani

(Graham et al., 1999).

2.2.3.Warburgovské CAFs

Fibroblasty asociované s nadory (cancer-associated fibroblasts) neboli CAFs, maji
podstatnou ulohu v néadorové progresi. Pfimym plsobenim ovliviiuji proliferaci bunék,
zapficiiluji nddorovou iniciaci (Olumi et al., 1999) a metastazovani (Olaso et al., 1997). Déle
se podileji na remodelaci mezibunééné hmoty a angiogenezi v nddorovém mikroprostiedi
(Unterleuthner ef al., 2020).

Jak bylo zminéno jiz dfive, nddorové bunky vyuZzivaji k tvorbé ATP v porovnani
s ,,normalnimi buiikami*“ méné proces oxidacni fosforylace. Ten je zC4sti nahrazen aerobni
glykolyzou. Tato zména je umoznéna pravé diky komunikaci a souhfe mezi nadorovymi

bunkami a CAFs.



V populaci bunék jednoho nddoru je nesoumérna distribuce kysliku, vyskytuji se v ni
regiony, ve kterych je kyslik v dostateném mnozstvi, ale naopak i regiony s vyraznéjsi hypoxii
(Thomlinson and Gray, 1955). Miize tak dochdzet k riznym typiim metabolické kooperace,
ohrani¢enymi dvéma meznimi situacemi.

V prvni situaci samotné nadorové buiikky maji mensi dostupnost kysliku a funguji jako buiiky
glykolytické, produktem jejich metabolismu glukézy je laktat. Ten neni v nadorech jen
vedlej$im odpadnim produktem, ale je znéadorového mikroprostiedi odebiran fibroblasty
asociovanymi s nadory, ve kterych slouzi jako hlavni substrat pro oxidativni metabolismus
(obr. 5) (Sonveaux et al., 2008).

Druha moznost je zcela opacnd, nadorové buiiky misto toho, aby samy vyuzivaly drahu
aerobni glykolyzy, ji indukuji v sousednich CAFs. Ty pak produkuji odpadni laktat, ktery je
zdrojem pro oxidac¢ni fosforylaci pro samotné nadorové buiiky. Tento mechanismus lze nazvat
jako ,,obraceny Warburgtv efekt* (reverse Warburg effect) (obr. 6) (Whitaker-Menezes et al.,
2011; Fiaschi et al., 2012).

Oxidativni nadorové

Glykolytické nadorové Oxidativni CAFs Glykolytické CAFs buiiky

burky

obr. 5 Schématické zndzornéni interakce glykolytickych obr. 6 Schématické znazornéni interakce oxidativnich
nadorovych bunék s oxidativnimi CAFs (upraveno podle nadorovych bunek s glykolytickymi CAFs (upraveno
(Wanandi et al., 2018)); P:— volny fosfat podle (Wanandi et al., 2018)); Pi— volny fosfat

CAFs maji ptivod ve fibroblastech, ale i v jinych bunéénych typech jako jsou napt. epitelialni
bunky, buitky hladké svaloviny, adipocyty, fibrocyty a dalsi. Zaroven konverze téchto bunck
v CAFs miZe byt zpsobena riznymi stimuly. V disledku toho jsou CAFs velmi heterogenni
populaci bunék, coz ptispiva k rezistenci viici protinddorové 1€cbé (shrnuto v (Santi, Kugeratski

and Zanivan, 2018)).



2.2.4. Dalsi bunky nadorového mikroprostiedi

Chovani zivoc¢isSnych bunék v klidovém stavu je regulovéno interakcemi s okolnim
prostiedim, které bunikam dodavaji jisté normalizujici podnéty. Nadorové bunky vSak ziskavaji
schopnost tyto podméty obchéazet, a naopak si mikroprostiedi samy pretvareji tak, aby
rostoucimu nadoru vyhovovalo.

Nadorové mikroprostiedi je kromé samotnych nadorovy bunék tvoteno i fadou typi bunék
nenddorovych, které vyrazné ovlivituji progresi a invazivitu nadoru. Jednim z téchto typii bun¢k
jsou jiz vyse zminéné CAFs (Unterleuthner et al., 2020).

V mistech vznikajiciho naddoru se zpocatku vyskytuji prozanétlivé makrofagy, které prvotné
potlacuji naddorovy rist. Nador vSak je schopny tyto buiiky ovliviiovat tak, Ze v pozdéjsich
fazich budou jeho vyvoj naopak podporovat.

Makrofagy asociované s nadory (TAMs) v nadorovém mikroprostiedi mohou napomahat
samotné nadorové progresi a zvySovat aktivitu degradujici extracelularni matrix. (Chen et al.,
2005). Nador podporujici TAMs se ve velkém shlukuji v hypoxickych oblastech nadort, kde
se pravé diky hypoxickému prostiedi méni jejich transkripéni aktivita, coz vede k jejich
imunosupresivni, angiogenni a prometastatické funkci (Burke ef al., 2003).

K niku imunitnimu systému vyuziva nador tzv. MDSCs (myeloid-derived suppressor
cells). Jedna se o imunosupresivni buniky vznikajici diky aberantnimu vyvoji myeloidnich
bunék spojenému s malignitou, které se infiltruji do vznikajicich nadort a jsou schopné
inhibovat T-lymfocyty a tim padem 1 imunitni odpovéd’ vii¢i nadoru (Almand et al., 2001).
Bylo ukazéano, ze diky aerobni glykolyze, kterou vyuZivaji nadorové buiniky k tvorbé energie,
dochazi k podpofe vyvoje MDSCs. Ty pak udrzuji imunosupresivni charakter nadorového
mikroprostiedi (Li et al., 2018). Zaroven i1 samy MDSCs jsou builkkami pievazné
glykolytickymi, coZ je chrani pfed nadmérnym vznikem reaktivnich forem kysliku a ptipadnou
radikaly indukovanou apoptdzou a tim usnadiiuje jejich expanzi (Jian et al., 2017).

Vyse uvedena fakta jsou jen ilustrativni ukazkou toho, jak jsou naddory schopné modulovat

a ve sviyj prospéch vyuzivat jiné buiky a okolni mikroprostredi.

2.3. Dychaci fetézec a OXPHOS u nadorovych bunck

Mitochondrialni dychaci fetézec je dilezity kviili oxidacni fosforylaci — tvorbé protonového
gradientu na vnitini mitochondridlni membrané, diky kterému je umoznéna tvorba znacného

mnozstvi ATP. Nicméné generovani gradientu neni jedind schopnost ETC.



Vyzkumy naznacuji, Ze ETC a zejména pak jeho komplex I mé také roli v regulaci
proliferace bunék. Naptiklad tim, ze komplexy ETC pfiijimaji elektrony z NADH, ze kterého se
pak stava jeho oxidovana forma (NAD+), a podili se tak na udrzovani poméru NAD+/NADH.
Akceptory elektronti, jako je NAD+ jsou dilezité pro syntézu aspartatu. Inhibice ETC vede
ke snizeni poméru NAD+/NADH, a tudiz i ke snizeni dostupnych akceptorii elektront, coz
zhorSuje syntézu aspartatu a bunécénou proliferaci (Sullivan et al., 2015).

Komplex I je zaroven dtlezity i v indukci adaptivnich mechanismi proti nddorové hypoxii
diky stabilizaci transkripcniho faktoru HIF 1o a zapfi¢inéni metabolického posunu z OXPHOS
k aerobni glykolyze (Calabrese et al., 2013).

Nicméné 1 samotnd OXPHOS je pro nadorové buiiky a jejich charakteristické projevy velmi
diilezita. Ackoliv maji nadorové buiiky vétSinou snizenou vykonnost OXPHOS a vyuzivaji jako
zdroj energie predevsim aerobni glykolyzu, pokusy, pfi kterych byla v nadorovych buiikach
za pouziti ethidium bromidu zni¢ena mitochondridlni DNA (mtDNA) a diky tomu potlacena
aktivita oxidacni fosforylace (tzv. stav p0), ukdzaly, Ze takto upravené buiky ztraci jednu
z typickych vlastnosti nadorovych bunck — rist bez ukotveni (Morais ef al., 1994). To lze
vysvétlit nepatrnou hladinou mitochondrialnich reaktivnich forem kysliku (Weinberg et al.,
2010) v disledku zcela potlacené aktivity OXPHOS (viz nize). Také bylo ale ukazano, ze
nadorové buniky ve stavu p0 jsou schopny z okolnich zdravych bunék ziskat mtDNA, kter4 jim
chybi, a ¢astecné tak OXPHOS obnovit (Tan et al., 2015). To naznacuje, ze ackoliv snizena
aktivita OXPHOS podporuje progresi vétSiny nddorti a miize se podilet 1 na schopnosti
metastazovani (Ishikawa et al., 2008), zcela potlacena OXPHOS neni ani pro nddorové bunky
vyhodna.

Navic po navozeni stavu p0 bylo pozorovano i plné obnoveni OXPHOS, a to u cirkulujicich
nadorovych bunék (Tan et al., 2015). Nekteré invazivni buiiky dokonce pfi pokusech vyuzivaly
transkripéni aktivatory ke zvySeni OXPHOS a mitochondridlni biogeneze (LeBleu ef al., 2014).
To ukazuje, ze existuji 1 ur¢ité typy nadori vice zavislé na OXPHOS, pro jejichz §ifeni je bézna

nebo dokonce zvySena OXPHOS nezbytna.

2.3.1. Mitochondrialni ROS

V pribehu oxidacni fosforylace vznikaji jako ptirozeny vedlejsi produkt reaktivni formy
kysliku (ROS), a to pfedevsim ¢innosti komplexti I, I a III (Cadenas et al., 1997; Quinlan et
al., 2012). Mitochondridlni ROS (mROS) v buiice slouzi jako dulezité signaliza¢ni faktory

naptiklad pfi adaptaci na hypoxické prostiedi pomoci stabilizace HIFla nebo pii ROS



dependentni aktivaci makrofagii (Wang, Malo and Hekimi, 2010). Ve vét§im mnozstvi jsou
vSak ROS spise Skodlivym produktem, ktery miize vést az k bunécné smrti.

Zabéznych podminek se v buiice vyskytuji enzymy, které preménuji ROS na méné reaktivni
molekuly a tim jejich Skodlivost eliminuji. Pokud ale dojde ke zvySeni produkce ROS nebo
naopak ke sniZeni Uc€innosti piislusnych enzymut, mize dochdzet k oxidativnimu poSkozeni
bunéénych makromolekul reaktivnimi formami kysliku a tim k ovlivnéni jejich funkénosti.
DNA (mtDNA), ve které jsou kdodovany nékteré podjednotky mitochondrialniho dychaciho
fetézce. Mutace v téchto genech tak budou ovlivitovat funkci OXPHOS a tim mohou i nadale
zvySovat tvorbu ROS.

Je dokdzano, Ze v nadorovych bunikach se mROS vyskytuji ve vétsSim mnozstvi nez
v buiikach v klidovém stavu (Aykin-Burns et al., 2009), coz je dileZité¢ pro nékteré projevy
nadorovych bunék jako je zastava zkracovani telomer a na ni zavisly neomezeny replikacni
potencial (Bell et al., 2007), angiogeneze (Xia et al., 2007) nebo schopnost ristu bez ukotveni
(Weinberg et al., 2010).

Mitochondridlni ROS jsou tedy dllezitymi faktory pro fungovani nadorovych bunek,

vvvvv

vvvvvvv

zvazovany v protinadorové 1écbe (Park et al., 2011).

3. Mitochondrie ve vztahu k invazivité a metastazovani

3.1. Invazivita a metastazovani

Metastazovani je proces, pii kterém se tvoii druhotnd nadorova loziska v jinych ¢astech téla,
nez se nachazi primarni nador. Témto druhotnym loziskiim fikdme sekundarni nadory neboli
metastazy. Tvorba metastdz je vSeobecné spojovana s t€z§im prabéhem nddorového
onemocnéni a je zodpoveédna za velkou ¢ast imrti spojenych s rakovinou.

Jedna se o nékolikastupniovy proces, ktery mizeme souhrnné oznacit pojmem invazivné-
metastaticka kaskada.

Béhem invazivné-metastatické kaskady musi nejprve dojit k tzv. lokdlni invazi, coz je
proniknuti nddorovych buné€k z primérni tkané, a nasledné intravazaci, prekonani endotelu cév
a prunik do krevniho nebo lymfatického fecisté, kudy jsou buniky rozvadény po téle. V krevnim
(poptipad¢ lymfatickém) fecisti musi nddorové buiiky odolat obrannym mechanismim téla

a prezit bez stabilniho kontaktu s mezibuné¢nou hmotou. Prezivsi nddorové buiiky po néjaké



dobé¢ prilinaji na stény cév, diky cemuz miize dochazet k extravazaci, tedy praniku bunck z cév
do sekundérni tkan¢. Nadorové buiky sekundarni tkan nésledné kolonizuji a zakladaji v ni
metastdzy (shrnuto v (Seyfried and Huysentruyt, 2013)) a to bud’ hned, nebo az po stadiu
dormance (obr. 7) (Price et al., 2016).

Nadorové metastazy se netvoii ndhodné€, ale vznikaji pfednostné v urcitych organech
v zavislosti na typu primarniho nadoru. Existuji dvé hypotézy, které vysvétluji, pro¢ by tomu
tak mohlo byt. Podle ptivodni hypotézy ,,seed and soil“ (seminko a piida) Stephena Pageta je
mistné specifické metastdzovani dano prostfedim organu, ktery buinky kolonizuji, a jeho
vzajemnou kompatibilitou s migrujicimi nadorovymi buitkami (Paget, 1889). Nové&jsi hypotéza
Jamese Erwinga predpoklada, ze (spiSe nez prostiedi cilové tkan¢) se na procesu usidlovani
cirkularnich naddorovych bunck ve specifickém organu podili Cisté mechanické faktory jako
napiiklad struktura cév. Aktualng;si dikazy ukazuji, Ze v organové-specifické tvorbé metastaz
budou mit roli oba faktory. Jak kompatibilita nadorové bunky se sekundarnim orgénem, tak
i mnozstvi biologickych, chemickych a fyziologickych zabran (shrnuto v (Chambers, Groom

and MacDonald, 2002)).

<4,
\‘E—‘&:mz;g.iﬂi -
Extravazace = _
£ “ ."gl .)
O@'- <% Proliferace
..- ® ¥ .A »
= U5
S TR R
Mikrometastaze

Makroskopickd metastaze

obr. 7 Invazivné-metastatickd kaskada (upraveno podle (Saxena and Christofori, 2013))

3.2. Souvislost mezi zplisoby invazivity a plasticitou

Invazivita, tudiz schopnost nddorovych bun¢k proniknout mimo tkan, ve které se nachazi

primarni nador, je prvnim a kritickym krokem metastatické kaskady. Nadorové buiiky mohou
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invadovat bud’ ve skupinach, které remodeluji okolni extracelularni matrix (ECM) (Nabeshima
et al., 2000) a zachovavaji si mezibunécné spoje a polaritu, nebo individudln€. Doposud byly
potvrzeny dva mechanismy, kterymi mize individudlni invazivita probihat — mezenchymalni
a améboidni.

Mezenchymalni typ invazivity je zalozen na produkci protedz (pfedevsim matrixovych
metaloprotedz), které Stépi ECM a tim se podili na jeji lepsi prostupnosti pro invadujici
nadorové bunky (Das et al., 2017).

Améboidni typ invazivity je rychlej§i nez mezenchymalni. V améboidné invadujicich
GTPazou RhoA a kindzou ROCK (Sahai and Marshall, 2003). Tato remodelace dodava
nadorovym builkkadm vysokou tvarovou ptizpusobivost, diky které jsou schopny se pohybovat
existujicimi mezerami v ECM.

Aby buiiky primarniho nadoru ziskaly vlastnosti potfebné k danému typu invaze, musi projit
urcitymi procesy, které méni fenotyp nadorovych bunék. Konkrétné se jedna o epitelidlne-
mezenchymalni tranzici (EMT) pro piipad mezenchymalni invaze a kolektivné-améboidni
tranzici (CAT) v ptipad¢ invaze améboidni (Hegerfeldt et al., 2002). Dale je mozny i piechod
z mezenchymalni invaze na invazi améboidni, takovému procesu se fikd mezenchymalné-
améboidni tranzice (MAT) (obr. 8) (Wolf et al., 2003).

Ptechody mezi typy invazivity (EMT, CAT, MAT a ptfechody k nim opaéné€) zapficinuji

plasticitu migrujicich a invazivnich bunék, diky které jsou bunky schopny unikat cilené terapii.

A B stresové vidkno
reakcni vlakno -

zadek pFedek‘
polarita bunky

&> nadorové buikky  *J MMPS
—< ECM mezibunécné spoje
: degradovana ECM integriny
remodelovand ECM * chemokiny
aktomyozinova vlakna

o ¢

ew

obr. 8 Plasticita a invaze ndadorovych bunék (upraveno podle (van Zijl, Krupitza and Mikulits, 2011)); ECM — extracelularni
matrix; EMT — epitelialné-mezenchymalni tranzice; CAT — kolektivné-améboidni tranzice; MAT — mezenchymalné-améboidni

tranzice; MMPS — matrixové metaloprotedzy
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3.2.1.Epitelialné-mesenchymalni tranzice

Mezenchymalni invazivni nadorové buiiky prodélavaji proces epitelialné mezenchymalni
tranzice. Jedna se o proces, kdy epitelidlni nadorové bunky primédrniho nadoru ptejimaji
charakteristiky bun¢k mesenchymalnich, coz umoziuje jejich pohyblivost. Dochézi ke ztraté
interakci mezi jednotlivymi buitkami, ztrat¢ bunécné apiko-bazalni polarity a zisk predo-zadni
polarity (Thiery, 2003). Nadorové bunky tak =ziskavaji invazivni fenotyp, disociuji
od primarniho nadoru, dostavaji se do krve a dochézi k jejich diseminaci. Zaroven tyto bunky
v pribéhu EMT mohou ptejimat vlastnost kmenovych bunék, ¢imz se z nich mohou stavat tzv.
nadorové kmenové buiiky, které jsou schopny zalozit nové lozisko v jiné tkani (obr. 9) (Mani
et al., 2008).

Tranzice vSak muze probihat i obracené. Tedy zbunck, které maji mezenchymalni
charakteristiky, se mohou stat buiiky epitelidlni. Nadorové bunky tak ztraceji migratorni
schopnosti a usidluji se v sekundarnich tkdnich. V takovém ptipadé uz nemluvime
o epitelidlné-mezenchymalni tranzici, ale naopak o tranzici mezenchymalné-epitelialni (MET)

(obr. 9).
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obr. 9 Schématické znazorneni reverzibilnich procesit EMT a MET (upraveno podle (Lev, 2018))

Nadorové buiiky nicméné nevykazuji jen epitelidlni nebo mezenchymalni fenotyp, v procesu
se mohou zastavit na fad€ riiznych pfechodnych stavli s riznymi invazivnimi a metastatickymi

schopnostmi. Takovy jev 1ze nazvat epitelidlné-mezenchymalni plasticitou.
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V zévislosti na daném stavu se nddorové bunky nachézeji v riiznych mikroprostiedich a maji
i rizné nadorové vlastnosti (Pastushenko ef al., 2018). To zptusobuje heterogenitu nadort, ktera
muze vést k rezistenci vii¢i nadorové terapii (Yu et al., 2013).

Dokonce bylo pozorovano, Ze buinky, které se nachazi v prechodovém stavu, mohou
vykazovat podstatné vétsi agresivitu (Grosse-Wilde ef al., 2015).

V nadorovych bunkdch je pozorovéna uzka souvislost mezi EMT a mitochondridlni
disfunkci. Epitelidln¢ mezenchymdlni tranzice v nadorovych bunkach mize byt totiz

Kvili disfunkcim v ETC a diky nim zvySené produkci mROS muze dochazet ke zménam
mezibunéénych interakci a interakci bun¢k s ECM. V zavislosti na téchto projevech byla také
pozorovana i zvySend exprese proteinl, které ECM remodeluji. To pfispiva ke zvySeni
mezenchymalniho invazivniho fenotypu nadorovych bunék (He et al., 2013). Myslenku, ze
EMT a na ni zavisla invazivita, mize byt zptisobena zménami v ETC podporuje i fakt, ze
u vysoce invazivnich bun¢k rakoviny prsu byla na rozdil od méné¢ invazivnich nadora
pozorovana snizena exprese podjednotek komplexu I (konkrétné GRIM-19 a NDUFS3) a tudiz
snizend vykonnost komplexu I a OXPHOS a zvysena produkce mROS (He et al., 2013).

3.2.2. Kolektivné-améboidni tranzice

Tento typ tranzice je ve srovnani s EMT zatim podstatné méné prozkouman. Jedna se opét
o proces, kdy dochazi k oddéleni jednotlivych nadorovych bunék od vétsich bunécnych klastri,
které se ale tentokrat dale skrz ECM dostavaji améboidnim pohybem.

Ackoliv doposud zvefejnéné studie nezkoumaly piimou souvislost CAT s oxidacni
fosforylaci, dalo by se ptedpokladat, ze podobn¢ jako u EMT by mohly i v tomto piipade
defekty v OXPHOS a snimi spojena zvySena tvorba mROS napomahat zménam

mezibunécnych interakei a interakci bunék s ECM (He et al., 2013).

3.2.3. Mesenchymalné-ameboidni tranzice

Byla popsana i moZznost pirechodu z mezenchymalni invazivity na invazivitu améboidni
unik pted protinadorovou lécbou, a jsou ditvodem, pro¢ napiiklad samotné inhibitory proteaz
degradujicich ECM nebudou mit na invazivitu nddorovych bunék velky vliv. Invazivni bunky
jsou totiz za pomoci MAT a k ni opacné AMT schopny pfizplisobit se okolnim podminkdm

(v€etné podminek navozenych 1écbou), aniz by ztratily sviij invazivni potencial (Wolf et al.,
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2003). Mezenchymalné-améboidni a améboidné-mezenchymalni tranzice jsou zavislé na Rac
a Rho signalizaci. Zatimco Rac podporuje mezenchymalni invazivitu a améboidni invazivitu
potlacuje, Rho/ROCK signalizace naopak tidi invazi améboidnim smérem. Podnéty, které

oslabuji nebo naopak posiluji jednu z cest (Rac nebo Rho), tak zapfi¢inuji tranzici z jednoho

typu invazivity na druhy (Sanz-Moreno et al., 2008; Taddei et al., 2014).

3.3. Uloha dychaciho fetézce pti invazivité¢ a metastazovani

Mitochondrialni dychaci fetézec hraje v nddorové progresi velkou roli. Je dulezity
pro proliferaci nddorovych bunék (Sullivan et al., 2015), pro metabolicky posun k aerobni
glykolyze (Calabrese et al., 2013), ale také pro invazivitu a metastdzovani nadorovych bunék
(Ishikawa et al., 2008).

Jednotlivé zdroje se nicméné na presné roli ETC v invazivit¢ a metastazovani neshoduyji.
Né&které publikace uvadéji, Ze normalni nebo dokonce zvySend aktivita OXPHOS je
pro invazivitu nadorovych bunék esencidlni (LeBleu et al., 2014), jiné naopak ukazuji, ze

zvySena invazivita je spojena se snizenou OXPHOS (viz nize) (Simonnet, 2002).

4

nejkomplikovanéjsi komplex ETC — komplex 1. Jeho snizend aktivita zpiisobuje nadbyte¢nou
produkci mROS a zaroven nevyvazeny pomér NAD+/NADH.

Existuji studie, které ukazuji, Ze oba tyto faktory (zvySena hladina ROS 1 naruSeni hladiny
NADH v mitochondridlni matrix) mohou vést ke zvySené invazivit¢ a metastdzovani
nadorovych bunek.

Bylo napftiklad zjisténo, Ze nonsense a missense mutace mtDNA v genu pro podjednotku 6
komplexu I (ND6), které zapfticiniuji sniZenou aktivitu komplexu I, zvySuji produkci mROS
a nasledkem toho zvySuji metastaticky potencidl nadorovych bun¢k (Ishikawa et al., 2008;
Yuan et al., 2015). Nebo Ze snizend exprese nékterych podjednotek komplexu I (tentokrat
koédovanych v jaderné DNA) a s ni spojena nadprodukce mROS se podili na epitelidlng-
mesenchymalni tranzici, ktera je opét dilezitym krokem k tvorbé metastaz (He et al., 2013).

Naopak snizené exprese jinych podjednotek komplexu I se spiSe nez na nadprodukci ROS
v souvislosti se sniZzenou aktivitou komplexu I (NADH dehydrogenazy) mulze podilet
na naruseni rovnovahy NAD+/NADH v mitochondridlni matrix. V nadorovych bunikach miize

byt hladina NADH oproti zdravym buiikam kvili snizené aktivit¢ NADH dehydrogenazy
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viditeln€ zvySena (Yu and Heikal, 2009), a to opét miize byt divodem zvySené invazivity a

metastatického potencidlu (Santidrian et al., 2013; Li et al., 2015).

Nicméné jsou evidovany i ptipady, kdy inhibice komplexu I snizovala invazivitu

a metastazovani a méla tak zcela opacny ucinek (Jeon ef al., 2016).

Komplex I mitochondridlniho dychaciho fetézce je ve vztahu k invazivité nadorovych bunék

sice nejvice prozkouman, neni vSak jediny zkomplexti ETC, ktery dokéaze ovliviiovat

metastaticky potencidl. Podobnymi zpisoby, kvili nadprodukci ROS, se na invazivité

a schopnosti metastazovani podileji i ostatni komplexy ETC véetné ATP syntazy (tab. 1) (Hung
etal.,2012; Seo et al., 2016; Zhang et al., 2016; Li et al., 2019). A podobné jako u komplexu I,

i u jinych komplexti jsou dosud ziskané poznatky o jejich roli v invazivité nejednoznacné (Seo

etal.,2016; Lietal., 2019).

misto

zasahu

ETC

Zmény v ETC a jejich vliv na invazivitu a metastazovani

vztah
predmet vztah ‘ o
k invazivité a typ bunék
zasahu k ETC
metastazovani
zvysena
exprese zvysena dualezita pro
L ) o ) (LeBleu et
transkripéniho  vykonnost invazivitua  karcinom prsu 1. 2014)
al.,
koaktivatoru OXPHOS metastazovani
PGC-1a
detekce aktivity ) '
zvysena dalezita pro (Whitaker-
OXPHOS ) o )
o vykonnost invazivitua  karcinom prsu ~ Menezes et
(aktivita K 1,
OXPHOS metastazovani al.,2011)
KITaKIV)
sniZzena
defekt v vykonnost zvysena ) (He et al.,
. _ ) . karcinom prsu,
mitochondridlni OXPHOS, Invazivita a o 2016; Lee et
_ ) plic, jater
translaci nadprodukce migrace al.,2017)
ROS
snizena zvySena ‘
) . ) (Pelicano et
poruseni ETC  vykonnost Invazivita a karcinom prsu
. al., 2009)
OXPHOS, migrace
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nadprodukce
ROS

KI

inhibice sniZeni sniZzena
' ' o _ ‘ (Jeon et al.,
komplexu I vykonnosti invazivita a karcinom plic 2016)
(rotenon) OXPHOS metastazovani
snizena aktivita (Ishikawa et
mutace v zvysSena ) ]

. komplexu I, . o cybridy, plicni al., 2008;

podjednotce invazivita a '
nadprodukce . adenokarcinom  Yuan et al.,
ND6 migrace
ROS 2015)
snizend aktivita
sniZzena exprese zvysena
. komplexu I, _ . _ (He et al.,
podjednotky invazivita a karcinom prsu
nadprodukce . 2013)
NDUFS3 migrace
ROS
snizend aktivita
sniZzena exprese zvysena
. komplexu I, _ o _ (He et al.,
podjednotky invazivita a karcinom prsu
nadprodukce 2013)
GRIM-19 migrace
ROS
snizend aktivita
snizena exprese komplexu I, zvysena )

_ _ o ' (Lietal,
podjednotky dysbalance invazivita a karcinom prsu 2015)
NDUFBP v poméru migrace

NAD+/NADH
sniZzena aktivita
sniZzena exprese komplexu I, zvysena o
. . o . (Santidrian
podjednotky dysbalance invazivita a karcinom prsu
etal.,2013)
NDUFV1 vV poméru metastazovani
NAD+/NADH
exprese NADH zvySena aktivita
dehydrogenazy komplexu I, sniZena o
' » ' o _ (Santidrian
Ndil ze stabilizace invazivita a karcinom prsu
etal.,2013)
Saccharomyces poméru metastazovani
cerevisiae NAD+/NADH
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snizena aktivita
sniZzena exprese zvySena )
. komplexu II, . o hepatocelularni  (Liet al.,
podjednotek invazivita a '
nadprodukce karcinom 2019)
SDHA/B/C/D metastazovani
ROS
KII sniZzena
Spatné sloZzeni ~ vykonnost snizena ‘
_ ' o adenokarcinom  (Seo et al.,
podjednotky OXPHOS, invazivita a
prostaty 2016)
SDHB nadprodukce metastazovani
ROS
sniZzena
inhibice vykonnost zvySena
) o _ (Hung et al.,
K I |komplexu III OXPHOS, invazivitaa  karcinom prsu 2012)
(antimycin A)  nadprodukce migrace
ROS
nadprodukce
ROS vedouci k
podjednotka obohaceni zvysena . (Zhang et
K1V . o karcinom prsu
COX7AR komplexu IV o invazivita al., 2016)
podjednotku
COX7AR
sniZzena
vykonnost
inhibice ATP  OXPHOS, zvysena
ATP . o _ (Hung et al.,
syntazy mensi tvorba invazivita a karcinom prsu
syntaza ‘ . . 2012)
(oligomycin) ATP, migrace
nadprodukce
ROS

tab. 1 Seznam dosavadnich studii zaznamendvajicich zmeny v ETC a jejich vliv na invazivitu a metastazovani; ETC — elektron
transportni retézec, K I — 1V — komplex I — IV, OXPHOS — oxidacni fosforylace, ROS — reaktivni formy kysliku, Sedé vyznacené
pripady — primad uméra mezi aktivitou OXPHOS a schopnosti invazivity a metastazovani, bile vyznacené pripady — neprima

umera mezi aktivitou OXPHOS a schopnosti invazivity a metastazovani
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Tyto vzajemné protichidné poznatky ukazuji, ze zmény v mitochondridlnim dychacim
fetézci mohou zastdvat roli jak pro-, tak protinddorovou (tab. 1). Pro¢ ale OXPHOS n¢kdy
invazivitu snizuje a jindy podporuje zatim neni tipln€ objasnéno.

Diky metabolické plasticité jsou nadorové bunky schopny modulovat svou metabolickou
¢innost v zavislosti na okolnim mikroprostiedi. Pokud se to vztdhne pifimo na OXPHOS
a glykolyzu, nejednd se pouze o dva vylucné zplisoby, kterymi buiika miize ziskavat energii.
Jedna se o skalu stavi, kdy bunky vyuzivaji néktery z procest vice a jiny mén¢ a jsou schopny
aktivitu téchto drah pfizpisobit aktudlnim podminkédm (Palorini et al., 2013). Tyto podminky
mohou byt vnéjsi jako nedostatek kysliku v tkani (LeBleu ef al., 2014), interakce s okolnimi
buitkami, s buiitkami imunitniho systému apod., nebo vnitini jako geneticka vybava daného
jedince nebo piimo konkrétni mutace v DNA jednotlivych nadort (Yuan et al., 2015). VSechny
tyto podminky mohou hrat ve vyvoji nadoru roli a mohou tak ovliviiovat 1 jeho metabolismus.

Castecné tedy lze pfisoudit rozdilné vztahy OXPHOS k invazivité jednotlivym typim
nadoru a konkrétnim mistiim jejich vzniku, naptiklad zatim nejcastéjSi ndlezy nadorovych
bun¢k vice zavislych na OXPHOS byly u karcinomt prsu (Whitaker-Menezes et al., 2011;
LeBleuetal., 2014). Nicméné i stejné typy nadori mohou vykazovat rizné metabolické aktivity
(Pelicano et al., 2009; Whitaker-Menezes ef al., 2011). To by mohlo byt odivodnéno pfimo
individudlnim vyvojem danych nadorti, ktery by mohl byt ovlivnén nadorovym
mikroprostfedim, genetickou vybavou pfislusného pacienta apod. Zaroven vzhledem k faktu,
ze v transformovanych bunikach byva zvySend mutageneze, mohly by se na tom, zda bude
OXPHOS invazivitu nadoru sniZovat ¢i naopak, podilet pfimo konkrétni mutace v DNA

nadorovych bunék (Ishikawa et al., 2008; Yuan ef al., 2015).

Nicméné v soucasné dob¢ pievazuje ndzor, Ze snizena aktivita OXPHOS (nikoliv zcela
potlacend) se Castéji podili na hor§im pribéhu nadorového onemocnéni, ktery je spojovan
s metastazovanim (Gaude and Frezza, 2016). To z velké ¢asti souvisi s tvorbou ROS. Pokud
dochazi k inhibici ETC, kdy se ptestavaji tvofit ROS, bunky ztraci i metastaticky potencial.
V opacném piipadé, je-1i inhibice jen ¢aste¢na nebo je ETC pfetizeny, mize dojit ke zvySeni
hladiny mROS a k ROS dependentni invazivité (Pelicano et al., 2009; Porporato et al., 2014).
Studie, které naopak dokazuji zvysSenou aktivitu OXPHOS v souvislosti s vyss§i invazivitou
a tvorbou metastaz (LeBleu et al., 2014), byvaji spojovany spise nez s charakteristickymi rysy
se specifickymi podskupinami nadorti (Gaude and Frezza, 2016).

Moznost, ze by (spiSe nez defekty v OXPHOS) mohlo byt metastazovani primarné
zpiisobeno indukci aerobni glykolyzy, kvuli které se pak druhotné snizi aktivita OXPHOS, se
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jevi jako nepravdépodobna (K. Ishikawa et al., 2008). Z toho a z vySe uvedené¢ho seznamu
evidenci (tab. 1) je patrné, ze jsou to predevS$im zmény v ETC, které ovliviiuji invazivitu

nadorovych bun¢k i schopnost metastazovani.

4. Terapie
4.1. Inhibitory dychaciho fetézce

Jednim z moznych terapeutickych cila pti 1é¢bé nadorti je mitochondridlni dychaci fetézec.
OXPHOS. Studie, které naopak popisuji zvysenou aktivitu OXPHOS v souvislosti se zvySenim
invazivity a metastazovanim bun¢k se tykaji jen urcitych typt nddorid (Gaude and Frezza,
2016), naptiklad nddory karcinomt prsu (LeBleu et al, 2014), Hodkinova lymfomu
(Birkenmeier et al, 2016) nebo akutni myeloidni leukémie (Lagadinou et al., 2013).
U karcinom slinivky bfisni nebo u chronické myeloidni leukémie byly navic popsany vysoce
invazivni a metastatické naddorové kmenové buiiky (CSCs), které jsou na pfimo OXPHOS
zavislé a tim padem nadmérné citlivé vici inhibitorim mitochondridlni funkce (tab. 2) (Viale

etal.,2014; Kuntz et al., 2017).

Nadorové podtypy se zvySenou zavislosti na OXPHOS

mechanismus vysledek
inhibice OXPHOS
snizeni OXPHOS, vymyceni (Viale et al.,
oligomycinem v kombinaci
SC, prevence relapsu 2014)
s inhibici proteinu KRAS
CSCs slinivky
) snizeni OXPHOS, vymyceni
biisni inhibice OXPHOS ]
‘ CSCs, zastaveni proliferace  (Lonardo et al.,
metforminem a
nekmenovych nadorovych 2013)
oligomycinem
bunék
inhibice translace
mitochondridlnich proteini  snizeni OXPHOS, vymyceni (Kuntz ef al.,
CSCs akutni | |
imatinibem a CSCs 2017)
myeloidni
tigecyklinem
leukémie
snizeni OXPHOS, vymyceni (Lagadinou et
inhibice proteinu BCL-2
CSCs al.,2013)
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detekce OXPHOS

CSCs . . (Janiszewska et
. v souvislosti na spotiebé zvySena OXPHOS
glioblastomu al.,2012)
kysliku
analyza pomoci
proteomiky, detekce vysoké exprese
DLBCL — ' ‘ ‘ (Caro et al.,
_ mitochondrialni OXPHOS v ur¢itych typech
urcité podtypy . ‘ 2012)
respirometrie a bunék
metabolomiky
detekce vysoké exprese
analyza pomoci ‘ ‘
HGSOC - ‘ _ ‘ OXPHOS zavislé na (Gentric et al.,
_ proteomiky, bioenergetiky ‘ ‘
urcité podtypy . transkripénim koaktivatoru ~ 2019)
a metabolicky
PGC-1a
NSCLC -
buiiky se o snizeni OXPHOS, vymyceni
inhibice OXPHOS ‘ (Shackelford et
sniZzenou . bunék se snizenou hladinou
) fenforminem ) al.,2013)
hladinou proteinu LKB1
LKB1
Zvysena exprese
_ zvySena OXPHOS, zvySena  (Chattopadhyay
podjednotky komplexu Ila o
invazivita etal.,2019)
melanom — dalSich komponent ETC
urcité podtypy zvySend OXPHOS, méné

nadmérna exprese PGC-1a

citlivé na zvySenou hladinu

ROS

(Vazquez et al.,

2013)

karcinom prsu

vizualizace aktivity
OXPHOS barvenim
histologickych preparatt

detekce zvySené OXPHOS v
epiteliarnich nadorovych
bunikach spojena s

invazivitou

(Whitaker-
Menezes et al.,

2011)

inhibice transkripcniho

koaktivatoru PGC-1a

snizeni OXPHOS, potlaceni

invazivity

(LeBleu et al.,
2014)

ztrata tumorsupresoru RB1

zvysSeni OXPHOS, podpora v
pokracovani bunécného

cyklu

(Jones et al.,

2016)
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L o detekce zvySené exprese
_ vizualizace aktivity ) ‘ .
Hodkiniv podjednotek ETC a zvySend  (Birkenmeier et
OXPHOS barvenim
lymfom ‘ ‘ OXPHOS v nadorovych al., 2016)
histologickych preparatt
bunkach

tab. 2 Nadorové podtypy zavislé na vysoké hladiné OXPHOS,; CSCs — nadorové kmenové bunky, DLBCL — difuzni velkobunécny

B Iymfom, ETC — elektron transportni retézec, HGSOC — karcinom ovarii v pokrocilém stadiu; NSCLC — nemalobunécny
karcinom plic, OXPHOS — oxidacni fosforylace, SC — nadorové buriky v klidovém (dormantnim) stadiu — jsou schopné preZivat

terapeutické odstranovani nadoru

Pravé diky nepostradatelné aktivit¢ OXPHOS je mozné vyuzZit proti témto typim
nadorovych bun¢k inhibitory ETC v protinadorové 1écbé (tab. 2).

Existuje fada znamych inhibitort ETC vcetné piirodnich mitochondrialnich jeda jako je
napf. rotenon, ne kazdy vSak mize byt pouZit jako lé¢ivo. Je samoziejmé dulezité, aby inhibitor
nebo néjaky produkt jeho metabolismu nevyvolaval v pacientech zdvazné vedlejsi Ucinky,
a zaroven je tieba, aby ucinkoval v koncentracich, které¢ jsou v nddorech dosazitelné (obr. 10).
Seznam zatim nejvyznamnéjsich inhibitord ETC, které maji potencial v protinadorové 1€cbé,

a jejich ucinki na nadorové bunky je zaznamenan v tabulce niZe (tab. 3).

Vybér klinicky vyznamnych inhibitori ETC

- zasazeny ‘
inhibitor mechanismus
komplex ETC

(Wheaton et al.,

metformin I inhibice rustu, indukce bunéc¢né smrti
2014)
BAYZ&7- inhibice ristu, v kombinaci s DKGM ‘
I (Sicaet al., 2019)
2243 apoptoza
CAI I inhibice rustu (Juetal.,2016)
fenofibrat I inhibice rtstu, indukce bunééné smrti (Wilk et al., 2015)
o inhibice ristu nadoru, mozné zvySovani  (Harada et al.,
pyrivinium I ) )
ROS, indukce bunécné smrti 2012)
IACS- (Molina et al.,
I zastaveni bunécného cyklu, apoptoza
010759 2018)
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. (Rohlenova et al.,
MitoTam I zvySeni produkce ROS, apoptoza
2017)
zvyseni produkce ROS, oxidativni (Dong et al.,
aTOS II
poskozeni, apoptdza 2009)
S zvySeni produkce ROS, oxidativni
lionidamin II (Guo et al., 2016)
poskozeni, apoptoza
zmirnéni hypoxie, zvySeni produkce (Ashton et al.,
atovaquon 1 ROS, inhibice proliferace CSCs artistu ~ 2016; Fiorillo et
nadoru, zvyseni citlivosti k radioterapii al.,2016)
oxid v zvySena potiebu kysliku, zvySeni (Diepart et al.,
arsenity citlivosti k radioterapii 2012)
inhibice riistu nddoru, mozné zvySovani  (Appleyard et al.,
fenformin L1 ROS, indukce bunécéné smrti, zvyseni 2012; Masoud et
citlivosti k chemoterapii al., 2020)
zmirnéni hypoxie, zvyseni citlivosti
mIBG L, III . o . (Burd et al., 2003)
k radioterapii pfi hyperglykémii
o (Zhang et al.,
VLX600 LI, IV inhibice rlstu, posun k aerobni glykolyze 2014)
zastaveni rustu, zvySena produkce ROS,  (Lim, Carey and
ME344 I, 111
bunécnd smrt McKenzie, 2015)

tab. 3 Seznam nejvyznamnéjsich inhibitorii ETC v souvislosti s lécbou rakoviny; aTOS - o-tokoferyl sukcindt, CAI —

karboxyamidotriazol, CSCs — nadorové kmenové buriky, mIBG — meta-jodbenzylguanidin, ROS — reaktivni formy kysliku

Jednim z dtilezitych inhibitord ETC studovanych uZ in vivo je metformin. Jedna se o latku

JiZ pouZzivanou v klinické praxi piedevSim pro 1é€bu diabetu. Metformin inhibuje komplex 1

a diky tomu zapfticiiiuje fadu metabolickych procesii nepiiznivych pro nadorové buiiky a mize

byt pro nadorové bunky cytotoxicky. Nicméné koncentrace metforminu dosazitelnd

v nadorovych bunkach nemusi byt vZdy k cytotoxickym uU€inklim dostatecna. V prostiedi

s dostatenym mnozstvim glukoézy je metformin schopny pouze potlacovat bunécnou

proliferaci, bunéénou smrt je pak schopny zapticinit pouze v prostiedi s nizkou dostupnosti

glukozy (Wheaton et al., 2014).
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Jako mozna G¢innéjsi nahrazka metforminu je testovan i jeho analog tzv. fenformin. U toho
je sice zaznamenana vétsi ucinnost, zaroven je ale také spojovan s Castéj$im vznikem nezadoucti
laktatové acidozy (Appleyard et al., 2012).

Dalsi velmi silné inhibitory ETC jsou pfirozen¢ se vyskytujici izoflavinoidy, mezi které patii
jeden z nejvice prozkoumanych specifickych inhibitortt komplexu I — rotenon. Rotenon je
mitochondridlni jed, ktery inhibici komplexu I zvySuje hladinu mROS v buiice, to je pak
pri¢inou bunééné smrti vyvolané rotenonem (Li et al., 2003).

Ke klinickym testim byl synteticky pfipraven analog isoflavinu ME344, téze velmi silny
inhibitor komplexu I a III. Diky inhibici za pomoci ME344 dochdzi k rychlému sniZeni
mitochondridlniho dychéani a snizeni mitochondridlniho membranového potencidlu, coz vede
k destabilizaci komplexii ETC, a dokonce i kjejich Caste¢né degradaci. Podobné jako

1 u rotenonu pak dochazi k zvysené tvorbé mROS a k selektivni apoptdze nddorovych bunék

(Lim, Carey and McKenzie, 2015).

Metformin

Fenformin ‘ i it
Atovaquon Oxid arsenity
BAY84-2243 aTOS rbiogy NO
CAI Lonidamin imycin A Hydokortizon Oligomycin
ME344 Rotenon Malonat Myxothiazol Kyanid
Fenofibrat  piericidin A Stigmatelin Azid
miBG MPTP co
) W H* o
Mezimembranovy

< SRRl e g SRR
| B BB e F@h‘_w,r m
L ARD ¥ PPPPY

Matrix [ m
NAD* + H* Fumarat 4H'+0; 2H,0 ADP +P; 4 ATP

NADH Sukcinat H

2018 American Association for Cancer Research

CCR Reviews AAGR

obr. 10 Inhibitory OXPHOS (upraveno podle (Ashton et al., 2018)) — zelené vyznacené inhibitory — inhibitory s terapeutickym
potencidlem studované in vivo nebo v klinickych studiich; oranzové vyznacené inhibitory — studované in vitro, cervené —
standartni mitochondrialni jedy;, aTOS - a-tokoferyl sukcinat;, CAI — karboxyamidotriazol; CO - oxid uhelnaty; mIBG,-
meta-jodbenzylguanidin; MPTP - 1-methyl 4-fenyl 1,2,3,6 tetrahydropyridin; NO - oxid dusnaty. Pozn. jedna se pouze

o vybér nejznaméjsich inhibitorii ETC

Nédorové buniky se za urcitych podminek mohou stat k inhibitorim ETC nachylnég;si, diky
takovym podminkdm by pak mélo byt mozné cilit i nadory, na které by jinak inhibitory ETC
nemély vazny ucinek. Dulezité na tom je, ze takové podminky jsme schopni uméle vytvofit.
Naptiklad v ptipadé vySe zminéné¢ho metforminu, o jehoz i€inku rozhoduje dostupnost glukozy
(Wheaton et al., 2014), Ize hladinu glukézy uméle snizit, coz donuti nadorové bunky
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k metabolickému posunu z aerobni glykolyzy na OXPHOS, a to siln¢ zvysi jejich citlivost
k ur€itym inhibitorim ETC vcetné¢ metforminu. Podobny efekt miize mit i tzv. forskolin,
aktivator signalni drahy, kterd stimuluje aktivitu OXPHOS (Seamon, Padgett and Daly, 1981;
Palorini et al., 2013), ptipadn¢ jind protinadorova 1écba, jako je naptiklad u melanomt 1écba
za pomoci inhibitorit BRAF, které také zaptic¢inuji zvysSenou OXPHOS a tim padem 1 vétsi
zavislost nadorovych bun¢k na této metabolické draze (Haq et al., 2013; Birsoy et al., 2014).

1é¢by, a to hlavné k radioterapii. Mezi takové inhibitory patii napf. oxid arsenity nebo

atovaquon (Diepart et al., 2012; Ashton et al., 2016).

4.1.1. Cileni invazivity a metastazovani

Jelikoz jsou nadorové metastdzy nejcastéj$i pri¢inou umrti spojeného s nadorovym
onemocnénim, je v posledni dobé snaha vyvijet 1é€iva, kterd narusuji schopnost nadorovych
bun¢k tvofit metastdzy. Jak bylo vySe ukdzano (tab. 1), invaze a tvorba metastdz u n¢kterych
typti nadort je zavisld na OXPHOS, tudiz se inhibitory ETC nabizi jako mozny prostfednik
cilené protimetastaticke lécby.

U nékterych typt nadort byla popsana zvysenda OXPHOS v CSCs, tedy v bunikach, které
jsou schopné zakladat metastazy (tab. 2) (Janiszewska et al., 2012; Viale et al., 2014; Kuntz
schopnosti CSCs, tak mohou metastdzovani zamezit. Mezi takové inhibitory ETC by mohl
patfit napiiklad difenyleneiodonium chlorid (DPI) nebo atovaquonon (Fiorillo et al., 2016;
Ozsvari et al., 2017).

Dale existuji 1 inhibitory ETC, které zabranuji metastazovani diky jejich uc¢inku na bunky
primarniho nadoru (a nejen na CSCs). Velmi dobrym piikladem je umeéle syntetizovany
inhibitor komplexu I MitoTam (mitochondridlné cileny derivat tamoxifenu). Ten by mohl byt
velmi uc¢innym prostfedkem proti invazivité nadorovych bun€k karcinomu prsu a zaroven by
nemusel zptisobovat zadné vedlejsi ucinky. Za pomoci zvySené produkce ROS je schopny
zabijet nadorové buiiky a podilet se na omezeni invazivity a metastazovani (Rohlenova et al.,
2017).

Opét také plati, Ze G€innost jednotlivych inhibitord 1ze zvysit kombinovanou 1écbou s jinymi
latkami, jako je pfipad kombinované lécby forskolinem (inhibitorem komplexu I a II)
a glossypolem (inhibitorem aldehyddehydrogenézy) (Park et al., 2018), nebo metforminem
(inhibitorem komplexu I) a 2-deoxygluk6zou (2-DG, inhibitorem glykolyzy) (Kim et al., 2016).
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Inhibitory ETC zamezujici invazivitu a metastizovani nadorovych bunék

v kombinované

typ bunék inhibitor ETC zdroj
1écbe s:

fenformin glossypol (Park et al., 2018)
glioblastom

metformin 2-DG (Kim et al., 2016)
karcinom prsu MitoTam (Rohlenova et al., 2017)
nadorové buiiky linii

NO (Wang et al., 2007)
PC-3M and T24
CSCs DPI (Ozsvari et al., 2017)
CSCs karcinomu slinivky [metformin

) . (Lonardo et al., 2013)

btisni olygomycin
CSCs karcinomu prsu atovaquon (Fiorillo et al., 2016)

tab. 4 Ihibitory ETC omezujici invazivitu a metastazovani; 2-DG — 2-deoxyglukoza, CSCs — nadorové kmenové buiiky, DPI —
difenyleneiodonium chlorid, NO — oxid dusnaty

Jedna znejnovéjSich publikaci dale ukazuje moznost vyuziti v protinddorové 1é¢bé
chelatac¢ni ¢inidlo mitoDFO (deferoxamin cileny do mitochondrif). MitoDFO je schopny
poskodit Zelezo-sirné (Fe-S) klastry dilezité pro vyménu elektrontli v jednotlivych komplexech
vést k celkové disfunkci mitochondrii, zastaveni bunééného cyklu, snizeni invazivity nebo také
k selektivni apoptéze nddorovych bun€k (Sandoval-Acunia et al., 2021). Cileni Zeleza
v mitochondriich by tak mohla byt dal§i z moZnosti, jak by se mohla terapeuticky sniZovat

agresivita nadorovych bun¢k.

4.1.2. Cileni hypoxie

Inhibitory OXPHOS jsou velmi dulezité pro potlacovani naddorové hypoxie, kterd byva
spojovana s rezistenci hypoxickych bunék vici 1€cbé, moznosti vzniku nasledného relapsu
a také se zvySenim metastatického potenciadlu nadorovych bunc¢k (Jing et al., 2019). Jednou
z moznosti, jak zvysit dostupnost kysliku v hypoxickych mistech, by mohlo byt praveé snizeni
aktivity OXPHOS spojené se sniZzenou spotiebou kysliku. Pokud je OXPHOS c¢astecné
inhibovédna, zvysi se dostupnost kysliku v tkani a ten pak miZze pronikat i do plvodné

hypoxickych oblasti a tim hypoxii potlacovat (Gammon et al., 2019). Mezi inhibitory, které by
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se takovymto zpiisobem potencialné mohly podilet na snizeni hypoxie, by z vySe zminénych
(tab. 3) pattil naptiklad atovaquon nebo mIGB (Burd ef al., 2003; Ashton et al., 2016).
To by mohla byt strategie, ktera by byla funkéni i u typti nadort, které nejsou tolik zavislé

na vysoké aktivit¢ OXPHOS (tab. 2).

4.1.3. Cileni ROS

V nadorovych buiikdch byva zvysend hladina reaktivnich forem kysliku (Aykin-Burns et al.,
2009), ty jsou vyuzivany jako dilezité¢ signalizacni faktory. Byvaji spojovany se zvysSenou
invazivitou a zaroven jsou jedny z faktorti zodpovédné za rezistenci vici 1écbé (Okon ef al.,
2015), z toho ditvodu se nabizi jako dal§i mozny cil protinddorové terapie.

Existuji dva pfistupy, kterymi je mozné s ROS pracovat. Prvni moznosti je tlumit vyskyt
mROS v nadorovych bunkach antioxidanty, coz by mélo redukovat jejich signalizacni
potencial, zamezovat oxidativnimu poskozeni vedoucimu k zhoubné transformaci, zamezovat
ROS dependentnimu zvySovani invazivity a potlacovat ROS dependentni rezistenci (Okon
etal.,2015).

Druhou moznosti je naopak hladinu mROS v nadorovych bunkéch zvysit, protoze, ackoliv
jsou mROS pro nadorové buiiky dilezité, i u nich mize zvySend hladina ROS vyvolat apoptdzu
(Park et al., 2011). Navic tim, Ze v nadorovych buiikach byva hladina ROS oproti normélu
zvysena (Aykin-Burns ef al., 2009), je jednodussi uméle zvysit koncentraci reaktivnich forem
kysliku nad hranici, za kterou uz se stavaji pro buniky toxické. Takovym zptsobem je pak
mozné v nadorovych bunikdch indukovat apoptdzu.

Velkd cast inhibitor ETC v nadorovych buiikdch naruSuje rovnovahu mezi ROS
a mechanismy zabranujicimi oxidativnimu poSkozeni. Inhibitory snizuji aktivitu komplexi
ETC, zapticinuji tak, ze inhibované komplexy se vice podili na tvorbé ROS a ROS pak vedou
nadorové bunky k apoptoze. Mezi konkrétni piipady takovych inhibitorti by pattil naptiklad
fenformin, pyrivinium, aTOS, lionidamin nebo atovaquon (Dong et al., 2009; Harada et al.,

2012; Shackelford et al., 2013; Fiorillo et al., 2016; Guo et al., 2016).
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5. Zavér

Zatimco u vétSiny nadori je snizend OXPHOS asociovana s horsi prognozou, podporou
invazivity a tvorby metastaz, u uréitych nadorovych podskupin bylo jasn€ ukdzano, ze i zvySena
OXPHOS se muze podilet na vyssi invazivité a metastdzovani nadorovych bun¢k (Pelicano et
al., 2009; LeBleu et al., 2014). Caste¢nou roli v tom hraje typ daného nadoru a oblast téla,
ve kterém se nador nachazi, dale by se na tom také mohl podilet naptiklad individudlni vyvoj
nadoru a jeho genetické pozadi. Pfesny diivod, pro¢ by snizenda OXPHOS n¢kdy invazivitu
podporovala a jindy snizovala, ale dosud neni zcela objasnén.

Hlavnim mechanismem, ktery spojuje ETC a invazivitu nadorovych bunék, je produkce
mROS. ZvySend tvorba mROS spousti signaliza¢ni dréhy, které vedou ke zvySeni invazivity
(Pelicano et al., 2009; Hung et al., 2012; He et al., 2013; Li et al., 2019). Jsou dvé rizné
moznosti, kterymi lze pfistupovat k hladin¢ ROS v terapii. Zatimco snizeni hladiny ROS
antioxidanty by mohlo ohrozit charakteristické nadorové ROS dependentni rysy, mezi které
patfiiinvazivita nddorovych bunék, naopak zvySeni ROS v buiice, které by mohlo byt vyvolano
inhibitory ETC, indukuje v nadorovych buiikach apoptdzu.

JiZ dlouho je znamo, Ze nddorové buitky mohou snizovat svou aktivitu OXPHOS a misto ni
syntetizovat ATP pomoci méné Uc¢inné, vSak pro rychlou proliferaci vhodnéjsi, aerobni
glykolyzy (Warburg, Wind and Negelein, 1927). Nadorové buniky nicméné mohou aerobni
glykolyzu indukovat nejen samy v sobé, ale 1 v sousednich CAFs, samy pak budou z prostfedi
odebirat laktat, ktery bude vznikat v asociovanych fibroblastech jako odpadni produkt, a budou
jej pouzivat jako zdroj své OXPHOS (Whitaker-Menezes ef al., 2011). Podtypy nadora, které
spoléhaji spiSe na OXPHOS, se tak stavaji nachylnéjsi k inhibitorim ETC a lze tak takové
inhibitory vyuzit v cilené protinddorové 1€cbé (Whitaker-Menezes ef al., 2011).

Néchylnost k inhibitorim OXPHOS se vyskytuje u fady podtypti jako je naptiklad karcinom
prsu nebo Hodkimiv lymfom a u nékterych typt nadorii jsou na OXPHOS zavislé hlavné CSCs
(LeBleu et al., 2014; Viale et al., 2014; Birkenmeier et al., 2016; Kuntz et al., 2017). Tato
nachylnost k inhibitoriim ETC byva v posledni dobé studované jako mozny cil protinadorové
1écby. Je testovana fada inhibitordi ETC, mezi které patii naptiklad metformin, fenformin,
aTOS, ME344 a dalsi (tab. 3). Nadorové buiikky nicméné vykazuji vysokou plasticitu a jsou
schopné regulovat sviij metabolismus v zavislosti na prostfedi. Z toho divodu casto unikaji
cilené 1é€bée a tvofi si na ni rezistenci. Je proto dobré 1é€bu kombinovat i s jinymi latkami, které

by zamezily metabolicky posun nadorovych bun¢k k aerobni glykolyze, ¢imz by se mohla snizit
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zéavislost na OXPHOS. Mezi takové faktory by patfila naptiklad kombinovana l1écba s 2-DG
(Kim et al., 2016) nebo s inhibitory BRAF (Haq et al., 2013; Birsoy et al., 2014) apod.
Inhibitory OXPHOS jsou schopny zastavit rist nadoru, jsou schopny za pomoci zvysené
produkce mROS dovést nadorové bunky k apoptdze a zaroven se také podileji na zvySeni
citlivosti bun€k k jiné protinadorové 1éc¢be jako je radioterapie (Diepart ef al., 2012; Wheaton
et al.,2014; Ju et al., 2016). Bylo ale i ukdzéano, Ze u urcitych typti nddori lze inhibitory ETC
vyuzit proti invazivit¢ a metastazovani (Kim et al., 2016; Park et al., 2018). Pfesna role
OXPHOS a inhibitortit ETC v invazivité¢ a metastdzovani vsak stale neni pln€ objasnéna. Tomu,
jak dany typ nadoru a jeho prostiedi ovliviiluje metabolismus nddorovych bunék a tim
zapricinuje piipadnou zavislost invazivity na OXPHOS, by se mély vénovat i budouci studie.
Zaroven by mély byt detailngji zkoumany i jednotlivé inhibitory ETC, které¢ by mohly mit
v tomto sméru klinické vyuZiti. Jedna se totiz o smér, kterym by mohlo byt mozné omezit

mnozstvi amrti spojenych s tvorbou naddorovych metastaz.

28



6. Citovana literatura

Almand, B. et al. (2001) ‘Increased Production of Immature Myeloid Cells in Cancer
Patients: A Mechanism of Immunosuppression in Cancer’, The Journal of Immunology,
166(1), pp. 678—689. doi: 10.4049/jimmunol.166.1.678.

Appleyard, M. V. C. L. et al. (2012) ‘Phenformin as prophylaxis and therapy in breast cancer
xenografts’, British Journal of Cancer, 106(6), pp. 1117-1122. doi: 10.1038/bjc.2012.56.

Ashton, T. M. et al. (2016) ‘The anti-malarial atovaquone increases radiosensitivity by
alleviating tumour hypoxia’, Nature Communications, 7(1), p. 12308. doi:
10.1038/ncomms12308.

Ashton, T. M. et al. (2018) ‘Oxidative Phosphorylation as an Emerging Target in Cancer
Therapy’, Clinical Cancer Research, 24(11), pp. 2482-2490. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-
17-3070.

Aykin-Burns, N. et al. (2009) ‘Increased levels of superoxide and H202 mediate the

differential susceptibility of cancer cells versus normal cells to glucose deprivation’,
Biochemical Journal, 418(1), pp. 29-37. doi: 10.1042/BJ20081258.

Bell, E. L. ef al. (2007) ‘Mitochondrial Reactive Oxygen Species Trigger Hypoxia-Inducible
Factor-Dependent Extension of the Replicative Life Span during Hypoxia’, Molecular and
Cellular Biology, 27(16), pp. 5737-5745. doi: 10.1128/MCB.02265-06.

Birkenmeier, K. et al. (2016) ‘Hodgkin and Reed-Sternberg cells of classical Hodgkin
lymphoma are highly dependent on oxidative phosphorylation: Specific bioenergetic
adaptation of classical Hodgkin’s lymphoma cells’, International Journal of Cancer, 138(9),
pp. 2231-2246. doi: 10.1002/1jc.29934.

Birsoy, K. ef al. (2014) ‘Metabolic determinants of cancer cell sensitivity to glucose
limitation and biguanides’, Nature, 508(7494), pp. 108—112. doi: 10.1038/nature13110.

Burd, R. ef al. (2003) ‘“Tumor Oxygenation and Acidification are Increased in Melanoma
Xenografts after Exposure to Hyperglycemia and meta-lodo-benzylguanidine’, Radiation
Research, 159(3), p. 9. doi: http://dx.doi.org/10.1667/0033-
7587(2003)159[0328:TOAAAI]2.0.CO;2.

Burke, B. ef al. (2003) ‘Hypoxia-Induced Gene Expression in Human Macrophages’, The
American Journal of Pathology, 163(4), pp. 1233—-1243. doi: 10.1016/S0002-9440(10)63483-
9.

Cadenas et al. (1997) ‘Peroxide by NADH- ¢ Reductase from’, Archives of Biochemistry and
Biophysics, 180(2), p. 10. doi: 10.1016/0003-9861(77)90035-2.

Calabrese, C. et al. (2013) ‘Respiratory complex I is essential to induce a Warburg profile in
mitochondria-defective tumor cells’, Cancer & Metabolism, 1(1), p. 11. doi: 10.1186/2049-
3002-1-11.

Caro, P. et al. (2012) ‘Metabolic Signatures Uncover Distinct Targets in Molecular Subsets of
Diffuse Large B-Cell Lymphoma’, Cancer Cell, 22(4), p. 26. doi: 10.1016/j.ccr.2012.08.014.

29



Chambers, A. F., Groom, A. C. and MacDonald, 1. C. (2002) ‘Dissemination and growth of
cancer cells in metastatic sites’, Nature Reviews Cancer, 2(8), pp. 563—572. doi:
10.1038/nrc865.*

Chattopadhyay, C. et al. (2019) ‘Elevated Endogenous SDHA Drives Pathological
Metabolism in Highly Metastatic Uveal Melanoma’, Investigative Opthalmology & Visual
Science, 60(13), p. 4187. doi: 10.1167/i0vs.19-28082.

Chen, J. J. W. et al. (2005) ‘Tumor-Associated Macrophages: The Double-Edged Sword in
Cancer Progression’, Journal of Clinical Oncology, 23(5), p. 12. doi:
10.1200/JC0O.2005.12.172.

Das, A. et al. (2017) ‘MMP proteolytic activity regulates cancer invasiveness by modulating
integrins’, Scientific Reports, 7(1), p. 14219. doi: 10.1038/s41598-017-14340-w.

Diepart, C. et al. (2012) ‘Arsenic Trioxide Treatment Decreases the Oxygen Consumption
Rate of Tumor Cells and Radiosensitizes Solid Tumors’, Cancer Research, 72(2), pp. 482—
490. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-11-1755.

Dong, L.-F. et al. (2009) ‘Suppression of Tumor Growth /n vivo by the Mitocan a-tocopheryl
Succinate Requires Respiratory Complex 1I’, Clinical Cancer Research, 15(5), pp. 1593—
1600. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-08-2439.

Fiaschi, T. et al. (2012) ‘Reciprocal Metabolic Reprogramming through Lactate Shuttle
Coordinately Influences Tumor-Stroma Interplay’, Cancer Research, 72(19), pp. 5130-5140.
doi: 10.1158/0008-5472.CAN-12-1949.

Fiorillo, M. et al. (2016) ‘Repurposing atovaquone: Targeting mitochondrial complex III and
OXPHOS to eradicate cancer stem cells’, Oncotarget, 7(23), pp. 34084-34099. doi:
10.18632/oncotarget.9122.

Gammon, S. T. et al. (2019) ‘Mechanism-Specific Pharmacodynamics of a Novel Complex-I
Inhibitor Quantified by Imaging Reversal of Consumptive Hypoxia with [18F]FAZA PET In
Vivo’, Cells, 8(12), p. 1487. doi: 10.3390/cells8121487.

Gaude, E. and Frezza, C. (2016) ‘Tissue-specific and convergent metabolic transformation of
cancer correlates with metastatic potential and patient survival’, Nature Communications,
7(1), p. 13041. doi: 10.1038/ncomms13041.

Gentric, G. et al. (2019) ‘PML-Regulated Mitochondrial Metabolism Enhances
Chemosensitivity in Human Ovarian Cancers’, Cell Metabolism, 29(1), pp. 156-173.e10. doi:
10.1016/j.cmet.2018.09.002.

Graham, C. H. et al. (1999) ‘Hypoxia-mediated stimulation of carcinoma cell invasiveness via
upregulation of urokinase receptor expression’, International Journal of Cancer, 80(4), p. 7.
doi: 10.1002/(sici)1097-0215(19990209)80:4<617::aid-1jc22>3.0.co;2-c.

Grosse-Wilde, A. et al. (2015) ‘Stemness of the hybrid Epithelial/Mesenchymal State in
Breast Cancer and Its Association with Poor Survival’, PLoS ONE. Edited by E. Ben-Jacob,
10(5), p. €0126522. doi: 10.1371/journal.pone.0126522.

30



Guo, L. et al. (2016) ‘Inhibition of Mitochondrial Complex II by the Anticancer Agent
Lonidamine’, Journal of Biological Chemistry, 291(1), pp. 42-57. doi:
10.1074/jbc.M115.697516.

Hagq, R. et al. (2013) ‘Oncogenic BRAF Regulates Oxidative Metabolism via PGCla and
MITF’, Cancer Cell, 23(3), pp. 302-315. doi: 10.1016/j.ccr.2013.02.003.

Harada, Y. ef al. (2012) ‘Pyrvinium pamoate inhibits proliferation of
myeloma/erythroleukemia cells by suppressing mitochondrial respiratory complex I and
STAT3’, Cancer Letters, 319(1), pp. 83—88. doi: 10.1016/j.canlet.2011.12.034.

He, K. et al. (2016) ‘TUFM downregulation induces epithelial-mesenchymal transition and
invasion in lung cancer cells via a mechanism involving AMPK-GSK3p signaling’, Cellular
and Molecular Life Sciences, 73(10), pp. 2105-2121. doi: 10.1007/s00018-015-2122-9.

He, X. et al. (2013) ‘Suppression of Mitochondrial Complex I Influences Cell Metastatic
Properties’, PLoS ONE. Edited by J. Cao, 8(4), p. e61677. doi:
10.1371/journal.pone.0061677.

Hegerfeldt, Y. et al. (2002) ‘Collective Cell Movement in Primary Melanoma Explants’,
Cancer Research, 62(7), p. 16.

Hung, W.-Y. ef al. (2012) ‘Mitochondrial dysfunction promotes cell migration via reactive
oxygen species-enhanced B5-integrin expression in human gastric cancer SC-M1 cells’,
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects, 1820(7), pp. 1102—-1110. doi:
10.1016/j.bbagen.2012.04.016.

Ishikawa et al. (2008) ‘ROS-Generating Mitochondrial DNA Mutations Can Regulate Tumor
Cell Metastasis’, Science, 320(5876), pp. 661-664. doi: 10.1126/science.1156906.

Ishikawa, K. ef al. (2008) ‘Enhanced glycolysis induced by mtDNA mutations does not
regulate metastasis’, FEBS Letters, 582(23-24), pp. 3525-3530. doi:
10.1016/j.febslet.2008.09.024.

Janiszewska, M. ef al. (2012) ‘Imp2 controls oxidative phosphorylation and is crucial for
preserving glioblastoma cancer stem cells’, Genes & Development, 26(17), pp. 1926-1944.
doi: 10.1101/gad.188292.112.

Jeon, J. H. et al. (2016) ‘Migration and invasion of drug-resistant lung adenocarcinoma cells
are dependent on mitochondrial activity’, Experimental & Molecular Medicine, 48(12), pp.
e277—e277. doi: 10.1038/emm.2016.129.

Jian, S.-L. et al. (2017) ‘Glycolysis regulates the expansion of myeloid-derived suppressor
cells in tumor-bearing hosts through prevention of ROS-mediated apoptosis’, Cell Death &
Disease, 8(5), pp. €2779—e2779. doi: 10.1038/cddis.2017.192.

Jing, X. et al. (2019) ‘Role of hypoxia in cancer therapy by regulating the tumor
microenvironment’, Molecular Cancer, 18(1), p. 157. doi: 10.1186/s12943-019-1089-9.

Jones, R. A. et al. (2016) ‘RB1 deficiency in triple-negative breast cancer induces
mitochondrial protein translation’, Journal of Clinical Investigation, 126(10), pp. 3739-3757.
doi: 10.1172/JCI81568.

31



Ju, R. et al. (2016) ‘Carboxyamidotriazole inhibits oxidative phosphorylation in cancer cells
and exerts synergistic anti-cancer effect with glycolysis inhibition’, Cancer Letters, 370(2),
pp. 232-241. doi: 10.1016/j.canlet.2015.10.025.

Kim, E. H. et al. (2016) ‘Inhibition of glioblastoma tumorspheres by combined treatment with
2-deoxyglucose and metformin’, Neuro-Oncology, p. now174. doi: 10.1093/neuonc/now174.

Kuntz, E. M. et al. (2017) ‘Targeting mitochondrial oxidative phosphorylation eradicates
therapy-resistant chronic myeloid leukemia stem cells’, Nature Medicine, 23(10), pp. 1234—
1240. doi: 10.1038/nm.4399.

Lagadinou, E. D. et al. (2013) ‘BCL-2 Inhibition Targets Oxidative Phosphorylation and
Selectively Eradicates Quiescent Human Leukemia Stem Cells’, Cell Stem Cell, 12(3), pp.
329-341. doi: 10.1016/j.stem.2012.12.013.

LeBleu, V. S. et al. (2014) ‘PGC-1a mediates mitochondrial biogenesis and oxidative

phosphorylation in cancer cells to promote metastasis’, Nature Cell Biology, 16(10), pp. 992—
1003, 1-15. doi: 10.1038/ncb3039.

Lee, Y.-K. et al. (2017) ‘Lactate-mediated mitoribosomal defects impair mitochondrial
oxidative phosphorylation and promote hepatoma cell invasiveness’, Journal of Biological
Chemistry, 292(49), pp. 20208-20217. doi: 10.1074/jbc.M117.809012.

Lev, S. (2018) ‘Epithelial mesenchymal transition (EMT)’, Prof. Sima Lev, 26 November.
Available at: https://www.sima-lev.net/metastasis/epithelial-mesenchymal-transition-emt/
(Accessed: 22 March 2021).

Li, J. et al. (2019) ‘SDHC-related deficiency of SDH complex activity promotes growth and
metastasis of hepatocellular carcinoma via ROS/NF«B signaling’, Cancer Letters, 461, pp.
44-55. doi: 10.1016/j.canlet.2019.07.001.

Li, L.-D. et al. (2015) ‘Down-Regulation of NDUFB9 Promotes Breast Cancer Cell
Proliferation, Metastasis by Mediating Mitochondrial Metabolism’, PLOS ONE. Edited by X.
Liu, 10(12), p. €0144441. doi: 10.1371/journal.pone.0144441.

Li, N. et al. (2003) ‘Mitochondrial Complex I Inhibitor Rotenone Induces Apoptosis through

Enhancing Mitochondrial Reactive Oxygen Species Production’, Journal of Biological
Chemistry, 278(10), pp. 8516—8525. doi: 10.1074/jbc.M210432200.

Li, W. et al. (2018) ‘Aerobic Glycolysis Controls Myeloid-Derived Suppressor Cells and
Tumor Immunity via a Specific CEBPB Isoform in Triple-Negative Breast Cancer’, Cell
Metabolism, 28(1), pp. 87-103.e6. doi: 10.1016/j.cmet.2018.04.022.

Lim, S. C., Carey, K. T. and McKenzie, M. (2015) ‘Anti-cancer analogues ME-143 and ME-
344 exert toxicity by directly inhibiting mitochondrial NADH: ubiquinone oxidoreductase
(Complex I)’, American Journal of Cancer Research, 5(2), p. 18.

Lobo-Jarne, T. and Ugalde, C. (2018) ‘Respiratory chain supercomplexes: Structures,
function and biogenesis’, Seminars in Cell & Developmental Biology, 76, pp. 179—-190. doi:
10.1016/j.semcdb.2017.07.021.*

32



Lonardo, E. et al. (2013) ‘Metformin Targets the Metabolic Achilles Heel of Human
Pancreatic Cancer Stem Cells’, PLoS ONE. Edited by A. B. Hjelmeland, 8(10), p. €76518.
doi: 10.1371/journal.pone.0076518.

Mani, S. A. et al. (2008) ‘The Epithelial-Mesenchymal Transition Generates Cells with
Properties of Stem Cells’, Cell, 133(4), pp. 704—715. doi: 10.1016/j.cell.2008.03.027.

Masoud, R. et al. (2020) ‘Targeting Mitochondrial Complex I Overcomes Chemoresistance in
High OXPHOS Pancreatic Cancer’, Cell Reports Medicine, 1(8), p. 100143. doi:
10.1016/j.xcrm.2020.100143.

Molina, J. R. et al. (2018) ‘An inhibitor of oxidative phosphorylation exploits cancer
vulnerability’, Nature Medicine, 24(7), pp. 1036—1046. doi: 10.1038/s41591-018-0052-4.

Morais, R. et al. (1994) ‘Tumor-forming Ability in Athymic Nude Mice of Human Cell Lines
Devoid of Mitochondrial DNA’, Cancer Research, 54(14), p. 3889.

Nabeshima, K. et al. (2000) ‘Front-Cell-specific Expression of Membrane-Type 1 Matrix
Metalloproteinase and Gelatinase A during Cohort Migration of Colon Carcinoma Cells
Induced by Hepatocyte Growth Factor/Scatter Factor’, Cancer Research, 60(13), p. 7.

Okon, L. S. et al. (2015) “Gefitinib-mediated Reactive Oxygen Specie (ROS) Instigates
Mitochondrial Dysfunction and Drug Resistance in Lung Cancer Cells’, Journal of Biological
Chemistry, 290(14), pp. 9101-9110. doi: 10.1074/jbc.M114.631580.

Olaso, E. et al. (1997) ‘Tumor-dependent activation of rodent hepatic stellate cells during
experimental melanoma metastasis’, Hepatology, 26(3), pp. 634—642. doi:
10.1002/hep.510260315.

Olumi, A. F. et al. (1999) ‘Carcinoma-associated Fibroblasts Direct Tumor Progression of
Initiated Human Prostatic Epithelium’, Cancer Research, 59(19), p. 28. doi: 10.1186/bcr138.

Ozsvari, B. ef al. (2017) ‘Targeting flavin-containing enzymes eliminates cancer stem cells
(CSCs), by inhibiting mitochondrial respiration: Vitamin B2 (Riboflavin) in cancer therapy’,
Aging, 9(12), pp. 2610-2628. doi: 10.18632/aging.101351.

Paget, S. (1889) ‘The distribution of secondary growths in cancer of the breast.’, The Lancet,
133(3421), pp. 571-573. doi: 10.1016/S0140-6736(00)49915-0.

Palmer, M. (2014) “The respiratory chain’, Metabolism lecture notes. Available at:
http://watcut.uwaterloo.ca/webnotes/Metabolism/RespiratoryChain.html (Accessed: 22 March
2021).

Palorini, R. ef al. (2013) ‘Mitochondrial Complex I Inhibitors and Forced Oxidative

Phosphorylation Synergize in Inducing Cancer Cell Death’, International Journal of Cell
Biology, 2013, pp. 1-14. doi: 10.1155/2013/243876.

Park, J. et al. (2018) ‘Regulation of bioenergetics through dual inhibition of aldehyde

dehydrogenase and mitochondrial complex I suppresses glioblastoma tumorspheres’, Neuro-
Oncology, 20(7), pp. 954-965. doi: 10.1093/neuonc/nox243.

33



Park, K.-R. et al. (2011) ‘B-Caryophyllene oxide inhibits growth and induces apoptosis
through the suppression of PI3K/AKT/mTOR/S6K1 pathways and ROS-mediated MAPKs
activation’, Cancer Letters, 312(2), pp. 178—188. doi: 10.1016/j.canlet.2011.08.001.

Pastushenko, I. ef al. (2018) ‘Identification of the tumour transition states occurring during
EMT’, Nature, 556(7702), pp. 463—468. doi: 10.1038/s41586-018-0040-3.

Pelicano, H. et al. (2009) ‘Mitochondrial Dysfunction and Reactive Oxygen Species
Imbalance Promote Breast Cancer Cell Motility through a CXCL14-Mediated Mechanism’,
Cancer Research, 69(6), pp. 2375-2383. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-08-3359.

Porporato, P. E. et al. (2014) ‘A Mitochondrial Switch Promotes Tumor Metastasis’, Cell
Reports, 8(3), pp. 754-766. doi: 10.1016/j.celrep.2014.06.043.

Price, T. T. et al. (2016) ‘Dormant breast cancer micrometastases reside in specific bone
marrow niches that regulate their transit to and from bone’, Science Translational Medicine,
8(340), pp. 340ra73-340ra73. doi: 10.1126/scitranslmed.aad4059.

Quinlan, C. L. et al. (2012) ‘Mitochondrial Complex II Can Generate Reactive Oxygen
Species at High Rates in Both the Forward and Reverse Reactions’, Journal of Biological
Chemistry, 287(32), pp. 27255-27264. doi: 10.1074/jbc.M112.374629.

Rohlenova, K. ef al. (2017) ‘Selective Disruption of Respiratory Supercomplexes as a New
Strategy to Suppress Her2 M&" Breast Cancer’, Antioxidants & Redox Signaling, 26(2), pp. 84—
103. doi: 10.1089/ars.2016.6677.

Sahai, E. and Marshall, C. J. (2003) ‘Differing modes of tumour cell invasion have distinct

requirements for Rho/ROCK signalling and extracellular proteolysis’, Nature Cell Biology,
5(8), pp. 711-719. doi: 10.1038/ncb1019.

Sandoval-Acuda, C. et al. (2021) ‘Targeting mitochondrial iron metabolism suppresses tumor
growth and metastasis by inducing mitochondrial dysfunction and mitophagy’, Cancer
Research, p. canres.1628.2020. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-20-1628.

Santi, A., Kugeratski, F. G. and Zanivan, S. (2018) ‘Cancer Associated Fibroblasts: The
Architects of Stroma Remodeling’, Proteomics, 18(5-6), p. 1700167. doi:
10.1002/pmic.201700167.*

Santidrian, A. F. ef al. (2013) ‘Mitochondrial complex I activity and NAD+/NADH balance
regulate breast cancer progression’, Journal of Clinical Investigation, 123(3), pp. 1068—1081.
doi: 10.1172/JC164264.

Sanz-Moreno, V. ef al. (2008) ‘Rac Activation and Inactivation Control Plasticity of Tumor
Cell Movement’, Cell, 135(3), pp. 510-523. doi: 10.1016/j.cell.2008.09.043.

Saxena, M. and Christofori, G. (2013) ‘Rebuilding cancer metastasis in the mouse’,
Molecular Oncology, 7(2), pp. 283-296. doi: 10.1016/j.molonc.2013.02.009.

Schockel, L. et al. (2015) ‘Targeting mitochondrial complex I using BAY 87-2243 reduces

melanoma tumor growth’, Cancer & Metabolism, 3(1), p. 11. doi: 10.1186/s40170-015-0138-
0.

34



Seamon, K. B., Padgett, W. and Daly, J. W. (1981) ‘Forskolin: unique diterpene activator of
adenylate cyclase in membranes and in intact cells.’, Proceedings of the National Academy of
Sciences, 78(6), pp. 3363-3367. doi: 10.1073/pnas.78.6.3363.

Seo, J. H. et al. (2016) ‘The Mitochondrial Unfoldase-Peptidase Complex ClpXP Controls
Bioenergetics Stress and Metastasis’, PLoS Biology. Edited by H. Christofk, 14(7), p.
€1002507. doi: 10.1371/journal.pbio.1002507.

Seyfried, T. N. and Huysentruyt, L. C. (2013) ‘On the Origin of Cancer Metastasis’, Critical
Reviews™ in Oncogenesis, 18(1-2), p. 43. doi: 10.1615/critrevoncog.v18.i1-2.40.*

Shackelford, D. B. et al. (2013) ‘LKBI1 Inactivation Dictates Therapeutic Response of Non-
Small Cell Lung Cancer to the Metabolism Drug Phenformin’, Cancer Cell, 23(2), pp. 143—
158. doi: 10.1016/j.ccr.2012.12.008.

Sica, V. et al. (2019) ‘Lethal Poisoning of Cancer Cells by Respiratory Chain Inhibition plus
Dimethyl a-Ketoglutarate’, Cell Reports, 27(3), pp. 820-834.€9. doi:
10.1016/j.celrep.2019.03.058.

Simonnet, H. (2002) ‘Low mitochondrial respiratory chain content correlates with tumor
aggressiveness in renal cell carcinoma’, Carcinogenesis, 23(5), pp. 759-768. doi:
10.1093/carcin/23.5.759.

Sonveaux, P. ef al. (2008) ‘Targeting lactate-fueled respiration selectively kills hypoxic tumor
cells in mice’, Journal of Clinical Investigation, p. JCI36843. doi: 10.1172/JCI36843.

Sullivan, L. B. ef al. (2015) ‘Supporting aspartate biosynthesis is an essential function of
respiration in proliferating cells’, Cell, 162(3), p. 18. doi: 10.1016/j.cell.2015.07.017.

Taddei, M. et al. (2014) ‘Mesenchymal to amoeboid transition is associated with stem-like

features of melanoma cells’, Cell Communication and Signaling, 12(1), p. 24. doi:
10.1186/1478-811X-12-24.

Tan, A. S. et al. (2015) ‘Mitochondrial Genome Acquisition Restores Respiratory Function
and Tumorigenic Potential of Cancer Cells without Mitochondrial DNA’, Cell Metabolism,
21(1), pp. 81-94. doi: 10.1016/j.cmet.2014.12.003.

Thiery, J. P. (2003) ‘Epithelial-mesenchymal transitions in development and pathologies’,
Current Opinion in Cell Biology, 15(6), pp. 740-746. doi: 10.1016/j.ceb.2003.10.006.

Thomlinson, R. H. and Gray, L. H. (1955) ‘The Histological Structure of Some Human Lung
Cancers and the Possible Implications for Radiotherapy’, British Journal of Cancer, 9(4), pp.
539-549. doi: 10.1038/bjc.1955.55.

Unterleuthner, D. et al. (2020) ‘Cancer-associated fibroblast-derived WNT2 increases tumor
angiogenesis in colon cancer’, Angiogenesis, 23(2), pp. 159-177. doi: 10.1007/s10456-019-
09688-8.

Vander Heiden, M. G., Cantley, L. C. and Thompson, C. B. (2009) ‘Understanding the
Warburg Effect: The Metabolic Requirements of Cell Proliferation’, Science, 324(5930), pp.
1029-1033. doi: 10.1126/science.1160809.*

35



Vazquez, F. et al. (2013) ‘PGCla Expression Defines a Subset of Human Melanoma Tumors
with Increased Mitochondrial Capacity and Resistance to Oxidative Stress’, Cancer Cell,
23(3), pp- 287-301. doi: 10.1016/j.ccr.2012.11.020.

Viale, A. et al. (2014) ‘Oncogene ablation-resistant pancreatic cancer cells depend on
mitochondrial function’, Nature, 514(7524), pp. 628—632. doi: 10.1038/nature13611.

Wanandi, S. L. et al. (2018) ‘Metabolic Interplay between Tumour Cells and Cancer-
Associated Fibroblasts (CAFs) under Hypoxia versus Normoxia’, Malaysian Journal of
Medical Sciences. Edited by Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculty of
Medicine, Universitas Indonesia, Jalan Salemba Raya No. 6, Jakarta 10430, Indonesia, 25(3),
pp. 7-16. doi: 10.21315/mjms2018.25.3.2.

Wang, D., Malo, D. and Hekimi, S. (2010) ‘Elevated Mitochondrial Reactive Oxygen Species
Generation Affects the Immune Response via Hypoxia-Inducible Factor-1a in Long-Lived
Meclkl *~ Mouse Mutants’, The Journal of Immunology, 184(2), pp. 582-590. doi:
10.4049/jimmunol.0902352.

Wang, F. ef al. (2007) ‘Inhibitory effects of nitric oxide on invasion of human cancer cells’,
Cancer Letters, 257(2), pp. 274-282. doi: 10.1016/j.canlet.2007.08.001.

Warburg, O., Wind, F. and Negelein, E. (1927) ‘The Metabolism of tumors in the body’,
Journal of General Physiology, 8(6), pp. 519-530. doi: 10.1085/jgp.8.6.519.

Weinberg, F. ef al. (2010) ‘Mitochondrial metabolism and ROS generation are essential for
Kras-mediated tumorigenicity’, Proceedings of the National Academy of Sciences, 107(19),
pp- 8788—-8793. doi: 10.1073/pnas.1003428107.

Wheaton, W. W. et al. (2014) ‘Metformin inhibits mitochondrial complex I of cancer cells to
reduce tumorigenesis’, eLife, 3, p. €02242. doi: 10.7554/eLife.02242.

Whitaker-Menezes, D. et al. (2011) ‘Hyperactivation of oxidative mitochondrial metabolism
in epithelial cancer cells in situ: Visualizing the therapeutic effects of metformin in tumor
tissue’, Cell Cycle, 10(23), pp. 4047-4064. doi: 10.4161/cc.10.23.18151.

Wilk, A. et al. (2015) ‘Molecular Mechanisms of Fenofibrate-Induced Metabolic Catastrophe
and Glioblastoma Cell Death’, Molecular and Cellular Biology, 35(1), pp. 182—-198. doi:
10.1128/MCB.00562-14.

Wolf, K. ef al. (2003) ‘Compensation mechanism in tumor cell migration’, Journal of Cell
Biology, 160(2), p. 24. doi: 10.1083/jcb.200209006.

Xia, C. et al. (2007) ‘Reactive Oxygen Species Regulate Angiogenesis and Tumor Growth
through Vascular Endothelial Growth Factor’, Cancer Research, 67(22), pp. 10823—10830.
doi: 10.1158/0008-5472.CAN-07-0783.

Yu, M. et al. (2013) ‘Circulating Breast Tumor Cells Exhibit Dynamic Changes in Epithelial

and Mesenchymal Composition’, Science, 339(6119), pp. 580-584. doi:
10.1126/science.1228522.

36



Yu, Q. and Heikal, A. A. (2009) ‘Two-photon autofluorescence dynamics imaging reveals
sensitivity of intracellular NADH concentration and conformation to cell physiology at the
single-cell level’, Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, 95(1), pp. 46-57.
doi: 10.1016/j.jphotobiol.2008.12.010.

Yuan, Y. et al. (2015) ‘Nonsense and missense mutation of mitochondrial ND6 gene
promotes cell migration and invasion in human lung adenocarcinoma’, BMC Cancer, 15(1), p.
346. doi: 10.1186/s12885-015-1349-z.

Zhang, K. et al. (2016) ‘COX7AR is a Stress-inducible Mitochondrial COX Subunit that
Promotes Breast Cancer Malignancy’, Scientific Reports, 6(1), p. 31742. doi:
10.1038/srep31742.

Zhang, X. et al. (2014) ‘Induction of mitochondrial dysfunction as a strategy for targeting
tumour cells in metabolically compromised microenvironments’, Nature Communications,
5(1), p. 3295. doi: 10.1038/ncomms4295.

van Zijl, F., Krupitza, G. and Mikulits, W. (2011) ‘Initial steps of metastasis: Cell invasion

and endothelial transmigration’, Mutation Research, 728(1-2), p. 29. doi:
10.1016/j.mrrev.2011.05.002.

37



