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Biologowie w MIT oraz w Whitehead Institute for
Biomedical Research (Instytucie Badan Biomedycznych) odkryli staby punkt nowotworu
mozgu, ktory mozna wykorzysta¢ w celu opracowania bardziej skutecznych lekow przeciwko
nowotworom mozgu.

Badanie prowadzone przez badaczy z Instytutu Whiteheada oraz Koch Institute for Integrative
Cancer Research (Instytutu Zintegrowanych Badan nad Rakiem im. D.H. Kocha) wykazato, ze
podgrupa komoérek nowotworowych glejaka wielopostaciowego jest uzalezniona od konkretnego
enzymu, ktéry rozkltada aminokwas glicyne. Bez tego enzymu toksyczne produkty uboczne
metabolizmu gromadza sie w komdrkach nowotworowych, ktére wskutek tego obumieraja.

Zablokowanie tego enzymu w komorkach glejaka mogtoby stworzyé nowe mozliwosci zwalczania
takich nowotwordéw, méwi Dohoon Kim, postdoc w Whitehead Institute oraz wiodacy autor badania,
ktore pojawia sie w wydaniu internetowym czasopisma Nature z 8 kwietnia.

David Sabatini, profesor biologii w MIT oraz czlonek Whitehead Institute jest gtownym autorem
publikacji. Matthew Vander Heiden, profesor nadzwyczajny biologii w Eisen and Chang Career
Development oraz czlonek Instytutu Kocha réwniez wniést wktad w badania wraz z pracownikami
swojego laboratorium.

Enzym GLDC zwrdcit uwage badaczy, kiedy zajmowali sie chorobami znanymi jako ,wrodzone btedy
metabolizmu”, ktére wystepuja, kiedy komdrkom brakuje pewnych enzyméw metabolicznych. Wiele
z tych zaburzen ma wyrazny wplyw na rozwoj mozgu; najpowszechniej wystepujacym z nich jest
fenyloketonuria, zwigzana z niemoznoscia rozktadania aminokwasu fenyloalaniny. Tacy pacjenci
musza unikac¢ spozywania fenyloalaniny, aby zapobiec problemom, takim jak niepetlnosprawnosé
intelektualna lub napady.

Utrata GLDC wywoluje zaburzenie o nazwie nieketonowa hiperglicynemia, ktére powoduje
gromadzenie sie glicyny w mozgu i moze prowadzi¢ do powaznego opdznienia umystowego. GLDC
jest tez czesto nadaktywny w pewnych komoérkach glejaka wielopostaciowego, najbardziej
powszechnego i najbardziej agresywnego rodzaju nowotworu moézgu wystepujacego u ludzi.



Badacze odkryli, ze enzym GLDC, ktory rozklada aminokwas glicyne wykazuje nadekspresje
wylacznie w komorkach glejaka, ktore maja tez wysoki poziom genu o nazwie SHMT2, ktéry
przeksztatlca aminokwas seryne w glicyne. Komorki te sa tez uzaleznione od GLDC i umieraja po jego
utracie.

Dalsze badania wykazaty, ze SHMT?2 wykazuje najwieksza ekspresje w komorkach rakowych, ktére
zyja w tzw. obszarach niedokrwionych - obszarach o niskim poziomie tlenu i sktadnikéw odzywczych.
Obszary te czesto znajduja sie w okolicy srodka guza, ktora jest niedostepna dla naczyn
krwionosnych. Okazuje sie, ze w sSrodowisku o niskim poziomie tlenu SHMT2 decyduje o przetrwaniu
komodrek, poniewaz moze bezposrednio wptywac na aktywnos¢ enzymu o nazwie PKM2, ktéry jest
czescia mechanizmu komdrkowego odpowiadajacego za rozklad glukozy.

Regulacja PKM2 moze wplyna¢ na mozliwo$¢ wytwarzania przez komdrki materiatu do budowy
nowych komdrek, ale ta sama regulacja moze tez wptywac na zuzycie tlenu - ktory w obszarach
niedokrwionych wystepuje w matych ilosciach.

- Komorki o wysokiej aktywnosci SHMT2 wykazuja niska aktywno$¢ PKM2, a co za tym idzie niskie
poziomu zuzycia tlenu, co czyni je lepiej przystosowanymi do przetrwania w niedokrwionym
mikrosrodowisku guza - mowi Kim.
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