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Все типы раковых клеток отличаются метиониновой зависимостью, известной как эффект Хофф-
мана. Ограничение поступления метионина (L-Met) подавляет рост и пролиферацию раковых 
клеток, между тем как нормальные клетки от дефицита L-Met не страдают. Метиониновая зави-
симость является мишенью метиониназы (METase), которая показала свою эффективность и без-
опасность на всех изученных типах опухолевых моделей in vitro и in vivo, как в монотерапии, так и 
в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами. Примерно 6 лет назад была получена 
METase, которая может применяться перорально как добавка к пище, улучшая результаты лече-
ния некоторых пациентов с распространёнными опухолями. К настоящему моменту METase была 
изучена в 8 клинических исследованиях, включая 2 в 1990-х гг. и 6 – в более позднее время. Этот 
обзор посвящён клиническим исследованиям ограничения поступления L-Met в опухолевые клет-
ки при помощи METase, в частности, при помощи пероральной лекарственной формы METase 
или в комбинации с другими препаратами в лечении пациентов с прогрессирующим раком.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метиониновая зависимость, метионин-γ-лиаза, пероральная METase, эффект 
Хоффмана, клиническое исследование, ограничение метионина, разрушающий метионин фермент.

DOI: 10.31857/S0320972523070072, EDN: FXHDNJ

Принятые сокращения: CEA  – карциноэмбриональный антиген; L-Hcy  – L-гомоцистеин; L-Met  – метионин; 
METase – метиониназа; o-rMETase – пероральная rMETase; PSA – простат-специфичный антиген; rMETase – рекомби-
нантная METase; SAM – аденозилметионин.
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ВВЕДЕНИЕ

Более чем 60  лет исследований метабо-
лизма раковых клеток показали, что отсут-
ствие определённых аминокислот подавляет 
рост и пролиферацию раковых клеток гораздо 
более выраженно, чем для нормальных кле-
ток  [1]. Sugimura et  al. впервые показали, что 
удаление аминокислоты метионина (L-Met) из 
диеты крыс с опухолями уменьшает рост опу-
холи более выраженно, чем удаление других 

аминокислот [1]. 50 лет назад была обнаружена 
зависимость опухолевых клеток от L-Met  [2], 
которая получила название «эффекта Хофф-
мана»  [3]. Зависимость от L-Met обусловлена 
повышенной потребностью в этой аминокис-
лоте опухолевых клеток, которые расходуют её 
на реакции трансметилирования [2, 4–8].

Ограничение поступления L-Met может 
быть эффективной стратегией в лечении опу-
холей, зависимых от L-Met для роста и выжи-
вания, между тем как на нормальные клетки 
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ограничение L-Met в присутствии L-гомоци-
стеина (L-Hcy) выраженного цитотоксическо-
го действия не оказывает  [2,  4, 9,  10]. В не-
скольких исследованиях in vivo использовалась 
ограничивающая L-Met диета и сообщалось об 
ингибировании роста опухоли и возрастающей 
продолжительности жизни животных [11, 12].

Вегетарианская диета, которая может умень-
шить поступление L-Met, может быть эффек-
тивной стратегией, предотвращающей рост 
опухолей у человека [11, 12], но при этом сни-
жение уровня L-Met в организме может быть 
недостаточным. Другой эффективной страте-
гией, препятствующей опухолевому росту, мо-
жет быть использование метиониназы (METase), 
которая уменьшает концентрацию L-Met в кро-
вотоке  [13]. Ограничение поступления L-Met 
с пищей в сочетании с химиотерапией было 
впервые использовано почти 40 лет назад [14]. 
Современные исследования делают акцент на 
применении METase в сочетании с другими 
химиотерапевтическими агентами [15–20].

Настоящий обзор посвящён эффектив-
ности METase, в частности, её пероральной 
лекарственной формы, в качестве самостоя-
тельного средства или в комбинации с химио-
терапевтическими агентами при лечении па-
циентов с поздней стадией злокачественных 
новообразований, включая гормон-независи-
мый рак простаты, рак яичников, рак подже-
лудочной железы, рак прямой кишки и инва-
зивный дольковый рак молочной железы.

МЕТАБОЛИЗМ L-Met

L-Met – серосодержащая аминокислота, 
необходимая для жизнедеятельности и роста 
клеток. Метаболизм L-Met можно разделить на 
три различных пути: (1) цикл L-Met, который 
продуцирует аденозилметионин (SAM)  [21]; 
(2) путь восстановления L-Met, который пе-
рерабатывает L-Met из побочных продуктов 
(S-метил-5′-тиоаденозина) пути синтеза поли-
аминов [3]; и (3) путь транссульфурации, кото-
рый продуцирует антиоксидант глутатион (ри-
сунок) [3]. Кроме того, поскольку метаболизм 
фолатов и цикл L-Met тесно связаны, они оба 
могут косвенно влиять на биосинтез нуклео-
тидов. Фолаты необходимы для синтеза L-Met 
(рисунок), и неудивительно, что раковые забо-
левания зависимы от фолиевой кислоты [10].

На первом этапе метаболизма L-Met ме-
тионинаденозилтрансфераза (MAT; EC 2.5.1.6) 
в присутствии ATP катализирует образование 
SAM из L-Met, который используется как ко-
фактор в большинстве реакций метилирова-

ния и является основным донором метильных 
групп для метилирования ДНК, РНК и хро-
матина  [3,  9,  22]. SAM впоследствии превра-
щается в S-аденозилгомоцистеин (SAH) через 
серию реакций трансметилирования. SAH за-
тем при помощи аденозилгомоцистеиназы рас-
падается на гомоцистеин, который может за-
тем реметилироваться с получением L-Met 
метионинсинтазой (MS; EC 2.1.1.13) в присут-
ствии N5-метилтетрагидрофолата (N5-MTHF) 
и кобаламина как кофактора полного метио-
нинового цикла [3].

В нормальных условиях MS реметилирует 
приблизительно 50% L-Hcy с образованием 
L-Met во всех тканях. Активность MS необ-
ходима не только для реметилирования L-Hcy, 
но также и для поддержания клеточных уров-
ней восстановленного тетрагидрофолата, ко-
торый необходим для одноуглеродного мета-
болизма в клетках  [3,  23]. L-Hcy может также 
быть реметилирован с использованием бе-
таина, который образуется из холина бетаин-
гомоцистеин-S-метилтрансферазой (BHMT; 
EC  2.1.1.5), которая экспрессируется преиму-
щественно в печени и почках и не зависит от 
присутствия фолатов [3].

Альтернативно, цистатион-бета-синтаза 
(EC  4.2.1.22) может преобразовывать L-Hcy в 
пути транссульфурации, где L-Hcy превраща-
ется в цистатион, который затем под действи-
ем цистатионазы (EC  4.4.1.1) превращается в 
цистеин, использующийся в синтезе глутатио-
на и поддержании окислительно-восстанови-
тельного баланса [3].

Низкий уровень L-Met – причина падения 
уровня SAM, который имеет следующие эф-
фекты: (1) ингибирование ферментов BHMT 
и MTHFR и предотвращение активации ци-
статион-бета-синтазы для поддержания цикла 
L-Met  [3]; (2) накопление 5-MTHF, который 
ингибирует глицин-N-метилтрансферазу и 
переключает потребление SAM на ДНК-ме-
тилтрансферазы  [3]; и (3) преимущественное 
усиление экспрессии гена MAT, что говорит о 
том, что контроль за образованием SAM осу-
ществляется для поддержания его постоянных 
клеточных уровней [3].

Восстановительные пути также восстанав-
ливают L-Met, который необходим для синте-
за полиаминов [3]. SAM декарбоксилируется и 
утилизируется в синтезе полиаминов [3]. Мно-
жественные ферментативные шаги требуются 
для преобразования метилтиоаденозина в ме-
тилтиорибозу и, в конечном счёте, в метилтио-
оксобутират (MTOB).

Таким образом, биосинтез SAM контроли-
рует сохранение клеточных концентраций SAM. 
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Обзор метаболизма L-Met: SAM, S-аденозилметионин; MAT, метионинаденозилтрансфераза; SAH, S-аденозилгомо-
цистеин; AHCY, аденозилгомоцистеиназа; MS, метионинсинтаза; BHMT, бетаин-гомоцистеин-S-метилтрансфераза; 
dcSAM, декарбоксилат SAM; MTA, метилтиоаденозин; DMG, диметилглицин; 5-MTHF, 5-метилтетрагидрофолат; 
и THF, тетрагидрофолат

Эти скоординированные взаимодействия по-
зволяют клеткам поддерживать синтез белков 
и полиаминов и другие реакции метилирова-
ния для клеточного роста и выживания при 
диете с низким уровнем L-Met.

УЯЗВИМЫЕ МЕСТА 
МЕТАБОЛИЗМА ОПУХОЛИ: 

МЕТИОНИНОВАЯ ЗАВИСИМОСТЬ

Метиониновая зависимость является по-
всеместной и фундаментальной отличитель-
ной чертой раковых клеток [24, 25]. Метиони-
новая зависимость была впервые описана как 
неспособность опухолевых клеток выживать и 
расти при замене L-Met в культуральной среде 
на его предшественник L-Hcy [2, 8, 26–27].

В нормальных и некоторых опухолевых 
клетках активны естественные пути ресинтеза 
L-Met из L-Hcy с помощью метионинсинтазы, 

тем не менее раковые клетки имеют повы-
шенную потребность в её работе, поскольку 
используют чрезмерное количество L-Met для 
реакций трансметилирования и, таким обра-
зом, могут быть более уязвимы к дефициту 
L-Met [5, 27–28].

На сегодняшний день все изученные ли-
нии нормальных клеток показали отсутствие 
метиониновой зависимости и растут почти так 
же хорошо в среде Met− Hcy+, как и в среде Met+ 
Hcy−, несмотря на активный синтез L-Met из 
L-Hcy в раковых клетках [24, 25]. Из 23 иссле-
дованных клеточных линий различных типов 
злокачественных опухолей человека 11 вообще 
не растут в среде Met− Hcy+, таким образом, их 
можно считать полностью L-Met-зависимы-
ми, и три клеточные линии дают в ней мини-
мальный рост  [24]. Впоследствии, используя 
чувствительность к METase как показатель 
метиониновой зависимости, все тестируемые 
раковые клеточные линии были идентифици-
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рованы как зависимые от L-Met [25]. Согласно 
этим результатам, метиониновая зависимость 
часто наблюдается у многих видов опухоле-
вых клеток человека, и предполагается, что это 
может быть важным фактором в онкогенной 
трансформации и терапевтической мишенью.

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с [11С]L-Met показала яркий сигнал и была 
более специфичной для обнаружения опухо-
левых клеток, чем изображения, полученные 
с [18F]дезоксиглюкозой, представляя дополни-
тельные доказательства того, что метиони-
новая зависимость характерна для всех типов 
раковых клеток  [29]. Эти данные позволяют 
предположить, что различия потребности в 
L-Met между раковыми и нормальными клет-
ками могут быть более выраженными, чем раз-
личия потребности в глюкозе.

Метиониновая зависимость раковых кле-
ток обусловлена избыточной активацией ре-
акций трансметилирования, которая, вероят -
но, является причиной гиперметилирования
ДНК  [22, 30], приводящего к анеуплоидии в 
опухолевых клетках  [22,  30], или же гипер-
метилированием лизиновых меток гисто-
на Н3 [27, 28].

В среде Met− Hcy+ ингибирование роста 
L-Met-зависимых раковых клеток приводит 
к уменьшению доли делящихся клеток в по-
пуляции, в отличие от накопления клеток в 
фазе G1 в культуре нормальных фибробластов 
при высокой плотности в среде с добавлением 
L-Met [31]. Ограничение L-Met останавливает 
раковые клетки в фазе S/G2 клеточного цикла 
и приводит к гибели клоногенных клеток, ко-
торые эквивалентны инициирующим опухоль 
клеткам, и делает раковые клетки чувствитель-
ными к препаратам, специфически действую-
щим на клеточный цикл [28, 31].

ОГРАНИЧЕНИЕ ПОСТУПЛЕНИЯ L-Met

Из-за окислительного стресса и гиперпро-
лиферации, вызванной онкогенным перепро-
граммированием, раковые клетки имеют вы-
сокую потребность в L-Met. Когда происходит 
такое увеличение потребности в L-Met одно-
временно с ограничением его доступности, 
в результате окислительного стресса и отсут-
ствия предшественников нуклеотидов проявля-
ется метаболическая уязвимость, называемая 
метиониновой зависимостью, которая являет-
ся отличительной чертой раковых клеток. Ис-
пользование метиониновой зависимости при 
диете с низким содержанием L-Met показало 
многообещающие результаты у онкологиче-

ских больных. Ферменты, снижающие уровень 
L-Met, в монотерапии или в комбинации с 
диетой с низким содержанием L-Met и химио-
терапевтическими препаратами имеют потен-
циал как новая парадигма в лечении рака [32].

Метионин-γ-лиаза (methioninase; EC 4.4.1.11, 
метиониназа, METase) является бактериаль-
ным пиридоксаль-5′-фосфат-зависимым фер-
ментом, она катализирует гамма-элиминацию 
L-Met с образованием альфа-кетомасляной 
кислоты, метилмеркаптана и аммиака [33–35]. 
Впервые METase была использована для лече-
ния рака в 1973 г. Kreis et  al., когда на модели 
карциномы крыс Уокера-256 было показано 
ингибирование роста опухоли ферментом, вы-
деленным из Clostridium sporogenes  [36]. Этот 
фермент подавлял рост опухоли более эффек-
тивно, чем рацион без L-Met, и не вызывал 
потерю массы тела  [36]. Однократное внутри-
венное введение METase истощало уровень 
L-Met в плазме крови до 8% от контроль-
ного уровня  [36]. Ген METase был клониро-
ван из Pseudomonas putida и экспрессирован в 
E. coli  [13], и было показано, что он эффекти-
вен против всех типов рака in vitro и in vivo [37–
49]. Пегилированная рекомбинантная METase 
(rMETase) была использована in  vivo для уве-
личения периода полувыведения и минимиза-
ции иммунологических реакций [50].

Единственным побочным эффектом внут-
ривенного введения пегилированной rMETase 
у обезьян была непродолжительная ане-
мия  [50]. После внутривенной инъекции ко-
фактор rMETase пиридоксаль-5′-фосфат (PLP) 
быстро диссоциировал, что привело к сниже-
нию активности фермента  [50]. Наблюдав-
шиеся проблемы анафилаксии и диссоциации 
PLP rMETase были решены при помощи пер-
оральной доставки rMETase (o-rMETase): при 
пероральном применении rMETase действует 
в желудочно-кишечном тракте без попадания 
в кровь. В моделях ортотопических ксено-
трансплантатов (PDOX) у мышей o-rMETase 
продемонстрировала исключительную эффек-
тивность против рефрактерной саркомы, рака 
поджелудочной железы, рака толстой кишки 
и меланомы [40–43, 45].

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Ранние клинические испытания рацио-
нов питания с ограничением L-Met с химио-
терапией и без неё показали многообещающие 
результаты у некоторых пациентов с поздней 
стадией рака. С 1990-х  гг. были проведены 
пилотные клинические испытания первой 
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Резюме клинических исследований METase

Заболевание 
(состояние)

Тип 
METase

Количество 
пациентов

Дозы и режимы 
применения

Комбинация 
с другими химио-
терапевтическими 

препаратами

Развитие 
заболевания Авторы

Прогрессирующий 
рак молочной 
железы

нереком-
бинантная 

METase
3

От 5000 
до 20 000 единиц 

путём внутри-
венной инфузии 

в течение 4 или 10 ч 
однократно

– –
Tan et al. 

(1996) 
[51]

Рак лёгких, 
молочной железы, 
лимфома 
и рак почки 
на поздних стадиях

rMETase 9

От 5000 до 20 000 
единиц в течение 

6–24 ч путём внут-
ривенной инфузии 

однократно

– –
Tan et al. 

(1997) 
[34]

Прогрессирующий 
рак яичников 
и рак 
предстательной 
железы

o-rMETase 2

500 единиц 
o-rMETase 

ежедневно, раз-
делённые на две 

пероральные дозы 
по 250 единиц 

в течение 1 мес. 
для пациента 

с раком яичников 
или 3 мес. 

для пациента 
с раком простаты

один пациент: 
пероральный приём 

дексаметазона 
и диета с низким 

содержанием L-Met

уровень PSA 
снизился, 
уровень 

гемоглобина 
повысился

Han 
et al. 

(2020) 
[20]

Прогрессирующий 
рак предстательной 
железы

o-rMETase 2

500 единиц 
o-rMETase 
ежедневно, 

разделённые на две 
пероральные дозы 

по 250 единиц 
в течение 1 мес.

один пациент: 
диета с низким 

содержанием L-Met
уровень PSA 

снизился

Han 
et al.

(2021) 
[19]

Прогрессирующий 
рак предстательной 
железы

o-rMETase 1

500 единиц 
o-rMETase 
ежедневно, 

разделённые на две 
пероральные дозы 

по 250 единиц

– уровень PSA 
стабилен

Han 
et al. 

(2021) 
[18]

IV стадия рака 
поджелудочной 
железы

o-rMETase 1

500 единиц 
o-rMETase 
ежедневно, 

разделённые на две 
пероральные дозы 

по 250 единиц 
в течение 19 мес.

FOLFIRINOX 
или FOLFIRI 

каждые две недели

уровень 
CA19-9 

снизился; 
объём опухоли 
не изменился 
при компью-

терной 
томографии

Kubota 
et al. 

(2022) 
[16]

Рак прямой кишки o-rMETase 1

500 единиц 
o-rMETase 
ежедневно, 

разделённые на две 
пероральные дозы 

по 250 единиц 
в течение 18 мес.

диета с низким 
содержанием L-Met

уровень CEA 
снизился; 

объём опухоли 
не изменился 
при компью-

терной 
томографии

Kubota 
et al. 

(2022) 
[15]

Инвазивная 
дольковая 
карцинома 
молочных желез

o-rMETase 1
250 единиц 
o-rMETase 

ежедневно каждые 
6 ч в течение 6 мес.

диета с низким 
содержанием L-Met, 

доксорубицин 
и циклофосфамид 
в течение первых 

3 мес., затем 
доцетаксел 
в течение 

следующих 3 мес.

уровень СЕА 
снизился; 

объём опухоли 
не изменился 
при компью-
терной томо-

графии 
и METPET

Kubota 
et al. 

(2022) 
[17]
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фазы для оценки цитотоксичности, фармако-
кинетики, истощения L-Met и определения 
максимальной переносимой дозы METase, 
rMETase  [34,  51] и недавно появившейся 
o-rMETase [15–20].

Пробное клиническое испытание первой 
фазы с использованием нерекомбинантной 
METase P.  putida показало отсутствие острой 
клинической токсичности или побочных эф-
фектов после воздействия METase  [51] в дозе 
менее 20 000 единиц при внутривенной инфу-
зии в течение 10 ч. У пациента 1 (5000 единиц) 
и пациента  2 (10 000  единиц) с распростра-
нённым раком молочной железы истощение 
L-Met началось через 30  мин после начала 
инфузии и продолжалось 4 ч после её заверше-
ния. Значительное снижение уровня L-Met в 
сыворотке крови составило 19%, 35% и 50% в 
конце терапии у пациента 1, пациента 2 и па-
циента 3 (20 000 единиц в течение 10 ч внутри-
венной инфузии) соответственно [51]. Резуль-
тат исследований показал наличие корреляции 
снижения L-Met c дозой rMETase и временем 
инфузии.

В другом клиническом исследовании пер-
вой фазы была использована rMETase, кото-
рая была клонирована из P.  putida и экспрес-
сирована в E.  coli, для истощения пула L-Met 
в сыворотке крови пациентов с раком. Девять 
пациентов с поздней стадией рака лёгких, мо-
лочных желез, лимфомы и рака почки полу-
чали однократную внутривенную инфузию 
rMETase в дозах от 5000 до 20 000  единиц в 
течение 6–24  ч (таблица). Клинической ток-
сичности не наблюдалось ни у одного пациен-
та после лечения rMETase. Истощение L-Меt 
началось в течение первого часа после начала 
инфузии rMETase и достигало максимума че-
рез 2 ч. Низкая концентрация L-Met сохраня-
лась в течение всей инфузии и 2  ч с момента 
её окончания. L-Met у пациентов снижался до 
всего 0,1  мкM в течение 2  ч, что сопоставимо 
с 300-кратным истощением без признаков ток-
сичности  [34]. Однако авторы не оценивали 
противоопухолевую активность этого лечения. 
Согласно этим результатам, rMETase безопас-
на при внутривенном введении и эффективно 
истощает свою биохимическую мишень – 
L-Met сыворотки крови.

Восемь пациентов с различными солидны-
ми опухолями, включая гормон-независимый 
рак простаты, рак яичников, рак поджелудоч-
ной железы, рак прямой кишки и инвазивный 
дольковый рак молочной железы, получали 
o-rMETase в качестве отдельной добавки или 
в комбинации с химиотерапевтическими аген-
тами [15–20].

В ранних клинических исследованиях, 
проведённых Han et  al.  [18–20], уровень цир-
кулирующего L-Met у 67-летней женщины с 
поздней стадией рака яичников снизился на 
50% в течение 4  ч после приёма 250  единиц 
o-rMETase. Четырём  взрослым пациентам с 
прогрессирующим раком простаты было на-
значено 500 единиц o-rMETase ежедневно, раз-
делённых на 2  пероральные дозы по 250  еди-
ниц с разной продолжительностью введения. 
У пациента  1 уровень простат-специфичного 
антигена (PSA) снизился на 70% с 2000 нг/мл в 
начале терапии до примерно 600  нг/мл в тече-
ние трёх месяцев приёма o-rMETase и декса-
метазона перорально (таблица), оба препарата 
внесли вклад в снижение уровня PSA. За 4 нед. 
приёма o-rMETase у пациентов  2 и 3 произо-
шло снижение уровня PSA на 38% и 20% соот-
ветственно, затем его уровень стабилизировал-
ся. Пациент 2 придерживался вегетарианской 
ди еты с низким содержанием L-Met, что мог-
ло повлиять на уровни L-Met и PSA. Уровень 
L-Met у этого пациента снизился на 42,7% в 
течение 12 дней с использованием o-rMETase. 
За 6  недель до начала терапии у пациента  4 
резко вырос уровень PSA с 38 до 56 нг/мл, но 
к 15  неделе после начала приёма o-rMETase 
его уровень стабилизировался на 62 нг/мл. Не 
наблюдалось клинической токсичности и дру-
гих побочных эффектов ни у одного из пациен-
тов с прогрессирующим раком предстательной 
железы после лечения o-rMETase отдельно или 
в комбинации с диетой с низким содержанием 
L-Met. Эти результаты позволяют предполо-
жить, что диета с низким содержанием L-Met, 
а также изменение дозы o-rMETase может 
помочь снизить уровни L-Met и PSA в крови, 
тем самым предотвращая прогрессию рака 
простаты.

Согласно статистике, лишь у около 5% па-
циентов с IV стадией рака поджелудочной же-
лезы, принимавших FOLFIRINOX, происхо-
дила стабилизация заболевания в течение 
18  мес. с момента постановки диагноза  [16]. 
В клиническом исследовании ограничение 
L-Met при помощи o-rMETase, принимаемой 
2  раза в день как добавка к пище, и диеты с 
низким содержанием L-Met показало очевид-
но взаимоусиливающий эффект в комбинации 
с FOLFIRINOX или FOLFIRI каждые 2 недели. 
Для мониторинга прогрессирования заболева-
ния использовался уровень ракового антиге-
на 19-9 (CA19-9) в крови и компьютерная томо-
графия (таблица). У пациента с поздней стадией 
рака поджелудочной железы заболевание ста-
билизировалось, и он оставался живым через 
19 мес. после постановки диагноза [16].
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Другое клиническое исследование осущест-
влялось с участием пациентов с раком прямой 
кишки, в нём уровень L-Met снижали с помо-
щью o-rMETase и диеты с низким содержанием 
L-Met. Уровень карциноэмбрионального анти-
гена (CEA) был стабилен в течение 18 мес. после 
начала терапии. Пациенты регулярно прохо-
дили ректороманоскопию, при которой изме-
рялся размер опухоли (таблица). Согласно этим 
результатам, o-rMETase в качестве добавки к 
пище и диета с низким содержанием L-Met мо-
гут быть эффективны при раке толстой кишки с 
долгосрочной стабилизацией заболевания [15].

Ограничение L-Met при помощи o-rMETase 
каждые 6 ч в течение 6 мес. и диета с низким со-
держанием L-Met показали взаимоусиливаю-
щий эффект в комбинации с доксорубицином 
и циклофосфамидом, которые применялись 
первые 3 мес., затем с доцетакселом в течение 
последующих 3  мес., что привело к полному 
ответу, который ожидается менее чем у 10% 
пациентов с инвазивной дольковой карцино-
мой молочных желез, получающих только нео-
адъювантную химиотерапию. Уровень СЕА в 
крови и компьютерная томография использо-
вались для отслеживания развития заболева-
ния, а полный ответ был продемонстрирован с 
помощью METPET через 6 мес., когда терапия 
была завершена (таблица) [17].

Ни в одном клиническом исследовании не 
было выявлено выраженной токсичности или 
побочных эффектов после длительного перио-
да лечения с o-rMETase в виде добавки в дозе 
500  единиц в день, разделённой на две пер-
оральные дозы по 250  единиц. Эти результа-
ты предполагают, что использование METase 
может быть безопасной и эффективной стра-
тегией снижения уровней циркулирующего и 
внутриклеточного L-Met без изменения дие-
ты, тем самым ускоряя клиническое примене-
ние ограничения L-Met.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из описанного выше можно сделать вывод, 
что o-rMETase является важным дополнением 

в лечении пациентов с различными видами 
злокачественных новообразований. Благодаря 
отсутствию у o-rMETase поздних побочных эф-
фектов и токсичности она становится идеаль-
ным агентом для стратегии комбинированной 
терапии поздних стадий рака. С наступлением 
эры o-rMETase иммуногенные осложнения, 
связанные со способом введения нативных 
форм фермента (внутривенные инъекции) и 
необходимостью частого введения, судя по 
всему, были устранены. Новые технологии сде-
лали возможным проведение обширных фар-
макокинетических и фармакодинамических 
исследований o-rMETase, что даёт возмож-
ность разработать более эффективный режим 
дозирования препарата для клинического 
применения. Наилучшие результаты, по-ви-
димому, достигаются посредством фармако-
логически направленной и индивидуальной 
терапевтической стратегии. Можно надеяться 
на скорую разработку деталей такой стратегии, 
что даст возможность полностью реализовать 
потенциал rMETase в клинической практике. 
Наконец, выявление L-Met-зависимых био-
маркеров опухолей, таких как важные эпигене-
тические признаки, и более глубокое понима-
ние клеточного ответа на ограничение L-Met 
в опухолевых клетках могут дать более эффек-
тивные методы борьбы с раком за счёт его уни-
кальной метаболической уязвимости.
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All types of cancer are addicted to methionine, which is known as the “Hoffman effect”. Restricting me-
thionine inhibits the growth and proliferation of all tested types of cancer cells, while normal cells are unaf-
fected. Methionine addiction is targeted with methioninase (METase), which has been shown to be effective 
and safe as a therapy for all types of cancer cells and animal cancer models, either alone or in combination 
with common cancer medications. Approximately six years ago, researchers developed a rMETase that may 
be taken orally as a supplement and has resulted in anecdotal positive results in patients with advanced can-
cer. Currently, there are 8 clinical studies on METase, including 2 from the 1990s and 6 more recent ones. 
This review focuses on the clinical studies of METase-mediated methionine restriction, specifically the oral 
dosage form of rMETase as a supplement alone or in combination with common chemotherapeutic agents 
in the treatment of patients with advanced cancer.

Keywords: methionine addiction, methionine γ-lyase, oral methioninase, Hoffman effect, clinical study, methionine 
restriction, methionine-degrading enzyme


