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Streszczenie
W ostatnich latach podkreśla się znaczenie zmienionego metabolizmu komórek nowotworowych 
w procesach związanych z ich proliferacją i wzrostem. Przeżycie komórek nowotworowych w znacz-
nej mierze zależy od dostępności składników odżywczych, głównie glukozy. Przemiany glukozy 
w nowotworach odbywają się przede wszystkim na drodze glikolizy, do której dochodzi także w wa-
runkach nieograniczonego dostępu do tlenu. W artykule przedstawiono aktualne spojrzenie na 
zależności, które występują między szlakami metabolicznymi a szlakami przekazywania sygnałów 
w komórkach nowotworowych, ze zwróceniem szczególnej uwagi na nowotwory układów krwio-
twórczego i chłonnego. Przedyskutowano również potencjalne zastosowanie modulacji procesów 
metabolicznych w diagnostyce i terapii nowotworów hematologicznych.
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Abstract
A growing number of studies is currently carried out to determine the alterations in cellular me-
tabolism of tumor cells and their infl uence on proliferation of cells and tumor growth. The survival 
of tumor cells depends on the availability of nutrients, mainly glucose. Glucose in a tumor is 
metabolized primarily in the process of glycolysis, which takes place even under unlimited oxygen 
availability. In this review, we present the current view of interactions between metabolic and sig-
naling pathways in cancer cells, with hematological malignancies as a major focus. We also discuss 
potential applications of metabolism-modulating agents in the diagnosis and therapy of tumors.
Key words: glucose metabolism, oncogenes, diagnosis, therapy
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Metabolizm glukozy 
w komórkach nowotworowych

Komórki nowotworowe, w odróżnieniu od 
prawidłowych, cechują się między innymi nieza-

leżnością od zewnątrzkomórkowych sygnałów po-
budzających proliferację, nieograniczonym poten-
cjałem replikacyjnym, niewrażliwością na czynniki 
hamujące proliferację oraz pobudzające apoptozę, 
a także zdolnością do angiogenezy, naciekania 
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okolicznych tkanek oraz tworzenia przerzutów 
[1]. W ostatnich latach zwrócono również uwagę 
na ich inne właściwości: niestabilność genetyczną, 
unikanie odpowiedzi immunologicznej, promowa-
nie odpowiedzi zapalnej oraz zmiany w metaboli-
zmie komórek [2] (ryc. 1). Zmiany metaboliczne, 
do których dochodzi podczas onkogenezy, po raz 
pierwszy opisał niemiecki naukowiec Otto War-
burg [3, 4]. Zaobserwował on, że w komórkach 
nowotworowych, nawet przy nieograniczonym 
dostępie do tlenu, dochodzi do zwiększonego wy-
chwytu glukozy oraz jej przemian prowadzących 
do wytworzenia kwasu mlekowego. Zjawisko to 
nazwano glikolizą tlenową, a także — od nazwiska 
odkrywcy — zjawiskiem Warburga. Badacz ten 
przypuszczał, że podczas kancerogenezy dochodzi 
do uszkodzenia mitochondriów oraz upośledzenia 
zachodzącej w nich fosforylacji oksydacyjnej [5]. 
Liczne dane eksperymentalne wskazują, że w prze-
biegu większości nowotworów mitochondria dzia-
łają jednak prawidłowo, zaś przyczyn odmiennego 
metabolizmu glukozy należy szukać gdzie indziej.

W warunkach wystarczającego dostępu do 
tlenu większość zróżnicowanych komórek meta-
bolizuje glukozę do dwutlenku węgla oraz wody, 
wykorzystując szlak fosforylacji oksydacyjnej. 
Pozwala to uzyskać 36 moli adenozynotrifosfora-
nu (ATP, adenosine triphosphate) z jednego mola 
glukozy. W warunkach beztlenowych komórki 
zróżnicowane wytwarzają kwas mlekowy z jednego 

Rycina 1. Cechy komórek nowotworowych według Hanahana oraz Weinberga (źródła [1, 2])

Figure 1. Characteristics of the tumor cells by Hanahan and Weinberg (sources [1, 2])

mola glukozy oraz jedynie 2 mole ATP w procesie 
glikolizy beztlenowej. Komórki nowotworowe, 
w odróżnieniu od prawidłowych, wytwarzają duże 
ilości kwasu mlekowego, niezależnie od dostępu do 
tlenu. Opisywany proces glikolizy tlenowej pozwala 
na uzyskanie 4 moli ATP z jednego mola glukozy [6] 
(ryc. 2). W kontekście powyższych rozważań warto 
więc zadać pytanie, dlaczego komórki proliferujące 
„wybierają” mniej efektywny sposób metabolizmu 
glukozy związany z uzyskaniem w tym procesie 
mniejszej ilości energii.

Wydaje się, że w komórkach intensywnie pro-
liferujących, które mają ciągły dostęp do substancji 
odżywczych, wytwarzanie mniejszej ilości ATP 
nie jest czynnikiem ograniczającym ich wzrost. 
W procesie glikolizy powstają natomiast produkty 
pośrednie, niezbędne do syntezy kwasów nu-
kleinowych, białek oraz lipidów [7]. Hipotezę tę 
potwierdzono między innymi w badaniach metodą 
spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS, 
magnetic resonance spectroscopy) w komórkach 
glejaka. W komórkach inkubowanych w medium 
hodowlanym zawierającym glukozę znakowaną 
izotopem węgla 13C dochodziło do nasilenia gli-
kolizy. Ponad 90% pobieranej przez nie glukozy 
oraz ponad 60% utylizowanej glutaminy ulegało 
przemianom, odpowiednio, do kwasu mlekowe-
go oraz alaniny [8]. Zaobserwowano także, że 
zahamowanie aktywności izoenzymu M2 kinazy 
pirogronianowej (PK-M2, M2 isoform of pyruvate 



229www.hematologia.viamedica.pl

Agata Malenda, Dominika Anna Nowis, Metabolizm glukozy w nowotworach

kinase) powoduje nasiloną proliferację komó-
rek nowotworowych, prawdopodobnie wskutek 
zwiększenia wytwarzania pośrednich produktów 
glikolizy [9]. Istnieją również interesujące donie-
sienia na temat wykorzystania kwasu mlekowego 
jako cząsteczki przekazującej sygnał do komórek 
śródbłonka. Poprzez aktywację szlaku syntezy 
chemokiny CXCL-8 (IL-8) miałby on powodować 
nasilenie procesów migracji oraz angiogenezy no-
wotworowej [10, 11]. Zjawisko Warburga jest tylko 
jednym z elementów transformacji metabolicznej, 
której są poddawane komórki nowotworowe [12]. 
Od lat 50. XX wieku duże znaczenie przywiązu-
je się również do metabolizmu glutaminy [13]. 
Szacuje się, że jej wykorzystanie przez komórki 
10-krotnie przewyższa potrzeby związane z syntezą 
niezbędnych aminokwasów [14]. „Glutaminoliza” 
jest jedną z charakterystycznych cech metabolizmu 
komórek nowotworowych [15]. Glutamina stano-

Rycina 2. Metabolizm glukozy w komórkach zróżnicowanych (A), proliferujących oraz nowotworowych (B) (na podsta-
wie [6]). W warunkach wystarczającego dostępu do tlenu komórki zróżnicowane metabolizują glukozę do dwutlenku 
węgla w procesie fosforylacji oksydacyjnej. Pozwala to wyprodukować około 36 moli adenozynotrifosforanu (ATP) 
z jednego mola glukozy. Kiedy dostęp do tlenu jest ograniczony, prawidłowe komórki „przestawiają” swój metabolizm 
na szlak glikolizy beztlenowej, co pozwala na uzyskanie dużej ilości kwasu mlekowego, lecz tylko 2 moli ATP z jednego 
mola glukozy. Zjawisko Warburga, które dotyczy komórek silnie proliferujących oraz nowotworowych, charakteryzuje 
się „beztlenowym” metabolizmem glukozy nawet w warunkach wystarczającego dostępu do tlenu i pozwala uzyskać 
około 4 moli ATP z jednego mola glukozy

Figure 2. Glucose metabolism in differentiated cells (A), proliferating cells and tumor cells (B) (based on [6]). In the 
presence of oxygen, differentiated cells metabolize glucose primarily through the process of oxidative phosphory-
lation to carbon dioxide. This allows the production of about 36 moles of adenosine triphosphate (ATP) from one 
mole of glucose. When the oxygen supply is limited, they change their metabolism to anaerobic glycolysis pathway, 
which allows obtaining large amounts of lactate, but only 2 moles of ATP from one mole of glucose. Warburg effect 
applies to strongly proliferating and tumor cells. It is characterized by “anaerobic” metabolism of glucose even under 
sufficient access to oxygen. It allows obtaining about 4 moles of ATP from one mole of glucose

wi istotny element biosyntezy ATP, uczestniczy 
w ochronie przeciwko reaktywnym formom tlenu 
(ROS, reactive oxygen species), a także wspomaga 
szlaki przemiana glukozy w wytwarzaniu substancji 
niezbędnych do przeżycia komórek.

Przemiany glukozy oraz glutaminy w komór-
kach nowotworowych są ze sobą ściśle powiązane 
[16, 17]. Glukoza, wskutek działania enzymów, 
takich jak: heksokinaza (HK, hexokinase), PK-M2, 
izoenzym A dehydrogenezy mleczanowej (LDH-A, 
lactate dehydrogenase A), zostaje przekształcona 
do pirogronaniu, z którego przy udziale kinazy 
dehydrogenazy pirogronianowej (PDK, pyruvate 
dehydrogenase kinase) powstaje acetylokoenzym 
A będący bezpośrednim substratem dla cyklu 
kwasów trikarboksylowych (TCA, tricarboxylic acid 
cycle). Pod wpływem działania glutaminazy (GLS, 
glutaminase) z glutaminy powstaje glutaminian, 
który dalej ulega przekształceniu do alfa-ketogluta-
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ranu. Zarówno glukoza, jak i glutamina dostarczają 
węgiel niezbędny do syntezy trzech głównych ma-
krocząsteczek — kwasów nukleinowych, lipidów 
oraz białek. Kwasy nukleinowe powstają w cyklu 
pentozofosforanowym z rybozo-5-fosforanu, który 
pochodzi z tlenowych i beztlenowych przemian 
produktów glikolizy [18]. Do produkcji lipidów jest 
wykorzystywany acetylokoenzym A pochodzący 
z cytrynianu będącego metabolitem pośrednim 
TCA [6]. W syntezie białek, wykorzystującej ami-
nokwasy pochodzące z przemian glukozy i gluta-
minianu, uczestniczą tRNA oraz rybosomy (ryc. 3).

Metabolizm glukozy i glutaminy odgrywa rów-
nież znaczącą rolę w utrzymywaniu homeostazy 
redox. Przemianom obu związków towarzyszy wy-
twarzanie zredukowanego fosforanu dwunukleotydu 

nikotynamidoadeninowego (NADPH, nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate), przy czym glutami-
na dodatkowo uczestniczy w biosyntezie glutationu 
(GSH, glutathione). Większość komórkowego GSH 
jest zlokalizowana w cytoplazmie, jednak niewielki, 
ale znaczący odsetek (ok. 10%) znajduje się w mi-
tochondriach. Mitochondrialny GSH ma ogromne 
znaczenie w ochronie organelli komórkowych przed 
działaniem ROS generowanych w przebiegu fosfory-
lacji oksydacyjnej [19]. Chociaż w komórkach nowo-
tworowych obserwuje się zwiększone wytwarzanie 
ROS [20], to muszą one utrzymywać homeostazę 
redox w celu zachowania optymalnej żywotności 
oraz zdolności proliferacyjnych. Chemioterapia z wy-
korzystaniem związków, takich jak 5-fl uorouracyl 
czy doksorubicyna, prowadzi do nadprodukcji ROS 

Rycina 3. Metabolizm glukozy i glutaminy w komórkach nowotworowych (na podstawie [12]); TCA — cykl kwasów 
trikarboksylowych; CoA — koenzym A; tRNA — transportujący kwas rybonukleinowy

Figure 3. Metabolism of glucose and glutamine in cancer cells (based on [12]); TCA — tricarboxylic acid cycle; CoA — co -
enzyme A; tRNA — transfer ribonucleic acid
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w komórkach nowotworowych, co w konsekwencji 
prowadzi do ich śmierci [21]. W badaniach prze-
prowadzonych z wykorzystaniem linii komórkowej 
chłoniaka wywodzącego się z limfocytów B zaobser-
wowano, że zmniejszenie mitochondrialnych zasobów 
GSH w wyniku zastosowania sulfoksyminy butioniny 
prowadzi do nadprodukcji ROS oraz natychmiastowej 
aktywacji szlaków prowadzących do apoptozy [22]. 
Zmniejszenie ilości ROS w komórkach prowadzi do 
oporności na apoptozę w dwóch mechanizmach. Po 
pierwsze, zwiększa zdolność komórek do przeżycia 
poprzez utrzymanie przemiany materii na drodze 
utleniania kwasów tłuszczowych w sytuacji, gdy 
szlak glikolizy jest niedostępny [23, 24]. Po drugie, 
zaobserwowano, że w neuronach oraz komórkach 
nowotworowych utleniony poprzez ROS cytochrom c 
wydajniej aktywuje kaspazę-9 niż cytochrom c 
niepoddany działaniu ROS [25]. Zatem ograniczenie 
fosforylacji oksydacyjnej na rzecz glikolizy pozwala 
zmniejszyć wytwarzanie ROS w komórce nowo-
tworowej i tym samym zwiększyć ich oporność na 
indukcję apoptozy.

Szukając przyczyn zjawiska Warburga w ko-
mórkach nowotworowych, stwierdzono, że w ponad 
70% guzów nowotworowych dochodzi do zwiększo-
nej ekspresji genów pośrednio lub bezpośrednio 
związanych z glikolizą. Indukcji ulegają między in-
nymi geny, których produkty uczestniczą w szlaku 
przekazywania sygnałów PI3K/AKT (phosphatidyl 
inositol 3-kinase/v-akt murine thymoma viral on-
cogene homolog 1). W komórkach nowotworowych 
obserwuje się także występowanie mutacji w ge-
nach supresorowych VHL (Von Hippel-Lindau), 
TP53 (tumor protein 53), PTEN (phosphatase and 
tensin homolog deleted on chromosome ten) biorących 
również udział w regulacji metabolizmu komórki. 
Zmiany te przyczyniają się do nasilenia „glikolizy 
tlenowej”, zarówno w sposób zależny, jak i nieza-
leżny od hipoksji [17]. Najczęściej do aktywacji 
onkogenów oraz inaktywacji genów supresorowych 
dochodzi niezależnie od czynnika transkrypcyjnego 
HIF1a (hypoxia inducible factor 1a) [26]. Jednak, co 
warto podkreślić, dla wielu szlaków przekazywania 
sygnału w komórkach nowotworowych to właśnie 
HIF1a stanowi wspólny punkt uchwytu. Aktywa-
cja tych szlaków powoduje niezależny od hipoksji 
wzrost ekspresji HIF1a, co dalej prowadzi do 
nasilenia glikolizy [27]. Ze względu na zmiany za-
chodzące w szlakach przekazywania sygnałów zwią-
zanych z metabolizmem komórek nowotworowych 
brak tlenu w mikrośrodowisku guza nie prowadzi do 
zahamowania zjawiska Warburga. Ponieważ zarów-
no w zjawisku „klasycznej”, jak i „metabolicznej” 
transformacji nowotworowej uczestniczą te same 

szlaki przekazywania sygnałów, wydaje się, że są 
one ze sobą ściśle powiązane [2].

Ścieżka sygnałowa zależna od PI3K jest zwią-
zana zarówno z regulacją wzrostu komórek, jak 
i metabolizmu glukozy. Jej aktywacja prowadzi do 
uzależnienia komórki od stałego, wysokiego stę-
żenia glukozy w jej wnętrzu [24]. Poprzez kinazę 
białkową AKT szlak zależny od PI3K wpływa na 
ekspresję genów dla transporterów glukozy, nasila 
fosforylację glukozy przez HK oraz zwiększa ak-
tywność fosfofruktokinazy (PFK, 6-phosphofructo-
se-1-kinase) [28]. Kinaza białkowa AKT uczestniczy 
także w aktywacji ścieżek sygnałowych związanych 
z białkami mTOR (mammalian target of rapamycin) 
oraz HIF [28]. Co więcej, AKT stymuluje procesy 
syntezy kwasów tłuszczowych poprzez aktywację 
czynnika transkrypcyjnego SREBP (sterol regula-
tory element binding protein) [29].

Czynnik transkrypcyjny HIF1a jest jednym 
z najważniejszych, które odpowiadają za zmiany 
ekspresji genów indukowaną hipoksją [27]. Wpływa 
on między innymi na ekspresję PFK2B3 (isoenzyme 
B3 of 6-phospo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphate), 
PDK, LDH, transportera dla mleczanów (MCT4, 
monocarboxylic acid transporter 4) oraz transportera 
glukozy GLUT1 [30]. Zwiększenie ilości HIF1a 
w komórce prowadzi do nasilenia glikolizy. Niewie-
le wiadomo na temat wpływu HIF1a na metabolizm 
glutaminy. Wydaje się, że hipoksja może stymulo-
wać transport glutaminy do wnętrza komórek [31] 
oraz nasilać jej endogenną syntezę [32].

W wielu nowotworach dochodzi do zwięk-
szonej ekspresji genów kodujących czynnik tran-
skrypcyjny c-Myc [33]. Uważa się, że jest on 
najważniejszym czynnikiem odpowiedzialnym za 
regulację metabolizmu glutaminy w komórkach 
nowotworowych. Opisywany jest między innymi 
jego wpływ na zwiększenie ekspresji genów dla 
transportera glutaminowego SLC5A1 oraz GLS 
[34, 35]. Komórki, w których dochodzi do zwięk-
szonej ekspresji c-Myc, lecz które nie mają dostę-
pu do glutaminy, ulegają apoptozie [36]. Ponadto 
c-Myc wpływa na metabolizm glukozy, między 
innymi indukując ekspresję genów dla PK-M2 [37], 
GLUT1 [38], HK [39] oraz LDH [40] (ryc. 4).

Produkty genów supresorowych (genów 
supresji nowotworów) są także zaangażowane 
w regulację wykorzystania substancji odżywczych 
przez komórki. Produkt genu TP53 wpływa na 
zahamowanie glikolizy w kilku mechanizmach: 
promuje procesy związane z fosforylacją oksyda-
cyjną poprzez aktywację oksydazy cytochromu 
c, zmniejsza ekspresję białek z rodziny GLUT, 
pobudza wytwarzanie białka TIGAR (TP53-induced 
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glycolysis and apoptosis regulator), które hamuje 
aktywność PFK [41–43].

Metabolizm glukozy w nowotworach 
układów krwiotwórczego i chłonnego

Większość dostępnych informacji na temat me-
tabolizmu glukozy w komórkach nowotworowych 

pochodzi z publikacji dotyczących nowotworów 
narządów litych. Wciąż pojawiają się jednak nowe 
informacje na temat regulacji genów zaangażowa-
nych w glikolizę w nowotworach układów krwio-
twórczego i chłonnego [44]. Zmiany w szlakach 
sygnałowych oraz morfologii zachodzące w komór-
kach białaczkowych mogą przypominać aktywację 
prawidłowych limfocytów (ryc. 5). Jednak, w od-
różnieniu od komórek prawidłowych, komórki no-
wotworów mieloidalnych charakteryzują się przede 
wszystkim niezależnością od czynników wzrostu, 
co wynika między innymi ze zwiększonej ekspre-
sji kinaz mTOR, PK-M2 oraz mutacji w genach 
kodujących dehydrogenazę izocytrynianową izo-
enzymu (IDH, isocitrate dehydrogenase isoenzyme) 
[45]. W komórkach białaczkowych obserwuje się 
również nasilenie procesów biogenezy rybosomów 
oraz oksydacji kwasów tłuszczowych [46].

Komórki białaczkowe, mimo łatwego dostępu 
do tlenu zawartego we krwi, metabolizują glukozę 
głównie w procesie glikolizy [47]. W badaniach 
dotyczących molekularnych mechanizmów rozwoju 
przewlekłej białaczki szpikowej wykazano, że wraz 
z ekspresją produktu genu BCR-ABL1 (breakpoint 
cluster region-Abelson murine leukemia 1) w pra-
widłowych komórkach krwiotwórczych dochodzi 
do nasilenia metabolizmu glukozy oraz wzrostu 
wewnątrzkomórkowego stężenia ROS. Zjawisko to 

Rycina 4. Regulacja glikolizy przez szlaki przekazywania 
sygnałów; GLUT1/4 — transporter glukozy 1/4; PFK 
— fosfofruktokinaza; PK-M2 — izoenzym M2 kinazy pi-
rogronianowej; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; 
AST — aminotransferaza asparaginianowa; MCT1/4 — 
transporter kwasów monokarboksylowych 1/4; HIF1a — 
hypoxia inducible factor 1a; PI3K/AKT — phosphatidyl 
inosytol 3-kinase/v-akt murine thymoma viral oncogene 
homolog 1; AMPK — kinaza białkowa aktywowana AMP

Figure 4. Regulation of glycolysis by signal transduction 
pathways; GLUT1 — solute carrier family 2 [facilitated 
glucose transporter], member 1/4; PFK — 6-phospho-
-fructose-1-kinase; PK-M2 — M2 isoform of pyruvate 
kinase; LDH — lactate dehydrogenase; AST — aspar-
tate aminotransferase; MCT1/4 — monocarboxylic acid 
transporter 1/4; HIF1a — hypoxia inducible factor 1a; 
PI3K/AKT — phosphatidyl inosytol 3-kinase/v-akt muri-
ne thymoma viral oncogene homolog 1; AMPK — AMP 
activated protein kinase

Rycina 5. Podobieństwa i różnice w metabolizmie ko-
mórek białaczkowych oraz aktywowanych limfocytów 
(na podstawie [46]); mTOR — mammalian target of 
rapamycin; PK-M2 — izoenzym M2 kinazy pirogronia-
nowej; IDH — dehydrogenaza izocytrynianowa izoen-
zymu 1/2

Figure 5. Similarities and differences in the metabolism 
of leukemic cells and activated lymphocytes (based on 
[46]); mTOR — mammalian target of rapamycin; PK-
-M2 — M2 isoform of pyruvate kinase; IDH — isocitrate 
dehydrogenase isoenzyme
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jest prawdopodobnie związane z aktywacją szlaku 
przekazywania sygnałów PI3K/AKT/mTOR [48]. 
Zaobserwowano również, że w komórkach ostrej 
białaczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphobla-
stic leukemia) dochodzi do zwiększonej ekspresji 
genów dla białek transportujących glukozę, takich 
jak GLUT1 czy GLUT4 [49].

W nowotworach układu chłonnego zjawisko 
Warburga nie zawsze występuje. Warto wspomnieć 
na przykład o chłoniakach rozlanych z dużych ko-
mórek B (DLBCL, diffuse large B cell lymphomas), 
które są najczęściej rozpoznawanym nowotworem 
układu chłonnego u dorosłych. Stanowią one hete-
rogenną grupę, w której można wyróżnić DLBCL 
z nadekspresją receptorów B-komórkowych (BCR, 
B-cell receptor), podgrupę OxPhos-DLBCL, w któ-
rych dochodzi do nadekspresji genów zaangażowa-
nych w fosforylację oksydacyjną, oraz tak zwaną 
host response-DLBCL, które charakteryzują się 
masywnymi naciekami komórek zapalnych [50]. 
Wykazano, że w odróżnieniu od BCR-DLBCL 
w komórkach OxPhos-DLBCL dochodzi do na-
silonej fosforylacji oksydacyjnej oraz przemian 
TCA, a także zwiększenia lipogenezy. Metabolizm 
BCR-DLBCL natomiast zależy przede wszystkim 
od glikolizy [51].

Występowanie zjawiska Warburga w komór-
kach nowotworów układu chłonnego jest podstawą 
ich diagnostyki metodą pozytonowej tomografi i 
emisyjnej (PET, positron emission tomography) 
z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG, 
fl uorodeoxyglucose). Fluorodeoksyglukoza powstaje 
poprzez podstawienie izotopem fl uoru 18F reszty 
hydroksylowej związanej z drugim atomem węgla 
w cząsteczce glukozy. Tak zbudowany analog glu-
kozy początkowo ulega w organizmie przemianom 
podobnym do jej niemodyfikowanej cząsteczki. 
Jednak, w wyniku pierwszej reakcji cyklu Krebsa, 
dochodzi do fosforylacji FDG i jej gromadzenia 
się w komórce, zaś glukoza ulega przemianie do 
dwutlenku węgla i wody [52]. Ponieważ metabo-
lizm glukozy jest wzmożony w ponad 80% guzów 
nowotworowych, to w badaniu PET można za-
obserwować miejsca zwiększonego gromadzenia 
się znacznika w lokalizacjach, które odpowiadają 
ogniskom nowotworowym.

Oddziaływanie na metabolizm glukozy 
w diagnostyce i leczeniu 

nowotworów hematologicznych

Nasilony metabolizm glukozy w komórkach 
nowotworowych zależy między innymi od zwięk-
szonej ekspresji białek transportujących glukozę 

z rodziny GLUT, enzymów, takich jak fosfogluko-
mutaza czy HK, od stopnia proliferacji komórek, 
ich gęstości oraz obecności naczyń krwionośnych 
w guzie [53, 54]. Niedawno zaobserwowano, że leki 
z grupy statyn mogą hamować wychwyt glukozy 
przez komórki nowotworowe, w tym wychwyt 
FDG przez komórki nowotworowe w badaniu PET 
[55]. Statyny, będące odwracalnymi inhibitorami 
reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzy-
mu A [56], są jednymi z najczęściej stosowanych 
leków na świecie. Powszechnie wykorzystuje się je 
w terapii hipercholesterolemii oraz chorób układu 
sercowo-naczyniowego [57, 58]. Poza działaniem 
hipolipemizującym opisuje się także ich działanie 
plejotropowe [59]. Wynika ono ze zmniejszenia 
w komórce nie tylko ilości cholesterolu, ale również 
zawartości pośrednich produktów szlaku syntezy 
cholesterolu, między innymi pirofosforanu farne-
zylu, pirofosforanu geranylogeranylu czy dolicholu 
[60]. Zaobserwowano, że zmniejszenie stężenia 
cholesterolu w błonie komórkowej wskutek sto-
sowania statyn może mieć istotne implikacje 
kliniczne. Powoduje ono zmiany funkcji białek 
wielokrotnie przechodzących przez błonę komór-
kową, na przykład receptora dla oksytocyny [61], 
receptorów nikotynowych dla acetylocholiny [62] 
czy glikoproteiny P [63]. Do innych białek wielo-
krotnie przekraczających błonę komórkową należą 
białka transportujące glukozę z rodziny GLUT [64]. 
Są one zbudowane z dwunastu domen połączonych 
ze sobą pętlami (ryc. 6). Stwierdzono, że zmiana 
ich konformacji pod wpływem zmniejszenia ilości 
cholesterolu w błonie komórkowej może hamować 
wychwyt glukozy oraz jej analogów przez komórki 
chłoniaka [55]. W badaniach przeprowadzonych 
na ustalonych liniach komórek nowotworowych 
chłoniaka Burkitta (BL, Burkitt lymphoma) oraz 
chłoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma) 
zaobserwowano, że statyny powodują zmniejszenie 
wychwytu analogów glukozy 6-NBDG (6-(N-(7-

Rycina 6. Schemat budowy białek transportujących glu-
kozę z rodziny GLUT

Figure 6. Schematic structure of GLUT family glucose 
transporter proteins



234

Hematologia 2013, tom 4, nr 3

www.hematologia.viamedica.pl

-nitrobenz-2-oksa-1,3-diazol-4-yl)amino)-6-de-
oksyglukozy) oraz 2-DOG (2-deoksyglukozy), zaś ich 
działanie można odwrócić, dostarczając komórkom 
metabolitów pośrednich szlaku syntezy cholestero-
lu. W pilotażowym badaniu klinicznym, w którym 
techniką PET oceniano wychwyt FDG u chorych na 
nowotwory układu chłonnego przed rozpoczęciem 
terapii atorwastatyną oraz po jej inicjacji, u pacjenta 
z chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL, mantle 
cell lymphoma) zaobserwowano znamienne zmniej-
szenie wychwytu FDG we wszystkich ocenianych 
obszarach już po przyjęciu 3 dawek statyny [55]. 
Wyniki opisywanych badań sugerują, że stosowanie 
statyn przez osoby z chorobą nowotworową może 
prowadzić do fałszywie negatywnych wyników 
uzyskiwanych metodą PET. Wyciągnięcie w pełni 
wiążących wniosków wymaga jednak przeprowa-
dzenia badań klinicznych służących ocenie tego 
zjawiska u większej liczby pacjentów.

Oddziaływanie na metabolizm glukozy 
w leczeniu nowotworów

Wraz z odkryciem istotnej roli wielu ścieżek 
sygnałowych związanych z metabolizmem glukozy 
lub glutaminy w progresji nowotworów rozpoczęto 
poszukiwanie nowych przeciwnowotworowych 
strategii terapeutycznych wykorzystujących te 
zjawiska [30, 65]. Obecnie jest prowadzonych 
wiele badań przedklinicznych z zastosowaniem 
drobnocząsteczkowych inhibitorów głównych 
szlaków metabolicznych, jednak żaden z nich nie 
został dotychczas zaaprobowany do wykorzystania 
w praktyce [18]. W tabeli 1 przedstawiono najbar-
dziej obiecujące związki o potencjalnym zastosowa-
niu w terapii chorób nowotworowych, mechanizmy 
ich działania oraz przesłanki do ich zastosowania. 
Warto dodać, że w ostatnich latach pojawiły się 
również doniesienia na temat ochronnego działania 
niskiego stężenia glukozy na prawidłowe komórki 
oraz toksycznego działania na komórki nowotwo-
rowe [66].

Lonidamina, czyli kwas 1-(2,4-dichloroben-
zyl-)1-H-imidazolo-3-karboksylowy — inhibitor 
HK — jest testowana w badaniach klinicznych 
w terapii wybranych nowotworów narządów litych. 
W badaniu klinicznym II fazy zaobserwowano 
zahamowanie wzrostu glejaka wielopostaciowego 
(GBM, glioblastoma multiforme) u 50% pacjentów 
leczonych lonidaminą i diazepamem [67]. W bada-
niu klinicznym III fazy przeprowadzonym w grupie 
dotychczas nieleczonych pacjentek z rakiem piersi 
wykazano zwiększenie całkowitej liczby odpo-
wiedzi na terapię o około 10% w grupie leczonej 
epirubicyną oraz lonidaminą w porównaniu z grupą 

kontrolną leczoną tylko epirubicyną. Istotność 
statystyczna wyników uzyskanych w opisywanym 
badaniu była jednak graniczna [68]. Zaobserwo-
wano również wspomagające działanie lonidaminy 
w przełamywaniu oporności na steroidy w terapii 
ALL [69].

Najbardziej zaawansowane badania związków 
wpływających na metabolizm komórek nowotwo-
rowych obejmują stosowanie 2-deoksyglukozy. 
Do etapu fosforylacji przez HK 2-deoksyglukoza 
ulega w komórce przemianom identycznym do 
przemian niemodyfi kowanej cząsteczki glukozy. 
Dopiero w reakcji katalizowanej przez HK zostaje 
ona ufosforylowana do nieulegającego hydrolizie 
fosforanu 2-deoksyglukozy [70]. Zaobserwowano, 
że 2-DOG uczestniczy w zahamowaniu fosforyla-
cji glukozy zależnej od HK, co prowadzi między 
innymi do zahamowania glikolizy, N-glikozylacji 
białek oraz aktywuje szlak adaptacyjnej odpowie-
dzi na stres siateczki śródplazmatycznej zwanej 
UPR (unfolded protein response) [30]. Opisywane 
mechanizmy działania 2-DOG zaobserwowano 
w eksperymentach przeprowadzonych w komór-
kach ALL [71]. Należy dodać, że działanie 2-DOG 
może zostać odwrócone przez wysokie stężenie 
glukozy w komórce. W badaniach z wykorzystaniem 
ustalonej linii komórek nowotworowych ludzkiej 
białaczki promielocytowej NB4 zaobserwowano, że 
2-DOG w kombinacji z dehydroepiandrosteronem 
skutecznie hamuje wzrost komórek białaczkowych 
[72]. Wykorzystanie 2-DOG w terapii nowotworów 
jest jednak ograniczone. Zaobserwowano, że oprócz 
działania przeciwnowotworowego wpływa ona 
toksycznie na ośrodkowy układ nerwowy, którego 
prawidłowe funkcjonowanie zależy od stałego do-
stępu do glukozy [73].

Kolejną interesującą propozycją leczenia no-
wotworów przez wpływ na metabolizm stransfor-
mowanych komórek jest wykorzystanie metfor-
miny. Metformina to powszechnie stosowany lek 
przeciwcukrzycowy, którego działanie opiera się 
na zmniejszeniu wytwarzania glukozy w wątrobie 
w wyniku hamowania glukoneogenezy oraz gli-
kogenolizy, zwiększaniu wrażliwości komórek na 
insulinę, a także hamowaniu wchłaniania glukozy 
i innych heksoz z przewodu pokarmowego. Analiza 
częstości zachorowań na choroby nowotworowe 
wśród osób z cukrzycą wykazała, że ryzyko rozwoju 
nowotworów u pacjentów stosujących metforminę 
jest niższe niż u pacjentów przyjmujących inne leki 
przeciwcukrzycowe [74]. Dokładny mechanizm 
działania metforminy nie został jeszcze poznany, 
jednak uważa się, że moduluje ona aktywność 
AMPK (adenosine monophosphate-activated pro-
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tein kinase) [75, 76]. Aktywacja AMPK powoduje 
zahamowanie syntezy białek i lipidów, nasilenie 
procesów glikolizy oraz potencjalnie nasila proces 
fosforylacji oksydacyjnej. Zaobserwowano, że 
metformina powoduje zahamowanie wzrostu bia-
łaczkowych limfocytów B oraz T, prawdopodobnie 
wskutek zahamowania ścieżki sygnałowej związa-
nej z mTOR, a także w sposób niezależny od AKT. 
Co więcej, metformina nasila przeciwnowotworo-
we działanie doksorubicyny oraz temsirolimusu 
poprzez indukcję autofagii [77]. Oprócz wpływu 
na ścieżkę związaną z mTOR metformina może 

powodować zaburzenia przekazywania sygnału 
poprzez szlaki związane z kinazami MAP, takimi 
jak białka ERK1/2 (extracellular-signal regulated 
kinases) oraz MEK (mitogen-activated protein ki-
nase/ERK kinase) [78].

W badaniach przedklinicznych wykorzystuje 
się również związki, których punktem uchwy-
tu są szlaki przekazywania sygnałów związane 
z PI3K/AKT, HIF1a oraz c-Myc. Powodują one 
deregulację glikolizy poprzez pośredni wpływ na 
uczestniczące w niej enzymy, takie jak: hekso-
kinaza, PFK, PK-M2 czy LDH. Zaobserwowano, 

Tabela 1. Zestawienie potencjalnych związków wpływających na metabolizm komórek nowotworowych oraz ich celów mole-
kularnych i mechanizmu działania (na podstawie [30])

Table 1. Summary of potential compounds that affect the metabolism of cancer cells, their molecular targets and mecha-
nism of action (based on [30])

Przykładowe związki Cel molekularny Mechanizm działania Cytowanie

Floretyna, WZB 117, rytonawir GLUT1, GLUT4 Zahamowanie wychwytu 
glukozy

[84–87]

2-DOG, 3-bromopirogronian, lonidamina HK Zmniejszenie metabolizmu 
glukozy

[70, 88–90]

3PO PFKFB3 Zmniejszenie ekspresji PFK1 
oraz zmniejszenie nasilenia 

glikolizy

[91]

Cap-232/TLN-232, aktywatory PK-M2 PK-M2 Zmniejszenie syntezy pirog-
ronianu, ograniczenie syn-

tezy metabolitów pośrednich 
glikolizy

[92–94]

Dichlorooctan, CPI-613 PDK Aktywacja PDH oraz pro-
cesów fosforylacji oksyda-

cyjnej

[95, 96]

FX11, oksaminian, kwas aminooksyoctowy LDH, AST Zahamowanie produkcji 
mleczanów

[97–99]

AZD-3965 MCT1 Zahamowanie wydzielania 
mleczanów

[100]

DHEA, oksytiamina G6PDH, transketolaza Zahamowanie cyklu pento-
zowego

[101]

6-diazo-5-okso-L-norleucyna, związek 968, GLS Zahamowanie konwersji 
glutaminy do glutaminianu

[102, 103]

BPTES

– Produkty zmutowa_

nych genów IDH1/2
Zablokowanie miejsca 

katalitycznego IDH
[104]

Metformina AMPK Zahamowanie syntezy 
lipidów oraz białek, 

hamowanie wchłaniania 
glukozy i innych heksoz

[75, 76, 105]

FK866 NAMPT Zahamowanie produkcji 
NAD+, zmniejszenie 
procesów glikolizy

[106, 107]

GLUT1 (solute carrier family 2 [facilitated glucose transporter], member 1) — transporter glukozy 1; GLUT4 (solute carrier family 2 [facilitated glucose transporter], 
member 4) — transporter glukozy 4; 2-DOG (2-deoxyglucose) — 2 deoksyglukoza; HK (hexokinase) — heksokinaza; PFKFB3 — isoenzyme B3 of 6-phospho-2-kinase/
/fructose-2,6-biphosphatase; PFK1 (6-phosphofructose-1-kinase) — fosfofruktokinaza 1; PK-M2 (M2 isoform of pyruvate kinase) — izoenzym M2 kinazy pirogroniano-
wej; PDK (pyruvate dehydrogenase kinase) — kinaza dehydrogenazy pirogronianowej; PDH (pyruvate dehydrogenase) — dehydrogenaza pirogronianowa; LDH (lactate 
dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; MCT1 (monocarboxylic acid transporter 1) — 
transporter kwasów monokarboksylowych 1; DHEA (dehydroepiandrosterone) — dehydroepiandrosteron; G6PDH (glucose-6-phosphate dehydrogenase) — dehydroge-
naza glukozo-6-fosforanowa; BPTES — bis-2-(5-phenylacetamido-1,2,4-thiadiazol-2-yl)ethyl sulfi de; GLS (glutaminase) — glutaminaza; IDH1/2 (isocitrate dehydrogenase 
isoenzyme 1/2) — dehydrogenaza izocytryniowana izoenzymu 1/2; AMPK (AMP activated protein kinase) — kinaza białkowa aktywowana AMP; NAMPT (nicotinamide 
phosphoribosyltransferase) — fosforybozylotransferaza nikotynamidu; NAD+ (nicotinamide adenine dinucleotide) — dinukleotyd nikotynamido-adeninowy
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że związek o kryptonimie NVP-BEZ235, który 
jest inhibitorem PI3K oraz mTOR, wykazuje 
synergistyczne działanie przeciwnowotworowe 
z powszechnie stosowanymi chemioterapeutykami, 
takimi jak cyklofosfamid, cytarabina oraz deksame-
tazon w terapii ALL T-komórkowej [79]. Inhibitory 
szlaku PI3K/AKT znajdują również zastosowanie 
w leczeniu BCR-ABL1-ujemnych nowotworów 
mieloproliferacyjnych [80] oraz w przewlekłej bia-
łaczce limfocytowej [81]. W badaniach przeprowa-
dzonych z wykorzystaniem ustalonej linii komórek 
nowotworowych ludzkiej białaczki promielocytowej 
NB4 oraz nieśmiertelnej linii limfocytów T ludzkiej 
ALL zaobserwowano, że echinomycyna będąca 
inhibitorem HIF1a prowadzi do zahamowania 
wzrostu oraz aktywuje apoptozę w komórkach 
nowotworowych. Zjawisko to jest prawdopodobnie 
związane z zahamowaniem aktywności czynnika 
transkrypcyjnego NOTCH1 [82]. Toczą się również 
ciekawe badania nad zastosowaniem diklofenaku 
w terapii chorób nowotworowych. Okazuje się, że 
poza klasycznym działaniem inhibitora cyklooksy-
genazy hamuje on ekspresję c-Myc oraz moduluje 
metabolizm glukozy. Właściwości te mogą zostać 
wykorzystane w przyszłości w terapii czerniaka 
czy białaczek [83].

Wnioski i perspektywy

W ostatnich latach nastąpił znaczny postęp 
w poznaniu biologii komórek nowotworowych. Za 
jeden z kluczowych procesów odgrywających rolę 
w nowotworzeniu uznano zmieniony, w porównaniu 
z komórkami prawidłowymi, metabolizm glukozy. 
Zjawisko zwiększonego wychwytu glukozy przez 
stransformowane komórki jest już wykorzystywa-
ne klinicznie w diagnostyce nowotworów metodą 
PET. Natomiast modulowanie metabolizmu glukozy 
w komórkach nowotworowych stanowi jeden z bar-
dziej obiecujących nowych celów terapii. Dzięki 
bezpośredniemu działaniu cytotoksycznemu lub 
cytostatycznemu, a także uwrażliwianiu komó-
rek nowotworowych na powszechnie stosowanie 
chemioterapeutyki, związki wpływające na meta-
bolizm komórkowy mogą w przyszłości zwiększyć 
skuteczność stosowanych obecnie metod terapii 
nowotworów.

Źródła fi nansowania

Badania wychwytu glukozy przez komórki 
prawidłowe i nowotworowe zostały sfi nansowane 
przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego 
— projekty własne N N402 365438 (DN), N N405 

302836 (DN) oraz przez Warszawski Uniwersy-
tet Medyczny — 1M19/NM1/2010 (AM), 1M19/
/NM6/2011. Ponadto badania prowadzone przez 
DN są częściowo fi nansowane ze środków Komisji 
Europejskiej w ramach 7. Programu Ramowego 
(FP7-REGPOT-2012-CT2012-316254-BASTION).
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