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STRESZCZENIE

Zaburzona rbwnowaga pomig¢dzy proliferacjg a dojrzewaniem i roznicowaniem komorek nowotworowych powo-
duje szybki wzrost guza, prowadzac do zwigkszenia zapotrzebowania na sktadniki odzywcze, m.in. glukoze i tlen.
Pierwsza odpowiedzia komorek nowotworowych na niewystarczajacg ilos¢ sktadnikdw odzywczych jest zmiana
metabolizmu na beztlenowy (efekt Warburga). Glukoza niezbedna do przeprowadzenia tego procesu dostarczana
jest za pomocg transporterOw — najczesciej biatek GLUT1 i SGLT1. Zmiana poziomu i wzoru ekspresji transpor-
terow glukozy w komorkach nowotworowych w poréwnaniu z komoérkami odpowiednich tkanek prawidtowych
$wiadczy o adaptacji, do ktérej doszto w obrebie guza. Dotychczasowe badania pozwolity ustali¢, w ktérych
rodzajach nowotworéw dochodzi do zmian w ekspresji biatek GLUT1 i SGLT1 oraz pokazaly, ze zmiany te moga
mie¢ bezposredni zwigzek z zaawansowaniem choroby i rokowaniem dla pacjentow. Niniejsza praca ma charakter
przegladowy i stanowi zestawienie zmian w poziomie ekspresji transporteréw glukozy w niektorych typach
nowotworow. Okreslenie poziomu ekspresji tych bialek w komoérkach nowotworowych moze mie¢ kluczowe
znaczenie dla spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej.

Stowa kluczowe: GLUT1, SGLT1, hipoksja, komorki nowotworowe, transport glukozy

ABSTRACT

Due to imbalance between proliferation, differentiation and maturation, cancer cells grow rapidly and require
elevated levels of oxygen and glucose. The main strategy of cancer cells is to prevent starvation is the anaerobic
adaptation of cellular metabolism known as the Warburg’s effect. Increased glucose uptake is maintained by
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alterating the level and the pattern of glucose transporters expression, mainly GLUT1 and SGLT1. In many cancer
types, these proteins are present despite their absence in healthy tissue. Previous researches revealed cancer types
in which GLUT1 and SGLT1 expression are altered. There is a strong direct correlation between their expression
pattern, cancer stage and prognosis for the patient. This review provides an overview of changes in the level of
glucose transporters expression in some cancer types. Determination of glucose transporters expression levels in
cancer cells could be crucial for personalized cancer treatment.

Keywords: GLUT1, SGLT1, hypoxia, cancer cells, glucose transport

1. Wstep

Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ wysokim stopniem proliferacji, zaburzeniami procesow
roznicowania i dojrzewania wskutek zmian regulacji zarowno na poziomie komoérkowym, jak i tkan-
kowym w obrgbie nowotworu. Nastepstwem wysokiego tempa proliferacji jest uposledzenie dostgpu
komorek nowotworowych do substancji odzywczych, w tym glukozy oraz tlenu, co skutkuje przesta-
wieniem metabolizmu komoérkowego na beztlenowy. Glownym procesem prowadzacym do wytwo-
rzenia ATP jest wtedy glikoliza, a pirogronian powstaty z tego procesu przeksztalcany jest po czesci
w kwas mlekowy na drodze fermentacji mleczanowej i wydalany poza komorke. Zjawisko to jest znane
jako efekt Warburga i zostato opisane w 1956 roku przez niemieckiego biochemika Otto Warburga.
Efekt ten jest powszechny w komoérkach proliferujacych, w tym nowotworowych, i wystepuje w nich
nawet w przypadku prawidtowego natlenowania tkanki, zarowno prawidtowej, jak i nowotworowej [1].
Dzieje si¢ tak, poniewaz dla tkanek charakteryzujacych si¢ szybkim tempem proliferacji, priorytetem
jest nie uzyskanie duzej ilosci ATP, a wytworzenie substancji budulcowych (nukleotydéw, amino-
kwaséw i lipidow) do produkcji komoérek potomnych. Glownym substratem do produkcji biomasy jest
wlasnie pochodzacy z glikolizy pirogronian przeksztatcany dalej w acetylo-koenzym A [2].

Odpowiedzig tkankowa nowotworu na zwigkszone zapotrzebowanie sktadnikéw odzywczych jest
roOwniez proces angiogenezy, czyli tworzenia nowych naczyn krwionosnych, z juz istniejgcych
(W odrdoznieniu od waskulogenezy). Wyksztatcenie nowych naczyn w obrgbie nowotworu umozliwia
lepsze utlenowanie i odzywienie komorek oraz sprzyja powstawaniu przerzutow. Angiogeneza moze
by¢ stymulowana przez wiele réznych czynnikow (dotychczas zidentyfikowano ok. 30), m.in. czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) i czynnik wzrostu
fibroblastéow FGF (ang. fibroblast growth factor) [3].

Niniejsze opracowanie ma na celu oméwienie podstawowych strategii dostarczania komoérkom
nowotworowym sktadnikéw odzywczych (glukozy) na drodze transportu przezbtonowego i angio-
genezy w réznych typach nowotworow litych oraz przeglad wybranych typéw nowotworow pod
wzgledem zmian w poziomie i wzorze ekspresji biatek transportujacych glukoze. Przeprowadzone do
tej pory liczne badania wskazujg, ze w przysztosci okreslenie tych zmian wzgledem odpowiadajacych
nowotworowi komorek tkanki prawidlowej moze ulatwi¢ dobor zindywidualizowanej, skutecznej
terapii przeciwnowotworowej, wspierajagc tym samym rozw0j nowoczesnej medycyny spersonali-
zowanej.

2. Angiogeneza

Powstawanie naczyn krwionosnych jest jednym z wielu fizjologicznych proceséw, wptywajacych na
homeostaze organizmu. Jednocze$nie jest ono zjawiskiem towarzyszacym przebiegom licznych
schorzen. Proces ten jest regulowany przez uklad czynnikow stymulujacych lub hamujacych — anty-
angiogennych (antyangiostatyna, endostatyna) [4]. Kluczowa jest réwnowaga obu czynnikow,
poniewaz nadmierna inhibicja moze prowadzi¢ do zakrzepic, wylewow czy trudnego gojenia si¢ ran.
Nieprawidtowe pobudzenie za§ pojawia si¢ w otylosci, sSlepocie, uogélnionych zapaleniach czy
chorobach naczyn. Fizjologicznie w neowaskulogenezie, czyli w tworzeniu nowych naczyn krwio-
nos$nych, uczestnicza nabtonkowe komorki progenitorowe, a przebiega ona np. w miesi¢gcznym cyklu
reprodukcyjnym kobiety badZz po urazach i jest procesem wysoce zorganizowanym. Patologiczna
neowaskularyzacja opiera si¢ na wykorzystaniu naczyn juz istniejacych i czynnikow je modulujacych,
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bywa zmienna i nieregularna [4, 5, 6]. Rozpoczyna si¢ po uszkodzeniu $ciany naczynia, wymaga
aktywacji, proliferacji i migracji komorek endotelialnych. Nastepnie komorki gromadza si¢ w tubularne
struktury, na ktorych powstana naczynia. Dojrzewajace kapilary tworza rozbudowang sie¢, w przysz-
tosci taczacy si¢ z zytami czy tetnicami [7, 8]. NaukowcOw jednak obecnie najbardziej interesuje
pojawienie si¢ angiogenezy w przebiegu choroby nowotworowej. Rozwijajacy si¢ guz, zwigksza swoje
zapotrzebowanie na tlen i skltadniki odzywcze. Komorki nabierajg fenotypu angiogennego, czyli
uzyskuja zdolno$¢ do produkcji czynnikow proangiogennych [4, 6]. Do takich czynnikow nalezy
VEGF, naczyniowo-§rodbtonkowy czynnik wzrostu. Stymuluje on podziaty komorkowe, proliferacje
i migracje¢ komorek $rodbtonka. Obnizenie poziomu tlenu aktywuje HIF — czynnik indukowany hipoksja
(ang. hypoxia-inducible factor), ktory wzmaga ekspresj¢ VEGF [6, 9]. Kolejnym stymulatorem sg bFGF
— zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (modulator przemian naczyniowych) oraz angiopoetyna
(wptywa na adhezj¢ i przezycie komorek §rodbtonka) [5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. TGF-B (transformujacy
czynnik wzrostu beta, ang. transforming growth factor ) uwazany jest za istotny czynnik angiogenezy
(szczegolnie jej koncowych etapdéw) lub inhibitora inicjacji catego procesu, a takze Srodbtonkowe;j
migracji i proliferacji [8, 9, 13]. Nowopowstale naczynia w obr¢bie nowotworu maja obnizong
funkcjonalnos¢ i wykazuja wiele defektow morfologicznych (ksztalt, rozmiar — bywajg krete, rozdgte
i niedojrzate). Przeptyw krwi przez nie jest wolniejszy, dodatkowo posiadajg liczne pory, co utatwia
przepuszczalno$¢ i wptywa na wzrost ciSnienia wewnatrz guzow. W ten sposéb guz zapewnia sobie
dostep do tlenu, glukozy, przeptywu metabolitow, ale takze powigksza swoja objetosc.

Prawdziwym zagrozeniem jest postepujace wraz ze wzrostem ilosci naczyn i nasilenia procesu
angiogenezy, prawdopodobienstwo pojawienia si¢ przerzutdw [7,10]. Ocene¢ nasilenia procesu
neoangiogenezy mozna dokona¢ bezposrednio lub posrednio. Do metod bezposrednich zaliczamy ocene
histopatologiczng z immunohistochemiczng detekcja antygendw specyficznych dla srodblonka naczyn
(CD34, CD31, czynnik von Willebranda, sialomucyna). Wskaznikiem angiogenezy jest mikrounaczy-
nienie MVD (ang. microvessel density), ktore mierzone jest z wykorzystaniem tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego z zastosowaniem srodkow kontrastowych [4, 10, 12]. Do okres$lania
stopnia angiogenezy mozna wykorzysta¢ takze przeciwciala specyficznie wigzace czasteczki powierz-
chniowe CD. Najnowsze badania sugeruja duza role CD105-endogliny, ktorej nadprodukcja odbywa sig
W naczyniach objetych waskularyzacjg [10]. Do metod posrednich nalezy zbadanie poziomu cytokin
(VEGF, bFGF) oraz identyfikacja ich receptoréow (VEGFR-1/FLT-1, VEGFR-2/FLK-1) [10].

3. Transport glukozy przez blon¢ komorkowa

Glukoza jest najbardziej powszechnym zrédtem energii dla komorek, a takze substratem dla wielu
procesow biochemicznych. Moze by¢ wytwarzana w procesie glukoneogenezy, zachodzacym gtéwnie
w komorkach watroby lub pobierana z otoczenia przez wigkszos$¢ typow komorek organizmu. Blona
lipidowa otaczajaca komorki jest zupetnie nieprzepuszczalna dla hydrofilowych czasteczek glukozy
i niezbedna jest obecnos¢ transblonowych biatek transportowych. Biatka transportowe odpowiadajace
za przemieszczanie si¢ glukozy w poprzek blony komorkowej dzielg si¢, w zaleznosci od mechanizmu
transportu, na biatka nosnikowe i przenosniki drugiego rzedu. Biatka no$nikowe odpowiadaja za
transport utatwiony zgodnie z gradientem stezen, taczac si¢ z wybrang czasteczka po jednej stronie
btony i uwalniajac ja po drugiej stronie. Transport taki nie wymaga zadnego naktadu energii i jest
mozliwy tylko dzigki zmianie konformacji biatka nosnikowego. Biatka przeno$nikowe drugiego rzgdu
przenosza wybrane czasteczki wbrew gradientowi stezen, wykorzystujac zjawisko kotransportu —
energie do tego procesu czerpig transportujgc rownolegle inng czasteczke, zgodnie z jej gradientem
stezen. W zaleznosci od kierunku transportowanych czasteczek, mozna wyr6zni¢ symport (obydwie
czasteczki sa przenoszone w t¢ sama strong) i antyport (czasteczki sa przenoszone w kierunkach
przeciwnych).

Biatka transportujace glukoze naleza do nadrodziny no$nikdw substancji rozpuszczalnych SLCs
(ang. solute carriers), wsrod ktorych mozna wyodrebni¢ 52 rodziny biatek regulujacych transport
przezbtonowy m.in. jonéw nieorganicznych, nukleotydow, aminokwasdéw, neuroprzekaznikow, cuk-
réw, zasad purynowych i czgsteczek lekow [14]. Za transport glukozy odpowiadajg biatka nalezace do
dwoch rodzin no$nikéw — SLC2A i SLC5A. SLC2A to rodzina 14 zidentyfikowanych do tej pory biatek
nosnikowych odpowiedzialnych za transport ulatwiony takich substancji, jak glukoza (GLUTI1-6,
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GLUTS, GLUT10-11, ang. glucose transporter), fruktoza (GLUT2, GLUT5, GLUT11), czy inozytol
(HMIT, ang. H+/myoinositol transporter) [15, 16, 17]. SLC5A to rodzina 12 biatek btonowych
(SLC5A1-SCL5A12), wsrdd ktorych sg kotransportery sodowe odpowiedzialne za transport glukozy
(SGLT1 i SGLT2, ang. sodium-glucose linked transporter), mio-inozytolu (SMIT, ang. Sodium/myo-
inositol cotransporter) i aniondéw (NIS, ang. sodium/iodide symporter) w poprzek btony, kanat sodowy
aktywowany glukoza (SGLT3), czy Na*/Cl- — kotransporter choliny (CHT, ang. choline transporter)
[17, 18].

4. Podstawy molekularne bialek GLUT1 i SGLT1

U ludzi sekwencja genu SLC2A1 odpowiedzialna za kodowanie biatka GLUT1 potozona jest na krotkim
ramieniu chromosomu 1, w locus 1p35-31.3. Jest to pojedynczy gen dlugosci 33kb, zawierajacy
10 egzonow. Sekwencja genu SLC5A1 kodujaca biatko SGLT1 w genomie ludzkim znajduje si¢ na
dhugim ramieniu chromosomu 22, w locus 22q12.3. Rowniez jest to pojedynczy gen o dtugosci 67kb,
ztozony z 15 egzonow. Ekspresja gendow kodujacych GLUT1 i SGLT1 jest tkankowo specyficzna
i dodatkowo podlega regulacji w odpowiedzi na zmieniajgce si¢ warunki srodowiska komorek. Na
podstawie badan u myszy i szczuréw uznaje si¢, ze biatko GLUTI1 jest najpowszechniejszym
transporterem glukozy, wystepujacym w wigkszosci tkanek [19], jednakze jego wystgpowanie
w prawidtowych tkankach ogranicza si¢ jedynie do btony erytrocytéw, gdzie stanowi 3—5% wszystkich
biatek btonowych oraz nabtonka endotelialnego i epitelialnego bariery krew-moézg [20, 21]. Biatko
SGLT1 wystepuje w najwickszych ilosciach w enterocytach jelita cienkiego i w komoérkach S3
kanalikow blizszych w nerkach [16]. Bardziej czute metody, takie jak PCR i hybrydyzacja umozliwia-
jaca identyfikacje miejsca startu transkrypcji (ang. RNase protection assay), wykazaty obecnos¢ SGLT1
rowniez w tchawicy, sercu, jelicie grubym i jadrach [17, 22].

5. Struktura czasteczek transporterow glukozy

Ze wzgledu na to, iz transportery glukozy sa niezbedne do prawidtowego funkcjonowania wszystkich
komérek zywych, sekwencje aminokwasowe tych bialek wykazuja wysoki stopien konserwacji
miedzygatunkowej. Jednoczesnie, w obrebie kazdego gatunku zauwaza si¢ wysoki procent podobien-
stwa sekwencji pomigdzy poszczegdlnymi grupami transporterow. U ludzi, w przypadku biatek
z rodziny SGLT homologia sekwencji sigga 57—71%, a w biatkach GLUT — 14-63% [16, 20].

5.1. Transporter GLUT1

Ze wzgledu na podobienstwo sekwencji aminokwasowej i elementy charakterystyczne, biatka z rodziny
GLUT podzielono na 3 klasy. GLUT1 nalezy do klasy I, w obrebie ktérej homologia sekwencji sigga
48-63% [20]. Produkt ludzkiego genu SLC2AL, czyli transporter GLUTI1 to biatko dtugosci 492
aminokwasOéw, o masie czasteczkowej ~54kDa. Zbudowane jest z 12 transmembranowych a-helis,
polaczonych ze sobg krotkimi odcinkami wystajacymi ponad btong komorkowa i tworzacych kanat
w poprzek niej. Odcinki N- i C- koncowe skierowane sa do wnetrza komorki. Charakterystyczna jest
obecnos¢ dwoch duzych petli pomiedzy 11 11, a takze VI 1 VII odcinkiem transbtonowym. W petli
pierwszej, skierowanej na zewnatrz komorki, w pozycji 45 znajduje si¢ asparagina, ktora ulega
N-glikozylacji. Modyfikacja ta wplywa na stabilizacje¢ biatka i w potaczeniu z O-glikozylacja, ktorej
rowniez podlega GLUTI1, umozliwia osiagni¢cie pelnej aktywnosci transportowej [15, 23]. Inne
charakterystyczne motywy sekwencji, wystgpujace w biatku GLUT1 i determinujace jego funkcjo-
nalnos¢, to sekwencje RXGRR o dodatnim tadunku, potozone w obrebie 2 i 8 petli, ktore umozliwiaja
prawidlowe wbudowanie biatka w bton¢ komorkowsa [21, 24]. W regionie C-koncowym znajduje si¢
motyw DSQV rozpoznawany przez domene PDZ biatka GIPC (ang. Ga interacting protein,
C-terminus), ktore po zwigzaniu do GLUT1 kieruje transporter do blony komérkowej i chroni go przed
degradacja w lizosomach [25]. Potozona w petli 7 sekwencja QLS odpowiada z kolei za specyficznosé
substratowg biatka GLUT1, zwigkszajac jego powinowactwo do glukozy i ograniczajac praktycznie
calkowicie zdolno$¢ do transportowania fruktozy [26].
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5.2. Transporter SGLT1

Kotransporter SGLT1 jest produktem genu SLCS5AT1. U ludzi jest to monomeryczne biatko dtugosci
664 aminokwasow i masie molowej 73kDa. W strukturze drugorzedowej wyrdznia si¢ 14 a-helis
transbtonowych, tak jak w przypadku GLUTI1, potaczonych petlami wystajacymi ponad blone
komoérkowa zarowno do wnetrza komorki jak i do przestrzeni miedzykomoérkowej. N-koniec biatka
SGLT1 wystaje poza komorke, a C-koniec jest zakotwiczony w btonie, tworzac ostatnig, 14-stg helisg.
W petli taczacej helisy V11 VII znajduje si¢ miejsce N-glikozylacji, jednakze sama modyfikacja nie jest
niezbgdna do uzyskania przez biatko SGLT1 aktywnosci. W domenie C-koncowej znajduja si¢ dwa
miejsca wigzania cukrow - po jednym na zewnetrznej i wewnetrznej stronie komorki. Domena C-
koncowa, obejmujaca 5 ostatnich helis transbtonowych, zaangazowana jest rowniez bezposrednio
W proces przenoszenia cukrow w poprzek btony komorkowej [18, 27]. Sekwencja aminokwasowa
biatka SGLT1 zawiera takze miejsca fosforylacji dla kinaz proteinowych: 5 miejsc dla kinazy C i jedno
dla kinazy A, ktore petnig istotng role w regulacji mechanizmu transportu [28].

6. Funkcje bialek GLUT1 i SGLT1

Biatka GLUT1 i SGLT1 uczestnicza w roznych mechanizmach transportu glukozy w celu utrzymania
homeostazy glukozowej w organizmie. Biatko GLUT1 odpowiada za podstawowe zaopatrzenie
komoérek w glukoze na drodze transportu utatwionego, wykorzystujacego gradient stezen transporto-
wanej substancji. Stata powinowactwa dla glukozy wynosi ~3mM, a sam transport moze by¢ blokowany
floretyng i cytochalazyng-B. Przenoszenie glukozy w poprzek btony komdrkowej odbywa si¢ poprzez
zwigzanie jej do miejsca wigzania w biatku GLUT1, nast¢gpnie dochodzi do zmian konformacyjnych
tego bialka, przemieszczenia glukozy wewnatrz kanatu biatkowego i uwolnienia czasteczki glukozy po
drugiej stronie btony. Pozostatymi substratami dla GLUT1 sa galaktoza, mannoza i glukozamina, ale
ich transport zachodzi z mniejsza wydajno$cig niz w przypadku glukozy [29]. Brak funkcjonalnego
transportera GLUT1 skutkuje powstaniem zespotu niedoboru biatka GLUT1 (GLUT1-DS) i wywotuje
m.in. lekooporne napady padaczkowe, opoznienie rozwoju psychoruchowego, matoglowie, ataksje
i objawy spastyczne.

Kotransporter glukozowo-sodowy SGLT 1, wystepujacy w btonie komorkowej nabtonka jelita cien-
kiego i kanalikdw nerkowych, kontaktuje si¢ bezposrednio ze §wiatlem tych przewodow. Odpowiada
za absorpcje glukozy z jelita cienkiego i reabsorpcje z kanalikéw nerkowych, transportujac jednoczesnie
dwie czasteczki jonow sodowych i jedng czgsteczke glukozy na kazdy cykl. Charakteryzuje si¢ wysokim
powinowactwem do substratu i niskg wydajnos$cia transportu. Glukoza jest transportowana do komorki
wbrew gradientowi jej stezenia, a energia do tego procesu pochodzi od energetycznie korzystnego
naplywu jonéw Na*do komorki zgodnie z gradientem stezen i potencjalem btonowym. Kotransport ten
jest catkowicie odwracalny, a jego kierunek zalezy jedynie od gradientu st¢zen sodu i glukozy [18].
Jony sodowe naptywajace do komorki sa nastgpnie wypompowywane do przestrzeni migdzykomor-
kowej za pomocg pompy Na*/K*/ATP-azowej wystepujacej w btonie podstawno-bocznej komorek
nabtonkowych, tworzac tym samym gradient w poprzek btony komorkowej 1 potencjal blonowy.
W blonie podstawno-bocznej wystepujg réwniez przenosniki glukozy z rodziny GLUT, ktére zgodnie
z gradientem stezenia, transportujg nagromadzong w komoérkach nabtonkowych glukoze do przestrzeni
miedzykomorkowej i dalej w glab $rodblonka. Razem z cukrem, do komorki przenoszona zostaje
rowniez woda (260 czasteczek wody na kazdy cykl transportu), przez co biatko SGLT1 ma duze
znaczenie w procesie absorpcji wody z jelita, natomiast w kanalikach nerkowych udzial transportera
SGLT1 w reabsorpcji wody z moczu pierwotnego jest minimalny [18]. Poza glukoza, biatko SGLT1
wykazuje rowniez wysokie powinowactwo do galaktozy, przez co odgrywa wazng role w jej absorpcji
z jelita cienkiego [20]. Transport glukozy przez SGLT1 moze by¢ hamowany floryzyng. Niedobor
biatka SGLT1 skutkuje rozwinigciem zespotu ztego wchtaniania glukozy i galaktozy, w wyniku ktorego
u noworodkow dochodzi do cigzkich biegunek. Bez odpowiedniego postgpowania choroba jest $§mier-
telna, a leczenie polega na eliminacji z diety produktow zawierajgcych glukoze i galaktoze.
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7. Metabolizm glukozy w komdérkach nowotworowych

Glukoza, po wejsciu do komorki, wchodzi w cykl przemian majacych na celu uwolnienie energii
w postaci ATP. Pierwszym etapem jest proces glikolizy, prowadzacy do roztozenia glukozy do dwoch
czasteczek pirogronianu z jednoczesnym wytworzeniem dwoch czasteczek ATP. Etap ten zachodzi
beztlenowo. W komorkach normalnych, w warunkach prawidtowego wysycenia tlenem (normoksji)
komdrka kieruje pirogronian do dalszych przemian. W mitochondriach zachodzi proces przeksztatcania
pirogronianu do acetylo-CoA, ktory wchodzi nastgpnie w reakcje cyklu kwasu cytrynowego i fosfo-
rylacji oksydacyjnej. L.acznie, w procesie catkowitego utleniania glukozy, powstaja 32 czasteczki ATP
[30]. W przypadku komérek nowotworowych, ich zwickszone tempo wzrostu sprawia, ze w obrebie
nowotworu, czesci z nich zaczyna brakowaé podstawowych substancji zyciowych, m.in. tlenu (hipo-
ksja) i glukozy. Odpowiedzia na zwigekszone zapotrzebowanie tych sktadnikéw jest angiogeneza,
jednakze tempo tego procesu jest niewystarczajace do zaspokojenia potrzeb energetycznych szybko
rosnacego guza. Aby komorki nowotworowe mogly dalej rosng¢ i proliferowaé, przeksztalcaja swoj
metabolizm z tlenowego na beztlenowy. Jako gtowne Zrodto ATP wykorzystywana jest wtedy glikoliza,
a pirogronian powstaly z tego procesu przeksztatcany jest po czesci w kwas mlekowy na drodze
fermentacji mleczanowej i wydalany poza komorke.

Odpowiedziag komorek nowotworowych na zwigkszone zapotrzebowanie glukozy jest m.in.
zwigkszona ekspresja btonowych transporterow glukozy. Ekspresja bialek z rodziny SGLT i GLUT
w komorkach prawidtowych charakteryzuje si¢ silng specyficznoscig tkankowa. Dotyczy to zarowno
rodzaju danego transportera w okre$lonej tkance, jak i jego ilosci. W tkankach nowotworowych
dochodzi nie tylko do nadekspresji tych transporteréw, ktore naturalnie wystepujg w tkance, z ktorej
dany nowotwor si¢ wywodzi, ale rowniez stwierdza si¢ obecnos¢ biatek transportowych, ktore nie
wystepuja w ogole w prawidtowych tkankach. Nadekspresj¢ biatka GLUT1 zaobserwowano w przy-
padku nowotworow watroby, trzustki, piersi, przelyku, mozgu, nerek, phuc, jelita grubego, jajnikow
i szyjki macicy [31]. Podwyzszony poziom SGLT1 natomiast wystepowat w nowotworach pierwotnych
jelita grubego, prostaty oraz glowy i szyi, a takze w przerzutach ptuc, trzustki, gtowy i szyi [32, 33, 34].
Obecnosc¢ tych biatek jest Scisle zwiazana z komorkami w stanie hipoksji, zwtaszcza w obrebie rdzenia
guza. W wigkszosci przypadkow, nadekspresja biatek SGLT1 1 GLUT1 koreluje ze stadium zaawanso-
wania nowotworu (propagacja wzrostu guza, wicksze zdolnosci to tworzenia przerzutéw) i gorszym
rokowaniem dla pacjenta. Zwigkszony poziom transporteréw glukozy w komorkach nowotworowych
sprawia, ze naptywa do nich nawet 20—30 razy wigcej glukozy, niz do komorek prawidtowych [35].

Mechanizmy prowadzace do zwigkszenia ilosci biatek odpowiedzialnych za transport glukozy,
szczegolnie bialek SGLT1 i GLUTI, nie zostaly jeszcze do konca poznane. Jednym z najlepiej
zbadanych procesow regulujacych poziom ekspresji biatka GLUT1 w komorkach nowotworowych jest
dziatanie czynnika transkrypcyjnego HIF-1. W stanie hipoksji, wzrasta stezenie podjednostki HIF-1a,
ktora taczac si¢ z konstytutywnie wystepujaca podjednostka HIF-1f tworzy aktywny czynnik trans-
krypcji. Wptyw HIF-1 na poziom ekspresji GLUT1 wynika z obecnos$ci elementéw odpowiedzi na
hipoksje (ang. hypoxia-response elements) w obrebie sekwencji promotorowej GLUT1 [36]. Innym
mechanizmem, ktory prawdopodobnie roéwniez prowadzi do nadekspresji biatka GLUT]1, jest aktywacja
szlaku sygnalizacyjnego z udzialem kinazy mTOR i aktywacja kaskady PI3K/AKT [37]. Istnieja takze
doniesienia o wptywie onkogenow na regulacje ekspresji GLUT1. Wymienia si¢ tutaj mutacje w obrebie
takich proto-onkogendw, jak: KRAS i BRAF [38]; c-Fos [39]; v-src [40]; m-myc [41].

Niewiele natomiast wiadomo na temat regulacji ekspresji biatka SGLT1 w komorkach nowotworo-
wych. Jednym z mechanizméw prowadzacych do zwigkszenia ilosci SGLT1 w nowotworach jest jego
oddziatywanie z receptorem nablonkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. epidermal growth factor
receptor). EGFR jest transbtonowa glikoproteing zbudowang z trzech domen: zewnatrzkomorkowe;j
domeny wiazacej ligand, hydrofobowego regionu transbtonowego i wewnatrzkomorkowej domeny
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Po zwigzaniu liganda dochodzi do autofosforylacji domeny
wewnatrzkomorkowej i przekazania sygnatu na szlak aktywujacy kinaze PI3/Akt, kinaze MAP (ang.
mitogen-activated protein), Jak/Stat i kinaze C oraz regulacji kanatow jonowych. W komoérkach
nowotworowych, przekazywanie sygnatu poprzez EGFR prowadzi do progresji nowotworu: proliferacji
komorek, angiogenezy, metastazy i ochrony przed apoptoza [42]. Niezaleznie od aktywnosci autofosfo-
rylacyjnej domeny kinazy tyrozynowej EGFR, oddzialuje ona rowniez z biatkiem SGLT]1 stabilizujac
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je i chronigc przed degradacja proteosomalng. W nowotworach pochodzenia nabtonkowego, w ktérych
dochodzi bardzo czesto do nadekspresji EGFR, dochodzi rowniez do zwickszenia poziomu biatka
SGLT]1, ktore dzigki stabilizacji przez EGFR umozliwia zaspokojenie zwigkszonego zapotrzebowania
komorek nowotworowych na glukoze, chronigc je w ten sposdb przed autofagowa §miercig komorki
[43, 44].

8. Transportery glukozy w wybranych typach nowotworéw
8.1. Rak sutka

Badania immunohistochemiczne przeprowadzone w latach 90-tych ubieglego wieku na 12 nowo-
tworach pierwotnych i1 8 przerzutach do weztéw chlonnych, wskazywaly wyrazng, aczkolwiek
zréznicowang ekspresje GLUT1. Poszczegdlne przypadki réznity sie pomiedzy sobg zaréwno pozio-
mem, jak i intensywnoscig ekspresji GLUT1 [45]. Analiza immunohistochemiczna przeprowadzona
przez Younesa i wsp. wykazala, ze ekspresja biatka GLUT1 wystepuje w blisko 45% przypadkow
nowotworéow wywodzacych si¢ z roznych tkanek, w poréwnaniu z tkankami zdrowymi lub zmianami
tagodnymi [46]. Ten sam zespot przeprowadzit analiz¢ 118 przypadkdéw nowotwordw piersi identyfi-
kujac obecnos¢ GLUTI1 w 42% zmian ztosliwych [47]. Wyniki te nasunety sugesti¢, ze pozostate,
negatywne pod wzgledem GLUT1 przypadki nowotworéw moga wykazywac ekspresje izoform tych
transporteréw, a poziom ekspresji GLUT1 moze korelowac ze zwigkszong agresywnosciag nowotworu.

Badania przeprowadzone przez Kanga i wsp. na 100 przypadkach inwazyjnego raka przewodowego
IDC (ang. invasive ductal carcinoma) wykazaty ekspresje biatka GLUT1 w 47% probek, w poréwnaniu
z brakiem ekspresji w tkankach prawidtowych. W komoérkach reaktywnych immunohistochemicznie,
biatko GLUT1 widoczne byto w btonie komorek nowotworowych, a najwieksze skupiska tych komérek
wystepowaty W centrum rejondw nekrotycznych i naciekajacych guza. Poziom ekspresji GLUT1 ro6znit
si¢ pomiedzy poszczegolnymi przypadkami. Analizy wykazaly, ze ekspresja GLUT1 byta odwrotnie
skorelowana z ekspresja receptora estrogenowego (61,1% ekspresji GLUT1 w przypadkach ER")
i progesteronowego (63,3% ekspresji GLUT1 w przypadkach PR"). Zaobserwowano réwniez korelacje
pomigdzy ekspresja GLUT1 a stopniem jadrowym (ang. nuclear grade) — najwigkszy poziom ekspresji
(63,6%) wystgpowal w 3 stopniu [48].

Analiza histologiczna kolejnych 523 przypadkow inwazyjnego raka piersi [49] potwierdzita te
korelacje, jednoczes$nie wykazujac zwiazek pomigdzy zwigkszong ekspresja GLUT1 a obecnoscia cyto-
keratyn 5/6 1 EGFR, a takze wysokim poziomem ekspresji biatka p53. Dodatkowo wykazano réwniez,
ze wyzszy poziom GLUT1 wystepuje w przypadku inwazyjnego raka przewodowego w poréwnaniu
z inwazyjnym rakiem zrazikowym ILC (ang. invasive lobular carcinoma). Dane te wskazuja na to, ze
ekspresja GLUT]1 jest charakterystyczna rowniez dla raka gruczohu piersiowego typu bazalnego (ang.
basal-like breast cancer). Inne badania wykazaty dodatkowo korelacje pomiedzy ekspresja GLUTI
a fenotypem potrojnie negatywnym raka piersi [50]. Pomimo iz w wigkszo$ci przypadkéw badan
prowadzonych nad ekspresja GLUT1 w raku gruczotu piersiowego dane dotyczace przezywalnosci nie
byly istotne statystycznie, obserwuje si¢ tendencj¢ zwigzang ze zwigkszong agresywnoscig nowotworu
1 krotsza przezywalno$cig pacjentek w przypadku podwyzszonej ekspresji biatka GLUT1 w badanych
przypadkach.

Badania nad rakiem sutka wykazaly, ze transporter GLUT1 w komorkach nowotworowych moze
wystepowac dodatkowo w btonach retikulum endoplazmatycznego, umozliwiajac przeptyw glukozy
pomiedzy poszczegdlnymi kompartymentami komorki [51]. W przypadku nowotworéw o wysokim
stezeniu blonowego transportera, komorki zawierajace najwyzszy poziom GLUTI1 sg zazwyczaj
potozone w centrum guza, a ich btony komorkowe odpowiadajg za oddzialywania miedzykomorkowe,
rzadziej kontaktujac si¢ ze zrgbem guza [52]. W odréznieniu do GLUT1 brak jest danych opubliko-
wanych na temat wystepowania SGLT1 w raku sutka. Jedyne informacje o biatku SGLT1 dotycza linii
komorkowych ludzkiego gruczolakoraka piersi (MCF7), oraz ludzkiego raka sutka (MDA — MB 231).
W pracy Weihua i wsp. przedstawili wyniki badan $wiadczace o tym, ze oddziatywanie EGFR z SGLT1
byto zalezne od aktywnosci kinazy EGFR [43].
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8.2. Rak trzustki

Agresywnym nowotworem o zlym rokowaniu jest rak trzustki — ok. 20% o0sob dotknigtych ta chorobg
przezywa powyzej 1 roku od diagnozy.

W pracy Casneuf okre§lano znaczenie prognostyczne biatka SGLT1 w raku trzustki. Ustalono, ze
w tkankach prawidtowych brak jest ekspresji transportera SGLT1 oraz ze wysoki poziom biatka Bcl-2
(ktore uczestniczy w karcynogenezie ludzkiego raka trzustki) koreluje z wyzszym stezeniem biatka
SGLT1. Jednoczesnie przy wysokim poziomie ekspresji transportera SGLT1 zaobserwowano wystepo-
wanie dtuzszego okresu bezobjawowego przebiegu choroby [32]. Zostaly przeprowadzone ekspery-
menty in vivo na mysich nowotworach raka trzustki oraz analizy immunohistochemiczne biatka SGLT?2,
ktére udowodnity, ze inhibitory SGLT2 blokuja wychwyt glukozy, co ma istotny wplyw na spowolnie-
nie wzrostu nowotworu [53].

Udowodniono, ze w wielu nowotworach ztosliwych obserwowany jest wptyw nadekspresji GLUTL,
jednak dopiero w ostatnim czasie przebadano wptyw tego transportera w raku trzustki. Lu w swoich
badaniach poddat analizie 53 probki roznych tkanek nowotworu trzustki, udowadniajgc zwigzek miedzy
nadekspresja GLUT]1, a ztym rokowaniem oraz cechami patologiczno-klinicznymi guza tj. wielkoscia
nowotworu, stopniem zaawansowania i przerzutami do weztéw chtonnych [54].

Wedhug aktualnego stanu wiedzy stusznym wydaje si¢ badanie stezenia biatka SGLT1 — ktorego
wzrost moze sugerowac koniecznos$¢ dalszej diagnostyki. Natomiast analiza GLUT1 moze stanowic
prognostyczny wskaznik w raku trzustki.

8.3. Rak jelita grubego

Rak jelita grubego jest jednym z najbardziej zto§liwych nowotworow, czgsto wystepujacym w Krajach
wysokorozwinietych. U okoto 1/3 pacjentow dochodzi do powstania przerzutow (np. do watroby), ktore
moga by¢ przyczyna $mierci chorego [55].

W badaniach Guo i wsp. przeprowadzili analiz¢ ekspresji transportera SGLT1 w tkance nowotworo-
wej oraz prawidlowej jelita grubego. Wykazali, ze ekspresja biatka SGLT1 wzrasta z 7,2% w tkance
prawidtowej do 55,3% w tkance nowotworowej. Ponadto w wyzszych stadiach zaawansowania choroby
ro$nie ekspresja biatka SGLT1. Autorzy zaobserwowali rowniez wzrost ekspresji EGFR z 21,4%
w komorkach prawidtowych do 44,7% w komorkach nowotworowych i korelacj¢ ekspresji biatek EGFR
oraz SGLT1 [56].

W pracy Habera i wsp. zostat omoéwiony wptyw nadekspres;ji transportera GLUT1 w nowotworze
jelita grubego. Na podstawie analizy immunohistochemicznej zauwazono, ze biatko GLUTI1 nie
wystepuje w tkance prawidlowej, natomiast obserwowano ekspresj¢ tego transportera w tkance
patologicznej [57]. Ryzyko $mierci z wysokim poziomem ekspresji transportera GLUT1 byto 2,3 razy
wieksze niz przy niskim poziomie [57]. W pigcioletnim przezyciu u pacjentéw po leczeniu operacyjnym
lepsze rokowania obserwowane byly w przypadkach z niskim poziomem ekspresji GLUT1 [58].

8.4. Rak jajnika

Okoto 70% nowotwordow jajnika wykrywanych jest w zaawansowanych stadiach ze wzgledu na brak
specyficznych objawdw i trudnosci diagnostyczne, przez co nowotwor ten charakteryzuje sie wysokg
$miertelnoscia.

W analizie immunohistochemicznej Lai i wsp. udowodnili, ze wysoki poziom SGLT1 jest niezalez-
nym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym [59]. Rokowanie byto lepsze w przypadkach z niskim
poziomem biatka, natomiast nadekspresja biatka SGLT1, wigzata si¢ z krotszym okresem remisji
i krotszym przezyciem [59].

Zespot Tsukioka wykonal analize immunohistochemiczng ekspresji biatek GLUT1, GLUT3
i GLUT4 w nabtonku raka jajnika. U 98,7% zle rokujacych pacjentek w blonie komorkowe;j
i cytoplazmie wystepowat transporter GLUT1 oraz w 84,4% przypadkow wystepowato biatko GLUT4
(w cytoplazmie i jadrze komoérkowym) [60]. Nie stwierdzono zaleznosci migdzy transporterem GLUT3
a stadium choroby. W pracy udowodniono, ze poziom ekspresji biatka GLUT4 jest zalezny od rodzaju
gruczolakoraka.
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Z dotychczasowych badan nad transporterami SGLT1 oraz GLUT1 i GLUT4 mozna przypuszczac,
ze moga one by¢ biomarkerami oraz mie¢ wptyw na wybor bardziej agresywnej terapii w leczeniu
nabtonkowego raka jajnika.

8.5. Rak szyjki macicy

0Od 90 do 98% przypadkdéw zachorowan na raka szyjki macicy spowodowanych jest infekcjg wirusem
brodawczaka ludzkiego typu HPV-16 i HPV-18 [61]. Rocznie diagnozowanych jest okoto 500 tys.
nowych zachorowan, a 200 tys. kobiet umiera z powodu ztosliwego raka szyjki macicy. Zaledwie
w 72% przypadkow z nowotworem szyjki macicy przezywalno$¢ wynosi 5 lat od diagnozy. W Polsce
stanowi on 7,7% wszystkich nowotwordow u kobiet, a jest szczegdlnie istotny ze wzgledu na wysoka
warto$¢ badan przesiewowych w jego leczeniu [61].

W badaniach przeprowadzonych przez Pereza i wsp. na 239 przypadkach raka szyjki macicy,
sprawdzano korelacje pomiedzy ekspresja biatek MAP17 i SGLT1 po leczeniu cisplatyng w potgczeniu
z radioterapia, a przezywalnoscig pacjentow. Wykazano, ze stanowia one dobry czynnik prognostyczny
—wyzsze poziomy MAP17 i SGLT1 $wiadczg o pozytywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie [62].

8.6. Rak prostaty

Prawdopodobienstwo zachorowania me¢zczyzny na raka stercza w ciggu zycia wynosi ok. 30%. Nowo-
twor ten jest wolno rozwijajaca si¢ chorobg — szacuje sig, ze tylko 1 na 11 histologicznie wykrytych
nowotworow rozwinie si¢ do postaci klinicznej. W Polsce ok. 5% zgondéw mezczyzn wywotanych
nowotworami spowodowanych jest przez raka stercza [63].

Pomimo tego, ze prawidtowy nablonek gruczotu prostaty nie bierze udziatu w metabolizmie glukozy,
w przypadku zawansowanego procesu nowotworowego odnotowano jej zwickszony naptyw do
komorek. Badania prowadzone w wielu réznych osrodkach dowiodty, ze w komorkach raka prostaty
wystepuja zardwno transportery GLUT], jak 1 SGLTI.

W badaniach Efferta przeprowadzono oznaczenie ekspresji transporterow glukozy na 3 liniach
komérkowych ludzkiego nowotworu prostaty o trzech stopniach zréznicowania za pomoca techniki
RISH. Wykazano zwigzek pomig¢dzy transporterem GLUT1 a rozwojem guza — komorki stabiej zrozni-
cowane (DU145, PC3) maja wyzszg ekspresje niz hormonalno-wrazliwe (LNCaP) [64]. Na 195 przeba-
danych immunohistochemicznie przypadkow raka prostaty, 47% wykazywato silng ekspresje
cytoplazmatyczng transportera GLUT1 [51]. Natomiast badania przeprowadzone przez Jans wskazuja
na to, ze u pacjentow, u ktorych odnotowano zwigkszong ekspresje GLUT1 w komoérkach nowotworo-
wych, szybciej nastepowata wznowa choroby, nawet po radykalnej prostatektomii [65].

Ze wzrostem stopnia zto§liwosci nowotworu wzrasta ekspresja transportera SGLT1 oraz zmienia si¢
jego lokalizacja w komorce (z btonowo-cytoplazmatycznej w tagodnych zmianach do blony jadrowe;j
w komorkach nowotworowych). W prawidtowej tkance gruczotu prostaty SGLT1 wystgpuje w bardzo
matej ilosci jedynie w nabtonku przewodow. W tagodnych zmianach hiperplastycznych pojawiaja si¢
niecigglte warstwy komorek podstawnych i zrebu charakteryzujace si¢ wysoka ekspresja SGLTI.
Stezenie SGLT1 wzrasta w przypadku tkanek o charakterze przednowotworowym PIN (ang. Prostatic
Intraepithelial Neoplasm). We wszystkich badanych przypadkach raka prostaty (n=44) obserwowano
silng ekspresj¢ SGLT1, zaréwno w komorkach rdzenia, jak i nablonka przewodow [66]. Wysoka
ekspresja SGLT1 w komorkach raka gruczotu prostaty jest dodatkowo wzmacniana poprzez oddziaty-
wanie tego biatka z domeng autofosforylacyjng receptora EGFR. Prowadzi to zar6wno do uzupetnienia
zwigkszonego zapotrzebowania komorek nowotworowych na glukozg, a takze do uniewrazliwienia ich
na terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej, stosowane w przypadku innych typéw nowotworow
charakteryzujacych si¢ zwigkszong ekspresja EGFR [44].

8.7. Nowotwory plaskonablonkowe jamy ustnej

W krajach rozwijajacych si¢ trzecim najczesciej wystepujacym nowotworem jest rak jamy ustnej. Na
$wiecie jest to szosty nowotwor pod wzgledem czgstosci wystgpowania. W 40—50% przypadkow osoby
ze zdiagnozowanym rakiem jamy ustnej zyja ok. 5 lat.
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Badania in vitro na liniach komérkowych wyprowadzonych z nowotworow gltowy i szyi takich jak:
Ca9-22, HOC313, HO-1-N-1, HSC-2 wykazaty obecnos¢ transportera SGLT1 [67]. Wysoki poziom
ekspresji SGLT1 obecny byt w 20—30% przypadkow nowotworu jamy ustnej. Hanabata wykazat, iz
zwigkszony poziom EGFR zwicksza ekspresje transportera SGLT1. Dobrze poznanym zagadnieniem
jest wptyw nadekspresji EGFR w nowotworach glowy i szyi, ktéra obserwuje si¢ w 80% przypadkow
i wigze si¢ z oporno$cig na chemioterapi¢ oraz radioterapig, bardziej zaawansowanym stadium guza,
wystgpowaniem przerzutoOw oraz gorszym rokowaniem [67].

8.8. Nowotwory mozgu

Prace nad ekspresja transporterow GLUT w nowotworach mézgu trwajg od ponad 20 lat i juz na
poczatku lat 90. XX wieku potwierdzono ekspresje biatka GLUT w nowotworach mozgu [68]. Ekspresja
transportera GLUT3 ograniczona jest do komorek nerwowych, natomiast GLUT1 ogranicza si¢ do
komorek $rodbtonka [69]. W fizjologicznie prawidtowych komodrkach glejowych nie zauwazono
ekspresji transportera GLUT, jednak w probkach nowotworu gleju zaobserwowano ekspresje GLUT1
oraz GLUT3 [69]. Jednocze$nie wyzsza ekspresja GLUT3 oznaczala wickszg zloSliwos$¢, gorsze
rokowanie i krotszy czas przezycia pacjentow [69, 70].

8.9. Rak pluc

Rak ptuc charakteryzuje si¢ wysoka $miertelnos$cia niezaleznie od ptci chorego. U mgzczyzn od drugiej
potowy lat osiemdziesigtych XX wicku jest takze najczesciej wystepujacym nowotworem, natomiast
u kobiet jest on trzecim pod wzgledem czesto$ci wystgpowania (po raku piersi i jelita grubego). W 2008
roku zostato zdiagnozowanych 1,6 miliona nowych przypadkow, a przyczyng $mierci byt u 1,4 miliona
pacjentow [71].

Dwa zespoly badawcze z Hiroshima University przeprowadzity badania nad transporterami SGLT
i GLUT w nowotworach ptuc. Badania nad GLUT1 wykonano na 105 probkach (w tym po 35 z pierwot-
nego nowotworu ptuca oraz niepatologicznej tkanki ptuc, 25 normalnych tkanek watroby i 10 przerzu-
towych nowotworéw watroby). Analogicznie jak w przypadku wigkszosci innych nowotworow
ckspresja transportera GLUT1 byla znacznie wyzsza w tkankach pierwotnych guzéw pluc niz
w tkankach prawidtowych. Natomiast w przerzutach do watroby nie zaobserwowano r6znic w poziomie
ekspresji GLUT1 [72]. Przeprowadzono rowniez analizy ekspresji SGLT1 i SGLT2. W tych badaniach
wykorzystano 96 probek (w tym po 35 z pierwotnego nowotworu ptuca oraz fizjologicznie prawidto-
wych tkanek, 10 zmian przerzutowych do watroby i 16 przerzutéw do weztow chtonnych). Nie odnoto-
wano istotnych réznic w poziomie ekspresji obu biatek pomi¢dzy probkami pierwotnego nowotworu
ptuca a tkankami prawidtowymi [34]. Ekspresja SGLT1 w przerzutowych probkach nie roznita si¢ od
tkanek pierwotnych nowotworu natomiast poziom ekspresji SGLT2 byl znacznie wyzszy w probkach
przerzutowych watroby i weztow chtonnych [34].

Praca Masin i wsp. ukazuje wyniki eksperymentéw w warunkach in vitro na liniach komérkowych
pochodzacych z ludzkiego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. W pracy wykazano, ze hamujgc
ekspresje GLUT3 zmniejszany jest import glukozy i proliferacja mezenchymalnych komdrek
nowotworowych ptuc. Ponadto stwierdzono, ze wyzsza ekspresja GLUT3 jest skorelowana z gorszym
rokowaniem [73].

Rozw¢j lekow hamujacych ekspresje transportera GLUT3 moze przyczyni¢ si¢ do opracowania
skutecznej ukierunkowanej terapii leczenia chorych na raka ptuc.

8.10. Neuroblastoma

Jednym z najbardziej agresywnych nowotworoéw dziecigcych, w przypadku ktorego przezywalno$¢é nie
przekracza 50% jest neuroblastoma [74]. Trudno$ci w leczeniu wynikaja ze znaczacych rdznic
biologicznych nowotworu u niemowlat i starszych dzieci. W wieku niemowlgcym jest najczesciej
wystepujacym nowotworem i wtedy zazwyczaj wystarcza chemioterapia, w pozniejszym wieku dziecka
wymagane jest agresywniejsze leczenie [75].

Dotychczasowe badania nad GLUT1 w nowotworach neuroblastoma NB ( nowotwor ztosliwy wieku
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dziecigcego) 1 ganglioneuroblastoma GNB (zmiany o charakterze tagodnym) przeprowadzone byty na
liniach komdrkowych [76, 77] oraz na tacznie 143 przypadkach klinicznych [78, 79]. Badania
prowadzone byty na poziomie molekularnym (okre$lany byt poziom ekspresji mRNA GLUT1) oraz
immunohistochemicznym. Wysoki poziom ekspresji GLUT1 obecny byl w okoto 50% przypadkow
guzbéw neuroblastycznych, ale tylko w przypadku neuroblastoma i gruczotowych ganglioneuroblastoma
(brak w ganglioneuroma i mieszanym ganglioneuroblastoma) i zwigzany byt ze ztym rokowaniem dla
pacjentéw. Badania immunocytochemiczne potwierdzity silng ekspresje blonowg GLUT1 w komodrkach
zlokalizowanych w obrebie rdzenia guza, w regionach nekrotycznych guza (51% przypadkow nGNB
i NB). Jednocze$nie w 30% przypadkéw nGNB 1 NB wykazano silng ekspresje GLUT1 w dobrze
unaczynionych obszarach nowotworu. Dane te pozwolity na stwierdzenie, ze ekspresja GLUT1
w przypadku guzéw neuroblastycznych koreluje ze zwigkszong agresywnos$cig nowotworu i ztym
rokowaniem, a wysoki poziom GLUT1 w komorkach nowotworowych jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym pozwalajagcym na zakwalifikowanie konkretnego przypadku do neuroblastomy
wysokiego ryzyka [78, 79].
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