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Изменения клеточного энергетического метаболизма играют определяющую роль при злокачественном
преобразовании клеток. В обзоре представлены современные данные о механизмах развития и роли энер-
гетического перепрограммирования клеток при их злокачественном преобразовании. Кроме того, внима-
ние сфокусировано на роли сигнальных путей, вызывающих метаболическое перепрограммирование, ак-
тивность которых изменена вследствие мутации Ras. Приведены особенности энергетического метабо-
лизма опухолевых клеток c мутантным белком Ras. Рассматриваются возможные подходы лекарственной
терапии, нацеленной на метаболизм глюкозы в раковых клетках.
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В отличие от нормальных клеток, раковые клетки
обладают рядом специфических свойств, таких как
способность к неограниченной пролиферации и не-
зависимость от факторов роста, отсутствие контакт-
ного ингибирования, уход от апоптоза и способ-
ность образовывать метастазы (Hanahan, Weinberg,
2011). Еще одним важнейшим признаком раковых
клеток является энергетическое перепрограммиро-
вание. Так, давно известно, что метаболизм глюкозы
отличается в раковых и нормальных дифференциро-
ванных клетках. Отто Варбург в 1920-х годах открыл
эффект, названный им аэробным гликолизом, –
склонность раковых клеток осуществлять синтез
АТФ преимущественно в ходе гликолиза, а не окис-
лительного фосфорилирования (как это делают нор-
мальные клетки) даже при наличии достаточного
количества кислорода (Warburg, 1956).

Было высказано предположение, что выбор гли-
колитического фенотипа в раковых клетках может
быть обусловлен адаптацией к условиям гипоксии и
к повышенным потребностям активно растущих ра-
ковых клеток. Усиленный гликолиз раковых клеток
также рассматривают как компенсирующую адапта-
цию, связанную с дисфункцией митохондрий (Otto,
2016). В связи с этим опухолевые клетки особенно
чувствительны к истощению глюкозы, что позволя-

ет рассматривать ингибирование гликолиза в каче-
стве привлекательной стратегии в противораковой
терапии. С другой стороны, нарушения функций
митохондрий, приводящие к эффекту Варбурга, свя-
заны с устойчивостью к апоптозу, который характе-
рен для раковых клеток. Кроме того, существует ряд
данных, подтверждающих важность окислительного
фосфорилирования и цикла Кребса в ряде опухолей
(Koppenol et al., 2011; Mayer, Vaupel, 2013). Поэтому
комбинированная терапия, нацеленная как на
функцию митохондрий, так и на гликолиз, может
быть наиболее эффективным подходом для специ-
фической элиминации некоторых видов опухолевых
клеток.

В представленном обзоре рассмотрены механиз-
мы формирования и значение эффекта Варбурга в
опухолевых клетках. В силу важности сигнальных
путей, регулируемых белком Ras, в перепрограмми-
ровании метаболизма глюкозы, особое внимание
уделено развитию эффекта Варбурга в раковых клет-
ках с мутантным белком Ras. В завершение обзора
проанализирован опыт применения агентов, наце-
ленных на различные пути метаболизма глюкозы, в
терапии опухолей.

МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ И РОЛЬ 
ГЛИКОЛИТИЧЕСКОГО ФЕНОТИПА

В РАКОВЫХ КЛЕТКАХ
Молекулярные механизмы развития эффекта Вар-

бурга. Одной из причин выбора гликолитического
фенотипа раковыми клетками является адаптация к
условиям гипоксии внутри солидных опухолей (Vau-
pel, Multhoff, 2020). Поэтому ключевыми факторами

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода;
ЭТЦ – электронно-транспортная цепь митохондрий; HIF-1α –
транскрипционный фактор 1-альфа, индуцируемый гипокси-
ей; GLUT – глюкозный транспортер; 2-DG – 2-дезокси-D-
глюкоза; PKM2 – пируваткиназа М2 (мышечная изоформа 2);
PI3K – фосфоинозитид-3-киназа; Akt (PKB) – протеинкиназа
В; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих.
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развития эффекта Варбурга в раковых клетках явля-
ются активация транскрипционного фактора, инду-
цируемого гипоксией (HIF-1α), а также сигнального
пути PI3K/Akt/mTOR (Courtnay et al., 2015). Индук-
ция HIF-1α происходит в ответ на недостаток кисло-
рода в микроокружении опухоли. Однако активация
HIF-1α наблюдается и в клетках, не испытывающих
дефицита кислорода (Jun et al., 2017). Так, к консти-
тутивной активности HIF-1α приводят мутации в
генах-супрессорах опухолей и протоонкогенах, та-
ких как p53, Rb, Bcl2, Myc, ARF и Ras (Jun et al.,
2017).

HIF-1α образует гетеродимеры, которые посту-
пают в ядро и активируют транскрипцию генов-ми-
шеней (Masoud, Li, 2015). Результатом активации
HIF-1α является увеличение потребления кислоро-
да и нутриентов вследствие стимуляции ангиогенеза
и эритропоэза за счет регуляции экспрессии эндоте-
лиального фактора роста сосудов и эритропоэтина
(Masoud, Li, 2015). Также HIF-1α вызывает индук-
цию транскрипции генов транспортеров глюкозы
GLUT-1 и GLUT-3, гексокиназы 1 и 2 и других фер-
ментов гликолиза (Masoud, Li, 2015). Активация
HIF-1α приводит к повышению транскрипции ки-
назы пируватдегидрогеназного комплекса, которая
ингибирует превращение пирувата в ацетил-СоА,
поступающего далее в цикл Кребса (Nagy, 2011). Та-
ким образом, ограничивается количество пирувата,
который вступает в цикл Кребса. Одновременно с
этим происходит HIF-1α-опосредованная актива-
ция экспрессии гена лактатдегидрогеназы, которая
катализирует деградацию продукта гликолиза пиру-
вата до лактата (Masoud, Li, 2015).

Также фактором, способствующим эффекту Вар-
бурга, является HIF-1α–опосредованная активация
экспрессии гена мышечной изоформы пируватки-
назы М2 (РКМ2). РКМ2 является коактиватором
HIF-1α и ассоциирована с гликолитическим фено-
типом в раковых клетках (Luo et al., 2011). PKM2 – мы-
шечная изоформа пируваткиназы, катализирующая
последний этап гликолиза (конвертацию фосфоенол-
пирувата и АДФ в пируват и АТФ). Эффективность ра-
боты этого фермента определяет скорость протекания
реакции (Yang et al., 2012). Изоформа М2 пируватки-
назы преобладает в тканях с активным пластическим
обменом, в быстро делящихся и раковых клетках. По-
казано, что большинство опухолей содержат увеличен-
ную экспрессию гена РКМ2 (Christofk et al., 2008).

Другим ключевым регулятором нарушения про-
цесса метаболизма глюкозы в раковых клетках явля-
ется сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR (Courtnay et al.,
2015), активность которого часто нарушена в опухо-
левых клетках (Abraham, O’Neill, 2014). Вклад сиг-
нального пути PI3K/Akt в перепрограммирование
метаболизма при злокачественной трансформации
обусловлен ингибированием апоптоза, поддержани-
ем пролиферации и стимулированием клеточного
роста (Abraham, O’Neill, 2014). PI3K/Akt путь имеет
важное значение для развития гликолитического
фенотипа, так как стимулирует поглощение глюко-

зы, индуцируя экспрессию генов мембранных транс-
портеров глюкозы, а также регулируя активность гек-
сокиназы 2 (Shengtao et al., 2010). Более того, эффектор
PI3K/Akt-пути mTOR активирует транскрипционный
фактор HIF-1α, регулирующий экспрессию почти
всех ферментов гликолиза (Agani, Jiang, 2013).

К важным регуляторам, опосредующим эффект
Варбурга, относится транскрипционный фактор c-
Myc. Активированный c-Myc действует синергети-
чески с HIF-1α, усиливая синтез транспортеров
глюкозы и ферментов гликолиза (Tran et al., 2016).
Фактор c-Myc также активирует транскрипцию гена
лактатдегидрогеназы (Tran et al., 2016).

Негативная регуляция эффекта Варбурга. Негатив-
ным регулятором гликолиза в опухолевых клетках
является опухолевый супрессор р53 (Liang et al.,
2013). Белок р53 дикого типа ограничивает экспрес-
сию генов транспортеров глюкозы GLUT-1, GLUT-3
и GLUT-4 и опосредует убиквитин-зависимую де-
градацию фермента гликолиза фосфоглицератмута-
зы (Liang et al., 2013). Кроме того, белок р53 способен
взаимодействовать с первым ферментом пентозо-
фосфатного пути глюкозо-6-фосфат-дегидрогена-
зой (G6PD) и предотвращать образование его актив-
ного димера, что значительно снижает скорость био-
синтеза в опухолевых клетках (Jiang et al., 2011).
Интересно, что мутантный р53, обнаруживаемый в
опухолях, лишен G6PD-ингибирующей активности.
Соответственно, инактивирующие мутации p53
приводят к увеличению потребления глюкозы опу-
холевыми клетками и направлению глюкозы в био-
синтетические процессы. Также белок p53 подавля-
ет передачу сигналов по пути PI3K/Akt/mTOR через
активацию негативных регуляторов этого пути –
AMPK и PTEN (Yu et al., 2017). Таким образом, поте-
ря функций р53 вносит вклад в метаболическое пе-
репрограммирование при злокачественной транс-
формации клеток.

Значение эффекта Варбурга для энергетики и био-
синтеза опухолевых клеток. Изначально эффект Вар-
бурга был описан как неэффективный способ синте-
за АТФ, так как при гликолизе образуется по 2 моле-
кулы АТФ и пирувата на каждый моль глюкозы, в то
время как суммарный выход АТФ при полном окис-
лении одной молекулы глюкозы до СО2 и Н2О в ды-
хательной цепи митохондрий составляет 38 молекул
АТФ. Однако окисление глюкозы в цитоплазме про-
исходит в десятки раз быстрее за единицу времени,
чем в митохондриях (Shestov et al., 2014). К тому же
гликолиз может многократно усиливаться в зависи-
мости от энергетических потребностей клетки, в то
время как окислительное фосфорилирование остается
все время примерно на одном уровне (Epstein et al.,
2017).

Помимо обеспечения клетки АТФ, гликолиз по-
ставляет гликолитические интермедиаты для синте-
за биомолекул (нуклеотидов, НАДФН, липидов,
аминокислот). Это связано с повышенной (по срав-
нению с другими изоформами) экспрессией в опухо-
левых клетках мышечной изоформы пируваткиназы
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PKM2, каталитическая деятельность которой при-
водит к накоплению промежуточных продуктов, на-
правляющихся затем в несколько анаболических пу-
тей для синтеза гликогена, триглицеридов, фосфо-
липидов, аминокислот, холестерина и изопреноидов
(Askandar Iqbal et al., 2014). Особо важную роль при
этом играет поступление гликолитических интерме-
диатов в пентозофосфатный шунт, окислительный и
неокислительный этапы которого обеспечивают по-
требности клеток в восстановительных эквивален-
тах (НАДФН) и пентозах соответственно (Hanahan,
Weinberg, 2011; Son et al., 2013).

Защитные функции эффекта Варбурга. Недостаток
глюкозы приводит к повышенной смертности рако-
вых клеток человека по сравнению с нормальными,
причем цитотоксичность опосредована окислитель-
ным стрессом вследствие дисфункции митохондрий
(Spitz et al., 2009). Показано, что многие раковые
клетки отличаются нехваткой ферментов, отвечаю-
щих за инактивацию свободных радикалов, таких
как марганцевая супероксиддисмутаза (MnSod) и
каталаза (Candas, Li, 2014; Doskey et al., 2016). Кроме
того, раковые клетки имеют функциональные нару-
шения в митохондриальной цепи переноса электро-
нов (Spitz et al., 2009), поэтому они вырабатывают
больше активных форм кислорода (АФК), чем здо-
ровые клетки. Гликолиз и пентозофосфатный путь,
активность которых повышена в опухолевых клет-
ках, помимо своей основной функции, участвуют в
выработке восстановительных эквивалентов
(НАДФН) и пирувата, которые, как полагают, игра-
ют важную роль в детоксикации супероксиданиона
и гидроксипероксида (Spitz et al., 2009). Таким обра-
зом, активация гликолиза может еще выполнять
роль компенсаторного механизма защиты от сво-
бодных радикалов.

Накопление молочной кислоты вследствие эффекта
Варбурга как фактор злокачественного перерождения.
Было высказано предположение, что эффект Вар-
бурга является ключевым моментом в перепрограм-
мировании метаболических путей, направленном на
формирование агрессивного опухолевого фенотипа
(Vaupel, Multhoff, 2020). Результатом эффекта Вар-
бурга является лактоацидоз – накопление молочной
кислоты (лактата) в микроокружении опухоли. Это
является следствием активации HIF-1α и с-Мус-
опосредованной активации лактатдегидрогеназы и
подавления пируваткиназы (Liao, 2017), в результате
чего большая часть полученного в ходе гликолиза
пирувата превращается в лактат. Лактат транспорти-
руется через мембрану с помощью системы моно-
карбоксилат-транспортных белков, экспрессия ко-
торых регулируется HIF-1α (Halestrap, Wilson, 2012).

Лактат является важнейшим онкометаболитом.
Он связывается с рецептором на поверхности клетки
и запускает сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR (San-
Millán, Brooks, 2017), в результате чего активируется
ангиогенез за счет повышения секреции эндотели-
ального фактора роста сосудов и усиления экспрес-
сии генов, кодирующих ангиопоэтины (Karar, Maity,

2011). Следствием лактат-опосредованной актива-
ции PI3K/Akt/mTOR является также стимуляция
клеточной подвижности и метастазирования. Это
реализуется через киназу mTOR, которая регулирует
структуру актинового цитоскелета за счет активации
малых ГТФ-аз Rho и Rac, а также индукции экспрес-
сии генов молекул клеточной адгезии и белков фо-
кальных контактов (Zhou, Huang, 2011).

Вследствие накопления лактата активируются
системы подавления апоптоза и иммунного ответа
(Kroemer, Pouyssegur, 2008), а также развивается
устойчивость опухолевых клеток к химио- (Corbet,
Feron, 2017) и радиотерапии (Mayer, Vaupel, 2013).
Важность лактата в злокачественном преобразова-
нии заключается также в том, что он вступает в цикл
Кори: лактат вместе с кровью доставляется в печень,
где в ходе глюконеогенеза с затратой АТФ вновь кон-
вертируется в глюкозу, которая снова поступает в
кровь и поглощается клетками (Courtnay et al., 2015).
Это позволяет опухолевым клеткам утилизировать
глюкозу потенциально бесконечное число раз.

Таким образом, гликолиз не только обеспечивает
энергетические и синтетические потребности рако-
вой клетки, но и стимулирует ряд факторов, связан-
ных со злокачественным новообразованием, таких
как ангиогенез и метастазирование.

Роль окислительного фосфорилирования в метабо-
лизме опухолевых клеток. Несмотря на признание
важности гликолиза в раковых клетках, нельзя не
дооценивать роль митохондрий в выживании и ро-
сте опухоли. Варбург в одной из своих работ отме-
тил, что раковые клетки имеют минимальный порог
дыхания (Warburg, 1956), что подтверждает предпо-
ложение о роли митохондрий в энергетике и био-
синтезе опухолевых клеток (Magda et al., 2008; Wal-
lace, 2012). Так, подавление функции митохондрий
путем дерегуляции митохондриального транскрип-
ционного фактора А в клетках рака легких замедляет
рост опухоли (Weinberg et al., 2010). Более того, было
показано, что лактат, образующийся в раковых клет-
ках, является субстратом для окислительного фос-
форилирования в тех клетках опухоли, которые на-
ходятся на поверхности и получают достаточное ко-
личество кислорода, а АФК, образующиеся при
дыхании последних, вызывают усиление анаэробно-
го гликолиза в тканях опухоли, испытывающих не-
достаток кислорода (Bonuccelli et al., 2010; Hanahan,
Weinberg, 2011).

В зависимости от типа опухоли, окислительное
фосфорилирование может поставлять значительное
количество АТФ опухолевым клеткам (Solaini et al.,
2011). Цикл Кребса обеспечивает клетку промежу-
точными продуктами, использующимися для био-
синтеза макромолекул и регуляции активности
транскрипционных факторов, в частности HIF (So-
laini et al., 2011). Кроме того, митохондрии обеспечи-
вают гомеостаз ионов и АФК, образующихся в элек-
тронно-транспортной цепи (ЭТЦ) и участвующих в
регуляции клеточной смерти (Solaini et al., 2011). Все
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это делает митохондрии важными участниками ме-
таболизма опухолевых клеток.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН В ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТКАХ С МУТАНТНЫМ RAS

К суперсемейству белков Ras относится более
150 структурно сходных белков, обладающих ГТФ-
азной активностью и функционирующих как моле-
кулярные переключатели, переводящие экстраклеточ-
ные стимулы, в частности, митогенные и анти-мито-
генные факторы, в каскад внутриклеточных сигналь-
ных молекул (Fernandez-Medarde, Santos, 2011).

Малые ГТФ-азы Ras участвуют в процессах кле-
точного деления, роста, миграции, перестроек ци-
тоскелета, апоптоза и старения клеток. Поэтому му-
тации в онкогене Ras имеют мощный трансформи-
рующий эффект (Cox et al., 2014). Генетические
изменения в любой из трех изоформ семейства Ras
(гены H-ras, N-ras или K-ras) являются наиболее рас-
пространенными мутациями при неопластической
трансформации, причем чаще всего обнаруживают-
ся мутации K-Ras (Kimmelman, 2015). Большое ко-
личество данных подтверждает, что активирующие
мутации членов семейства Ras обнаруживаются в
20–30% всех опухолей человека (Cox et al., 2014; Prior
et al., 2012). Как правило, мутации нарушают взаи-
модействие Ras с активирующими белками ГТФ-
азы, или иным способом препятствуют гидролизу
ГТФ (Cox et al., 2014). В результате Ras постоянно
находится в связанном с ГТФ состоянии и непре-
рывно активирует белки-эффекторы.

Влияние ras-онкогена на развитие эффекта Варбур-
га. Важным следствием активирующих мутаций в ге-
не ras является перестройка энергетического мета-
болизма в сторону гликолитического фенотипа в со-
ответствии с эффектом Варбурга (Hu et al., 2012;
Zhang, Yang, 2013). Для различных линий раковых и
трансформированных клеток с мутантным Ras было
показано, что метаболический сдвиг проявляется в
увеличенном поглощении глюкозы, повышенном
уровне внутриклеточного и внеклеточного лактата, а
также в сниженном поступлении продуктов глико-
лиза в цикл трикарбоновых кислот по сравнению с
клетками, имеющими Ras дикого типа (Gaglio et al.,
2011; Martín-Bernabé et al., 2014; Zheng et al., 2015).
Клетки, экспрессирующие онкогенный Ras, харак-
теризуются сниженным потреблением кислорода и
подавленным митохондриальным дыханием (окис-
лительным фосфорилированием) (Yang et al., 2010).
Как следствие, клетки, имеющие мутантный Ras,
более чувствительны к ингибиторам гликолиза
(Yun et al., 2009).

Ослабление окислительного фосфорилирования
при трансформации онкогенным ras обусловлено, в
частности, снижением активности комплекса I ЭТЦ
митохондрий вследствие уменьшения экспрессии
генов, кодирующих компоненты этого комплекса
(Baracca et al., 2010).

К одному из возможных механизмов развития
эффекта Варбурга в клетках с активированным Ras

относится РКМ2-опосредованная активация экс-
прессии ферментов гликолиза. РКМ2 в настоящее
время рассматривается не только как фермент энер-
гетического метаболизма, но и как транскрипцион-
ный регулятор (Hanahan, Weinberg, 2011; Yang, Lu,
2013). Показано, что MAP-киназы ERK1/2, выступа-
ющие в качестве эффекторов Ras, фосфорилируют
пируваткиназу РКМ2 по остатку S37 (Ji et al., 2016;
Yang et al., 2012). Это приводит к ее изомеризации и
переходу PKM2 из тетрамера в мономерную форму с
высвобождением на поверхность сигнала ядерной
локализации. Мономерная PKM2 связывается с им-
портином-α5 и доставляется в ядро (Yang et al., 2012;
Yang, Lu, 2013; Ji et al., 2016). Локализованная в ядре
РКМ2 действует как гистоновая киназа и усиливает
экспрессию c-Myc и циклина D1, тем самым способ-
ствуя эффекту Варбурга и прогрессированию клеточ-
ного цикла соответственно (Yang et al., 2012; Ji et al.,
2016). Индукция c-Myc приводит к изменению экс-
прессии его генов-мишеней, продукты которых
принимают участие в регуляции как передачи сигна-
лов и пролиферации клеток, так и метаболизма (а
именно: PKM2, GLUT1 и лактатдегидрогеназы). По-
мимо этого, поступая в ядро, РКМ2 выступает как ко-
активатор фактора HIF-1α, связываясь либо с ним
напрямую, либо с его трансактиватором ацетилтранс-
феразой р300 (Luo et al., 2011; Luo, Semenza, 2011).

Переход к аэробному гликолизу при активации
Ras также может быть связан с непосредственной
стимуляцией транскрипционного фактора HIF-1α
через Ras-зависимые сигнальные каскады. Увеличе-
ние транскрипции гена фактора HIF-1α связывают с
повышением активности одного из эффекторов Ras –
сигнального белка и транскрипционного фактора
STAT-3, который связывается с промотором HIF-1α
как в трансформированных, так и в опухолевых
клетках (Niu et al., 2008).

Было показано, что повышенная экспрессия ак-
тивированного Ras в клетках карциномы молочной
железы приводит к увеличению индуцированного
гипоксией накопления регуляторной субъединицы
фактора HIF-1 (HIF-1α), которое можно предотвра-
тить ингибированием другого Ras-зависимого сиг-
нального пути PI3K/Akt/mTOR в этих клетках
(Blancher et al., 2001). В клетках рака простаты чело-
века базальная и индуцированная митогенами экс-
прессия HIF-1α блокировалась веществом LY294002
и рапамицином – ингибиторами PI3K и mTOR соот-
ветственно (Jiang et al., 2001; Zhong et al., 2000). Ин-
гибирование сигнального пути PI3K/Akt/mTOR так-
же подавляло транскрипционную активность HIF-1,
а активация любого из компонентов этого пути сти-
мулировала экспрессию HIF-1-зависимых генов в
опухолевых клетках (Zhong et al., 2000; Laughner et al.,
2001).

Помимо влияния на экспрессию гена, кодирую-
щего HIF-1α, киназа mTOR является также непо-
средственным активатором транскрипционного фак-
тора HIF-1, влияя на стабильность белка HIF-1α
(Hudson et al., 2002). Было показано, что помимо ин-
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дукции HIF-1α, ингибитор PI3K (вещество LY294002)
подавлял также и фосфорилирование HIF-1α в усло-
виях гипоксии (Blancher et al., 2001). Возможно, сти-
муляция сигнального пути PI3K/Akt/mTOR приво-
дит к нарушению убиквитинирования и протеа-
сомной деградации белка HIF-1α, так как эти
процессы напрямую зависят от фосфорилирования
киназами (Dimova, Kietzmann, 2009).

К настоящему моменту трудно сформулировать,
какой из описанных выше эффекторов онкобелка
Ras является определяющим в метаболическом пе-
репрограммировании опухолевых клеток. По-види-
мому, эффектор варьирует в зависимости от типа
клеток и природы трансформации, вызвавших зло-
качественное преобразование клетки, в частности от
типа мутации онкогена ras. Было показано, что клет-
ки рака кишечника, несущие различные мутации
ras, демонстрировали различия в метаболическом
перепрограммировании (Varshavi et al., 2020), в част-
ности и различные изменения в метаболизме глюко-
зы ( Vizan et al., 2005; Varshavi et al., 2020).

В клетках аденокарциномы поджелудочной желе-
зы MAP-киназный путь является основным эффек-
тором в индуцированном онкогенным Ras метабо-
лическом перепрограммировании клеток, посколь-
ку как инактивация мутантного Ras, так и и
использование специфического ингибитора пути
MEK/ERK приводили к одинаковым изменениям
метаболизма глюкозы, тогда как ингибирование
другого Ras-эффектора, киназы mTOR, рапамици-
ном или ингибирование сигнального пути PI3K/Akt
не оказывало значительного влияния на индуциро-
ванное мутантным Ras изменение метаболизма в
опухолевых клетках (Ying et al., 2012).

ПРИМЕНЕНИЕ АГЕНТОВ, ВЛИЯЮЩИХ
НА МЕТАБОЛИЗМ ГЛЮКОЗЫ, 

В ПРОТИВОРАКОВОЙ ТЕРАПИИ
Преимущественная направленность метаболизма

раковых клеток на реализацию гликолиза вместо
окислительного фосфорилирования открываает
возможности для разработки лекарственных препа-
ратов, нацеленных на энергетический метаболизм
опухолей. Часто используемая для лечения опухоле-
вых заболеваний терапия, нацеленная на рецептор
эпидермального фактора роста, не эффективна у паци-
ентов с мутантным Ras. Поэтому использование инги-
биторов метаболизма может стать новым перспектив-
ным подходом для лечения опухолей с химиорези-
стентностью, опосредованной мутантным Ras.

Высокую эффективность в исследованиях, по-
священных комбинированной терапии рака, пока-
зало соединение 2-дезокси-D-глюкоза (2-DG) ( Aft,
Zhang, 2009; Sahra et al., 2010; Cheong et al., 2011). 2-
DG конкурирует с глюкозой за фосфорилирование
гексокиназой (первый этап гликолиза), однако фос-
форилированный продукт не подвергается дальней-
шему катализу фосфоглюкоизомеразой, что делает
2-DG эффективным ингибитором гликолиза (Peli-
cano et al., 2006). Наибольшую чувствительность к 2-

DG проявляют клетки солидных опухолей, находя-
щиеся в условиях гипоксии (Pattni et al., 2017). В
условиях же достаточного количества кислорода,
применение 2-DG усиливает эффективность инги-
биторов митохондриального дыхания (Chaube et al.,
2015; Lucantoni et al., 2018). Кроме того, 2-DG подав-
ляет ангиогенез и метастазирование (Merchan et al.,
2010; Valastyan, Weinberg, 2011).

В связи с тем, что сигнальный путь
PI3K/Akt/mTOR играет важную роль в развитии
агрессивного опухолевого фенотипа и эффекта Вар-
бурга, активно ведутся исследования по поиску под-
ходов терапии раковых заболеваний, нацеленных на
компоненты этого пути. Показан противоопухоле-
вый потенциал так называемых пайтенинов
(PITENIN) – антагонистов эффекторной молекулы
PI3-киназы PIP3 (фосфатидилинозитол(3,4,5)-три-
сфосфата), которая является важным вторичным мес-
сенджером (McNamara, Degterev, 2011; Kommagalla
et al., 2014). Эти антагонисты блокируют домен
плекстриновой гомологии РIP3, нарушая тем самым
его взаимодействия с белками-эффекторами, таки-
ми как киназа Akt (McNamara, Degterev, 2011). Ре-
зультатом воздействия антагонистов PITENIN на
опухолевые клетки является ингибирование окис-
лительного фосфорилирования и усиление цитоток-
сического эффекта ингибиторов гликолиза (Pattni et
al., 2017).

Потенциальную мишень для терапии представля-
ют собой отдельные компоненты метаболизма глю-
козы. Так, блокаторы главного транспортера глюко-
зы (GLUT-1) флоретин и резвератрол замедляют
темпы пролиферации и вызывают апоптоз раковых
клеток (Liu et al., 2018; Zambrano et al., 2019). 3-Бро-
мопируват способен значительно снижать уровень
синтезируемого АТФ и вызывать апоптоз за счет по-
давления деятельности гексокиназы 2 (Fan et al.,
2019). Повышенную смертность раковых клеток вызы-
вает и ингибирование лактатдегидрогеназы (Le et al.,
2010).

Снижение темпов пролиферации и апоптоз опу-
холевых клеток вызывают также специфические ин-
гибиторы РКМ2, такие как шиконин и его аналоги
(Le et al., 2010), а также малые интерферирующие
РНК, ингибирующие РКМ2 (Goldberg, Sharp, 2012).

Однако стратегия подавления гликолиза эффек-
тивна только в случаях солидных опухолей, находя-
щихся в условиях гипоксии, и при наличии дефектов
окислительного фосфорилирования в раковых клет-
ках (Zhang, Yang, 2013). В отсутствие гипоксии поло-
жительные результаты демонстрируeт использова-
ние блокаторов комплексов I–IV ЭТЦ митохондрий
(Baur, Sinclair, 2006; Biasutto et al., 2010; Deng et al.,
2009; Wolvetang et al., 1994; Xiao et al., 2008). Однако
комбинированная терапия, направленная как на
митохондриальную функцию, так и на процесс гли-
колиза, может быть наиболее эффективным подхо-
дом для специфической элиминации некоторых ви-
дов опухолевых клеток, например тех, химиорези-
стентность которых опосредована мутациями Ras.
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Так, на Ras-трансформированных клетках был по-
казан синергический проапоптотический эффект
при истощении уровня глюкозы и ингибировании
ротеноном комплекса I митохондриальной ЭТЦ
(Palorini et al., 2013).

Метформин, другой ингибитор комплекса I ЭТЦ,
рассматривают как перспективный агент в ком-
плексной терапии опухолевых заболеваний из-за его
способности негативно регулировать сигнальные
пути PI3K/Akt/mTOR (Tang et al., 2017; Arbor, 2018).
Метформин – это лекарственное средство, понижа-
ющее уровень сахара в крови и широко используе-
мое в терапии сахарного диабета 2-го типа. Было по-
казано, что метформин предотвращает индуциро-
ванное злокачественное преобразование клеток,
обращая эффект Варбурга за счет уменьшения дис-
баланса в экспрессии ферментов, участвующих в
гликолизе и цикле Кребса (Jia et al., 2015). Метфор-
мин может вызывать апоптоз клеток рака молочной
железы только в условиях недостатка питательных
веществ (глюкозы или аминокислот), предотвратить
который можно повышением уровня глюкозы или
аминокислот (Silvestri et al., 2015). Таким образом,
ограничение поступления питательных веществ в
опухоль может повысить противоопухолевую эф-
фективность ингибиторов комплекса I митохондри-
альной ЭТЦ.

Еще много лет назад была показана эффектив-
ность использования витамина С в комплексной те-
рапии опухолей, что приводило к увеличению про-
должительности жизни раковых больных (Cameron,
Pauling, 1976). После этого множественные экспери-
ментальные данные указывали на то, что витамин С
проявляет определенную противоопухолевую ак-
тивность, однако молекулярные механизмы,
лежащие в основе цитотоксического эффекта вита-
мина С, все еще остаются далеки от понимания. Ин-
тересные в этом отношении результаты были опуб-
ликованы в 2016 г. (Aguilera et al., 2016) о том, что ци-
тотоксический эффект витамина С в опухолевых
клетках с мутантным Ras объясняется нарушением
эффекта Варбурга за счет подавления ключевых ме-
таболических контрольных точек, при этом гибели
нормальных клеток не происходит. Было показано,
что витамин С вызывает отделение белка Ras от кле-
точной мембраны и нарушение его функционарова-
ния, что влечет за собой подавление фосфорилиро-
вания эффекторных киназ ERK1/2 и PKM2. Как
следствие, уровень экспрессии ряда гликолитиче-
ских генов, зависящих от активности этих киназ,
снижался, что вызывало отмену эффекта Варбурга,
энергетический стресс и гибель клеток (Aguilera
et al., 2016).

Таким образом, можно заключить, что наиболее
перспективной противораковой терапией представ-
ляется комбинированная терапия, включающая тра-
диционную химиотерапию и лекарственные препа-
раты (в частности, витамин С), нацеленные на клю-
чевых игроков, участвующих в реализации эффекта
Варбурга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Специфической особенностью энергетического

метаболизма опухолевых клеток, отличающей их от
нормальных клеток организма, является их предрас-
положенность к гликолизу даже при наличии доста-
точного для реализации митохондриального дыха-
ния количества кислорода (эффект Варбурга). Не-
смотря на низкую эффективность гликолиза как
источника энергии АТФ, преимущества эффекта
Варбурга заключаются в высокой скорости погло-
щения и утилизации глюкозы, а также в снабжении
клетки промежуточными метаболитами, необходи-
мыми для синтеза биомассы, что критически важно
для роста и пролиферации раковых клеток. Кроме
того, конечный продукт метаболизма глюкозы в
опухолевых клетках (лактат) формирует характерное
микроокружение, способствующее выживанию и
метастазированию опухоли. Поэтому изучение ме-
ханизмов, вовлеченных в формирование и функцио-
нирование гликолитического фенотипа, необходи-
мо для создания лекарственных препаратов, эффек-
тивно ингибирующих энергетический метаболизм
опухолевых клеток. Такие препараты показывают
высокий противораковый потенциал при их исполь-
зовании в комбинированной терапии, повышая спе-
цифичность и усиливая цитотоксический эффект
других агентов.

Активация эффекта Варбурга происходит по од-
ной из причин вследствие мутаций в протоонкоге-
нах, самым важным из которых является Ras. Акти-
вирующие мутации в ras-онкогене, приводящие к
дисфункции митохондрий и активации аэробного
гликолиза, обнаруживаются в каждой третьей опу-
холи. По этой причине выявление и изучение Ras-
регулируемых путей развития гликолитического фе-
нотипа представляет собой задачу особой важности,
т.к. их ингибирование может быть использовано в
терапевтических целях.

В заключение следует отметить, что нарушение
регуляции энергетического обмена тесно связано с
мутацией гена ras в опухолях. Поэтому использова-
ние селективных агентов, нацеленных против мета-
болических мишеней, а также сигнальных путей,
опосредованных Ras, может быть перспективным
подходом в противоопухолевой терапии.
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IN ANTITUMOR THERAPY
T. A. Marusovaa and M. V. Igottia, *

aInstitute of Cytology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia
*e-mail: marie.igotti@gmail.com

The alterations of cellular metabolism play a decisive role in malignant cell transformation. The review presents
modern data on the mechanisms of development and the role of energetic reprogramming of cells during their ma-
lignant transformation. Attention is also focused on the role of Ras-dependent signaling pathways that induce met-
abolic reprogramming. The features of the energy metabolism of tumor cells expressing mutant Ras are discussed.
Different approaches of the cancer therapy aimed at glucose metabolism in cancer cells are considered.
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