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Der Pentose-Phosphat-Weg kann die Apoptose verhindern
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Einige Stofftwechselzwischenprodukte regulieren die
Konformation der M2-PK. Beispielsweise fuhrt eine
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hohe Fruktose-1,6-Bisphosphatkonzentrationen zur
Umwandlung des Dimers ins Tetramer und umgekehrt.

L-Serin fUhrt zur allosterischen Affinitatsernohung der
M2-PK und erniedrigt die Fruktose-1,6-Bisphosphat-
konzentration.

Andere Aminosauren haben gegenteiligen Effekt.
Auch gesatfigte und einfach ungesattigte
Fettsauren hemmen die M2-PK (Mazurek et al. 2005).
Die Konzenitration der NukleinsGuretriphosphate
hangt mit der jeweils vorhandenen M2-PK
zusammen.
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Die Expression der Transketolase-Like-1 (TKTL-1),
eines lsoenzym der Transketolase im
Pentose-Phosphat-Weg, ist in vielen Tumoren
hochreguliert.

Es wurde spekuliert, dass TKTL-1 Zellschutz vor
oxidativem Zellstress vermitteln kann.

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass
TKTL-1 ein indirektes p53-Zielgen ist, welches uber
TIGAR ( TPS3-induzierbare Glykolyse u. Apoptose
Regler ) reguliert werden kann.

( Diss."Zelltodresistenz maligner Gliomzellen-Die Bedeutung p53-abhdngiger Prozesse* 2010 Uni Frankfurt )



Maligne Zellen mit konstitutiv aktiviertem
Akt sind zwingend abhangig von Glukose

als Energiequelle und sterben bei
Glukoseentzug.

Dies geschieht, weil Akt die B-Oxidation
der Fettsauren verhindert, die in normalen

lellen bel Abwesenheit von Glukose
Energie liefert

(Elstrom et al. 2004, Majewski et al. 2004q).
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Der Dimer Tumor-M2-PK in malignen Zellen fuhrt zur
Anhaufung von Glykolysemetaboliten in
proliferierenden Zellen, die dann der Nukleinsaure-,
Aminosaure- und Phospholipidherstellung zur
erfUgung stehen. (Eigenbrodt et al. 1992, Mazurek
et al. 1997, Mazurek und Eigenbrodt 2003).
Einer der Phosphometaboliten, das Glukose-6-
Phosphat, wird dazu in den Pentosephosphatzyklus
eingeschleust, um Uber mehrere Zwischenschritte
Nukleotide zu synthetisieren.



._ Akt-Kinasen stellen zentfrale Knotenpunkte in
Y verschiedenen Signalkaskaden dar, die unterschied-
ichste zelluldre Vorgdnge regulieren.

Hierzu zdhlen Zellwachstum, -proliferation, -Uberleben,
der Glukosemetabolismus, die Genomstabilitdt und
die Neovaskularisierung (Bellacosa et al. 2004).

Die Aktivierung des Onkoproteins Akt fuhrt zu einem
hochgradig glykolytischen Phanotyp von Krebszellen
(Elstrom et al. 2004), das heil3t, dass die Akit-
Aktivierung direkt an der erhohten Glykolyserate

INn Tumorzellen unter aeroben Bedingungen, also dem

sogenannten Warburg-Effekt betelligt ist (Elstrom et
al. 2004).
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Da Glukoseauthahme und -verstoffwechslung in
Krebszellen im Vergleich zum zellularen Bedarf normaler
/ellen exzessiv erhoht sind, kommt es in entarteten Zellen
zu vermehrter Laktatproduktion (Elstrom et al. 2004).
Durch die ernohte Glukoseauftnahme stimuliert pAkt die
aerobe Glykolyse in Krebszellen (Elstrom et al. 2004).
Glukose-6-Phosphat wird entweder via Fruktose-6-
Phosphat zu Phosphoenolpyruvat metabolisiert oder in
den Pentosephosphatzyklus eingeschleust.

Maligne Zellen mit konstitutiv aktiviertem Akt sind
zwingend abhangig von Glukose als Energiequelle und
sterben bei Glukoseentzug. Dies geschieht, weil Akt die
B-Oxidation der Fettsauren verhindert, die in normalen
/ellen bel Abwesenhelt von Glukose Energie liefert
(Elstrom et al. 2004, Majewski et al. 2004q0).



