
Skuteczne leczenie wielu typów nowo-
tworów jest ograniczone ze względu 
na ich stopień klinicznego zawansowa-
nia lub własności biologiczne guza.
Z powodu niskiej specyficzności trady-
cyjnej chemioterapii ciągle poszukiwa-
ne są nowe rodzaje terapii działające
wybiórczo na nieprawidłowo zmienione
szlaki metaboliczne w komórkach nowo-
 tworowych. W ciągu ostatniej de kady
od kryto nowy rodzaj sygnalizacji w ko -
mórce nowotworowej wykorzystującej
glutaminian, a zablokowanie tej syg-
nalizacji traktowane jest jako źródło
oddziaływania na komórki nowotworo-
we. W pracy omówiono rolę glutami-
nianu jako czynnika wzrostu dla komó-
rek nowotworowych, obecność i funkcję
jonotropowych receptorów glutaminia-
nowych w nowotworach, jak również
potencjalne znaczenie antagonistów
tych receptorów jako nowej generacji
cytostatyków i proponowane mechani-
zmy ich działania na poziomie moleku-
larnym.

Słowa kluczowe: glutaminian, recepto-
ry jonotropowe, nowotwór, czynnik
wzrostu, terapia celowana.
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Wstęp

Tradycyjna terapia onkologiczna opiera się głównie na chirurgicznym 
usunięciu lub niszczeniu istniejących już komórek nowotworowych za pomo-
cą radio- i chemioterapii. Mimo stałego postępu w zakresie nowych technik
operacyjnych i radioterapii nadal nie jest możliwe skuteczne leczenie wielu
typów nowotworów ze względu na stopień ich klinicznego zawansowania
lub takie własności biologiczne, jak intensywność proliferacji, rodzaj wzro-
stu czy charakter naciekania tkanek sąsiadujących. Tradycyjna chemiotera-
pia jest natomiast mało specyficzna, powoduje również śmierć prawidłowych
komórek, a w związku z tym wywołuje wiele objawów niepożądanych i ubocz-
nych. Dlatego też wiele obecnie prowadzonych badań ma na celu opraco-
wanie strategii bardziej specyficznego leczenia nowotworów, strategii, któ-
ra wykorzystywałaby unikatowe cechy komórek nowotworowych, działając
wybiórczo na nieprawidłowo zmienione szlaki metaboliczne w celu elimina-
cji bądź zahamowania wzrostu tych komórek, a jednocześnie nie wpływała-
by lub wpływała w niewielkim stopniu na komórki prawidłowe. W związku
z tym z jednej strony ciągle poszukiwane i syntetyzowane są nowe substancje
chemiczne, które ingerowałyby w poznane już szlaki metaboliczne, z drugiej
strony istotne jest odkrycie nowych szlaków, które mogłyby się stać celem
specyficznej terapii. 

W ciągu ostatniej dekady odkryto nowy rodzaj sygnalizacji w komórce
nowotworowej wykorzystującej glutaminian, a zablokowanie tej sygnaliza-
cji traktuje się jako potencjalne źródło oddziaływania na komórki nowotwo-
rowe [1–4]. Przez długi czas panowało przekonanie, że sygnalizacja przy udzia-
le glutaminianu ograniczona jest do komórek układu nerwowego. Pogląd ten
uległ zmianie wraz z odkryciem obecności receptorów glutaminianowych
w narządach obwodowych i komórkach pochodzenia nowotworowego [5, 6].

Glutaminian jako czynnik wzrostu dla komórek nowotworowych

Kwas glutaminowy (Glu) to jeden z głównych neuromediatorów pobu-
dzających w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) człowieka. Wpływa na
szereg procesów fizjologicznych, m.in. uczenie się, pamięć i zachowanie 
[7, 8]. Nadmierna aktywacja układu glutaminergicznego (wysokie stężenie
Glu i aktywacja odpowiednich receptorów) prowadzi do śmierci komórek ner-
wowych zwanej ekscytotoksycznością (ang. excitotoxicity), co jest związane
z patofizjologią szeregu chorób neurodegeneracyjnych i innych stanów pato-
logicznych OUN (padaczka, niedotlenienie, udar) [9]. 
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Effective treatment of different types
of cancer is limited with regard to the
clinical stage of the disease and/or bio-
 logical properties of the tumour. Be -
cause of the low efficacy of traditional
chemotherapy, new types of targeted
therapy acting selectively on specific
metabolic pathways pathologically
deregulated in cancer cells are still
needed. In the last decade glutamate
signalling has emerged as a new poten-
tial therapeutic target in cancer. This
review outlines the role of gluta mate as
a growth factor for cancer cells, the
presence and function of ionotropic glu-
tamate receptors in cancers, and the
potential impact of glutamate receptor
antagonists as a new generation of cyto  -
statics. The review also describes sug-
gested mechanisms of their activity at
the molecular level. 
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W warunkach fizjologicznych glutaminian reguluje proliferację, migrację  
i różnicowanie się niedojrzałych neuronów oraz innych komórek prekursoro-
wych OUN w rozwijającym się mózgu [10–13]. Zdolność do niekontrolowane-
go wzrostu i rozprzestrzeniania się mają również komórki nowotworowe, dla-
tego też zwrócono uwagę na glutaminian jako potencjalny czynnik wzrostowy
dla nowotworów oraz obecność układu glutaminergicznego (receptory,
wewnątrzkomórkowe czynniki transportujące glutaminian) poza OUN –
w narządach obwodowych [5, 6] i komórkach nowotworowych [6]. 

Bezpośrednim dowodem na istotną funkcję Glu w metabolizmie komórek
nowotworowych było wykazanie wydzielania neurotoksycznych ilości gluta-
minianu przez glejaki, zarówno otrzymane pooperacyjnie, jak i linie komór-
kowe w warunkach in vitro [3, 4]. Następne doświadczenia wykazały, że glu-
taminian pobudza proliferację komórek glejaków w warunkach in vivo.
Genetyczna modyfikacja szczurzych komórek glejaka C6 pozwoliła na otrzy-
manie linii intensywnie wydzielających lub niewydzielających Glu. Po wszcze-
pieniu ich do mózgu zwierząt doświadczalnych guzy zawierające komórki
intensywnie wydzielające Glu rosły zdecydowanie agresywniej od guzów
z komórek niemodyfikowanych (wydzielających Glu w mniejszym stopniu)
lub niewydzielających tego neuromediatora, co miało oczywisty związek z cza-
sem przeżycia zwierząt [3]. Wykazano również, że nadmiar glutaminianu
w przestrzeni otaczającej glejaki mózgu [14] powoduje śmierć otaczających
neuronów [3], umożliwiając w ten sposób rozrost guza [15], i jest prawdopo-
dobną przyczyną napadów padaczkowych u pacjentów z tego typu nowo-
tworami mózgu [16]. Glutaminian oraz syntetyczni agoniści GluR stymulują
również proliferację komórek raka płuca linii A549 w warunkach in vitro, co
dowodzi, że troficzny wpływ agonistów NMDAR (ang. N-methyl-D-
aspartate receptor) dotyczy również nowotworów pochodzenia nabłonko-
wego [2, 17, 18].

Receptory glutaminianowe

Receptory glutaminianowe w zależności od mechanizmu przekazywania
wewnątrzkomórkowego sygnału i podobieństwa budowy zostały podzielo-
ne na dwie główne klasy: receptory jonotropowe (iGluR) i receptory meta-
botropowe (mGluR). Metabotropowe receptory glutaminianowe zbudowane
są z 8 typów podjednostek – mGluR1-8, podzielonych na 3 grupy, zależnie od
podobieństw sekwencji budujących je aminokwasów oraz rodzaju wtórne-
go przekaźnika, którego używają do transmisji sygnału wewnątrzkomórko-
wego przy udziale białek G [19].

Receptory jonotropowe pełnią funkcje kanałów jonowych dla Ca2+ i Na+

(ryc. 1.). Na podstawie homologii sekwencji tworzących je aminokwasów oraz
preferencji aktywującego je syntetycznego agonisty zostały sklasyfikowane
na 3 dodatkowe podklasy: receptory NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate),
receptory AMPA (ang. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate)
oraz receptory kainianowe (ang. kainic acid) [20, 21]. Receptory NMDA zbu-
dowane są z 7 rodzajów podjednostek: NR1, NR2A/B/C/D, NR3A/B, będących
produktami oddzielnych genów. Funkcjonalny NMDAR musi zawierać 2 pod-
jednostki NR1 oraz przynajmniej 2 z podjednostek jednego lub więcej typu
NR2. Do powstałego w ten sposób kompleksu mogą być dołączone NR3A lub
NR3B, które w tym wypadku prawdopodobnie zastępują jedną z podjedno-
stek typu NR2. W przypadku NMDAR dodatkowym niezbędnym naturalnym
agonistą jest glicyna [8, 20]. Receptory AMPA składają się z 4 rodzajów pod-
jednostek GluR1/2/3/4, wykazujących ok. 70% homologii, będących jednak-
że produktami oddzielnych genów. Podobnie jak NMDAR, funkcjonalne AMPAR
są heterotetramerami [20–22]. W skład receptorów kainianowych (KAR) wcho-
dzą 2 typy podjednostek – GluR5/6/7 oraz KA1 i KA2, które tworzą homo- lub
heterotetramery. Funkcjonalne receptory zbudowane z jednego typu pod-
jednostek mogą być tworzone tylko z udziałem GluR5-7. Homotetramery
z podjednostek KA1/2, choć wiążą agonistę, są nieczynne. Funkcjonalne recep-
tory z udziałem KA1/2 powstają jako heterotetramery w połączeniu z pod-
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jednostkami typu GluR5/6/7. Ze względu na różnorodność
podjednostek receptorów jonotropowych istnieje możliwość
tworzenia receptorów o różnej kombinacji elementów skła-
dowych, o odmiennych właściwościach fizykochemicznych
i farmakologicznych [23, 24].

Obecność jonotropowych receptorów 
glutaminianowych w komórkach nowotworowych

W połowie lat 90. zauważono, że receptory glutaminia-
nowe mogą występować również w komórkach nowotwo-
rowych. Jedne z pierwszych obserwacji wskazywały na 
zdolność wiązania znakowanego antagonisty NMDA
([3H]MK801) przez komórki nowotworów OUN oraz napływ
Ca2+ do tych komórek pod wpływem podawania glutami-
nianu in vitro [25]. Następne badania potwierdziły obecność
jonotropowych GluR1 i GluR4 [26], GluR2/3/4/6/7, KA1 [27],
NR1 [27, 28] i NR2C [28], GluR1/2/3/4 w guzach glioblasto-
ma otrzymanych pooperacyjnie [1] oraz innych kombinacji
podjednostek w liniach komórkowych i guzach wywodzą-
cych się z OUN [29–31]. 

Niezbyt liczne są doniesienia o obecności iGluR w komór-
kach nowotworowych wywodzących się spoza OUN. Stwier-
dzono istnienie w liniach komórkowych osteosarcoma pod-
jednostek NR1, NR2A, NR2B, NR2D [32] oraz dodatkowo
NR3A [6], jak również GluR2 w leyomyoma macicy [33] czy
NR1 w rakach płaskonabłonkowych jamy ustnej [34], rakach
prostaty, jelita grubego i piersi [35]. Obecność NR1/NR2B
i GluR2/3 potwierdzono w liniach: A549 raka płuca, T47 raka
piersi, FTC238 raka tarczycy [2] oraz raka żołądka [36]. 

Zwrócono także uwagę na potencjalne znaczenie kli-
niczne występowania iGluR w różnego typu nowotworach.
Wykazano 15–30 razy większą ekspresję podjednostki GluR2
receptora AMPA w leyomyoma w stosunku do prawidło-
wego endometrium [33]. Zwiększona zawartość podjed-
nostki GluR1 była charakterystyczna dla agresywnych, nisko
zróżnicowanych glejaków [37]. Ekspresja NR1 w rakach jamy
ustnej wiązała się z wielkością guza, obecnością przerzu-
tów do węzłów chłonnych oraz krótszym przeżyciem pacjen-
tów, przy czym nie obserwowano obecności NR1 w otacza-
jącej guz prawidłowej tkance [34]. 

Znaczenie iGluR w metabolizmie i proliferacji komórek
nowotworowych potwierdzono również w warunkach
doświadczalnych. Przy użyciu technik genetycznych wyci-
szających ekspresję genu kodującego podjednostkę NR2A
w komórkach raka żołądka [36] oraz GluR1 w glejakach [37]
wykazano, że jonotropowe receptory glutaminianowe są
niezbędne do proliferacji i migracji komórek nowotworo-
wych.

Antagoniści iGluR jako potencjalne cytostatyki

Antagoniści receptorów glutaminianowych mają wiele
właściwości terapeutycznych – działają przeciwdrgawko-
wo, uspokajająco, przeciwbólowo oraz neuroprotekcyjnie
[2]. Badania ostatnich kilku lat dowodzą, że wskazania te
mogą być w przyszłości rozszerzone w kierunku onkologii.
Konsekwencją początkowych obserwacji dotyczących wzmo-
żonego wytwarzania i wydzielania glutaminianu przez
komórki glejaków [4] oraz troficznego wpływu tego ami-
nokwasu na nasilenie ich proliferacji [3] było zastosowanie

antagonistów iGluR w celu zahamowania wzrostu komó-
rek nowotworowych (tab. 1.) [1, 2]. W badaniach in vitro zaob-
serwowano, że antagoniści AMPAR – NBQX oraz YM872 –
indukują apoptozę komórek glioblastoma, natomiast YM872
redukuje wielkość guza w doświadczeniach na zwierzętach [1]. 

Podobne działanie in vivo wykazywała dizocylpina
(MK801) – bloker kanału jonowego NMDAR, hamując 
rozwój guza z linii komórek glejaka C6 [3] i komórek 
rhabdomyosarcoma/medulloblastoma TE671 i SK-NA-S neu-
roblastoma oraz wydłużając znacząco przeżycie myszy
z implantowanym nowotworem z komórek A549 raka 
płuca [18]. Dizocylpina powodowała również zmniejszenie 
stopnia proliferacji szeregu linii komórkowych in vitro, wywo-
dzących się zarówno z OUN (MOGGCCM astrocytoma, 

Ryc. 1. Funkcjonalne receptory glutaminianowe trzech rodzin
(NMDA, AMPA, kainianowe) są heterotetramerami zawierającymi
więcej niż jeden typ podjednostki. Budowa przestrzenna poszcze-
gólnych podjednostek jest podobna, zawartość i rodzaj tworzą-
cych je aminokwasów są homologiczne w około 20–30%. Typowa
podjednostka iGluR zawiera N-końcową część zewnątrzbłonową,
połączoną z pierwszą domeną transbłonową, która poprzez nie-
wielki fragment cytoplazmatyczny łańcucha białkowego przecho-
dzi w niemającą kontaktu z przestrzenią zewnątrzkomórkową
drugą domenę wewnątrzbłonową, a następnie w trzecią domenę
transbłonową. Zewnątrzkomórkowy łańcuch polipeptydowy ukła-
dający się w dużą pętlę stanowi połączenie z czwartą domeną
transbłonową, ta z kolei przechodzi w różnej długości C-końcowy
fragment wewnątrzkomórkowy. Pory kanału jonowego współtwo-
rzy hydrofobowa przestrzeń pomiędzy sekwencjami aminokwa-
sów czterech wewnątrzbłonowych domen II. Miejsce wiązania
ligandu znajduje się w przestrzeni zewnątrzkomórkowej utworzo-
nej przez łańcuchy polipeptydowe łączące domeny III i IV oraz
fragment N-końcowy 
Fig. 1. Functional glutamate receptors of all three families (NMDA,
AMPA, kainate) are heterotetrameric assemblies comprising more
than one type of subunit. Structural features of particular subunits
are similar; amino acid sequence homology is in the 20-30% range.
The typical receptor subunit includes an extracellular N-terminus,
linked to the first transmembrane domain and then with a short
intracellular polypeptide fragment to the second membrane-resi-
ding domain that does not cross the membrane, followed by the
third transmembrane domain. A large polypeptide extracellular
loop links the third and fourth transmembrane domain, followed
by an intracellular carboxy terminal. The fourth hydrophobic sequ-
ences of the fourth membrane-residing domains II form the pore of
the channel. The agonist-binding site is located at the extracellular
pocket formed from a conformational association between the 
N-terminus and the loop linking transmembrane domains III and IV
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SK-NA-S neuroblastoma, TE671 rhabdomyosarcoma/medul-
loblastoma), jak i pochodzenia nabłonkowego – FTC238 raka
tarczycy, HT29 i LS180 raka jelita grubego, T47D raka piersi,
A549 raka płuca [2, 18]. Podobne działanie wywierał anta-
gonista AMPAR Gyki52466 [2, 17]. Obydwa związki zmie-
niały również morfologię komórek nowotworowych – MK801
kształt komórek na bardziej okrągły,  z dużymi wakuolami
w cytoplazmie, podczas gdy Gyki 52466 powodował kur-

czenie się komórek, co miało odbicie w redukcji pseudopo-
diów komórkowych w obrazie mikroskopu elektronowego,
a przez to zmianę fenotypu na mniej inwazyjny. Wynikiem
tego mogła być zmniejszona migracja komórek nowotwo-
rowych obserwowana po zastosowaniu obu antagonistów
[2]. Wykazano też synergistyczny efekt hamowania prolife-
racji komórek nowotworowych po jednoczesnym zastoso-
waniu cytostatyków oraz dizocylpiny lub Gyki 52466 [2].

Tabela 1. Antagoniści jonotropowych receptorów glutaminianowych – działanie przeciwnowotworowe. Antagoniści receptora AMPA
wykazują aktywność w stosunku do receptorów kainianowych. Obecnie nie ma specyficznych antagonistów receptorów kainiano-
wych, które miałyby właściwości hamowania wzrostu komórek nowotworowych
Table 1. Ionotropic glutamate receptor antagonists – anticancer properties. AMPA receptor antagonists also act at kainate receptors.
Kainate receptors lack specific antagonists having properties to inhibit proliferation of cancer cells 

Rodzaj receptora Antagonista Hamowanie proliferacji in vitro, Hamowanie wzrostu guza Zastosowanie kliniczne 
linie komórkowe in vivo jako cytostatyk

NMDA dizocylpina (MK801) glioma tak

rak płuca tak

neuroblastoma tak

rhabdomyosarcoma tak nie
/medulloblastoma

astrocytoma –

rak piersi –

rak tarczycy  –

rak jelita grubego –

memantyna rak płuca –

rak prostaty –

rak piersi –

rak jelita grubego – nie

rhabdomyosarcoma –
/medulloblastoma

ketamina rak płuca –

rhabdomyosarcoma – nie
/medulloblastoma

AMPA Gyki 52466 rak płuca –

neuroblastoma –

rhabdomyosarcoma –
/medulloblastoma

astrocytoma – nie

rak piersi –

rak tarczycy  –

rak jelita grubego –

NBQX glioblastoma –

rak płuca – nie

rhabdomyosarcoma –
/medulloblastoma

YM872 glioblastoma – nie

CFM-2 rak płuca –

rhabdomyosarcoma – nie
/medulloblastoma

talampanel glioblastoma tak tak,
faza II badań klinicznych



Obserwowano również hamowanie proliferacji linii komó-
rek raka prostaty, jelita grubego i piersi [35] oraz raka płu-
ca [2] pod wpływem memantyny. Na uwagę zasługuje fakt,
że w odróżnieniu od innych antagonistów receptora NMDA,
memantyna jest dotąd jedną z nielicznych substancji z tej
grupy dopuszczoną do leczenia pacjentów z chorobą Alzhe-
imera. Należy przy tym wspomnieć, że dawki hamujące pro-
liferację komórek nowotworowych są zdecydowanie wyż-
sze niż te stosowane w chorobie Alzheimera. Podobnie jest
w przypadku innych antagonistów iGluR, choć wykazywa-
no, że niektóre z nich wywierają działanie w stężeniach dość
niskich w badaniach in vitro [2] oraz in vivo [18], zbliżonych
do tych akceptowalnych klinicznie. Problemem są jednak
potencjalne działania niepożądane, w tym o charakterze
psychotycznym w związku z wpływem antagonistów iGluR
na OUN. Rozwiązaniem byłoby zsyntetyzowanie antagoni-
stów iGluR, które nie przenikałyby bariery krew–mózg lub
odkrycie antagonistów wywierających działanie antyproli-
feracyjne w dużo niższych stężeniach. Niezbędne wydaje
się również precyzyjne określenie wewnątrzkomórkowego
mechanizmu działania tych substancji. 

Mechanizmy wewnątrzkomórkowe 

Molekularny mechanizm wewnątrzkomórkowy, który
mógłby być odpowiedzialny za hamowanie proliferacji
nowotworów pod wpływem antagonistów iGluR, jest 
słabo poznany. Efekt działania tych substancji wiązano
z hamowaniem podziałów komórkowych (mierzonym po -
przez inkorporację bromodeoksyurydyny, BrdUrd) oraz
z indukcją śmierci komórek [2]. 

Analiza szlaków metabolicznych związanych z prolifera-
cją komórek nowotworowych wykazała, że jeden z nich –
kaskada kinaz ERK1/2 – ulegał zahamowaniu pod wpływem
antagonistów iGluR [17, 18]. Szlak ten na różnych etapach
ulega patologicznej aktywacji podczas kancerogenezy 
[38, 39]. Dotyczy to autokrynnego lub parakrynnego pobu-
dzenia przez zsyntetyzowane w nadmiarze czynniki wzro-
stu [40, 41], zmiany w ekspresji receptorów [42, 43] czy
mutacji genów dla poszczególnych składników wewnątrz-
komórkowego łańcucha białek przekazujących sygnał do
proliferacji [39]. Zablokowanie troficznego działania czyn-
ników wzrostu przez antagonistów NMDAR i AMPAR powo-
dowało hamowanie proliferacji komórek nowotworowych
[17, 18]. Wykazano również, że w komórkach ludzkich gle-
jaków sygnalizacja glutaminianowa przy udziale recepto-
rów AMPA powoduje fosforylację i aktywację kinazy AKT
oraz kinaz ERK1/2, a przez to ułatwia proliferację i migrację
komórek nowotworowych [44]. 

Podsumowanie

Wiele pytań dotyczących roli jonotropowych receptorów
glutaminianowych w kancerogenezie wciąż pozostaje bez
odpowiedzi. Chociaż początkowe odkrycia potwierdzają 
znaczenie tych receptorów w onkogenezie, a ich antagoniści
mogą stanowić potencjalną grupę nowych cytostatyków, to
obecnie ich praktyczne zastosowanie wydaje się jeszcze dość
odległe. Wyjątkiem jest Talampanel – antagonista receptora
AMPA, z sukcesem zastosowany w terapii skojarzonej (Talam-
panel + temozolomid + radioterapia) u pacjentów z glejakiem

wielopostaciowym mózgu [45]. Podstawowym problemem
są działania uboczne tych substancji, szczególnie w odnie-
sieniu do OUN. Nie została również wyjaśniona funkcja tych
receptorów w narządach obwodowych, co stwarza poten-
cjalne trudności terapeutyczne. Same receptory mogą wystę-
pować w różnych kombinacjach budujących je podjednostek,
co zmienia ich własności farmakologiczne. Podjednostki
receptorów dodatkowo ulegają modyfikacjom potranslacyj-
nym i epigenetycznym, co jeszcze zwiększa ich różnorodność.
Jako że antagoniści iGluR wykazują specyficzność w stosun-
ku do poszczególnych receptorów czy też poszczególnych
podjednostek, ewentualna terapia wymagałaby poprzedza-
jącej analizy rodzaju receptorów występujących w danym
nowotworze. Dotychczas uzyskane dane dają jednak pod-
stawę do poszukiwania nowych antagonistów jonotropo-
wych receptorów glutaminianowych, o lepszych właściwo-
ściach farmakologicznych, które mogłyby być zastosowane
w terapii przeciwnowotworowej w przyszłości. 
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