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Streszczenie
Stała proliferacja oraz szybki i niekontrolowany metabolizm promują wzrost i rozwój komórek 
nowotworowych. Komórki nowotworowe charakteryzują się zdolnością adaptacyjną metaboli-
zmu w zależności od dostępu tlenu. Metabolizm zróżnicowanej, normalnej komórki w warunkach 
tlenowych obejmuje glikolizę, cykl kwasu cytrynianowego i łańcuch transpor tu elektronów  
w celu wytworzenia energii ― ATP. W warunkach ograniczonej dostępności tlenu następuje beztle-
nowa glikoliza, w wyniku której wytwarzane jest znacznie mniej energii, a produktem końcowym 
jest mleczan. W przypadku komórek nowotworowych cząsteczki pirogronianu powstające  
w wyniku glikolizy tlenowej są przekształcane w mniejszą liczbę cząsteczek ATP. Przypuszcza 
się, że ograniczona ilość powstałej energii kompensuje gromadzenie biomasy oraz redukuje 
ryzyko apoptozy dzięki zmniejszonemu uwalnianiu RFT przez mitochondria. Sama produk-
cja mleczanu indukuje wzrost guzów. Taki model metabolizmu nosi nazwę „efekt Warburga”.  
Z jednej strony sugeruje się, że jest konsekwencją niekontrolowanego metabolizmu nowotwo-
rów, z drugiej — ich przyczyną. Istnieje jednak silny związek pomiędzy czynnikami genetycz-
nymi, modulacją epigenetyczną, nadzorem immunologicznym nowotworu i efektem Warburga.

(Forum Zaburzeń Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 82–88)
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Abstract
Constant proliferation and fast, uncontrolled metabolism cooperate together to indicate growth 
and increase cancer cells. The adaptive ability of the organism in relations to the availability of 
oxygen is the main hallmark of cancer. Metabolism of normal cells involves glycolysis, the Krebs 
cycle and electron transpor t chain. These processes are related to ATP production. Anaerobic 
glycolysis occurs in conditions of reduced availability of oxygen. In hypoxic conditions cells 
yield significantly less energy with lactate as a final product. The metabolism exhibited by tumor 
cells involves an increased rate of aerobic glycolysis, known as the Warburg effect. In aerobic 
glycolysis, pyruvate molecules yielded from glycolysis are conver ted into fewer molecules of 
ATP even in the presence of oxygen. There are assumptions that a small amount of produced 
energy is related to biomass compensation, minimized production of reactive oxygen species 
and the production of lactate to fur ther fuel growth of tumors. This is constantly unknown if 
the Warburg effect is the cause of uncontrolled metabolism or implication.

(Forum Zaburzeń Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 82–88)
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vv W przeciwieństwie 
do prawidłowo 
różnicujących się 
komórek, których 
mechanizm oddychania 
opiera się głównie 
na mitochondrialnej 
fosforylacji oksydacyjnej, 
komórki nowotworowe 
większość energii 
wytwarzają w procesie 
glikolizy tlenowej cc

Wstęp

Metabolizm komórek nowotworowych kon-

trolowany jest przez wiele genów (m.in.: 

GAPDH, PKM) indukujących proces pro-

liferacji oraz zwiększonego zapotrzebo-

wania na glukozę [1]. Procesy te zachodzą 

w komórkach w sposób ciągły, niezależnie 

od dostępności tlenu oraz innych produk-

tów. W wyniku wieloetapowych przemian 

komórki nowotworowe proliferują nawet 

w stanach hipoksji, a sam proces został opi-

sany w literaturze przedmiotu jako „efekt 

Warburga” [1, 2]. Adaptacja komórek do 

tego typu metabolizmu jest możliwa dzię-

ki zwiększonej ekspresji szeregu enzymów 

glikolitycznych powodujących nasilenie 

glikolizy (HK, PFK1, PKM2, LDHA) [3]. 

Pełniejsze poznanie procesów metabo-

licznych zachodzących w komórkach no-

wotworowych stanowi kluczowy aspekt 

w prowadzeniu dalszych badań w zakresie 

diagnostyki i samych markerów nowotwo-

rowych. W wymiarze praktycznym jest klu-

czowe dla efektywnego leczenia pacjentów 

w kontekście rozwoju terapii celowanych 

oraz leczenia żywieniowego. 

Proces oddychania komórkowego

Oddychanie komórkowe to proces katabo-

liczny polegający na rozkładzie złożonych 

związków organicznych na związki proste. 

Głównym celem tego procesu jest wytwo-

rzenie energii w postaci adenozynotrifosfo-

ranu (ATP, adenosine triphosphate), który 

warunkuje podtrzymywanie podstawowych 

procesów życiowych komórki [4]. W zależ-

ności od warunków środowiskowych i typu 

komórki jego mechanizm oraz produkty 

końcowe mogą być różne. W przeciwień-

stwie do prawidłowo różnicujących się 

komórek, których mechanizm oddychania 

opiera się głównie na mitochondrialnej 

fosforylacji oksydacyjnej, komórki no-

wotworowe większość energii wytwarzają 

w procesie glikolizy tlenowej [5]. Glukoza 

jest podstawowym substratem niezbędnym 

do procesu oddychania. Proces oddychania 

zachodzący z udziałem tlenu jest nazywa-

ny oddychaniem tlenowym lub fosforylacją 

oksydacyjną (OXPHOS, oxidative phosp-

horylation). Oddychanie tlenowe składa 

się z czterech kolejnych etapów: glikolizy, 

utleniania pirogronianu, cyklu kwasu cytry-

nowego (tzw. cykl Krebsa), fosforylacji ok-

sydacyjnej. Powstałe w wyniku glikolizy czą-

steczki pirogronianu są przenoszone do mi-

tochondriów, gdzie przekształcają się w gru-

py acetylowe i wiążą się z koenzymem A,  

tworząc acetylo-CoA. Następnie acetylo-

-CoA dołącza do cyklu Krebsa w matrix 

mitochondrialnej. W wyniku tego procesu 

powstaje jedna cząsteczka ATP, trzy czą-

steczki zredukowanej formy utleniona di-

nukleotydu (NADH) i jeden zredukowany 

dinukleotyd flawinoadeninowy (FADH2). 

Energia jest skumulowana w postaci stęże-

nia protonów między przestrzenią między-

błonową a matrix, gdzie ostatecznie zostaje 

przekształcona na drodze chemiosmozy do 

ATP [1, 4, 6].

Oddychanie beztlenowe to reakcja kata-

boliczna przebiegająca bez udziału tlenu. 

Elementem wspólnym dla obu typów od-

dychania jest glikoliza będąca cyklem re-

akcji biochemicznych zachodzących przy 

udziale enzymu kinazy pirogronianowej 

(PK): z jednej cząsteczki glukozy powstają 

dwie cząsteczki kwasu pirogronowego [6]. 

Fermentacja to rodzaj oddychania beztle-

nowego zachodzący w obrębie cytoplazmy 

komórki i składający się z dwóch etapów: 

glikolizy i redukcji. W czasie fermentacji  

reakcje łańcucha oddechowego nie zacho-

dzą, a powstałe po glikolizie zredukowane 

cząsteczki NADH nie mogą ulec re-ok-

sydacji do formy wyjściowej NAD+. Aby 

jednak proces glikolizy przebiegał bez za-

kłóceń niezbędne jest oddanie elektronów 

z NADH na alternatywny akceptor, którym 

w przypadku fermentacji jest pirogronian 

lub jego pochodne. Dzięki temu pula do-

stępnych cząsteczek NAD+ wzrasta i moż-
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vv Wykazano, że 
oddychanie beztlenowe 

występuje zarówno 
w komórkach 

macierzystych 
tkanek prawidłowych 

(embrionalne, 
hematopoetyczne, 

mezenchymalne, 
nerwowe), jak 

i komórkach 
nowotworowych cc

liwe jest utlenianie kolejnych cząsteczek  

glukozy [1, 4]. W zależności od produktu 

końcowego, który ostatecznie powstaje 

w wyniku redukcji pirogronianu wyróżnia 

się kilka rodzajów fermentacji (fermenta-

cja alkoholowa — produkt końcowy: etanol 

oraz mlekowa — produkt końcowy: kwas 

mlekowy) [6]. Wykazano, że oddychanie 

beztlenowe występuje zarówno w komór-

kach macierzystych tkanek prawidłowych 

(embrionalne, hematopoetyczne, mezen-

chymalne, nerwowe), jak i komórkach nowo-

tworowych. Zwiększone działanie metabo-

lizmu pozamitochondrialnego komórek no-

wotworowych ma prawdopodobnie na celu 

szybsze pozyskiwanie energii oraz skład-

ników odżywczych niezbędnych do wzro-

stu i niekontrolowanej proliferacji [1, 7].  

Metabolizm komórek nowotworowych 

jest obiektem zainteresowań naukowców 

w związku z wyborem przez komórki no-

wotworowe o wysokim zapotrzebowaniu 

procesu dającego mniejszą ilość ATP [8]. 

Warto przypomnieć, że w warunkach tle-

nowych z rozpadu jednej cząsteczki glu-

kozy wytwarzane jest 36 cząsteczek ATP. 

W metabolizmie beztlenowym powstają 

tylko dwie cząsteczki ATP, co powoduje, że 

proces ten jest mało wydajny [8, 9] (ryc. 1). 

Produkcja mleczanu z glukozy zachodzi do 

100 razy szybciej niż całkowite utlenianie 

glukozy, które ma miejsce w mitochon-

driach [10]. Proces ten może mieć znaczącą 

przewagę, biorąc pod uwagę fakt, że ko-

mórka nowotworowa wykazuje zwiększo-

ny metabolizm glikolityczny w porównaniu 

z prawidłowo różnicującymi się komórkami. 

Uważa się więc, że zwiększone zużycie glu-

kozy jest wykorzystywane raczej jako źród-

ło dla procesów anabolicznych i biomasy, 

które są potrzebne do wzrostu szybko pro-

liferujących komórek. Węgiel wykorzystuje 

się do tworzenia się de novo nukleotydów, 

lipidów i białek i może być przekierowa-

ny na kilka szlaków metabolicznych, które 

powstają w wyniku glikolizy. Istotną rolę 

odgrywa również powstały podczas gliko-

lizy mleczan stanowiący unikalny substrat, 

dający możliwość włączenia się do szlaków 

metabolicznych [11, 12].

Rycina 1. Schemat oddychania tlenowego, beztlenowego i glikolizy tlenowej
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vv Obecnie wiadomo, że 
mitochondria komórek 
nowotworowych działają  
w sposób prawidłowy, 
a efekt Warburga jest 
wynikiem złożonego 
mechanizmu 
przeprogramowania 
metabolizmu komórki cc

Efekt Warburga a metabolizm komórki 

nowotworowej

Komórki nowotworowe charakteryzuje 

zbiór cech, dzięki którym możliwe jest po-

wstawanie guza nowotworowego oraz two-

rzenie przerzutów do innych części ciała, 

między innymi: nieograniczony potencjał 

replikacyjny, zdolność do ciągłej angioge-

nezy, możliwość inwazji sąsiednich tkanek 

i tworzenia przerzutów, uniezależnienie 

od zewnętrznych sygnałów wzrostu, brak 

wrażliwości na inhbitory wzrostu, induko-

wanie stanów zapalnych, zdolność do meta-

bolicznego przeprogramowania w stanach 

hipoksji [1, 11].

Jednym z modeli metabolizmu komórek no-

wotworowych jest efekt Warburga. Wyniki 

badań wykazały, że przeprogramowanie 

metaboliczne komórek nowotworowych 

spowodowało przesunięcie metabolizmu 

w kierunku wytwarzania dużych ilości mle-

czanu nawet w warunkach dostępu do tle-

nu [13]. Już we wstępnych badaniach we 

wczesnych latach dwudziestych XX wieku 

sugerowano, że komórki nowotworowe 

charakteryzuje fenotyp glikolizy tlenowej. 

Otto Warburg zauważył, że tkanki nowo-

tworowe do syntezy ATP używają systemu 

opartego na przekształceniu glukozy do 

mleczanu, nie wykorzystując do tego pro-

cesu mitochondrialnej fosforylacji oksyda-

cyjnej [14]. Opierając się na obserwacjach 

Warburga przez długi czas sądzono, że ten 

typ oddychania wynika z dysfunkcji mito-

chondriów spowodowanej nowotworem. 

Obecnie wiadomo, że mitochondria ko-

mórek nowotworowych działają w sposób 

prawidłowy, a efekt Warburga jest wyni-

kiem złożonego mechanizmu przeprogra-

mowania metabolizmu komórki [15]. Wy-

bór glikolizy tlenowej w komórkach nowo-

tworowych jest prawdopodobnie skutkiem 

zmian epigenetycznych w protoonkogenach 

i genach supresorowych nowotworów w wie-

loetapowym procesie kancerogenezy [13]. 

Dowiedziono również, że taką formę od-

dychania mogą wykazywać szybko proli-

ferujące komórki prawidłowe [1]. Można, 

więc wnioskować, że metabolizm komórek 

nowotworowych wzoruje się na podstawie 

fenotypu komórek szybko proliferujących, 

a więc glikoliza tlenowa jest korzystna dla 

procesu proliferacji. 

Inna hipoteza dotycząca procesu oddy-

chania komórek nowotworowych sugeruje 

współpracę pomiędzy aktywowanymi fibro-

blastami podścieliska a komórkami nowo-

tworowymi. W tym przypadku zakłada się, 

że komórki nowotworowe uszkadzają zrąb 

komórek zdrowych, przekształcając go we 

własną fabrykę do produkcji bogatych ener-

getycznie metabolitów. Komórki nowotwo-

rowe wywołują efekt Warburga (glikolizę 

tlenową) w sąsiednich fibroblastach zrębu 

zdrowych komórek. Te ulegają przemianom 

i zaczynają przeprowadzać proces oddy-

chania, wytwarzając pirogronian i mleczan 

na drodze glikolizy tlenowej. Następnie 

komórki nowotworowe pobierają gotowe, 

bogate energetycznie metabolity i wyko-

rzystują je we własnych mitochondriach na 

drodze cyklu kwasu cytrynianowego i fosfo-

rylacji oksydacyjnej. W wyniku przemian 

uzyskują duże ilości ATP, co skutkuje więk-

szą zdolnością do proliferacji. Sam proces 

nosi nazwę „odwrotnego efektu Warburga” 

[16, 17].

Rola czynnika transkrypcyjnego  

HIF-1 w hipoksji

Mało rozbudowana sieć naczyń krwionoś-

nych w szybko proliferujących komórkach 

doprowadza niekiedy do słabej dostępno-

ści tlenu i przyczynia się do zmian w me-

tabolizmie. Mikrośrodowisko guza litego 

charakteryzuje się zdezorganizowanym mi-

krokrążeniem, podwyższonym ciśnieniem 

śródmiąższowym oraz obecnością niedo-

tlenienia i brakiem stref tlenowych [18].  

Niskie stężenie tlenu w komórkach, powo-

duje aktywację czynnika transkrypcyjnego 

indukowanego hipoksją HIF-1. Stan hipok-
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sji charakterystyczny dla komórek nowo-

tworowych ma duży wpływ na metabolizm 

glukozy [11, 13, 18]. 

Warunki hipoksji przyczyniają się do ak-

tywacji kinazy dehydrogenazy pirogro-

nianowej (PDK1, pyruvate dehydrogenase 

kinase 1) przez czynnik indukowany hipok-

sją (HIF-1, hypoxia-inducible factor 1), co 

z kolei hamuje dehydrogenazę pirogronia-

nu i powstawanie acetylo-CoA z pirogro-

nianu [19]. Zahamowanie tego procesu 

indukuje zwiększoną produkcję mleczanu, 

a jednocześnie nasila ekspresję genów bia-

łek adaptujących metabolizm komórki do 

zmniejszonej dostępności tlenu [20]. 

Niekontrolowany metabolizm komórek no-

wotworowych charakteryzujący się zwięk-

szonym zapotrzebowaniem na glukozę, 

przekłada się na zwiększoną ekspresję 

błonowych transporterów glukozy określa-

nych jako GLUT (glucose transporter) [21]. 

Odnotowano pozytywny związek pomiędzy 

ekspresją HIF-1 a formami transporterów 

glukozy GLUT-1 i GLUT-3 w przypadku 

nowotworów. Ponieważ transportery te 

wskazują wysokie powinowactwo do glu-

kozy i przenoszą ją z dużą wydajnością, 

stanowią jednocześnie kluczowy czynnik 

limitujący metabolizm glukozy w komór-

kach guza. Normowanie poziomu GLUT-1 

i 3 stanowi potencjalny cel chemioterapii 

[22, 23].

Aminokwasem odgrywającym znaczącą rolę 

w procesie oddychania jest glutamina, peł-

niąca rolę substratu i donoru atomów azotu 

w komórkach proliferujących [24]. W skład 

cyklu kwasu cytrynianowego wchodzi 

poprzez przekształcenie do glutaminianu, 

a następnie do a-ketoglutaranu (a-KG), 

który poprzez pośredniczenie w cyklu 

kwasu cytrynianowego przyczynia się do 

powstawania tak zwanego hybrydowego 

cyklu kwasów trikarboksylowych (TCA, 

tricarbon acid), w którym część cząsteczek 

pochodzi z glukozy, a część z przekształcenia 

glutaminy [1, 2, 9]. W stanach hipoksji glu-

tamina może zostać wykorzystana do synte-

zy białek, nukleotydów i lipidów za pomocą 

redukcyjnej karboksylacji. W warunkach 

niedoboru glukozy cykl TCA może zostać 

przeprogramowany tak, aby był napędzany 

przez glutaminę. Glutamina dostarcza ko-

mórkowe ATP wyodrębnione w biosynte-

zie. Taka forma uzupełniania ATP w cyklu 

TCA to proces anaplerozy [10, 24]. 

Mechanizmy przeciwutleniające  

w komórkach nowotworowych

Wytwarzanie reaktywnych form tlenu 

(RFT) to nieodłączny element tlenowego 

metabolizmu komórek. Ich obecność w nie-

wielkim stężeniu jest potrzebna do prawid-

łowego przebiegu procesów metabolicznych 

w komórkach [25]. Brak równowagi między 

wytwarzaniem RFT a kontrolowaniem ich 

przez system antyoksydacyjny prowadzi do 

powstania stresu oksydacyjnego. W wyniku 

podwyższonego stężenia RFT w organizmie 

może dochodzić do uszkodzenia DNA, 

białek i lipidów. Wykazano, że RFT mają 

znaczący udział w metabolizmie komórek 

nowotworowych, a ich podwyższone stęże-

nie wpływa na uruchomienie właściwości 

adaptacyjnych. Nadmiar RFT może skut-

kować zwiększonym tempem proliferacji, 

powstawaniem mutacji DNA i niestabil-

nością genomu. Szybka adaptacja komó-

rek nowotworowych do nowych warunków 

środowiskowych może się przyczyniać do 

oporności na pewne grupy leków stosowa-

nych w terapii nowotworów [26]. Jednym 

z mechanizmów, przez który dochodzi w ko-

mórkach nowotworowych do produkowa-

nia zwiększonej ilości RFT jest zaburzony 

mechanizm mitochondrialnego łańcucha 

oddechowego [5, 8, 26]. Zachwianie niskie-

go poziomu RFT i równowagi redoks po-

woduje destrukcje makrocząsteczek i nie-

uchronną śmierć komórki. Dlatego RFT 

i izoforma kinazy pirogronianowej (PKM2) 

tworzą pętle ujemnego sprzężenia zwrot-

nego, aby utrzymać RFT w tolerowanym 

vv Niskie stężenie tlenu 
w komórkach, powoduje 

aktywację czynnika 
transkrypcyjnego 

indukowanego hipoksją 
HIF-1. Stan hipoksji 

charakterystyczny dla 
komórek nowotworowych 

ma duży wpływ na 
metabolizm glukozy cc

vv Niekontrolowany 
metabolizm komórek 

nowotworowych 
charakteryzujący 
się zwiększonym 

zapotrzebowaniem na 
glukozę, przekłada się 

na zwiększoną ekspresję 
błonowych transpor terów 
glukozy określanych jako 

GLUT cc

vv Nadmiar RFT może 
skutkować zwiększonym 

tempem proliferacji, 
powstawaniem mutacji 

DNA i niestabilnością 
genomu cc
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Kinga Ciesielska i wsp.
Metabolizm komórki nowotworowej

i funkcjonalnym zakresie. Komórki nowo-

tworowe wykształciły wewnątrzkomórkowy 

kompleksowy system antyoksydacyjny, po-

zwalający na dostarczanie równoważników 

redukujących RFT lub ich usuwanie w razie 

potrzeby (ryc. 2) [26, 27].

 
Podsumowanie

Mimo że glikoliza odgrywa kluczową rolę 

w metabolizmie komórek nowotworowych, 

cykl kwasu cytrynianowego jest nadal ak-

tywny. Jego cel to wytworzenie substratów 

anabolicznych i onkometabolitów, które 

podtrzymują proliferację nowotworu. Po-

nieważ pirogronian wytwarzany w procesie 

glikolizy jest w większości ukierunkowany 

na proces fermentacji mlekowej, zamiast 

przekształcania się w acetylo-CoA i prze-

mianie w mitochondriach, to właśnie gluta-

minoliza dostarcza półprodukty potrzebne 

do cyklu kwasu cytrynianowego. Połącze-

nie tych dwóch szlaków metabolicznych ma 

fundamentalne znacznie dla przetrwania 

i proliferacji nowotworów, co w związku 

z tym stanowi potencjalny cel terapii prze-

ciwnowotworowej. 
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