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Bei Krebszellen bezieht sich die metabolische Plastizität auf 
die Fähigkeit dieser Zellen, zwischen verschiedenen Ener-
gieerzeugungswegen zu wechseln, um den zellulären An-
forderungen angesichts der schwankenden Bedingungen in 
der Mikroumgebung gerecht zu werden1. Diese Art von An-
passungsfähigkeit ist die Grundlage für einen aggressiven 
Tumorphänotyp, der es den Krebszellen ermöglicht, auch 
bei Sauerstoff- oder Nährstoffmangel zu gedeihen. Über die 
Energieproduktion hinaus bedeutet metabolische Plastizität 
auch, dass Krebszellen in der Lage sind, Stoffwechselzwi-
schenprodukte in biosynthetische Wege umzuleiten, um die 
Biomassebildung zu unterstützen2.
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In cancer cells, metabolic plasticity refers to the ability 
of these cells to switch between different energy pro-
duction pathways in order to meet cellular demands re-
sulting from fluctuating conditions in the microenviron-
ment1. This kind of adaptability underpins an aggressive 
tumour phenotype, allowing cancer cells to thrive even 
when oxygen or nutrients are scarce. Beyond energy pro-
duction, metabolic plasticity also refers to the fact that 
cancer cells can divert metabolic intermediates into bio-
synthetic pathways to generate biomass2. 
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A key aspect of metabolic plasticity is the balance be-
tween two major energy-producing cell processes: oxi-
dative phosphorylation (OXPHOS) and glycolysis. In the 
presence of oxygen, normal cells predominantly utilise 
OXPHOS for energy production. However, cancer cells 
exhibit significant levels of glycolytic activity, even under 
aerobic conditions3. This observation, initially made by 
Otto Warburg in the 1920s, led researchers to assume 
that cancer cells relied heavily on glycolysis due to dys-
functions in their mitochondria. In many tumor types, 
however, it is now evident that cancer cells maintain 
functional mitochondria, allowing them to generate en-
ergy efficiently4. New profiling technologies have helped 
to uncover the fact that different tumour types, and even 
subpopulations within tumours, have different bioen-
ergetic alterations5. As such, targeting the metabolic 
vulnerabilities of cancer cells or cancer cell subsets rep-
resents a promising avenue for intervention and an im-
portant step towards precision oncology.

Unlike the research on metabolic plasticity in melanoma, 
research in cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) 
is comparatively limited. In our recent work, we sought to 
explore the metabolic intricacies of aggressive cSCC, fo-
cusing especially on metabolic aspects that arise in the 
context of the rare genetic skin disease recessive dys-
trophic epidermolysis bullosa (RDEB). By using a com-
bination of in silico analyses and cell-based assays, we 
found that RDEB-cSCC cells are capable of transitioning 
between the OXPHOS and glycolysis processes when 
placed under various selective pressures6. This finding 
is noteworthy, since RDEB is associated with recurrent 
wounding, chronic inflammation, and aberrant protein 
biosynthesis, conditions that place specific energy de-
mands on cells. That such onerous conditions ultimately 
select for cells that are both metabolically proficient and 
adaptable is therefore not surprising.

Identifying the metabolic vulnerabilities of cancer cells 
enables researchers to design strategies to target them7. 
Particularly compelling in this respect was our explora-
tion of the anti-diabetic drug metformin as a potential 
therapeutic against RDEB-cSCC. Our in vitro experiments 
demonstrated that metformin could effectively inhibit 
both respiratory and glycolytic activities in RDEB-cSCC 
cells, leading to a significant reduction in cell viability 
and clonogenic potential. The application of metformin 
in an orthotopic murine cSCC model, which served as a 
surrogate model for aggressive cSCC, showed encourag-
ing results in terms of delayed tumour progression and 
increased survival rates. Thus, our work also points to a 
potential use of metformin as a cancer prevention ther-
apy in RDEB. The high safety profile of long-term use of 
metformin, backed by decades of extensive experience 
in diabetic patients, supports its potential use as a pre-
ventative measure in this patient cohort8. However, given 
the significant overlap in cellular processes for tumour 
progression and wound healing, metformin’s effect on 

Ein wichtiger Aspekt der metabolischen Plastizität ist das 
Gleichgewicht zwischen den beiden wichtigsten energieer-
zeugenden Prozessen einer Zelle: der oxidativen Phospho-
rylierung (OXPHOS) und der Glykolyse. In Gegenwart von 
Sauerstoff nutzen normale Zellen vorwiegend die OXPHOS 
zur Energiegewinnung. Krebszellen weisen jedoch auch unter 
aeroben Bedingungen eine erhebliche glykolytische Aktivi-
tät auf3. Diese Beobachtung, die ursprünglich von Otto War-
burg in den 1920er Jahren gemacht wurde, führte zu der An-
nahme, dass Krebszellen aufgrund von Funktionsstörungen 
in ihren Mitochondrien stark auf die Glykolyse angewiesen 
sind. Inzwischen ist jedoch klar, dass Krebszellen bei vielen 
Tumorarten über funktionstüchtige Mitochondrien verfügen, 
die ihnen eine effiziente Energiegewinnung ermöglichen4. 
Neue Profilierungstechnologien haben dazu beigetragen, die 
Tatsache aufzudecken, dass verschiedene Tumorarten und 
sogar Subpopulationen innerhalb von Tumoren unterschied-
liche bioenergetische Veränderungen aufweisen5. Die ge-
zielte Beeinflussung der metabolischen Schwachstellen von 
Krebszellen oder Untergruppen von Krebszellen ist daher ein 
vielversprechender Ansatzpunkt für Interventionen und ein 
wichtiger Schritt in Richtung Präzisionsonkologie.

Im Gegensatz zum Melanom ist die Erforschung der metaboli-
schen Plastizität bei kutanen Plattenepithelkarzinomen (cSCC) 
vergleichsweise begrenzt. In unserer jüngsten Arbeit haben wir 
versucht, die metabolischen Feinheiten aggressiver Platten-
epithelkarzinome zu erforschen, wobei wir uns besonders auf 
jene konzentrierten, die im Zusammenhang mit der seltenen 
genetischen Hautkrankheit rezessive dystrophe Epidermolysis 
bullosa (RDEB) entstehen. Durch eine Kombination aus In-si-
lico-Analysen und zellbasierten Assays konnten wir feststellen, 
dass RDEB-cSCC-Zellen in der Lage sind, zwischen OXPHOS 
und Glykolyse zu wechseln, wenn sie einem wechselnden Se-
lektionsdruck ausgesetzt werden6. Dies ist bemerkenswert, da 
RDEB mit wiederkehrenden Verwundungen, chronischen Ent-
zündungen und einer abweichenden Proteinbiosynthese in 
Verbindung gebracht wird – Bedingungen, die den Zellen spe-
zifische Energieanforderungen abverlangen. Es ist daher nicht 
verwunderlich, dass unter solch belastenden Bedingungen 
letztlich Zellen ausgewählt werden, die sowohl metabolisch 
leistungsfähig als auch anpassungsfähig sind.

Die Identifizierung der metabolischen Schwachstellen von 
Krebszellen ermöglicht die Entwicklung von Strategien, die auf 
diese spezifischen Schwachstellen abzielen7. Besonders über-
zeugend in dieser Hinsicht war unsere Untersuchung des Anti-
diabetikums Metformin als potenzielles Therapeutikum gegen 
RDEB-cSCC. Unsere In-vitro-Experimente zeigten, dass Metfor-
min sowohl die respiratorischen als auch die glykolytischen 
Aktivitäten in RDEB-cSCC-Zellen wirksam hemmen konnte, was 
zu einer deutlichen Verringerung der Lebensfähigkeit und des 
klonogenen Potenzials der Zellen führte. Die Anwendung von 
Metformin in einem orthotopen cSCC-Mausmodell, das als Sur-
rogatmodell für aggressives cSCC diente, zeigte ermutigende Er-
gebnisse in Form einer verzögerten Tumorprogression und einer 
erhöhten Überlebensrate. Somit deutet unsere Arbeit auch auf 
einen möglichen Einsatz von Metformin als Krebspräventions-
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wound closure needs to be investigated in future studies 
to exclude side effects that could further disrupt wound 
healing. Nevertheless, since cSCC nearly always devel-
ops in RDEB patients and constitutes a life-threatening 
complication, any medication that can delay tumour 
formation could be a game changer for these patients; 
thereby, this is worth investigating further9. 

Our work provides a clearer understanding of the met-
abolic pathway as underpinnings of cSCC within the 
unique context of RDEB and opens up promising ave-
nues for future research and therapeutic developments 
tailored to this specific patient population. The integra-
tion of computational analyses, as demonstrated in this 
study, sets the stage for the adoption of newer single cell 
profiling technologies, ushering in a personalized ap-
proach that can target the distinct metabolic signatures 
associated with a patient’s tumour. Developing such tai-
lored therapeutic approaches can significantly enhance 
the prognosis for and quality of life of RDEB patients with 
aggressive cSCC and could transform the treatment ap-
proach landscape for these patients. 

Correspondence: t.welponer@salk.at

therapie bei RDEB hin. Das hohe Sicherheitsprofil der Langzeit-
anwendung von Metformin und die jahrzehntelange Erfahrung 
mit Diabetikern sprechen für seinen potenziellen Einsatz als Prä-
ventionsmaßnahme in dieser Patientengruppe8. Da sich jedoch 
die zellulären Prozesse der Tumorprogression und der Wundhei-
lung erheblich überschneiden, muss die Wirkung von Metformin 
auf den Wundverschluss in künftigen Studien untersucht wer-
den, um Nebenwirkungen auszuschließen, die die Wundheilung 
weiter stören könnten. Da sich das cSCC bei RDEB-Patienten mit 
fast 100-prozentiger Sicherheit entwickelt und eine lebensbe-
drohliche Komplikation darstellt, könnte jedes Medikament, das 
die Tumorbildung verzögern kann, für diese Patienten ein Wen-
depunkt sein und ist daher eine weitere Untersuchung wert9. 

Unsere Arbeit liefert nicht nur ein nuanciertes Verständnis 
der metabolischen Grundlagen von cSCC im einzigartigen 
Kontext von RDEB, sondern eröffnet auch vielversprechen-
de Wege für zukünftige Forschungen und therapeutische 
Entwicklungen, die auf diese spezielle Patientenpopulation 
zugeschnitten sind. Die Integration von computergestützten 
Analysen, wie sie in dieser Studie gezeigt wurde, schafft die 
Voraussetzungen für den Einsatz neuerer Technologien zur 
Erstellung von Einzelzellprofilen, um einen personalisierten 
Ansatz zu entwickeln, der darauf abzielt, die unterschiedli-
chen Stoffwechselsignaturen, die mit dem Tumor eines Pati-
enten verbunden sind, gezielt zu behandeln. Die Entwicklung 
solcher maßgeschneiderten therapeutischen Ansätze birgt 
das Potenzial, die Prognose und Lebensqualität von RDEB-
Patienten mit aggressivem cSCC deutlich zu verbessern, und 
könnte einen transformativen Ansatz in der Behandlungs-
landschaft für diese Patienten darstellen. 
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