Rola mitochondriéw jako celéow terapeutycznych w leczeniu
gruczolakoraka przewodowego trzustki: mozliwosci i wyzwania

STRESZCZENIE

Gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)
jest obecnie czwarta najczestsza przyczyna zgonéw z powodu nowotworéw na swiecie.
Wynika to z jego skomplikowanego mikrosrodowiska oraz wysokiej opornosci na lecze-
nie. Jednym z kluczowych czynnikéw tej opornosci sa zmienione funkcje mitochondriéw
w komérkach guza: wysoki poziom fosforylacji oksydacyjnej (ang. oxidative phosphoryla-
tion, OXPHOS), przewaga procesé6w fuzji mitochondriow oraz zwiekszona autofagia, ktore
sa $cile powiazane z metabolizmem komérek nowotworowych. W literaturze sugeruje sie
trzy gléowne podejscia terapeutyczne: inhibicje OXPHOS, modulacje dynamiki mitochon-
drialnej oraz zahamowanie autofagii. Badania wskazuja, ze zar6wno obnizenie aktywnosci
OXPHOS, jak i zahamowanie autofagii prowadza do uwrazliwienia guza na chemioterapie.
Ponadto, modulacja dynamiki mitochondriéw skutecznie hamuje dalszy wzrost guza. Mimo
obiecujacych wynikéw badan nad wykorzystaniem mitochondriéw jako celu terapeutyczne-
go w leczeniu PDAC, konieczne sa dalsze prace badawcze, aby okresli¢ skutecznosé i bezpie-
czenstwo tych strategii u ludzi.

WPROWADZENIE

Najczestsza postacia raka trzustki jest gruczolakorak przewodowy trzustki
(ang. pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC), ktéry stanowi okoto 85% wszyst-
kich jego przypadkéw [1]. PDAC charakteryzuje sie wysoka $miertelnoscia, a
5-letni wskaznik przezycia pozostaje niski, okoto 10% w USA [2]. Obecnie PDAC
jest czwarta najczestsza przyczyna zgondéw z powodu nowotwordéw na swiecie,
a jego czestos¢ wystepowania stale wzrasta, od 0,5% do 1,0% rocznie [1,3]. Wy-
soka opornos¢ na leczenie oraz czeste przerzuty sa gléwnymi czynnikami odpo-
wiedzialnymi za zle rokowanie w PDAC. Istotna role w tych procesach odgrywa
ztozone mikrosrodowisko nowotworowe, ktére charakteryzuje sie intensywny-
mi interakcjami pomiedzy komérkami guza, stromag i ukladem immunologicz-
nym [4,5]. Komérki obecne w mikrosrodowisku nowotworowym koordynuja
zmiany metaboliczne i wzmacniaja wspoétdziatanie réznych typéw komorek, co
sprzyja progresji nowotworu oraz opornosci na terapie [4]. W zwiazku z tym
badania coraz czesciej koncentruja sie na modulacji mikrosrodowiska PDAC,
co moze stworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne i poprawi¢ skutecznosé juz
istniejacych strategii leczenia [2]. Kolejne sktadowe niskiego rokowania to obec-
nos$¢ komorek macierzystych nowotworu oraz supresja odpowiedzi immuno-
logicznej. Aktualnie jedyne zatwierdzone terapie PDAC obejmuja klasyczna
chemioterapie i radioterapie, ktére nie sa niestety skuteczne. Brak skutecznej
terapii w przypadku choroby o tak wysokim wskazniku $miertelnosci naklania
do intensywnych badan nowych mozliwosci leczenia [6].

Badania nad metabolizmem PDAC wskazujg, ze mitochondria odgrywaja
kluczowa role nie tylko w funkcjonowaniu prawidlowych komérek trzustki,
ale takze znaczaco wplywaja na procesy metaboliczne w komérkach PDAC [7].
Charakterystyczng cecha nowotworéw, w tym PDAC, jest zmieniony metabo-
lizm energetyczny, ktérego istotnym efektorem sg dysfunkcyjne mitochondria
[8]. Mitochondria petnia takze kluczowa role w biosyntezie, sygnalizacji, cyklu
komérkowym, réznicowaniu i proliferacji komorek, ktére to procesy sa Scisle
zwigzane z rozwojem nowotworéw oraz regulacja mikrosrodowiska PDAC
[7,9]. Te wieloplaszczyznowe funkcje mitochondriéw czynia je obiecujacym ce-
lem badawczym w kontekscie terapii przeciwnowotworowych.

Analizujac funkcje mitochondrialne w PDAC, mozna wskaza¢ kilka najwaz-
niejszych probleméw. Jedna z istotnych kwestii jest intensywna fosforylacja
oksydacyjna (ang. oxidative phosphorylation, OXPHOS) w komoérkach PDAC,
ktérej wystepowanie koreluje z gorszym rokowaniem pacjentéw [10]. Kolejnym
wyzwaniem sg zaburzenia dynamiki mitochondrialnej: w PDAC wykazano
przesuniecie réwnowagi w kierunku fragmentacji mitochondriéw, co sprzy-
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ja wzrostowi guza [11]. Innym kluczowym aspektem jest
zwigkszona selektywna degradacja ferrytyny, ktéra zapew-
nia wysoka biodostepnos¢ zelaza w PDAC. Mitochondria
wykorzystuja dostepny pierwiastek do ich poprawnego
funkcjonowania, co $cisle koreluje ze wzrostem guza [12].
Te zaleznosci wskazuja na potencjal terapii celujacych w
mitochondria jako skutecznych strategii w leczeniu PDAC.

OXPHOS I JEGO ROLA W PDAC

OXPHOS zachodzi dzieki biatkom taricucha oddechowe-
go zlokalizowanym w wewnetrznej blonie mitochondriéw.
Proces rozpoczyna sie gdy kompleks I przyjmuje elektrony
od NADH, ktére sa nastepnie przekazywane przez kolej-
ne kompleksy bialkowe do czasteczki tlenu, pelnigcej role
koricowego akceptora elektronéw. Przeplyw elektronéw
generuje gradient protonowy oraz réznice potencjatu elek-
trycznego na wewnetrznej btonie mitochondrialnej. Energia
wynikajaca z tego gradientu jest wykorzystywana przez
syntaze ATP, ktéra transportuje protony zgodnie z gradien-
tem, powodujac rotacje enzymu. Dzieki sile protonowo-
motorycznej, syntaza ATP wytwarza wysokoenergetyczne
wigzanie miedzy ADP a Pi, prowadzac do powstania cza-
steczki ATP [13-15].

W kontekscie PDAC, badania wykazaly znaczng zmien-
nos$¢ w aktywnosci OXPHOS miedzy réznymi guzami [10].
Niektoére z nich charakteryzowaly sie przewaga glikolizy
nad OXPHOS, podczas gdy w innych proporcje te byly od-
wrotne. Linie komérkowe uzyskane z guzéw PDAC potrafi-
ty dostosowywac swoje zrédla energii, przetaczajac sie mie-
dzy glikoliza a OXPHOS, jednak tempo i efektywnosé tego
przelaczania réznily sie miedzy liniami. Analizy biatkowe
i mitochondrialnego DNA (mtDNA) wykazaly, ze ilos¢
kompleksu I koreluje z intensywna aktywnoscia OXPHOS.
Dodatkowo, wysoka aktywnosé¢ OXPHOS w guzach PDAC
bylta zwiazana z gorszym rokowaniem pacjentéw, prawdo-
podobnie ze wzgledu na wieksza odpornos¢ takich guzéw
na stres indukowany chemioterapia [10,16].

BADANIA NAD INHIBICJA KOMPLEKSU I

Masoud wraz z zespolem zbadali skutecznosc¢ inhibitora
kompleksu I w leczeniu PDAC [10]. W pierwszym etapie
analizowano aktywnos$é OXPHOS oraz glikolizy w liniach
komérkowych PDAC, a nastepnie oceniono ekspresje pie-
ciu komplekséw taricucha oddechowego. Wyniki wykazaly,
ze wysoka aktywnosé OXPHOS scisle koreluje z wysokim
poziomem kompleksu I w mitochondriach. Dalsze badania
skoncentrowano na fenforminie jako inhibitorze kompleksu
I. Fenformina okazala sie bardziej skuteczna w hamowaniu
wzrostu komoérek PDAC niz metformina, ktdra jest zatwier-
dzonym lekiem przeciwcukrzycowym [10,17].

Stwierdzono takze, ze linie o wysokiej aktywnosci
OXPHOS byty mniej podatne na standardowg chemiote-
rapie gemcytabing. Polaczenie fenforminy z gemcytabing
wykazalo silne dzialanie synergistyczne, prowadzac do
znacznego spadku zywotnosci komoérek PDAC o wysokiej
aktywnosci OXPHOS. Badania in vivo na modelach mysich
potwierdzily te obserwacje - terapia skojarzona byta najbar-
dziej efektywna w guzach charakteryzujacych sie intensyw-
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na aktywnoscig OXPHOS. Myszy poddane terapii fgczonej
wykazywaly ponad dwukrotne zmniejszenie masy guza w
poréwnaniu z grupami kontrolnymi oraz zwierzetami le-
czonymi wylacznie jednym lekiem [10].

Chociaz wyniki sa obiecujace, zastosowanie fenforminy
wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Lek zostal wycofany z
rynku amerykanskiego ze wzgledu na ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej u pacjentéw z cukrzyca, jednak pro-
blem ten moze by¢ kontrolowany klinicznie. Innym ograni-
czeniem jest skuteczno$¢ terapii wylacznie w guzach o wy-
sokiej aktywnosci OXPHOS. Nie stanowi to jednak powaz-
nej przeszkody, poniewaz rodzaj aktywnosci metabolicznej
guza mozna precyzyjnie okresli¢ za pomoca mapowania
transkryptomowego, ktére umozliwia kwantyfikacje RNA
w badanej prébcee [10]. Podejécie to bytoby kosztowne, jed-
noczeénie jednak niezbedne do zakwalifikowania pacjenta
do leczenia taka terapia. W przypadku badan klinicznych
przydatne moga sie okaza¢ zaawansowane metody omicz-
ne. Laczenie transkryptomiki i metabolomiki pozwoliloby
doktadnie okresli¢ aktywnos¢ OXPHOS w guzie, a zarazem
zidentyfikowa¢ inne zaleznosci metaboliczne mitochon-
driéw [18]. Takie podejécie umozliwiloby nie tylko dia-
gnostyke pacjenta, ale réwniez daloby badaczom szanse na
zaobserwowanie nieodkrytych zaleznosci metabolicznych
mitochondriéw, ktére mogltyby mieé¢ potencjalny wplyw na
wynik terapii [18].

Pomimo poczatkowego rozczarowania metformina,
naukowcy opracowali mitochondrialnie ukierunkowana
wersje tego leku, ktéra wykazala wigeksza skutecznosc te-
rapeutyczng od zwiazku wyjéciowego [19,20]. Metformina
ukierunkowana na mitochondria zostala zsyntetyzowana
poprzez przylaczenie kationu trifenylofosfoniowego do
Metioniny [20]. Odkrycie to otwiera nowe mozliwosci dla
dalszego rozwoju inhibitoréw kompleksu I oraz innych
lekéw. Mitochondrialne ukierunkowanie juz istniejacych i
zatwierdzonych farmaceutykéw moze okazaé sie obiecuja-
cym kierunkiem w badaniach nad terapiami PDAC. War-
to réowniez zbadad, czy dzieki takiej modyfikacji fenformi-
na mogtaby sta¢ sie bardziej bezpieczna dla pacjentéw z
PDAC. Fenformina i inne potencjalne inhibitory OXPHOS
pozostaja obiecujacymi kandydatami do badan klinicznych,
wymagajac jednak dalszych analiz ich skutecznosci i bez-
pieczenstwa [19].

MODULACJA DYNAMIKI MITOCHONDRIOW

Dynamika mitochondriéw odnosi si¢ do proceséw fuzji i
rozszczepiania tych organelli, ktére sa regulowane w zalez-
noéci od aktualnych potrzeb komoérki. Procesy te odgrywaja
kluczowa role w utrzymaniu funkcji mitochondriéw oraz
integralnosci komoérkowej. Rozszczepienie mitochondriow
polega na podziale jednej organelli na dwie potomne, na-
tomiast fuzja to potaczenie dwoch mitochondriow w jedna
wieksza strukture.

Najwazniejsze biatka zaangazowane w proces rozsz-
czepiania mitochondriéw to Drpl, Mff i Fisl. Drpl jest re-
krutowane przez biatka adapterowe w miejscach zwezenia
mitochondriéw, gdzie tworzy oligomery, prowadzac do
ich podziatu. Mff i Fisl, zlokalizowane w zewnetrznej bto-
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nie mitochondriow, petnia funkcje receptoréw rekrutuja-
cych Drpl [21,22].

Proces fuzji mitochondriéow jest regulowany przez Mfn1,
Mfn2 i Opal. Mfnl i Mfn2, znajdujace si¢ w zewnetrznej
blonie mitochondriéw, dimeryzuja, co prowadzi do pola-
czenia ich zewnetrznych bton. Z kolei Opal, obecne w we-
wnetrznej btonie mitochondriéw, umozliwia fuzje bton we-
wnetrznych dzieki procesowi dimeryzacji [21,23,24].

W modulacji dynamiki mitochondriéw istotng role od-
grywa réwniez Mdivi-1, ktéry dziala jako inhibitor Drpl,
zmniejszajac poziom jego fosforylacji i tym samym hamujac
proces rozszczepiania mitochondriéw [25,26].

DYNAMIKA MITOCHONDRIOW W PDAC

W kontekscie PDAC procesy fuzji i rozszczepiania mito-
chondriéw odgrywaja kluczowa role w funkcjonowaniu ko-
morek guza. Badania wskazujg, ze mitochondria w komor-
kach PDAC s3 silnie pofragmentowane. Taka fragmentacja
sprzyja nowotworowi, zwiekszajac liczbe mitochondriéw,
co wspiera podzialy komérkowe oraz wzrost guza. Jedno-
cze$nie umozliwia ona selektywne usuwanie uszkodzonych
organelli w procesie mitofagii, co pozwala na utrzymanie
kontroli jakosci mitochondriéw [27].

Fragmentacja mitochondriéw odgrywa réwniez istotna
role w regulacji poziomu ROS w komoérkach PDAC. Utrzy-
manie odpowiedniego poziomu ROS chroni komérki przed
stresem oksydacyjnym, jednoczesnie zmniejszajac ryzyko
apoptozy [11,21,28]. Proces rozszczepiania mitochondriéw
jest regulowany przez aktywacje biatka Drpl, ktére odgry-
wa kluczowa role w tym mechanizmie. W PDAC aktywacja
Drpl jest wynikiem fosforylacji zaleznej od onkogennego
genu KRAS, ktéry jest zmutowany w 90% przypadkéw tego
nowotworu [28,29].

BADANIA NAD INDUKCJA FUZJI MITOCHONDRIOW

Zbadano czy modulacja dynamiki mitochondriéw w
kierunku fuzji moze hamowa¢é rozwéj PDAC. Yu i wspot-
pracownicy [11] osiagneli ten efekt poprzez nadmierna
ekspresje biatka Mfn2 przy uzyciu leflunomidu oraz inhi-
bicje Drpl za pomoca Mdivi-1. W badaniach na mysich ko-
moérkach KPC wykazano, ze leflunomid zwieksza ekspresje
mRNA i poziom biatka Mfn2, co prowadzilo do wydluzenia
mitochondriéw oraz zmniejszenia produkcji ATP w poréw-
naniu do komoérek kontrolnych. Te zmiany powodowaty
zahamowanie wzrostu komoérek nowotworowych oraz ich
apoptoze. Podobny efekt zaobserwowano przy zastosowa-
niu Mdivi-1.

W modelach mysich z wszczepionymi komérkami KPC
terapia leflunomidem oraz Mdivi-1 spowalniala wzrost
guza i wydluzala mediane przezycia zwierzat ponad trzy-
krotnie [11]. Obie metody skutecznie przesuwaly dynamike
mitochondriéw w kierunku fuzji, co zwiekszalo czestosé
mitofagii. W przypadkach, gdy mitofagia byta niewystar-
czajaca do ograniczenia usuwania dysfunkcyjnych mito-
chondriéw i narastania poziomu ROS w komérkach PDAC,
dochodzilo do apoptozy [11,26,27,29]. Efekty te moga wy-
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nika¢ z masowej fuzji mitochondriéw, ktéra prowadzi do
wymiany uszkodzonego lub zmutowanego DNA miedzy
organellami, co dodatkowo poglebia ich dysfunkcje. W re-
zultacie dochodzi do utraty masy mitochondrialnej, obni-
zenia poziomu OXPHOS i zahamowania wzrostu guza. W
niektérych przypadkach obserwowano apoptoze komoérek
macierzystych raka trzustki, spowodowana akumulacjg
dysfunkcyjnych mitochondriéw, wzrostem pozioméw ROS
oraz obnizeniem aktywnosci OXPHOS [11,27-29].

Modulacja dynamiki mitochondriéw stanowi zatem obie-
cujaca strategie terapeutyczna w leczeniu PDAC. Niemniej
jednak wciaz istnieje wiele niewyjasnionych zaleznosci mie-
dzy dynamikaq mitochondriéw a funkcjonowaniem komo-
rek guza. Dla przyktadu, badania sugeruja, Ze promowanie
fuzji mitochondriéw w okreslonych etapach rozwoju PDAC
moze sprzyja¢ wzrostowi guza i przerzutom [30]. Istotnym
wyzwaniem pozostaje rowniez minimalizacja wptywu tych
interwencji na zdrowe tkanki. Mdivi-1, cho¢ skuteczny w
indukgji fuzji mitochondriéw, nie jest wystarczajaco spe-
cyficzny, co prowadzi do efektéw ubocznych. Z kolei le-
flunomid, zatwierdzony przez FDA, wykazuje obiecujace
wyniki - zwieksza ekspresje Mfn2 oraz wydiuza mediane
przezycia myszy z guzami o 50% [11,29]. Leflunomid, sto-
sowany w leczeniu choréb autoimmunologicznych, takich
jak reumatoidalne zapalenie stawdéw, zmniejsza proliferacje
wielu komoérek zapalnych organizmu. Jest uznawany za
bezpieczny lek, lecz - jak kazdy farmaceutyk - moze wywo-
tywa¢ dziatania niepozadane, takie jak niedokrwistos¢ czy
zaburzenia funkcji szpiku, co mogtoby znaczaco pogorszy¢
rokowanie pacjentéw z PDAC.

Z tego wzgledu warto rozwazy¢ modyfikacje leflunomi-
du, aby ukierunkowa¢ jego dzialanie na mitochondria w
obrebie guza i ograniczy¢ potencjalne skutki uboczne [31].
Co istotne, w przyszlych badaniach klinicznych mozna wy-
korzystac technike przywracania fluorescencji po fotowyga-
szaniu (FRAP), ktéra pozwala na obserwacje zmian w dyna-
mice mitochondriéw w zywych komoérkach [32].

ZAHAMOWANIE AUTOFAGII

Autofagia to proces selektywnej degradacji wewnatrz-
komorkowej, umozliwiajacy eliminacje blednie zsyntetyzo-
wanych bialek, wadliwych organelli oraz patogenéw. Me-
chanizm ten pelni kluczowa role w przetrwaniu komérek
w trudnych warunkach, takich jak niedobér skladnikéw
odzywczych czy stres oksydacyjny [31]. Autofagia wyste-
puje w réznych formach, m.in. jako mitofagia (selektywna
degradacja uszkodzonych mitochondriéw) czy ferrytynofa-
gia (degradacja ferrytyny) [33-35].

W przypadku PDAC komérki nowotworowe funkcjonu-
ja w ekstremalnie trudnym mikrosrodowisku, charaktery-
zujacym sie niedoborem tlenu i sktadnikéw odzywczych
oraz ograniczonym ukrwieniem. W takich warunkach auto-
fagia, zwlaszcza ferrytynofagia, odgrywa kluczowa role w
adaptacji i przezyciu komérek nowotworowych.

Ferrytynofagia umozliwia uwolnienie zelaza z ferryty-

ny do cytoplazmy, co sprzyja wzrostowi guza. Zelazo to
kluczowy element wielu proceséw metabolicznych - trans-
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portowane do mitochondriéw jest niezbedne do: biogenezy
klastréw zelazowo-siarkowych (Fe-S), syntezy hemu oraz
magazynowania w mitochondrialnej ferrytynie.

Jako kofaktor enzyméw laricucha oddechowego, takich
jak cytochrom bc,, dehydrogenaza bursztynianowa czy
oksydaza cytochromu ¢, zelazo wspiera efektywne oddy-
chanie mitochondrialne. Utrzymanie labilnej puli zelaza
(ang. labile iron pool, LIP) jest zatem kluczowe zaréwno dla
funkcjonowania mitochondriéw w zdrowych komérkach,
jak i w nowotworowych komérkach PDAC [12,33,35-37].

BADANIA NAD ZAHAMOWANIEM AUTOFAGII

Mukhopadhyay i wspotpracownicy badali skutki zaha-
mowania autofagii w komoérkach PDAC, koncentrujac sie
na poziomie LIP i oddychaniu mitochondrialnym [12]. Ko-
morki guza traktowano inhibitorami autofagii, takimi jak
chlorochina (CQ) oraz MRT-68921, co doprowadzito do ob-
nizenia poziomu LIP. Spadek LIP skutkowat z kolei zaha-
mowaniem syntezy klastréow Fe-S, obnizeniem aktywnosci
dehydrogenazy bursztynianowej oraz zaburzeniem oddy-
chania mitochondrialnego [12,33]. Jednakze skutecznos¢ tej
terapii byla ograniczona przez mechanizmy kompensacyjne
zwigzane z mikrosrodowiskiem guza [12,38].

Eksperymenty z wykorzystaniem wspéthodowli komé-
rek PDAC z fibroblastami zwigzanymi z rakiem (ang. can-
cer-associated fibroblasts, CAF) wykazaly, ze komérki PDAC
wydzielaja interleukine 6 (IL-6), ktéra indukuje akumula-
gje ferrytyny w CAF poprzez sygnalizacje parakrynng. W
odpowiedzi fibroblasty zwiekszaja ekspresje ferroportyny
- biatka eksportujacego zelazo - co pozwala komoérkom
PDAC kompensowaé niedobdr zelaza wynikajacy z zaha-
mowania ferrytynofagii.

W celu przetamania mechanizméw kompensacyjnych,
farmakologicznie zablokowano ferroportyne w CAF, co za-
hamowato eksport Zelaza i ograniczyto proliferacje komérek
PDAC. Nastepnie przeprowadzono badania na modelach
mysich z wszczepionymi komoérkami PDAC. Zastosowanie
inhibitora autofagii w polaczeniu z dietg uboga w zelazo
uniemozliwito fibroblastom dostarczanie zelaza komérkom
guza. Podejscie to spowodowalo zmniejszenie masy guza
ok. 3-krotnie w poréwnaniu do kontroli i zwiekszyto wraz-
liwoséé komoérek PDAC na chemioterapie [12,33].

Zahamowanie autofagii w komérkach PDAC wydaje sie
obiecujaca strategia terapeutyczna, jednak wymaga dal-
szych badan przed wprowadzeniem do praktyki klinicz-
nej. Dostepnos¢ zelaza mozna ogranicza¢ na rézne sposoby
- farmakologicznie, dietetycznie czy za pomoca potencjal-
nych terapii genetycznych. Niestety, obecnie stosowane
metody czesto sa niespecyficzne, co moze prowadzi¢ do
uszkodzenia zdrowych tkanek. Zaburzenie homeostazy ze-
laza w komorkach zdrowych wiaze sie z ryzykiem dziatari
niepozadanych, takich jak stres oksydacyjny i zaburzenia
metaboliczne [12,33,39]. W przysztych badaniach warto
skoncentrowac sie na opracowaniu bardziej specyficznych
inhibitoréw autofagii oraz metod ograniczania dostepnosci
zelaza w komoérkach PDAC. Kluczowe bedzie takze stwo-
rzenie biomarkeréw umozliwiajacych ocene skutecznosci
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terapii. Dzieki technikom omicznym, takim jak proteomika,
mozna zidentyfikowaé¢ zmiany w ekspresji i interakcjach
biatek przed i po terapii, co pozwoli na projektowanie no-
wych narzedzi diagnostycznych. Biomarkery te moga staé
si¢ podstawa do nieinwazyjnego monitorowania skutecz-
noéci leczenia [18,40].

PODSUMOWANIE

Gruczolakorak przewodowy trzustki to najczestsza i
najbardziej $miertelna postac¢ raka trzustki, charakteryzu-
jaca sie opornoscia na konwencjonalne terapie. Kluczowe
znaczenie w progresji PDAC maja dysfunkcje mitochon-
drialne i zlozone mikroérodowisko nowotworowe. Inten-
sywne procesy OXPHOS w komoérkach PDAC moga by¢
hamowane za pomoca inhibitoréw, takich jak fenformina,
co zwieksza wrazliwoé¢ guza na chemioterapie. Dynamika
mitochondriéw, obejmujaca ich fuzje i fragmentacje, réw-
niez odgrywa istotna role w rozwoju PDAC. Fragmentacja
mitochondriéw sprzyja wzrostowi guza, natomiast mo-
dulacja w kierunku ich fuzji indukuje apoptoze komoérek
nowotworowych. Z kolei zahamowanie autofagii, w tym
ferrytynofagii, obniza dostepnos¢ zelaza niezbednego dla
funkcji mitochondrialnych, co ogranicza rozwéj guza. Jed-
nak mechanizmy kompensacyjne, takie jak parakrynne in-
terakcje miedzy komérkami PDAC a CAF, stanowig istotne
wyzwanie w terapii.

Przedstawione innowacyjne podejécia terapeutyczne ofe-
ruja obiecujace perspektywy, przewyzszajac skutecznoscia
dotychczasowe metody leczenia, takie jak chemioterapia i
radioterapia. Co istotne, modulacja mitochondrialna i auto-
fagii moze uwrazliwi¢ guz na nizsze dawki chemioterapii,
potencjalnie zmniejszajac toksycznos¢ terapii. Niemniej jed-
nak, wiele proponowanych strategii, takich jak inhibitory
autofagii czy modulatory dynamiki mitochondriéw, nadal
charakteryzuje sie niska specyficznoscia. Konieczne sa dal-
sze badania nad modyfikacja tych czasteczek, aby precyzyj-
niej celowaly w mitochondria PDAC, minimalizujac skutki
uboczne.

Mimo obiecujacych wynikéw, rozwéj nowych terapii
wymaga dalszych badani nad ich skutecznoscia, specyficz-
noscia i bezpieczenistwem. Innowacyjne podejscia, takie jak
biomarkery monitorujace efektywnos¢ terapii oraz zaawan-
sowane techniki omiczne, moga odegra¢ kluczowa role w
przyspieszeniu wdrozenia tych metod do praktyki klinicz-
nej.
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ABSTRACT
Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is currently the fourth leading cause of cancer-related deaths worldwide. This is due to its complex
microenvironment and high resistance to treatment. One of the key factors contributing to this resistance is the altered function of mitochon-

dria in tumor cells. Elevated levels of oxidative phosphorylation (OXPHOS), a predominance of mitochondrial fusion processes, and incre-
ased autophagy are closely linked to cancer metabolism. Three main therapeutic approaches have been suggested: inhibition of OXPHOS,
modulation of mitochondrial dynamics, and suppression of autophagy. Studies indicate that both reducing OXPHOS activity and inhibiting
autophagy sensitize the tumor to chemotherapy. Moreover, modulation of mitochondrial dynamics effectively inhibits further tumor growth.
Despite promising research on targeting mitochondria as a therapeutic strategy for PDAC treatment, further studies are needed to determine

the efficacy and safety of these approaches in humans.
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