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Rethinking glutamine addiction of glioblastoma 
 

A defining hallmark of cancer  is uncontrolled growth. This  is  initiated by alterations  in signaling pathways 

that  rewire  metabolic  homeostasis  of  cancer  cells  to  sustain  their  increased  energetic  and  anabolic 

demands. How these metabolic requirements are satisfied, depends  in part, by the tissue of origin, which 

shapes the microenvironment, and determines the availability of nutrients for the tumor. 

In  accordance with  its  pleiotropic  functions,  glutamine  is  the most  abundant  circulating  amino  acid  in 

humans, and in culture is the second most consumed nutrient by cancer cells. Glutamine‐derived glutamate 

can  be  converted  into  α‐ketoglutarate,  which  replenishes  the  tricarboxylic  acid  cycle metabolites,  i.e. 

anaplerosis. On these bases, glutaminase, which favors anaplerosis by converting glutamine to glutamate, 

has been proposed as a  therapeutic  target  for  ‘glutamine‐addicted’  tumors. However,  the validity of  this 

phenotype depends on  the  tissue of origin of  the  tumour.  In  glioblastoma,  the most  aggressive  type of 

brain  tumour,  the  glutaminase‐dependent  anaplerosis  seems  dispensable.  Conversely,  glutamine 

synthetase,  which  converts  glutamate  to  glutamine,  supplies  the  glutamine  required  for  the  de  novo 

biosynthesis of nucleotide, and supports glioblastoma growth. 
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