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Introducere

În Republica Moldova, ca și în majoritatea ţărilor europe-

ne, incidenţa cancerului este într-o ascensiune continuă.  Ca și 

cauză a mortalităţii, cancerul ocupă locul doi, după afecţiunile 
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Abstract

Background: One of the fundamental metabolic characteristics of cancer tissues is high consumption of glucose by cancer cells.  The purpose of this 

article is determination of the features in the energy metabolism of cancer cells, elucidation of energy metabolism due to the major nutritive substrates, 

such as glucose and glutamine, evaluation of lactate dehydrogenase (LDH) as a potential marker of malignancies, estimation of the ketogenic diet in the 

treatment of cancer.  The cells with higher degree of proliferation have a lower level of reduced Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NADH), confirming 

the hypothesis: anabolic processes are predominant in cancer.  The preferred way of glucose utilization in cancer tissues is the conversion of pyruvate to 

lactate, a phenomenon known as aerobic glycolysis or Warburg effect.  Tumors with a high level of aerobic glycolysis are the most aggressive.  The fact 

that LDHA (which catalyzes the reversible reaction of pyruvate to lactate) reflects the aggressiveness of the tumor and demonstrates the importance of 

aerobic glycolytic metabolism (the Warburg effect) in the survival of tumor cells.

Conclusions: Multiple studies have mentioned the possibility of using glutamine instead of glucose by the cancer cells. Use of glutamine is another 

way of generating energy contributing to tumor cell survival.  It was established that on substitution of glucose with ketone bodies (ketogenic diet), cancer 

cells can not adapt and die.  Modulation of energy metabolism represents a new stage in the treatment of cancer.  The substitution of glucose with lipids 

in the feed ration (ketogenic diet) is a non-toxic method of cancer management, both in prevention and treatment .
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Metabolismul glucozei în cancer şi rolul dietei cetogene

cardiovasculare și locul trei după cauzele de invaliditate [22].  

Cancerul pulmonar se plasează pe primul loc după numărul 

de decese din toate tipurile de cancer.  Incidenţa cancerului 

pulmonar este de 34,8 pentru bărbaţi și 5,5 pentru femei la 
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crescut, fapt care condiţionează o creștere rapidă determinată 

nu numai de sinteza compușilor membranari și a acizilor ribo-

nucleici, dar și de generarea intensă a energiei.  Metabolismul 

energetic tumoral reprezintă o caracteristică comună pentru 

toate tipurile de celule canceroase, de la stadiile precoce de 

transformare până la invazia tumorală și metastaze, atât in 

vitro, precum și in vivo.

Metabolismul intens al glucozei este util în detectarea me-

tastazelor tumorale, a nodulilor limfatici metastazaţi primar în 

proximitate sau la distanţă de focar, în evaluarea sensibilităţii 

la tratamentul prin radiochimioterapie, în depistarea recidive-

lor tumorale [9].  Metabolismul energetic și, în special, cel al 

glucozei, depinde de mai mulţi factori, atât genetici care vor 

dicta gradul și tipul de expresie a principalelor enzime impli-

cate în glicoliză, cât și de factori externi, precum concentraţia 

glucozei în mediul extracelular.

Celulele cu grad de proliferare mai înalt au un nivel de 

NADH mai redus, fapt care confirmă că procesele anabolice 

sunt predominante în cancer și cantitatea de energie gene-

rată este suficientă pentru menţinerea gradienţilor de ioni 

transmembranari, sintezei de macromolecule, contracararea 

stresului oxidativ sau susţinerea altor procese energetic de-

pendente [18].  NADH este un echivalent energetic, produs 

preponderent din activitatea enzimatică a dehidrogenazelor 

glicolizei aerobe.  În cazul în care nivelul oxigenului tisular este 

scăzut, în special, în tumorile cu un înalt grad de proliferare, 

fenomenul hipoxiei și al vascularizării imperfecte determină 

tranziţia spre metabolismul energetic predominant glicolitic. 

Glucoza oxidată în celule provine fie din degradarea 

glicogenului propriu, fie din sângele care perfuzează ţesutul 

respectiv.  Celulele canceroase continuă să producă până la 

80% de ATP în procesul glicolizei, un fenomen care are loc 

în prezenţa oxigenului, spre deosebire de celulele proliferante 

care sunt în stare de hipoxie [40].

Acest fenomen persistent, caracterizat drept o marcă a 

metabolismului celulelor canceroase a fost descris pentru 

prima dată de către Otto Warburg, laureat al Premiului Nobel 

pentru descoperirea proceselor-cheie ale lanţului respirator.  

Otto Warburg a încercat să explice fenomenul glicolizei aerobe 

prin apariţia disfuncţiilor mitocondriale.  Savantul consideră 

că nașterea celulelor canceroase din celule normale se carac-

terizează prin două faze: 

Prima – apariţia daunelor ireversibile în procesul respi-

raţiei.

A doua – substituirea respiraţiei prin fermentare (Otto 

Warburg, 1956) [31].

Factorii ce duc la dereglarea respiraţiei tisulare sunt: sub-

stanţele cancerigene, radiaţia, hypoxia, inflamaţiile, virușii, 

mutaţiile, oncogenele, vârsta.  În rezultat are loc reducerea 

numărului de mitocondrii, cristoliză, dereglarea proceselor 

de fosforilare oxidativă. 

Insuficienţa de energie este compensată prin procesul de 

fermentare, doar celula posedând capacitatea de fermentare 

devenind celulă cancerigenă, fiindcă aceasta este unica sursă 

de dobândire a energiei necesare pentru activitatea pompei 

Na/K. 

Ipoteza unei implicări cauzale a disfuncţiei mitocondriale 

100 000.  Cancerul glandei mamare ocupă primul loc în struc-

tura morbidităţii cancerului la populaţia feminină (31-36%).  

Incidenţa cancerului gastric este 9-17 la 100 000 la bărbaţi și 

5-6 la 100 000 la femei, iar cel colorectal are o frecvenţă de 

7% la populaţia masculină și 5,2% – printre femei, în timp ce 

cancerul vezicii biliare reprezintă 1,3% și 5,2%, respectiv.  În 

structura morbidităţii prin tumori maligne, la copii predo-

mină 3 localizări de bază: hemoblastozele – 43,7%, tumorile 

ţesuturilor moi și oaselor – 20,3% și afecţiunile tumorale 

ale creierului – 14,9%.  Morbiditatea înaltă a cancerului este 

determinată atât de originea lui multifactorială, cât și de dia-

gnosticul tardiv în lipsa unui tratament adecvat. 

Cancerul este definit ca o categorie de boli caracterizate 

printr-o diviziune necontrolată și eronată a celulelor și capa-

citatea acestor celule de a invada alte ţesuturi din organism, 

fie prin creștere directă în ţesuturi adiacente (invazie) sau 

prin migraţia celulelor spre locuri mai îndepărtate în orga-

nism (metastazie).  Creșterea este cauzată de anormalităţi în 

structura DNA, cum ar fi mutaţii ale genelor care controlează 

hiperplazia celulelor.  Frecvent, una sau mai multe astfel de 

mutaţii pot duce la diviziunea și înmulţirea nedirijată a celu-

lelor și geneza unor tumori.

În prezent, problema primordială în oncologie este stabi-

lirea cu mai multă precizie a pronosticului pacienţilor afectaţi 

de cancer și de a propune, dacă este posibil, un tratament 

stabilit în mod individual pentru pacient în dependenţă de 

tipul și caracteristicile de invazivitate ale tumorii, cât și de 

receptivitatea faţă de tratamentul propus [32].

Una din caracteristicile metabolice fundamentale ale 

ţesuturilor canceroase este consumul ridicat de glucoză.  

Rata consumului de glucoză într-o celulă de cancer poate fi 

mai mare de 10-15 ori decât în celulele normale.  Izolarea și 

cultivarea celulelor tumorale in vitro pun în evidenţă pro-

prietăţi, care se asociază cu utilizarea intensivă de glucoză 

și prezenţa unui metabolism oxidativ minim, exprimând o 

creștere a concentraţiilor de lactat în mediul de cultură și o 

rată redusă a consumului de oxigen [2].  În pofida faptului 

că glicoliza este sugerată drept o particularitate generală a 

celulelor maligne și recent identificată ca un posibil factor de 

contribuţie la progresia tumorală [35], mai multe studii pun 

în evidenţă caracteristicile metabolice distincte în cazul unor 

tumori, inclusiv o scădere relativă a avidităţii faţă de glucoză 

sau/și o dependenţă de glutamină și chiar de lactatul celulelor 

tumorale proliferative.

Aplicarea tratamentului prin inhibiţia metabolismului 

glicolitic va implica și screening-ul de rutină în profilul tu-

moral.  În acest context, prezintă un mare interes elaborarea 

unor programe de diagnostic, de tratament, de optimizare a 

modificărilor metabolice caracteristice cancerului, de moni-

torizare a pacienţilor.

Scopul a constat în determinarea particularităţilor în 

metabolismul energetic al celulelor canceroase, elucidarea 

metabolismului energetic în funcţie de substraturile nutritive 

principale, cum ar fi glucoza și glutamina, evaluarea lactat 

dehidrogenazei (LDH) ca marker potenţial al malignizării, 

estimarea dietei cetogene în tratamentul cancerului.

Tumorile maligne sunt caracterizate printr-un metabolism 
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(fig. 1) și glicolizei (fig. 2) în procesul de oncogeneză a fost 

abandonată ulterior în favoarea teoriei genetice de apariţie a 

cancerului în urma implicării mutaţiilor genetice și, în spe-

cial, a genelor supresoare tumorale.  Biologia mitocondriilor 

și glicoliza aerobă sau fenomenul Warburg revine în vizorul 

cercetărilor din domeniu odată cu antrenarea mitocondriilor 

în procesul de apoptoză sau de moarte programată celulară 

[20, 31].

Fig. 1.  Mitocondriile intacte (stânga) şi alterate (cristoliza) [31].

Fig. 2.  Calea preferată de utilizare a glucozei în cancer şi ţesuturi 

care proliferează este transformarea piruvatului spre lactat, 

fenomen denumit glicoliza aerobă sau efectul Warburg [38].

Nu se cunoaște pe deplin rolul pe care îl deţine efectul 

Warburg în progresia tumorală.  A fost menţionat rolul de 

adaptare la o deficienţă de substrat energetic într-o populaţie 

de celule care proliferează rapid [10].  Una dintre cauze este, 

de asemenea, lipsa reţelei vasculare sau a unei angiogeneze, 

care ar putea satisface necesităţile rapide de creștere a tumorii.  

S-a stipulat, de asemenea, capacitatea de difuziune a glucozei 

mult mai înaltă decât cea a oxigenului în ţesuturi ca o posibilă 

cauză de trecere de la metabolismul oxidativ la cel glicolitic.  

De asemenea, rolul de acidifiere prin generarea de lactat a 

glicolizei intensive ar putea avea un efect toxic asupra celulelor 

normale, marcând efectul invaziv al tumorii în expansiune. 

Actualmente, inhibiţia apoptozei este unul dintre sem-

nele distinctive ale celulelor tumorale.  Apoptoza prezintă 

un mecanism de moarte programată a celulelor canceroase 

dependent de rezervele energetice ale celulei.  Energetica 

celulei canceroase și modul de rezistenţă faţă de tratamente-
le propuse a suscitat un adevărat interes în laboratoarele de 
cercetare modernă.

Se discută mai multe mecanisme pe care le adoptă celula 
tumorală pentru depășirea cerinţelor de energie.  Glicoliza ar fi 
unul dintre mecanismele importante, puse în aplicare de către 
ţesutul tumoral, care i-ar permite să continue proliferarea în 
condiţii de stres energetic.

Glicoliza, ca parte importantă a metabolismului canceru-
lui, este evidenţiată, în primul rând, prin absorbţia ridicată 
de 2dezoxi-D-glucoză la examenul PET-scan.  Un al doilea 
argument, care susţine ipoteza unei glicolize crescute, este 
amplificarea concentraţiei de lactat.

Metabolismul celulelor canceroase este asociat cu o pro-
ducţie și o secreţie marcantă de lactat în ţesuturile peritumora-
le.  În ţesuturile, în care absorbţia glucozei nu este perturbată, 
nivelul sporit al lactatului ca produs final al transformării 
glucozei în piruvat și, ulterior, lactat în condiţii anaerobe, 
reflectă, în primul rând, un nivel crescut al glicolizei.

Lactatul este produsul rebut al glicolizei și care, în mod 
normal, este absent în ţesutul sănătos în condiţii normobare 
și satisfăcătoare de oxigenare tisulară [40, 41].  În mediul 
extracelular, se apreciază o acidifiere intensă care este dato-
rată, înainte de toate, acidului lactic (lactat), reprezentând o 
cotă de 80% (celelalte 20% sunt rezultatul acumulării de CO

2,
 

generat în ciclul acizilor tricarboxilici.  Unii autori atribuie 
acidităţii mediului tumoral un rol de factor agresiv în invazia 
tumorală [25]. 

În ultimii ani, în literatura de specialitate, semnul distinc-
tiv al metabolismului energetic al tumorii, conform ipotezei 
cel mai des vehiculate, este predominarea metabolismului 
glicolitic faţă de cel al fosforilării oxidative [23].  Degradarea 
completă a glucozei la CO

2
 și H

2
O are loc în mitocondrii în 

timpul procesului numit fosforilare oxidativă, proces desfă-
șurat doar în prezenţa oxigenului.  Glicoliza aerobă va genera 
38-36 molecule de ATP.  Energia rezultată este generată în: fo-
sforilare oxidativă (mitocondrii) – 89%, fosforilare la nivel de 
substrat (mitocondrii) – 5,5% și fosforilare la nivel de substrat 
(citosol) – 5,5%.  Glicoliza anaerobă este însoţită de generarea 
doar a 2 molecule de ATP.  Se consideră că glicoliza este modul 
preferenţial de producţie a energiei în mai multe celule, cum 
ar fi cele anoxice, embrionare sau cele care proliferează intens.  
Aparent paradoxal, chiar și în prezenţa oxigenului, celulele 
canceroase preferă să se comporte ca și cum ar avea condiţii 
anaerobe: evită ciclul Krebs și fosforilarea oxidativă, având un 
randament mult diminuat, provoacă stresul energetic. 

Este evident că atât în celulele normale, cât și în cele tu-
morale, cele din urmă fiind caracterizate printr-o proliferare 
nedirijată, diferite mecanisme sunt evocate pentru depășirea 
crizei energetice.  Unele dintre mecanismele, care pot fi im-
plicate în metabolismul celulei canceroase, sunt autofagia și 
angiogeneza.

Autofagia, prin exercitarea rolului său catabolic, permite 
reciclarea metaboliţilor organelor disfuncţionale sau a com-
pușilor inutili și contribuie, în același timp, la supravieţuirea 
celulelor tumorale [12].  Astfel, autofagia servește drept efect 

protector pentru celule, oferind o sursă alternativă de nutri-
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enţi.  Cu toate acestea, pierderea genei care iniţiază procesul 

de autofagie – beclin1 – este frecvent demonstrată în ţesuturile 

tumorale, ceea ce paradoxal i-ar conferi un alt rol autofagiei 

în mecanismul de creștere tumorală asemănător cu cel al 

apoptozei [21].

Angiogeneza reprezintă un proces critic în dezvoltarea tu-

morală și este esenţială pentru dezvoltarea leziunilor tumorale, 

care depășesc diametrul de 1 mm.  Achiziţia proprietăţilor 

de neoangiogeneză, documentate prin aspectul histologic de 

apariţie a microvascularizării și reprezentată, de asemenea, 

prin preluarea de contrast la examenul imagistic RMN (rezo-

nanţă magnetică nucleară) sau CT constituie argumentul forte 

de trecere a tumorii la un grad superior de malignizare.  S-a 

stabilit, că inhibitorii receptorilor VEGFR (receptorul facto-

rului de creștere al endoteliului vascular) cu scop de reducere 

a neovasculogenezei sunt utilizaţi în cancerul malign [25].

Factorul supresor tumoral p53, care asigură stabilitatea 

genomului celulei, intervine în metabolismul energetic 

tumoral prin stimularea fosforilării oxidative ca rezultat 

al hipersintezei citocrom c-oxidazei și în diminuarea ratei 

glicolizei graţie inhibiţiei generării de fructozo-1,6-difosfat.  

Una dintre principalele enzime, legate atât de glicoliză, cât și 

de intensitatea fosforilării oxidative și care participă activ la 

integrarea metabolismului glicolitic este lactat dehidrogenaza 

(LDH), activitatea căreia depinde riguros de aprovizionarea cu 

glucoză, de disponibilitatea oxigenului și/sau de acumularea 

piruvatului în exces [8, 27]. 

Lactat dehidrogenaza (LDH) este enzima implicată în cata-

liza reacţiei de conversiune lactat – piruvat (fig. 3).  Molecula 

LDH este compusă din 2 tipuri de subunităţi: subunitatea M 

(codată de gena LDHA) și cea H (codată de gena LDHB), ale 

căror combinaţii din 4 protomeri formează 5 tipuri de izomeri 

de la LDH-1 (H
4
) la LDH-5 (M

4
).  Localizarea preponderentă 

a izoenzimelor LDH:

LDH-1 (H
4
) – inimă

LDH-2 (H
3
M

1
) – sistem reticuloendotelial

LDH-3 (H
2
M

2
) – plămâni

LDH-4 (HM
3
) – rinichi, placentă și pancreas

LDH-5 (M
4
) – ficat și mușchiul striat

Subunitatea M este localizată în cromozomul 11p15.4, pe 

când subunitatea H – în cromozomul 12p12.2-p12.1. 

Fig. 3.  Reacţia reversibilă catalizată de lactat dehidrogenază 

(LDH). 

Potrivit raportului de compoziţie, dintre cele 2 subunităţi 

într-un tetramer și cele 5 izoenzime in vivo, activitatea LDH 

totale este caracterizată prin proprietăţi fizice și catalitice 

distincte, izoenzimele M
4
 și M

3
H

1
 preferenţial reduc piruvatul 

la lactat în ţesuturile anaerobe, cum ar fi mușchiul striat și 

ficatul, iar izoenzimele H
4
 și H

3
M

1
 vor oxida lactatul în piruvat 

în ţesuturile aerobe (de exemplu, inima) [40].

Mai multe studii au subliniat faptul că izoenzimele LDH ar 

putea servi drept indicator biochimic în acidificarea mediului 

tumoral, ceea ce caracterizează gradul de hipoxie intratumora-

lă și, în consecinţă, ar prezenta un indice forte al malignizării 

[9, 11, 40, 41].  Tumorile cu nivel ridicat de proteine c-Myc 

sunt asociate cu expresia selectivă a LDH-A RNAm și cu creș-

terea nivelului enzimatic al acestei subunităţi, în comparaţie cu 

celulele limfoblastoide netransformate, demonstrând că LDH 

este o ţintă directă a factorilor oncogenici de transcripţie [34].  

Atât nivelurile crescute de LDH serică, cât și expresia unor 

izoforme de LDH, în special, a subunităţilor LDHA ar putea 

indica tendinţa spre malignizare a tumorii [33].

S-a invocat posibilitatea utilizării nivelului de lactat din 

sânge, pentru a determina gradul de agresivitate a tumorii, 

constituind premise pentru o clasificare metabolică a tumo-

rilor de tip variat deja la începutul transformării maligne [25].  

Într-o serie de tumori, cum ar fi cancerul la cap și la gât, nivelul 

crescut de lactat constituie un factor predictiv al metastazelor 

[24].  Mai multe studii au evaluat capacitatea de acidifiere a 

mediului de creștere a celulelor tumorale și au demonstrat o 

corelare semnificativă a acestui indice cu gradul de disfuncţie 

a metabolismului oxidativ mitocondrial [37].  Există o legătură 

strânsă între fenotipul tumoral, agresivitatea tumorală și ni-

velul de lactat.  Astfel, atât inhibiţia expresiei de LDHA, cât și 

inhibiţia activităţii acesteia a dus la regresiunea limfomului și 

a grefonului de cancer pancreatic în model experimental [3].

Faptul că LDHA reflectă agresivitatea tumorală, demon-

strează importanţa metabolismului glicolitic aerob (efectul 

Warburg) în supravieţuirea celulelor tumorale [15].  În mod 

contrar, gena LDHB a fost implicată în alte tipuri de cancer 

distincte metabolic de cele cu un grad înalt de malignizare și 

cu un nivel ridicat al glicolizei, pentru care un tratament inhi-

bitor cu anti-LDHA nu ar fi dat rezultate [38].  Toate acestea 

generează un screening riguros al markerilor metabolici pentru 

o definiţie mai exactă a tipului de metabolism energetic, de

care celula este potenţial dependentă.

Lactat dehidrogenaza de tipul A este indispensabilă des-

fășurării glicolizei în condiţiile anaerobe sau în condiţiile 

unui efect Warburg, deoarece conversia piruvatului în lactat 

permite regenerarea cantităţii de NAD+ necesare pentru 

reacţia de transformare a gliceraldehid-3-fosfatului în 1,3 

bisfosfoglicerat.

Creșterea ratei de consum a glucozei în unele tumori, 

evidenţiată prin asimilarea și prin retenţia F-2DG (fluoro-

2-dezoxi-glucoză) a fost corelată cu rata secreţiei de lactat, 

determinată prin spectroscopie RMN, in vitro și in vivo [36].  

În mod similar, dar indirect, un nivel crescut al izoenzimei 

de tipul LDHA, a cârei activitate este soldată cu producţia de 

lactat, a fost depistat în spaţiul intercelular și în circuitul de 

sânge la pacienţii cu tumori maligne.  Astfel, ambii factori – 

izoenzima de tip LDHA și cantitatea de lactat – au corelat cu 

forme mai agresive de cancer determinate histologic și cu un 

prognostic clinic defavorabil [6, 35, 17].

Valoarea nivelului glicolizei în hipoxie este dependentă de 
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producţia de lactat, care este donorul de protoni în reacţia de 
conversiune din piruvat în lactat și asigură, astfel, regenerarea 
NAD+.  Nivelul de lactat poate fi ușor monitorizat prin MRS 
(spectroscopia prin rezonanţă magnetică) și va reflecta în 
mod indirect nivelul hipoxiei tisulare [2].  Evaluarea directă 
a oxigenului este o procedură invazivă și rareori utilizată în 
practica medicală de rutină.  LDH și, mai ales, expresia LDHA 
prin metoda imunohistochimică, cât și expresia subunităţii 
beta-ATPaza reprezintă o altă modalitate în aprecierea pre-
ponderenţei fluxului glicolitic și, în consecinţă, în diminuarea 
activităţii metabolismului oxidativ și este utilizată ca marker 
al agresivităţii tumorale [4].

Stresul energetic este un fenomen aproape constant în 
cancer.  La mamifere, celulele își menţin un echilibru energetic 
pozitiv și stabil caracterizat printr-un raport de ATP/ADP re-
lativ mare (raportul 10/1).  Unii factori din mediu pot perturba 
echilibrul energetic, cu micșorarea nivelului de ATP.  Celulele 
canceroase, a căror creștere este caracterizată prin proliferarea 
necontrolată, asociată unui proces de angiogeneză imperfect, 
sunt adesea supuse stresului metabolic și celui energetic ca 
răspuns la deficienţele de substanţe nutritive [14].

Echilibrul energetic este unul dintre procesele fundamen-
tale ale organismului.  Un rol-cheie în reglarea metabolismului 
energetic îl are enzima adenozin monofosfat kinaza activă 
(AMPK).  Enzima respectivă este activizată de o serie de fac-
tori patologici legaţi de stresul celular, printre care un rol de-
osebit îl deţin deprivarea de glucoză, hipoxia, stresul oxidativ 
sau diverși hormoni.  Drept rezultat, AMPK activizează căile 
de producere a energiei, cum ar fi glicoliza, oxidarea lipidelor, 
glutaminoliza și inhibă căile de consum al energiei: glucone-
ogeneza, lipogeneza.  Stresul metabolic duce la epuizarea de 
ATP și la creșterea în AMP; altfel spus, raportul AMP/ATP 
este reglatorul principal al activităţii AMPK. 

O enzimă cu rol de activare a AMPK este și LKB1 (STK11 
serin-treonin kinază 11, cunoscută ca liver kinase B

1
 – kinaza 

hepatică B
1
).  Gena LKB1 este considerată supresor tumoral, 

constituent activ și funcţional în celule, ale cărei mutaţii sunt 
asociate cu sindromul Peutz-Jegher și cu o multitudine de 
tumori.  Pacienţii cu sindrom Peutz-Jegher se confruntă cu un 
risc sporit de a dezvolta diverse malignităţi epiteliale în urma 
unor ușoare lovituri.  În cancerul sporadic pulmonar, fără celule 
mici, mutaţiile LKB1 sunt depistate în aproape 50% cazuri, 
dintre care jumătate de pacienţi sunt sau au fost fumători.  
Rolul acestor mutaţii în transformarea tumorală pare să fie 
de o importanţă majoră, deoarece sunt implicate și depistate 
precoce în hiperplaziile pulmonare atipice adenomatoase [11]. 

Tandemul LKB1-AMPK reprezintă senzorul energetic al 
celulei, reacţionând la semnalele generate de schimbarea stării 
energetice a celulei [9].  AMPK activizează funcţiile de oxidare 
în mitocondrii și, prin urmare, crește rata consumului de oxi-
gen, activizează citrat sintaza, induce gene metabolice cheie: 
carnitin palmitoiltransferaza 1A (responsabilă de transportul 
acizilor grași prin membrana mitocondrială în procesul de 
beta-oxidare), citocromul c (CYTC), izocitrat dehidrogenaza 
3 (IDH 3) – enzimă cu rol reglator în ciclul acizilor tricarbo-
xilici. AMPK controlează și procesele relevante în dezvoltarea 
tumorii precum progresia ciclului celular, sinteza proteinelor 

și supravieșuirea celulară [34].

În condiţii de deprivare de glucoză, AMPK activizează 

prin fosforilare proteina supresoare tumorală p53, aceasta 

din urmă va dispune oprirea ciclului celular în faza G1-S. Altă 

cale importantă de semnalizare, deseori activizată în cancer, 

este calea PI3-AKT, pe care AMPK o inhibă prin complexul 

mTORC1 sau prin fosforilarea reziduurilor de serină pe TSC2 

(gena sau proteina sclerozei tuberoase, o alta genă supresoare 

de tumori, diferită de calea AKT).

AMPK suprimă proliferarea celulară prin inhibiţia semna-

lizării mTOR și prin reactivarea axei p53-p21 [19].  Celulele 

normale își adaptează metabolismul la schimbările, care au 

loc în mediul exterior.

Una dintre enzimele-cheie, implicate în reglarea glicolizei, 

a cărei expresie este semnificativ crescută în celulele canceroa-

se, este hexokinaza de tipul II [44].  Această enzimă este asoci-

ată la nivel de membrană mitocondrială cu VDAC receptorii 

(canal ionic voltaj dependent, care participă la sinteza ATP), 

fapt care îi permite să recruteze cu ușurinţă cantitatea necesară 

de ATP pentru reacţia de fosforilare a glucozei în glucozo-

6-fosfat. Proprietatea expusă este esenţială, demonstrând în 

mod clar colaborarea între complexele enzimatice în celulă.  

De asemenea, ea servește drept confirmare pentru faptul că in 

vivo hexokinaza de tipul II este mai activă decât hexokinaza de 

tipul I; în condiţii egale in vitro fiind demonstrat contrariul.

Posibilitatea blocării glicolizei prin 2-DG (2-Dezoxi-2-

Dglucoza), care se leagă ireversibil de hexokinază, este una 

dintre posibilităţile de a exploata metabolismul excesiv al 

glucozei în celulele tumorale, evocat de unii autori, care au 

observat o descreștere tumorală după examenul imagistic al 

PET-scan (tomografie cu emisie de pozitroni).  Compusul 

2dezoxi-D-glucoza este un antimetabolit și reprezintă o gluco-

ză, a cărei grupă 2-hidroxil este înlocuită cu hidrogen, din care 

rezultă o acţiune de inhibiţie competitivă cu glucoza asupra 

enzimei hexokinaza.  Astfel, captarea 2dezoxi-D-glucozei 

reflectă activitatea hexokinazei, enzimă care iniţiază glicoliza 

și, deci, exprimă nivelul ei, în special în celulele consumatoare 

și dependente de glucoză (cu excepţia ficatului și a rinichilor).  

Prin inhibiţia hexokinazei, compusul 2DG este considerat 

un antimetabolit, în special în celulele dependente de glicoliză, 

precum este și cancerul.  Acest efect este uneori evocat pe 

lângă cel de bază de vizualizare a tumorilor și a metastazelor 

la captarea 2DG, marcată cu fluor radioactiv în PET-scan. 

Sinteza precursorilor de acizi dezoxiribonucleici și regene-

rarea echivalentelor reductoare sunt cele două funcţii esenţiale, 

pe care le asigură ciclul pentozofosfat în celulele, care prolife-

rează rapid.  În prima etapă de oxidare a glucozo-6-fosfatului, 

sub controlul enzimei-cheie glucozo-6-fosfat dehidrogenaza 

(G-6-PDH) sunt generate două molecule de NADPH.  Ulterior, 

în faza nonoxidativă, în urma unei serii de izomerizare sau 

reorganizare, este produsă ribozo-5-fosfat, necesară pentru 

sinteza ADN-ului și ARN-ului.  Expresia atât a transcetolazei 

de tipul I, cât și a G-6-PDH este semnificativ crescută în cancer 

și a fost corelată cu intensitatea invaziei tumorale, gradul de 

malignitate și un prognostic nefavorabil [26].

O enzimă cu o activitate diversă, dar cu un rol foarte im-

portant, cum ar fi aldehid-dehidrogenaza, s-a dovedit a fi, atât 

un marker al celulelor imature de diferenţiere astrocitară din 
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sistemul nervos central, cât și un marker de prognostic.  În 

ceea ce se referă la capacitatea de a determina evoluţia tumo-

rală la pacienţii cu tumori ale sistemului nervos central, rolul 

aldehid-dehidrogenazei este incert, invocat drept un factor 

de prognostic favorabil de către unii [1] sau nefavorabil – de 

către alţii [13].

Funcţia primară, atribuită kinazei 3β glicogen sintazei, 

este reglarea negativă a sintezei glicogenului prin fosforilarea 

și inactivarea glicogen sintazei.  În același timp, studii recente 

au descoperit implicarea kinazei 3β glicogen sintazei în căile 

de reglare a principalelor funcţii celulare cum ar fi: prolifera-

rea, diferenţierea, migrarea și supravieţuirea celulelor.  Unul 

dintre principalii reglatori ai kinazei 3β glicogen sintazei este 

calea clasică a cascadei MAPK (proteinkinaza activizată de 

mitogeni), cu o acţiune inhibitoare prin fosforilarea Ser39 

[5].  De asemenea, kinaza 3β glicogen sintazei posedă funcţia 

de proteină supresoare în calea Wnt de semnalizare.  Aceasta 

deţine un rol esenţial în dezvoltarea embrionară și în progresia 

cancerului.  Beta-catenina din calea Wnt de semnalizare, în 

absenţa kinazei 3β glicogen sintazei nu mai poate fi marcată 

prin ubicuitină, ceea ce duce la acumularea și, în final, la 

transportul acesteia în nucleu, pentru a acţiona pe genele-

ţintă cum ar fi oncoproteina, prin acest mecanism – kinaza 

3β glicogen sintazei este considerată ca proteină supresoare 

tumorală [43].  În realitate, rolul exact al acestei proteine nu 

se cunoaște pe deplin din cauza modelelor diferite tumorale.

Modificările genetice constitutive determină în celulele 

canceroase expresia predominantă a echipamentului enzi-

matic specific căii glicolitice și, în paralel, a reducerii căii 

oxidativ mitocondriale.  Aceste mecanisme genetice nu sunt 

totuși reductorii, dar oferă o oarecare capacitate de readapta-

re.  Astfel, unele studii au reușit să identifice mecanimele de 

adaptare a celulelor canceroase la disponibilitatea substratului 

din mediu, demonstrând pe baza liniei celulelor transformate 

HeLas o trecere forţată de producere a NADH din cel glicolitic 

în mod exclusiv glutaminolitic [7].

Mai multe studii au evocat posibilitatea utilizării glutami-

nei în loc de glucoză de către celulele canceroase, fenomen 

care ar putea explica rezistenţa cancerului la administrarea 

antimetaboliţilor cum ar fi 2DG, utilizat atât în scop de 

diagnosticare, cât și de inhibiţie a creșterii tumorale [8, 33].

Glutamina (Gln) deţine un rol important în mai multe 

funcţii biochimice: este unul dintre cei 20 de aminoacizi 

proteinogeni, este un reglator al echilibrului acido-bazic în 

rinichi prin producerea de amoniu; ca sursă de energie pentru 

celulă are o valoare mai mică, o moleculă de Gln generează 

24 de molecule de ATP; se consideră un donator cardinal al 

grupei amino (NH
2
) pentru procesele anabolice și altele.  Din 

aceleași motive și având o concentraţie de 500-900 μmol/L, 

glutamina este considerată aminoacidul cel mai abundent din 

sânge.  În mediile de cultură ale celulelor stem, pentru asigu-

rarea proliferării celulare, glutamina se găsește în concentraţii 

relativ mari, în medie de 2 mmol/L.

Constituind sursa principală de azot și de carbon, glu-

tamina este indispensabilă celulelor intens proliferante și, 

în consecinţă, viabilităţii celulelor tumorale.  Efectul de re-

tardare a creșterii în modelele de tumori experimentale din 

care glutamina a fost sustrasă, demonstrează acest fapt [19].  

Deoarece atât glucoza, cât și glutamina participă la sinteza de 

hexozamine, dintre care N-acetilglucozamina, această etapă 

deţine un rol important în modificările posttranslaţionale ale 

proteinelor și este una de integrare a metabolismului glucozei 

cu cel proteic [9].

În procesul numit anaplerotic, glutamina furnizează sche-

letul de carbon ciclului acizilor tricarboxilici, transformân-

du-se în glutamat și apoi α-cetoglutarat.  Astfel, când o mare 

parte din intermediari sunt deviaţi pentru sinteza de lipide în 

celulele tumorale, funcţia anaplerotică este menţinută în cea 

mai mare parte de glutamină [11]. 

Toate argumentele aduse susţin și ipoteza avantajului ener-

getic prin aportul crescut al glutaminei în celulele canceroase.  

Implicarea glutaminei în metabolismul energetic tumoral a 

fost evaluată chiar de la primele cercetări ale dependenţei 

tumorale de nutrienţi energetici, surprinzător stabilind faptul 

că glutamina deţine rolul principal, depășindu-l chiar pe cel 

al glucozei [25, 30].  Ulterior, acest aspect, dar și alte funcţii 

ale glutaminei au motivat utilizarea ei ca marker metabolic în 

imagistica tumorală, în special cea a radiodiagnosticului prin 

PET-scan în completare sau chiar spre a substitui 18F-2DG PET 

[16].  Prin astfel de metode, ar fi posibilă depistarea celulelor 

canceroase cu un nivel sporit al metabolismului glutaminei și, 

în consecinţă, de elaborat un plan strategic al tratamentului, 

care ar viza aceste particularităţi metabolice.

Implicarea glutaminei în metabolismul energetic al celulei 

tumorale a fost invocată în repetate rânduri, atribuindu-i un 

rol de supravieţuire în cazul în care concentraţia glucozei în 

ţesuturi este insuficientă.  Metabolismul preponderent glu-

taminic n-a fost însă demonstrat decât în câteva studii [24, 

3].  Absenţa argumentelor pentru un metabolism crescut al 

glucozei la utilizarea metodelor imagistice ar fi putut sugera 

o posibilă afinitate faţă de glutamină în aceste tumori.  În

schema de mai jos este reprezentată calea glutaminolizei, unde 

glutamina este metabolizată până la intermediarul ciclului 

Krebs – α-cetoglutarat și transformată la final în lactat. 

Glutamina nu este doar o sursă de carbon și de azot din 

procesul anabolic, dar și o cale de generare a energiei, con-

tribuind la supravieţuirea celulelor tumorale în mod analogic 

cu cel al glicolizei.  Rolul glutaminei ca sursă alternativă de 

energie poate fi reprezentat schematic prin figurile 4 și 5.

Fig. 5.  Glutamina ca sursă alternativă de generare a energiei în 

tumori. Schema reprezintă rolul glutaminei în metabolismul 

energetic tumoral [25].
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Principalele direcţii ale oncogenezei, care implică metabo-

lismul energetic, includ și studiul căilor de semnalizare cu un 

rol major în geneza tumorală.  În mod frecvent, se atestă căile 

Myc, Akt și factori cum ar fi HIF (factorul indus de hipoxie), 

cu implicare în reglarea glicolizei prin creșterea expresiei unor 

enzime cum ar fi: hexokinaza; piruvat kinaza; kinaza piruvat 

dehidrogenaza; dar și unele izoforme de transportatori din 

familia celor transmembranari GLUT [42].

Proteina Myc aparţine unei familii de factori de transcripţie 

care include, de asemenea, genele N-Myc și L-Myc.  Această 

genă suportă deseori mutaţii în patologiile proliferative și 

tumorale, fiind descoperită pentru prima dată în limfomul Bur-

kitt.  Myc este constitutiv activă în multe tipuri de cancer sau 

activizată sub acţiunea căilor de semnalizare frecvent atestate 

în procesele tumorale, cum este calea Wnt și EGF.  Astfel, se 

consideră că dereglarea căii Myc are loc în peste 40% de tumori, 

inclusiv tumorile de colon, prostată și vezică urinară [36].

S-a demonstrat că Myc și HIF sunt reglatori ai metabo-

lismului glucozei, efectului Warburg, favorizând expresia 

transportorilor GLUT 1, a enzimelor HK2, PKM2 și a LDHA.  

În egală măsură, Myc este responsabil și de stimularea meta-

bolismului glutaminei, prin reglarea transportorilor SLC1A5 

și a glutaminazei (GLS) [6].  Este de remarcat faptul că liniile 

de celule umane, în care Myc este în exces exprimat, s-au 

dovedit a fi dependente de glutamină, astfel încât sustragerea 

glutaminei din mediu a declanșat apoptoza [35].

Chiar dacă metabolismul glutaminei și al glucozei pare 

să fie reglat de aceleași căi de semnalizare cum ar fi Myc, 

metabolismul preferenţial în fiecare dintre linii este selectiv 

reglat și predeterminat genetic (fig. 6).

Factorii limitanţi ai metabolismului glucidic sunt, în pri-

mul rând, transportatorii glucozei (GLUT), o familie de glico-

proteine transmembranare codificate de diferite gene.  Aceste 

molecule asigură traversarea glucozei prin membrana celulară 

fără consum de energie.  Fixarea glucozei pe faţa extracelu-

lară a membranei determină o modificare conformaţională 

a proteinei transportatoare, facilitând trecerea și eliberarea 

glucozei în interiorul celulei.  Exprimarea transportatorilor 

este dependentă de ţesut și se deosebesc între ei prin afinitatea 

faţă de glucoză, exprimată prin constanta lui Michaelis (Km).  

Glucoza este substratul nutritiv preferat în ţesuturi cum ar fi 

creierul, inima, eritrocitele, precum și în celulele de regenerare 

în căile de proliferare.  Concentraţia de glucoză din plasmă 

este de ordinul a 0,8 g sau 3,3-5,5 mmol/L.

Expresia crescută de GLUT 1 corelează în mod direct cu 

captarea 2FDG (fluoro-2-dezoxi-D-glucoză), care este un 

analog al glucozei la examenul clinic prin PET-scan.  Ambii 

factori – GLUT 1 și 2FDG – reprezintă un indice de prognostic 

important în cancerul pulmonar și în cel de colon [39]. HIF-

1α (factorul inductibil al hipoxiei) participă la expresia GLUT 

1 și 3, mărind accesul glucozei în celulele stem canceroase 

[16].  MCT (transportatorii monocarboxilaţi) transportă 

Fig. 4.  Glutaminoliza: cale de producere a energiei.  În culori albastre este reprezentată calea glutaminolizei, 

determinând glutamina să intre în ciclul Krebs prin α-cetoglutarat; în culori oranj este reprezentat sistemul navetă 

malat-aspartat [25].
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monocarboxilaţii cum ar fi piruvatul și lactatul, facilitând tra-
versarea membranei plasmatice, dar și a celei mitocondriale, 
ca în cazul de MCT1 sau MCT2; MCT1 este omniprezent, 
în timp ce MCT4 se găsește în cea mai mare parte în celulele 
musculare sau în celule metabolic active, inclusiv tumori.  
MCT2 este în cea mai mare parte depistat în rinichi, neuroni 
și spermatozoizi, în cazul în care este necesară absorbţia 
rapidă a concentraţiilor scăzute a substraturilor.  Toţi acești 
factori enumeraţi anterior deţin un rol important în celulele 
care proliferează intens, inclusiv celulele maligne.  Expresia 
acestor enzime și transportatori ai glucozei este corelată cu 
gradul de malignitate și poate servi drept marker biologic în 
clinica tumorală.

Modularea metabolismului energetic reprezintă o nouă 
etapă în tratamentul cancerului. Caracterizarea minuţioasă 
a metabolismului energetic al celulelor tumorale ar putea 
genera noi oportunităţi în modularea căilor de generare 
a energiei.  Dependenţa celulelor canceroase de glucoză, 
posibilitatea utilizării glutaminei în procesele energetice, 
inhibiţia metabolismului oxidativ, toate sunt particularităţi 
ale metabolismului tumoral care pot fi ţinta unui tratament 
selectiv, de bază și adjuvant.

Celula cancerigenă nu are capacitatea de a se adapta la o 
sursă alternativă de energie.  S-a stabilit că la substituirea glu-
cozei cu corpii cetonici, adică la dieta bogată în lipide (dieta ce-
togenă), celula canceroasă nu se poate adapta și moare (tab. 1).

Experienţei au fost supuşi șoriceii.  După trei zile, s-a ob-
servat că tumoarea cerebrală s-a redus, fapt care demonstrează 
că metoda este eficientă.  S-a constatat dependenţa direct 

proportională a masei tumorale de glucoză.  La utilizarea dietei 

sărace în glucide şi bogată în lipide (cetone), are loc micşorarea 

masei tumorale şi invers, la dieta bogată în glucoză şi săracă în 

cetone, se constată creşterea masei tumorale [28, 29] (fig. 7).  

Tabelul 1

Compoziţia (%) dietei standard şi a dietei cetogenice

Fig. 7.  Micşorarea masei tumorale la utilizarea dietei 
bogate în cetone [28, 29].

În rezultatul experienţelor s-a constatat că, utilizarea 

glucozei e mai ridicată în celulele canceroase decât în cele 

sănătoase.  La utilizarea dietei cetogene – utilizarea glucozei e 

Fig. 6.  Mutaţii ale oncogenelor şi implicarea lor în reglarea glicolizei [44].
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mai ridicată în celulele sănătoase decât în cele canceroase.  La 

administrarea dietei cetogene în combinare cu 2-dezoxigluco-

za: nivelul redus de glucoză distruge celulele canceroase, iar 

nivelul ridicat de cetone protejează celulele normale [28, 29]. 

Concluzii

Sursa energetică majoră a celulelor canceroase este glu-

coza, metabolismul celulelor tumorale este reprezentat de 

glicoliza aerobă (efectul Warburg), unde LDH reprezintă un 

marker al malignităţii tumorale.

Dependenţa celulelor canceroase de glucoză, posibilitatea 

utilizării glutaminei în procesele energetice, inhibiţia meta-

bolismului oxidativ sunt particularităţi ale metabolismului 

tumoral, care pot fi ţinta unui tratament selectiv, de bază și 

adjuvant.

Modularea metabolismului energetic reprezintă o nouă 

etapă în tratamentul cancerului.  Aplicarea tratamentului prin 

inhibiţia metabolismului glicolitic va implica și screening-ul 

de rutină în profilul tumoral.

Substituirea glucozei din raţia alimentară cu lipidele (dietă 

cetogenă) poate fi o metodă non-toxică de management al 

cancerului.
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