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Dr Otto H. Warburg wykład 1966 Nobliści w Lindau, Niemcy
„Rak, ponad wszystkie inne choroby ma niezliczoną ilość wtórnych przyczyn. Jednak nawet w przypadku raka istnieje 

tylko jedna główna przyczyna. Podsumowując w kilku słowach, główną przyczyną raka jest zastąpienie oddychania 
tlenowego w normalnych komórkach organizmu przez fermentację cukru…”

Wzrost i rozwój organizmu jest nieodłącznie związany z dostępnością składników odżywczych. W związku z tym 
wyewoluowały specyficzne mechanizmy pozwalające na koordynację tych procesów w zależności od dostępności 
pożywienia, co umożliwia organizmom przetrwanie w czasie głodu. Zmniejszenie zasobów energetycznych powoduje 
wydłużenie życia, natomiast nadmiar kalorii jest powiązany z otyłością i chorobami nowotworowymi. Na poziomie 
komórkowym prawidłowe, dzielące się komórki aktywują szlaki metaboliczne, umożliwiające akumulację masy  
i energii wykorzystywanych do syntezy DNA w celu reprodukcji. Natomiast komórki nowotworowe przeprogramowują 
w sposób, wydaje się, kontrolowany swój metabolizm, aby dzielić się i rozprzestrzeniać w sposób niekontrolowany. 
Pewne geny kodujące enzymy metaboliczne zostają wyłączone w komórkach nowotworowych, a inne ulegają zwięk-
szonej ekspresji, powodując zmiany metaboliczne. Badania prowadzone w ostatnich latach pokazały, że niektóre 
enzymy procesu glikolizy, mające swoją główną funkcję w cytoplazmie, mają zdolność do przemieszczania się do 
jądra komórkowego, gdzie pełnią zupełnie inne niemetaboliczne funkcje, np. biorą udział w kontroli ekspresji genów. 
Dlatego poznanie wpływu metabolizmu na kontrolę ekspresji genów może być niezwykle istotne w zrozumieniu 
przyczyn nowotworzenia. 

Alterations in metabolism and metabolic enzyme function and carcinogenesis
Dr Otto Warburg (Nobel in 1931) in his lecture on Lindau Nobel Laureates Meeting in 1966, Germany, stated: 

“Cancer, above all other diseases, has countless secondary causes… But, even for cancer, there is only one prime cause. 
To summarise in a few words, the prime cause of cancer is the replacement of the respiration of oxygen in normal body 

cells by a fermentation of sugar…”

Growth and development of organisms are strictly dependent from availability of nutrients. Evolved specific mecha-
nisms controlling those processes can help organisms to survive starvation. Calorific restriction leads to longer life 
span, but the opposite, too many calories are associated with obesity and tumourigenesis. On a cellular level, normal 
dividing cells activate particular metabolic pathways to accumulate cell mass and energy for DNA synthesis required 
for reproduction. By contrast tumour cells reprogramme their metabolism, possibly in controlled way, for uncontrol-
led division and growth. Some genes encoding metabolic enzymes are inactivated while others exhibit increased 
expression, causing metabolic changes in tumour cells. Recent studies showed that certain glycolytic enzymes mainly 
active in cytoplasm may move from cytoplasm to the nucleus where they can play different, nonglycolytic functions 
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e.g., control the gene expression. Therefore, to understand the influence of metabolism on gene expression can be 
crucial to discovering the causes of carcinogenesis. 
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Metabolizm i efekt Warburga
Prawidłowe, normalne komórki mają zdolność „wy-

czuwania” substancji odżywczych. W przypadku braku 
pożywienia włączane są mechanizmy zmniejszające syn-
tezę makrocząsteczek i zużycie ATP (adezynotrójfosforan 
— nośnik energii), a aktywacji ulegają szlaki produkcji ATP. 
Powstające w wyniku przemian metabolicznych produk-
ty uboczne mogą uszkadzać komórkę, indukując zmiany  
w materiale genetycznym. Prowadzi to do uszkodzenia me-
chanizmów regulujących prawidłowe działanie komórki,  
a w przypadkach, gdy zmiany mają onkogenny charakter, 
do śmierci lub transformacji nowotworowej. Metabolizm 
komórek nowotworowych różni się od metabolizmu pra-
widłowych, zdrowych komórek (ryc. 1). 

Komórki nowotworowe do proliferacji wykorzystują  
w znacznie większym stopniu energię z glikolizy tlenowej,  
z kwasów tłuszczowych i glutaminolizy [1]. Te właśnie zja-
wiska zaobserwował na początku XX wieku Otto Warburg. 
Wykazał on, że w komórkach nowotworowych poziom gliko-
lizy jest znacznie wyższy niż w komórkach zdrowych [2, 3]. Ta 
zmiana, zwana dziś „efektem Warburga”, jest świadectwem 
tego, że komórki nowotworowe preferują do wytwarza-
nia potrzebnej do wzrostu energii glikolizę, a nie — jak 

to ma miejsce w komórkach prawidłowych — mitochon-
drialną fosforylację oksydacyjną (ryc. 1A). W niedotlenio-
nych zdrowych komórkach, np. mięśniowych, ma miejsce 
przekształcenie glukozy do mleczanu (ryc. 1B). Podobna 
sytuacja występuje w komórkach nowotworowych pomimo 
dostępności tlenu, który w normalnych warunkach hamuje 
glikolizę w procesie zwanym „efektem Pasteura” (ryc. 1C) [4]. 

Dane z literatury pozwalają powiązać „efekt Wartburga”, 
czyli trwałą glikolizę tlenową w komórkach nowotworo-
wych, z metabolicznym uszkodzeniem materiału genetycz-
nego, czyli z aktywacją onkogenów i utratą funkcji produk-
tów genów supresorowych [1, 3, 5, 6]. Jednakże sam „efekt 
Warburga” nie wyjaśnia, w jaki sposób glikoliza tlenowa po-
woduje akumulację masy i nadmierną proliferację komórek 
nowotworowych. Glukoza nie dostarcza bowiem wszystkich 
niezbędnych składników potrzebnych rosnącym komór-
kom. Oprócz węgla, tlenu i wodoru do budowy elementów 
komórki potrzebne są jeszcze inne składniki, takie jak azot, 
siarka i fosfor. Rosnący nowotwór jest więc wielokomórkową 
masą, której brak wystarczającej ilości składników odżyw-
czych i tlenu. To z kolei indukuje powstanie i wzrost nowych 
naczyń krwionośnych. Powstająca w obrębie guza nowa sieć 
naczyń jest niedoskonała i mało efektywna, co powoduje 

Rycina 1. Metabolizm w normalnej komórce (A), metabolizm w komórce w stanie niedotlenienia (B), metabolizm w komórce nowotworowej (C)

A B C
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brak substancji odżywczych i niedotlenienie — hipoksję 
[7–9]. Dlatego adaptacja do takich warunków jest niezbędna 
do przeżycia i wzrostu nowotworu. Przełączenie metaboli-
zmu („efekt Warburga”) ma za zadanie zaspokojenie potrzeb 
energetycznych/budulcowych dla szybko proliferujących 
komórek guza. Oprócz zmian metabolicznych napędzają-
cych proliferację i proces kancerogenezy w samej komórce 
zaobserwowano również zmiany na poziomie metabolizmu 
w całym organizmie. Uwalniany do krwioobiegu z szybko 
proliferujacych komórek nowotworowych mleczan jest 
przekształcany w wątrobie w tzw. cyklu Cori do glukozy [1].  
Jedna z teorii mówi, że mleczan może być wykorzystywa-
ny przez tkanki całego organizmu jako paliwo przy bra-
ku glukozy, jak również może być cząsteczką sygnałową 
powodującą stabilizację czynnika HIF-1 (Hipoxy Induced 
Factor) i angiogenezę [10]. Wzrost poziomu dehydrogenazy 
mleczanowej (LDH) we krwi jest złym czynnikiem rokowni-
czym i obserwowano go u pacjentów z zaawansowanym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuc, czerniakiem, rakiem 
nerki i innymi nowotworami [11].

Przyczyna rezygnacji z oddychania mitochondrialnego 
na korzyść glikolizy tlenowej w komórce nowotworowej 
wciąż jest nieznana. Produkcja ATP z cząsteczki glukozy 
w przypadku mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej 
wynosi 36 cząsteczek ATP, a w glikolizie tylko 2. Wydaje 
się jednak, że glikoliza jest znacznie efektywniejsza, gdyż 
produkcja ATP tą drogą jest szybsza niż w fosforylacji oksy-
dacyjnej, tak długo, jak długo nieograniczona jest dostęp-
ność glukozy. Obecne badania nad metabolizmem komórek 
nowotworowych pokazują, że „efekt Warburga” to nie tylko 
produkcja ATP, ale znacznie więcej [1]. 95% wyprodukowa-
nego przez komórkę nowotworową ATP jest zużywane na 
podtrzymywanie funkcji życiowych, a nie na proliferację [12]. 

Glukoza i glutamina 
Glukoza jest transportowana do komórek za pomo-

cą umiejscowionych w błonie komórkowej transporterów 
glukozy (GLUT), a następnie zatrzymywana we wnętrzu 
komórki poprzez fosforylację do glukozo-6-fosforanu.  
W procesie tym uczestniczy enzym zwany heksokinazą i czą-
steczka ATP [13]. Ufosforylowana glukoza podlega dalszej 
fosforylacji do fruktozo-1,6-bifosforanu z wykorzystaniem 
kolejnej cząsteczki ATP. W kolejnym etapie następuje po- 
dział na dwie cząsteczki zawierające po 3 atomy węgla, które 
są przekształcane do glicerolu. Glicerol służy do syntezy 
lipidów lub jest kolejno przekształcany do pirogronianu.  
Z pirogronianu powstaje acetylo-CoA, który wchodzi  
w dalsze reakcje w tzw. cyklu kwasów trójkarboksylowych 
(TCA, cykl Krebsa). Przemianom tym towarzyszy wyprodu-
kowanie dwóch cząsteczek ATP. Sumaryczny bilans glikolizy 
przedstawia się następująco: zużyto dwie cząsteczki ATP  
— wyprodukowano 4 cząsteczki ATP. Bilans jest zatem do-

datni. W warunkach hipoksji pirogronian jest przekształcany 
w mleczan przez enzym — dehydrogenazę mleczanową. 

Glutamina, która spośród wszystkich aminokwasów wy-
stępuje w najwyższym stężeniu, służy jako substrat i donor 
atomów azotu dla komórek proliferujacych [14]. Glutami-
na wchodzi do cyklu kwasów trójkarboksylowych poprzez 
przekształcenie do glutaminianu, a następnie do a-keto-
glutaranu (aKG), który jest jednym z głównych produktów 
pośrednich TCA, jak również jest kofaktorem dla dioksyge-
naz [15, 16]. Włączenie się a-ketoglutaranu pochodzącego 
z przemian glutaminy w cykl kwasów trójkarboksylowych 
powoduje powstanie tzw. hybrydowego TCA, gdzie część 
cząsteczek pochodzi z przemiany glutaminy, a część z prze-
kształcenia glukozy (ryc. 2). 

W warunkach hipoksji czynnik indukowany hipoksją 
(HIF-1) aktywuje kinazę dehydrogenazy pirogronianu 
(PDK1), która z kolei hamuje dehydrogenazę pirogronianu 
i powstawanie acetylo-CoA z pirogronianu. W takich wa-
runkach pirogronian przekształcany jest do mleczanu [17].  
W warunkach hipoksji w komórkach proliferujących nastę-
puje przekształcanie glutaminy w cyklu kwasów trójkar-
boksylowych. Oznacza to, że glutamina może brać udział  
w metabolizmie cytrynianu i lipidów poprzez odwrócony 
cykl TCA lub redukcyjną karboksylację aKG przez dehydro-
genazę izocytrynianową (IDH) [18–20]. Redukcyjna karbok-
sylacja została odkryta i opisana po raz pierwszy w komór-
kach brązowej tkanki tłuszczowej, gdzie służy do syntezy 
lipidów. Obecnie wiadomo, że w warunkach niedotlenienia 
w komórkach nowotworowych redukcyjna karboksylacja 
jest wykorzystana do syntezy tłuszczów z glutaminy [21]. 

W przypadku niedoboru glukozy cykl TCA może zostać 
przeprogramowany, tak by był napędzany przez glutaminę, 
a powstające produkty będą zawierać wyłącznie atomy  
węgla pochodzące z glutaminy [22]. Spoczynkowe komórki 
T i B wykorzystują energię z utleniania kwasów tłuszczo-
wych, jednak po stymulacji przełączają metabolizm na gli-
kolizę i glutaminolizę [22, 23]. Zahamowanie utleniania kwa-
sów tłuszczowych w komórkach ostrej białaczki szpikowej 
(AML) prowadzi do spadku ilości spoczynkowych komórek 
progenitorowych białaczki [24]. Badania prowadzone na 
komórkach AML oraz limfocytach sugerują, że utlenianie 
kwasów tłuszczowych jako źródła energii może być wy-
korzystywane w komórkach spoczynkowych o fenotypie 
komórek macierzystych. 

Dieta niskokaloryczna a ryzyko zachorowania  
na raka i jej wpływ na wzrost guzów

Nadmiar kalorii powoduje otyłość, która jest przyczyną 
zaburzeń metabolicznych i jest często związana ze zwięk-
szoną zachorowalnością na pewne typy nowotworów [25]. 
Otyłość może powodować cukrzycę w wieku dorosłym, 
jak również jest przyczyną podwyższonego poziomu glu-
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kozy i oporności na insulinę. Mimo że zwiększenie ryzyka 
zachorowania na nowotwór nie wydaje się być związane  
z podwyższonym poziomem glukozy krążącej we krwi, nie-
które dane wskazują na to, że ograniczenie dostarczanych 
w pożywieniu kalorii chroni przed zachorowaniem na raka. 
Wciąż jednak dalecy jesteśmy od zrozumienia związku diety 
i/lub sposobu odżywiania z procesem kancerogenezy [26]. 
Jeżeli nadmiar kalorii sprzyja procesowi nowotworzenia, to 
— upraszczając — dieta niskokaloryczna powinna chronić 
przed rakiem. Badania epidemiologiczne oraz badania pro-
wadzone na różnych modelach zwierzęcych potwierdziły, 
że dieta niskokaloryczna powodowała wydłużenie życia 
[26, 27]. 

W badaniach na modelu zwierzęcym ograniczenie 
spożywania kalorii hamowało powstawanie guzów praw-
dopodobnie poprzez obniżenie poziomu IGF-1 (insulino-
podnego czynnika wzrostu) [28]. Hamowanie powstawania 
guzów poprzez ograniczenie ilości kalorii może być również 
połączone z procesami autofagii i mitofagii. Procesy te są 
kontrolowane przez AMPK (kinaza aktywowana AMP), która 
ulega aktywacji przy obniżonym statusie energetycznym, 
np. w stanie głodu [29]. Aktywacja AMPK zmniejsza ak-
tywność innej kinazy, zwanej mTOR (mamalian target of 
rapamycin), co prowadzi do zahamowania wzrostu komórek. 
Farmakologiczne hamowanie aktywności mTOR prowadziło 
do wydłużenia czasu życia, jak również ograniczenia po-
wstawania guzów u zwierząt. Obecnie inhibitory mTOR 
są wykorzystywane w leczeniu m.in. jasnokomórkowego 
raka nerki. Kinaza mTOR odgrywa również kluczowa rolę  
w regulacji komórek układu immunologicznego i w pro-
cesach zapalnych. Z powyższego wynika, że ograniczenie 
ilości kalorii może prowadzić do zahamowania wzrostu guza,  

jednak proces wzrostu nowotworów jest dużo bardziej 
skomplikowany i wielopłaszczyznowy. W praktyce u chorych 
na nowotwory często dochodzi do wyniszczenia organizmu. 
Okazuje się, że komórki nowotworowe doskonale radzą 
sobie w stanach niedoboru składników odżywczych. Przy-
kładowo, przerzutujace komórki nowotworowe zasiedlają 
niszę i aby umożliwić sobie większą dostępność glukozy, 
powodują redukcję jej zużywania przez komórki zrębu [30].

Dysfunkcje enzymów metabolicznych  
w nowotworach

Mimo tego, że zmiany metaboliczne w komórce nowo-
tworowej były już znane od wielu lat, nie było bezpośrednie-
go połączenia pomiędzy mutacjami w genach kodujących 
enzymy metaboliczne a procesem nowotworzenia. Dopiero 
w 2006 roku King i współpracownicy zidentyfikowali muta-
cje w genach kodujących enzymy cyklu kwasów trójkarbok-
sylowych, związane z rodzinnym występowaniem nowotwo-
rów [31]. W szczególności stwierdzono mutacje w genie ko-
dującym fumarazę w rodzinach dotkniętych nowotworami 
nerek i mięśniakowatością gładkokomórkową oraz mutacje  
w genie kodującym dehydrogenazę bursztynianową u pacjen- 
tów z guzem chromochłonnym i przyzwojakiem. Mutacje te 
prowadzą do zaburzenia cyklu TCA, co powoduje nadmierne 
nagromadzenie fumaranu lub bursztynianu. Oba te metabo-
lity mogą hamować dioksygenazę lub hydrolazę prolilową, 
enzymy, które pośredniczą w degradacji białka indukowane-
go hipoksją HIF-1 [31]. Wzrost ilości białka HIF-1 w komórce 
może indukować proces  kancerogenezy. Zidentyfikowane 
mutacje w genie dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH) 
ukazały niezwykłe połączenie pomiędzy dysfunkcjami en-
zymu metabolicznego a procesem nowotworzenia [32, 33].  

Rycina 2. Glutaminoliza jako alternatywne źródło aKG w cyklu kwasów trójkarboksylowych. Hybrydowy cykl TCA zaznaczony pogrubiałymi 
strzałkami
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Mutacja w genie kodującym enzym dehydrogenazę izocy-
trynianową powoduje, że enzym ten nabywa nową funkcję 
— przekształca aKG do 2-hydroksyglutaranu (2-HG) zamiast 
izocytrynian do aKG [34–35]. Z kolei 2-HG hamuje dioksy-
genazy, enzymy które są zaangażowane w demetylację 
histonów i DNA [16]. W przypadku glejaków status metylacji 
silnie korelował ze statusem IDH [36]. 

Poszukiwanie enzymów metabolicznych zaangażowa-
nych w proces nowotworzenia doprowadziło do nieocze-
kiwanego odkrycia, że dehydrogenza fosfoglicerynianowa 
(PHGDH), która katalizuje pierwszy etap syntezy seryny (ryc. 
3), pełni funkcje onkogenu [37, 38]. PHGDH jest zaangażowa-
na w przemianę metabolitów pośrednich glikolizy (3-fosfo-
glicerynianu) do seryny, a dalej do biosyntezy nukleotydów 
w szlaku metabolitów jednowęglowych. Zaobserwowano 
amplifikacje genu PHGDH, a tym samym nadekspresję ko-
dowanego przez ten gen enzymu w raku piersi niezależnym 
od estrogenu, co sugeruje, że pełni on funkcje onkogenu 
[38]. Innym enzymem, który może pełnić funkcję onkogenu, 
jest dekarboksylaza glicyny (GLDC). Enzym ten bierze udział  
w biosyntezie nukleotydów w szlaku metabolitów jedno-
węglowych (ryc. 3) [39]. Wykazano, że nadekspresja GLDC 
występuje w raku płuca i promuje tumorigenezę. 

Kolejnym enzymem, którego nadekspresję odkryto  
w niedrobnokomórkowym raku płuca, raku okrężnicy i raku 
nerki, jest GAPDH (dehydrogenaza aldehydu fosfoglicery-
nowego) [40, 41]. Enzym ten katalizuje reakcję przemiany 
aldehydu-3-fosfoglicerynowego do 1,3-bis-fosfoglicerynia-
nu w procesie glikolizy. 

Podwójna funkcja enzymów glikolizy
FBP1

Nadekspresję lub brak niektórych enzymów katalizu-
jących reakcje przemiany glukozy w pirogronian w szlaku 
glikolizy odkryto w wielu typach nowotworów. Jednym  
z takich enzymów jest fruktozo-1,6-bisfosfataza (FBP1) — 
kluczowy enzym glukoneogenezy i jednocześnie enzym 
kontrolujący szybkość glikolizy poprzez przeciwstawne 

działanie do fosfofruktokinazy (PFK). FBP1 przekształca 
fruktozo-1,6-bisfosforan do fruktozo-6-fosforanu. Dziedzicz-
ny autosomalny recesywny niedobór FBP1 charakteryzuje 
się hipoglikemią i kwasicą mleczanową i często powoduje 
nagłą śmierć noworodków [42]. Sugeruje to, że FBP1 jest 
zaangażowana w kontrolę metabolizmu glukozy, a brak 
FBP1 powoduje wzrost wychwytu glukozy w komórkach  
i przyspieszoną glikolizę. Dodatkowo utratę ekspresji FBP1 
spowodowaną hipermetylacją regionu promotorowego 
obserwuje się w raku wątroby, jelita grubego i żołądka [43, 
44]. Dane te wskazują na to, że epigenetyczna regulacja 
locus FBP1 pełni kluczową funkcję w modulowaniu me-
tabolizmu glukozy w komórkach nowotworowych. Utra-
tę ekspresji FBP1 obserwowano w liniach komórkowych 
potrójnie ujemnego raka piersi o podtypie podobnym do 
mezenchymalnych komórek macierzystych, jak również  
w próbkach klinicznych od pacjentów. FBP1 hamuje aktywa-
cję innego enzymu glikolizy PKM2 (kinaza pirogronianowa 
izoforma 2). Ponowna ekspresja FBP1 w komórkach, gdzie 
nastąpiła jego utrata, powoduje znaczące zmniejszenie się 
populacji komórek nowotworowych o fenotypie komórek 
macierzystych, hamowanie procesu nowotworzenia, a także 
procentowe zmniejszenie się ilości komórek o wysokim 
CD44 i niskim CD24 [45]. Utratę FBP1 obserwowano również 
w jasnokomórkowym raku nerki, który charakteryzuje się 
akumulacją glikogenu i lipidów w komórkach raka. Zaob-
serwowano również, że FBP1 poza funkcją cytoplazmatycz-
ną — glikolizą i glukoneogenezą — przechodzi do jądra 
komórkowego, gdzie blokuje aktywność transkrypcyjną 
czynnika indukowanego hipoksją HIF-1 [46].

PKM
Kinaza pirogronianowa (PKM) jest enzymem limitującym 

szybkość glikolizy — konwertuje fosfoenolopirogronian do 
pirogronianu. Gen PKM składa się z 12 egzonów, z których  
w wyniku alternatywnego składania RNA powstają dwie 
formy białka: PKM1 i PKM2, różniące się między sobą obec-
nością 9 lub 10 egzonu.

Rycina 3. Szlak biosyntezy seryny z produktu pośredniego glikolizy 3-fosfoglicerynianu. Enzymy pełniące funkcje onkogenu zaznaczono gwiazdką. 
PHGDH — dehydrogenza fosfoglicerynianowa, GLDC — dekarboksylaza glicyny
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Izoforma PKM1 występuje głównie w normalnych ko-
mórkach, natomiast PKM2 dominuje w komórkach nowo-
tworowych [47], przy czym izoforma PKM1 jest konstytu-
tywnie aktywna, a forma PKM2 może występować w formie 
nieaktywnej — dimeru i aktywnej — tetrameru. Analizy 
immunohistochemiczne wykazały, że izoforma PKM2 ulega 
ekspresji w komórkach raka jelita grubego, raku nerki oraz 
raku płuca. Wzrost ilości PKM2 obserwowano w surowicy 
u pacjentów z rakiem jelita grubego, rakiem piersi, nowo-
tworami układu moczowego, rakiem płuca, rakiem szyjki 
macicy oraz nowotworami przewodu pokarmowego [48, 
49]. Wysoki poziom PKM2 koreluje ze złą prognozą dla pa-
cjentów z rakiem żołądka [50]. Nadekspresja PKM2 powo-
duje zwiększenie ilości Bcl-xL (białka antyapoptotycznego) 
w raku żołądka oraz prowadzi do zwiększenia proliferacji  
i potencjału migracyjnego komórek raka jelita grubego [51]. 
Dodatkowo wydaje się, że PKM2 bierze udział w odpowie-
dzi adaptacyjnej komórek na hipoksję, co jest istotne dla 
komórek nowotworowych. W czasie hipoksji czynnik HIF-1a 
jest stabilizowany, co umożliwia jego dimeryzację z HIF-1b 
w jądrze komórkowym i ekspresję wielu genów zależnych 
od hipoksji [52]. HIF-1 aktywuje transkrypcję transporterów 
glukozy GLUT1 i GLUT3, heksokinazy — HK, dehydrogena-
zy mleczanowej A — LDHA oraz kinazy 1 dehydrogenazy 
pirogronianowej, która poprzez fosforylację hamuje dehy-
drogenazę pirogronianową (PDH) — enzym konwertujący 
pirogronian do acetylo-CoA [53]. PKM2 wiąże się do białka 
p300 i wzmacnia jego przyłączanie do elementów HRE — 
sekwencji docelowych dla czynnika HIF-1 w DNA, przez co 
PKM2 działa jako koaktywator dla HIF-1, wzmacniając „efekt 
Warburga” w komórkach nowotworowych [54]. Aktywność 
PKM2 jest regulowana przez fruktozo-1,6-bisfosforan, który 
poprzez wiązanie się do PKM2 aktywuje jego tetrameryza-
cję. Natomiast związanie się ufosforylowanego peptydu  
w pobliżu kieszeni, do której wiąże się fruktozo-1,6-bisfosforan,  
powoduje oddysocjowanie fruktozo-1,6-bisfosforanu od 
tetrameru PKM2, co powoduje przekształcenie do dimeru. 
Dimer jest mniej aktywną formą PKM2 i wydaje się być klu-
czowy w przeprogramowaniu metabolizmu w komórkach 
nowotworowych w kierunku glikolizy tlenowej [55]. Seryna 
również wiąże się do PKM2 i powoduje jego aktywację, nato-
miast niedobór seryny znacząco redukuje aktywność PKM2 
[56]. Praca wykonana przez Bluemlein i współpracowników 
wykazała, że nadekspresja PKM2 nie jest charakterystyczna 
dla nowotworów, obie formy kinazy PKM1 i PKM2 wystę-
pują w zdrowych tkankach. Ponadto PKM2 w zdrowych 
komórkach ma znacznie większą aktywność niż PKM1. Wy-
daje się więc, że dodatkowe postranslacyjne modyfikacje 
PKM2 mogą mieć znaczenie w przełączeniu metabolicznym  
w komórkach nowotworowych [57]. Z kolei Zhang i współ-
pracownicy wykazali, że w komórkach nowotworowych 
występuje nadekspresja genu PKM, a nie przełączenie eks-
presji z formy PKM1 do PKM2 [58].

Oprócz funkcji glikolitycznej PKM2, w odpowiedzi na IL-3 
(interleukine-3) i sygnały apoptotyczne, przechodzi do jądra 
komórkowego. Jądrowa PKM2, oprócz funkcji koaktywatora 
dla HIF-1, wiąże się z białkiem Oct4 i wzmacnia transkryp-
cję regulowaną przez Oct4, ma zdolność do wiązania się  
z ufosforylowaną formą b-kateniny i bierze udział w transak-
tywacji cykliny-D i c-Myc, promując tym samym proliferacje 
komórek i progresję nowotworu [59–61]. Ostatnie doniesie-
nia wskazują, że dimer PKM2 także pełni funkcje jądrowe. 
Podsumowując, tetramer PKM2 posiada aktywność kinazy 
pirogronianowej i jest enzymem glikolizy w cytoplazmie,  
a dimer PKM2 posiada aktywność kinazy tyrozynowej i może 
modyfikować inne białka poprzez fosforylację, wzmacniając 
ich aktywność transkrypcyjną [62]. Dodatkowo, hipometyla-
cja w obrębie intronu 1 w genie PKM koreluje z nadekspresją 
PKM2 w wielu typach nowotworów [63]. 

LDH
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) jest enzymem 

przekształcającym pirogronian do mleczanu w warunkach 
niedoboru tlenowego, np. w komórkach mięśni podczas 
zwiększonego wysiłku fizycznego. LDH ulega ekspresji we 
wszystkich tkankach jako jeden z pięciu izoenzymów i jest 
wykrywalny w surowicy krwi. Poziom LDH wzrasta w czasie 
uszkodzenia tkanek, nekrozy, w warunkach hipoksji, jak 
również podczas hemolizy i przy zawale mięśnia sercowe-
go. Ekspresja LDH jest regulowana przez szlak PI3K/AKT/ 
/TORC1/HIF-1. Nadekspresja MYC również wpływa na po-
ziom LDH [64–66]. Wzrost stężenia tego enzymu w suro-
wicy krwi stwierdzono u pacjentów ze zdiagnozowanym 
chłoniakiem, mięsakiem Ewinga i glejakiem wieloposta-
ciowym [67–69]. Podniesiony poziom LDH obserwowano 
również u pacjentów z zaawansowanym rakiem żołądka, 
gdzie koreluje on z lepszą odpowiedzią na chemioterapię, 
lecz krótszym czasem całkowitego przeżycia. Normalizacja 
podwyższonego poziomu LDH u pacjentów po chemiotera-
pii koreluje z dobrą odpowiedzią na leczenie [70]. Podobnie 
poziom LDH w surowicy krwi u pacjentów z przerzutującym 
rakiem nerki przyjmujących inhibitory mTOR ma znaczenie 
prognostyczne i predykcyjne [11]. Izoenzym LDH — LDHA, 
oprócz lokalizacji cytoplazmatycznej, zlokalizowany jest 
również w jądrze komórkowym, gdzie ma zdolność do wią-
zania jednoniciowego DNA. Może to sugerować, że LDH 
odgrywa rolę w transkrypcji i/lub replikacji [71]. 

GAPDH
Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego 

(GAPDH) jest enzymem glikolizy przekształcającym alde-
hyd-3-fosfoglicerynowy do 1,3-bisfosfoglicerynianiu. Przez 
wiele lat GAPDH był uważany za gen metabolizmu podsta-
wowego (tzw. housekeeping), czyli gen, którego ekspresja 
jest na stałym poziomie we wszystkich tkankach organizmu. 
Z tego powodu używany był w wielu publikacjach jako 
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gen referencyjny do analiz ekspresji genów zarówno na 
poziomie mRNA, jak i białka. Dane zebrane w ostatnich 
latach pokazują, że ekspresja GAPDH ulega rozregulowaniu 
w wielu typach nowotworów, jak również że enzym ten 
pełni inną niż glikoliza funkcję w komórce. Rola GAPDH  
w komórkach nowotworowych nie jest do końca wyjaśniona. 
Część danych wskazuje na udział GAPDH w regulacji śmierci 
komórkowej poprzez oddziaływanie z TERC (składnikiem 
RNA telomerazy), hamując aktywność telomerazy i skraca-
nie telomerów, co powoduje starzenie się komórek nowo-
tworowych [72]. Inne sugerują, że białko to bierze udział  
w progresji nowotworu i może być wykorzystane jako nowy 
cel terapeutyczny. GAPDH podlega ścisłym regulacjom za-
równo na poziomie transkrypcyjnym, jak i potranslacyjnym. 
W tym ostatnim przypadku podlega takim modyfikacjom jak 
np. fosforylacja, ADP rybozylacja czy karbonylacja. Modyfi-
kacje GAPDH w komórkach nowotworowych powodują, że 
białko to nabywa nowych funkcji niezwiązanych ze szlakiem 

glikolizy. Ponadto czynniki takie jak HIF-1, insulina, TP53  
i inne regulują nie tylko poziom ekspresji, ale również wpły-
wają na funkcję GAPDH [73]. 

Podsumowanie
Przez ostanie dziesięciolecia naukowcy, badając proces 

kancerogenezy, skupili swoją uwagę na zmianach w DNA 
takich jak: mutacje, delecje, insercje, rearanżacje, transloka-
cje oraz na zmianach epigenetycznych. Badania te pozwo-
liły na opracowanie nowych metod terapii skierowanych 
przeciwko zmutowanym czy zmienionym produktom biał-
kowym uszkodzonych genów. Wysokoprzepustowe tech-
niki sekwencjonowania genomów, pomimo dostarczenia 
ogromnej ilości danych, nie pozwoliły jednak na jedno-
znaczne wyjaśnienie przyczyn procesu nowotworzenia. 
Dlatego naukowcy, poszukując odpowiedzi na to pytanie, 
powrócili do obserwacji dr. Warburga sprzed ponad 90 lat. 
Przeprogramowanie metabolizmu zachodzące w komór-

Rycina 4. Przeprogramowanie metabolizmu w komórce nowotworowej: glikoliza, cykl kwasów trójkarboksylowych i glutaminoliza. Gwiazdką 
zaznaczono enzymy, których zaburzenia obserwowano w komórkach nowotworowych, linią przerywaną enzymy, które przechodzą do jądra 
komórkowego. HK — heksokinaza, PGI — izomeraza glukozofosforanowa, PFK — fosfofruktokinaza, FBP1 — fruktoza 1,6-bisfosfataza, ALD 
— aldolaza, GAPDH — dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego, PGK — kinaza fosfoglicerynianowa, PGAM — fosfogliceromutaza, 
ENO — enolaza, PKM — kinaza pirogronianowa, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, PDH — dehydrogenaza pirogronianowa, CS — synteza 
cytrynianowa, ACO — akonitaza, IDH — dehydrogenaza izocytrynianowa, a-KGDH — dehydrogenaza a-ketoglutaranowa, SUCLG — tiokinaza 
bursztynianowa, SDH — dehydrogenaza bursztynianowa, FH — fumaraza, MDH — dehydrogenaza jabłczanowa, GLS — glutaminaza
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kach nowotworowych (ryc. 4) dostarcza niezbędnej energii, 
umożliwiając ich niekontrolowany wzrost. Odkrycie nowych 
szlaków metabolicznych pokazało, że komórki nowotworo-
we sterują metabolizmem tak, aby nie zabrakło im „paliwa” 
do proliferacji. Poza tym dzisiaj już wiadomo, że enzymy 
uczestniczące w poszczególnych przemianach glukozy do 
pirogronianu w szlaku glikolizy (FBP1, PKM2, GAPDH, LDHA) 
mogą przechodzić z cytoplazmy do jądra komórkowego, 
gdzie pełnią zupełnie inne funkcje, niezwiązane z metabo-
lizmem (ryc. 4). Otworzyło to nową drogę badań nad połą-
czeniem metabolizmu z regulacją wielu innych procesów 
komórkowych, np. aktywacją i regulacją ekspresji genów,  
a co za tym idzie — kontrolą różnych procesów komórkowych.

Perspektywy 
Pytanie, czy poznanie zmian metabolizmu podstawo-

wego na poziomie komórki, a nawet organizmu, pozwoli 
na lepsze zrozumienie procesu kancerogenezy, ciągle po-
zostaje otwarte. Jeśli okaże się, że enzymy uczestniczące 
w podstawowych procesach metabolicznych są w istotny 
sposób zaangażowane w procesy nowotworzenia, to czy 
staną się one nowymi celami molekularnymi w terapii? Jaka 
jest pierwotna przyczyna powstawania nowotworów? Czy 
są to zmiany zachodzące w DNA, np. mutacje, które prowa-
dzą do przeprogramowania metabolizmu? Czy odwrotnie 
— zmiany metaboliczne powodują zmiany na poziomie 
epigenetycznym, a co za tym idzie, zmiany w ekspresji róż-
nych genów, a w konsekwencji niestabilność genetyczną? 
Najbliższe dziesięciolecia powinny przynieść odpowiedź 
na te pytania. 
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