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Â. À. Êîáëÿêîâ
Ãèïîêñèÿ è ãëèêîëèç êàê ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå çëîêà÷åñòâåííûé ôåíîòèï

Îáçîð ïîñâÿùåí ðîëè ãèïîêñèè è ãëèêîëèçà â ðàçâèòèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ôóíêöèÿ ãëèêîëèçà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íå îãðàíè÷èâàåòñÿ îáåñïå÷åíèåì
ýíåðãèè ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà. Ïðè ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà HIF1a. HIF1a â êîìïëåêñå ñ áåëêîì ARNT ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ìíîãî÷èñëåííûõ ãåíîâ.
Ê íèì îòíîñÿòñÿ ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè ãëèêîëèçà, òåëîìåðàçû, ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè, àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè ñåìåéñòâà âñl2, ãåíîâ äåäèôôåðåíöèðîâêè, èíãèáèòîðà ïèðó-
âàòäåãèäðîãåíàçû (ïèðóâàò äåãèäðîãåíàçû êèíàçû) è äð. Èíãèáèðîâàíèå äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé
ïðè èíãèáèðîâàíèè ïèðóâàò äåãèäðîãåíàçû âûçûâàåò íàêîïëåíèå â êëåòêå ïèðóâàòà. Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà
ïðåâðàùàåò ïèðóâàò â ëàêòàò. Ëàêòàò ÷åðåç òðàíñìåìáðàííûé ìîíîêàðáîêñèëàò-òðàíñïîðòåð âìåñòå ñ Í+

âûâîäèòñÿ â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèå óðîâíÿ ðÍ â òêàíè îïóõîëè. Íèçêèé óðî-
âåíü ðÍ ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ïðîòåàç, êîòîðûå ðàçðóøàþò ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Â ó÷à-
ñòêàõ îïóõîëè ñ íèçêèì çíà÷åíèåì ðÍ ïðîèñõîäèò óñèëåíèå èíâàçèè. Âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî óðîâ-
íÿ ðÍ â òêàíè îïóõîëè èíãèáèðóåò èíâàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå. Òàêèì îáðàçîì, ãèïîêñèÿ — ýòî ôèçèî-
ëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòêè, ïîääåðæèâàþùåå è ðàçâèâàþùåå îïóõîëåâûé ïðîöåññ. Àýðîáíàÿ ãèïîêñèÿ
(ýôôåêò Âàðáóðãà) ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà è ïðè äîñòàòî÷íîé îêñèãåíàöèè êëåòîê.
Ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìå ýôôåêòà Âàðáóðãà. Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ðàçëè÷íûõ ñòàäèé ãëèêîëèçà â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé êàê â
ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìïëåêñå ñ èçâåñòíûìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñîåäèíåíèÿìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãëèêîëèç, ãèïîêñèÿ, HIF1a, çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò, ýôôåêò Âàðáóðãà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: 2-ÄÃ — 2-äåçîêñèãëþêîçà, ÄÕÀ — äèõëîðàöåòàò, ÌÊÒ — ìîíîêàð-
áîêñèëàò-òðàíñïîðòåð.

Îäíèì èç íåìíîãèõ ñâîéñòâ, îòëè÷àþùèõ ôóíêöèî-
íèðîâàíèå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé îò ãîìîëîãè÷íîé
íîðìàëüíîé òêàíè, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â ïðîöåññå ðîñòà îïó-
õîëè ÷àñòü åå êëåòîê íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè ãèïîêñèè. Äî
íåäàâíåãî ïðîøëîãî ýòî ðàçëè÷èå â ôóíêöèîíèðîâàíèè
íîðìàëüíîé è îïóõîëåâîé òêàíåé íå ïðèâëåêàëî âíèìà-
íèÿ èññëåäîâàòåëåé â îáëàñòè ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ
ðàêà. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà ïðîòîííî-ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî èç îáëàñòåé îïóõîëè, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè
ãèïîêñèè, ïðîèñõîäÿò èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèå (Lester
et al., 2007; Ben-Haim, Ell, 2009; Estrella et al., 2013). Ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî îñíîâíîé ýôôåêò ãèïîêñèè ñâÿçàí ñ ïåðåêëþ÷åíè-
åì ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ êëåòêè ñ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äûõàòå-
ëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé íà ãëèêîëèç.

HIF-1a êàê îñíîâíîé ðåãóëÿòîð
ïåðåõîäà êëåòîê íà ãëèêîëèç

Ìåõàíèçì ïåðåêëþ÷åíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê ñ
òêàíåâîãî äûõàíèÿ íà ãëèêîëèç ïðè ãèïîêñèè äîñòàòî÷íî
õîðîøî èçó÷åí. Ãëàâíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ãè-
ïîêñè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòêè, ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîí-

íûé ôàêòîð HIF1a, óðîâåíü êîòîðîãî ðåãóëèðóåòñÿ
íà óðîâíå áåëêà: ïðè äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå êèñëîðîäà
îñíîâíûì ñåíñîðîì Î2 ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíò ïðîëèëîêñèäà-
çà, êîòîðûé îêèñëÿåò HIF1a ïî îñòàòêàì ïðîëèíà. Îêèñ-
ëåííûé HIF1a âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì VHL, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ óáèêâèòèíëèãàçîé (ñì. îáçîðû: Lee et al., 2007;
Êîáëÿêîâ, 2010) è ðàçðóøàåòñÿ â ïðîòåîñîìàõ. Ïðè íåäî-
ñòàòî÷íîì óðîâíå êèñëîðîäà ïðîëèëîêñèäàçà íå îêèñëÿåò
HIF1a, áåëîê VHL íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ HIF1a è êîëè-
÷åñòâî HIF1a óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè ãèïîêñèè HIF1a íàêàï-
ëèâàåòñÿ è âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì ARNT (HIF1b), êî-
ëè÷åñòâî êîòîðîãî â êëåòêå ïîñòîÿííî. Îáðàçîâàâøèéñÿ
êîìïëåêñ HIF1a—ARNT ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì, âûçûâàþùèì àêòèâàöèþ áîëåå 200 ãåíîâ,
îïðåäåëÿþùèõ ãèïîêñè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòêè. Åñëè
ðàíüøå ñ÷èòàëîñü, ÷òî îñíîâíîå äåéñòâèå ãèïîêñèè —
ýòî âûíóæäåííîå ïåðåêëþ÷åíèå êëåòêè íà ìåíåå âûãîä-
íîå ýíåðãîîáåñïå÷åíèå ââèäó íåâîçìîæíîñòè èñïîëüçî-
âàíèÿ áîëåå âûãîäíîãî èñòî÷íèêà ýíåðãèè — ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî îêèñëåíèÿ, òî ñåé÷àñ ÿñíî, ÷òî ãèïîêñèÿ — ýòî
äðóãîå ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòêè, ïîääåðæèâà-
þùåå è ðàçâèâàþùåå îïóõîëåâûé ïðîöåññ.

Êëåòêè, ïîäâåðãíóòûå ãèïîêñèè, óñèëåííî ïðîëèôå-
ðèðóþò (Lee et al., 2008; Zhao et al., 2008), îñòàíàâëèâàþò
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äèôôåðåíöèðîâêó (Di Carlo et al., 2004; Lin et al., 2006),
àêòèâèðóÿ äåäèôôåðåíöèðîâî÷íûå ãåíû Okt4, Notch, Na-
nog è Sox2, ïîâûøàþò ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè è èíâàçèè
(Krishnamachary et al., 2003; Robertson et al., 2005), óñòîé-
÷èâû ê àïîïòîçó (Piret et al., 2005; Brahimi-Horn, Pouysse-
gur, 2007) áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãå-
íîâ ñåìåéñòâà Bcl-2, óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ öèòîñòàòèêîâ
áëàãîäàðÿ ñòèìóëÿöèè ãåíîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåí-
íîé óñòîé÷èâîñòè (Comerford et al., 2002; Yang et al.,
2014). Ïðè ãèïîêñèè àêòèâèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ èçî-
ôîðì ëèçèëîêñèäàçû, ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â
ñîçäàíèè «ìèòîòè÷åñêèõ íèø» â îòäàëåííûõ îðãàíàõ,
â êîòîðûõ ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ðîñòà ìåòàñòàçîâ (Er-
ler et al., 2006, 2009; Wong et al., 2011; Sleeman, 2012).
Ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ôåðìåíòîâ ãëèêî-
ëèçà (òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû) è àê-
òèâàöèÿ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ íåîáõîäèìû äëÿ ãëèêî-
ëèçà, â òîì ÷èñëå ãåêñîêèíàçû II (ñì. îáçîð: Gwak et al.,
2005).

Âàæíûì ýëåìåíòîì ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ îòêëþ÷åíèå
äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé íà óðîâíå îáðàçîâàíèÿ
àöåòèëêîýíçèìà À èç ïèðóâàòà ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà
ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû. HIF1a àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ

ãåíà ïèðóâàò äåãèäðîãåíàçû êèíàçû, êîòîðàÿ ôîñôîðèëè-
ðóåò ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçó, äåëàÿ ýòîò áåëîê íåàêòèâíûì
(Kim et al., 2006; Lu et al., 2008). Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò
íàêîïëåíèå ïèðóâàòà â öèòîïëàçìå (cì. ðèñóíîê).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðè ãëèêîëèçå íà 1 ìîëåêóëó
îêèñëåííîé ãëþêîçû ñèíòåçèðóþòñÿ òîëüêî 2 ìîëåêóëû
ÀÒÔ, à ïðè òêàíåâîì äûõàíèè 36, êëåòêà, âèäèìî, íå ÷óâ-
ñòâóåò íåõâàòêè ýíåðãèè, ïîñêîëüêó ïîâûøåííàÿ ýêñï-
ðåññèÿ âñåõ ôåðìåíòîâ ãëèêîëèçà âûçûâàåò óâåëè÷åíèå
îêèñëåíèÿ ãëþêîçû è ýòèì âîñïîëíÿåòñÿ íåõâàòêà îáðà-
çîâàíèÿ ÀÒÔ. Ïîìèìî ýòîãî, îáðàçîâàíèå ÀÒÔ ïðè ãëè-
êîëèçå ïðîèñõîäèò íàìíîãî áûñòðåå, îáðàçîâàâøàÿñÿ
ÀÒÔ äîñòóïíåå, ïîñêîëüêó ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â öèòî-
ïëàçìå, à íå â ìèòîõîíäðèÿõ.

Îêèñëåíèå ãëþêîçû ïðèâîäèò íå òîëüêî ê ñèíòåçó
ÀÒÔ, íî è ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ïðîëèôåðàöèè. Ãëþêîçî-6-ôîñôàò íàïðàâëÿåòñÿ íå òîëü-
êî äëÿ îêèñëåíèÿ äî ïèðóâàòà è äàëåå äëÿ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, íî è â ïåíòîçíûé
öèêë, ãäå ñèíòåçèðóåòñÿ ðèáîçà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ âûðà-
áîòêè íóêëåîòèäîâ (ñì. ðèñóíîê); èç ãëèöåðàëüäå-
ãèä-3-ôîñôàòà ñèíòåçèðóåòñÿ ãëèöåðîë, êîòîðûé ó÷àñòâó-
åò â ñèíòåçå ëèïèäîâ.
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Ñõåìà ãëèêîëèçà ïðè ãèïîêñèè.

Ãëþêîçà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó òðàíñïîðòèðóåòñÿ ãëþêîçî-òðàíñïîðòåðîì (Ãëþê-Ò). Îáðàçóþùèéñÿ ïîä äåéñòâèåì ãåêñîêèíàçû ãëþêî-
çî-6-ôîñôàò ìîæåò íàïðàâëÿòüñÿ èëè â ïåíòîçíûé öèêë äëÿ ñèíòåçà íóêëåîòèäîâ, èëè ïî ïóòè ãëèêîëèçà äëÿ äàëüíåéøåãî ïðåâðàùåíèÿ â ïèðóâàò.
Ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàò ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ïðåâðàùåíèÿ â ïèðóâàò èëè ñèíòåçà ëèïèäîâ. Ïèðóâàò ïîä äåéñòâèåì ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû
ïðåâðàùàåòñÿ â àöåòèëêîýíçèì À, êîòîðûé çàïóñêàåò öèêë Êðåáñà â ìèòîõîíäðèÿõ. Ïðè ãèïîêñèè HIF1a ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçà-
êèíàçû, èíãèáèðóþùåé ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçó è áëîêèðóþùåé ôóíêöèîíèðîâàíèå öèêëà Êðåáñà. Ïèðóâàò íàêàïëèâàåòñÿ â öèòîïëàçìå, è ëàêòàòäå-
ãèäðîãåíàçà êàòàëèçèðóåò ïðåâðàùåíèå ïèðóâàòà â ëàêòàò (èçîôîðìà Â) è ëàêòàòà â ïèðóâàò (èçîôîðìà À). Â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà

âíóòðè èëè ñíàðóæè êëåòêè îí ìîæåò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ ìîíîêàðáîêñèëàò-òðàíñïîðòåðîì (ÌÊÒ) ÷åðåç ìåìáðàíó âíóòðü èëè èç êëåòêè.



Ãåêñîêèíàçà II â çëîêà÷åñòâåííîì ðîñòå

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â àíòèàïîïòîòè÷åñêîé çàùèòå îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ãåêñîêèíàçà II. Ýòà èçî-
ôîðìà ôåðìåíòà íàìíîãî áîëåå ýôôåêòèâíà â ôîñôîðè-
ëèðîâàíèè ãëþêîçû, ÷åì òðè äðóãèå èçîôîðìû. Â êëåòêàõ
íîðìàëüíûõ ãåïàòîöèòîâ ãåêñîêèíàçà II ýêñïðåññèðóåòñÿ
î÷åíü ñëàáî áëàãîäàðÿ ìåòèëèðîâàíèþ CðG-îñòðîâêîâ â
ðåãóëÿòîðíîé ÷àñòè ãåíà. Â ãåïàòîìàõ ìåòèëèðîâàíèå
CðG-îñòðîâêîâ íå âûÿâëÿåòñÿ. Ïîìèìî ýòîãî, âûñîêàÿ ýê-
ñïðåññèÿ ãåêñîêèíàçû II â ãåïàòîìàõ ñâÿçàíà ñ àìïëèôè-
êàöèåé åå ãåíà â îïóõîëÿõ (Mathupala et al., 2009). Ãåêñî-
êèíàçà II — ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé ôåðìåíò — ðàñïîëà-
ãàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìèòîõîíäðèé, ãäå ðàñïîëîæåíû
ìåæìåìáðàííûå êàíàëû VDAÑ (ñì. îáçîð: Kim, Dang,
2005). Ïîêàçàíî, ÷òî VDAC âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèì áåëêîì Bax ñåìåéñòâà bcl-2, îáðàçóÿ ïîðû,
÷åðåç êîòîðûå â öèòîïëàçìó èç ìèòîõîíäðèé ïðè àïîïòî-
çå òðàíñïîðòèðóåòñÿ öèòîõðîì ñ (Korsmeyer et al., 2000).
Ðàñïîëîæåíèå ãåêñîêèíèçû II íà ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé
ïðåïÿòñòâóåò âûõîäó öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé â öè-
òîïëàçìó. Ðàçðóøåíèå ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ âûçûâàåò
âûõîä öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé è àïîïòîç (Majewski
et al., 2004). Èñõîäÿ èç ýòîãî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãåêñîêèíàçà II
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì, áëîêèðóþùèì àïîïòîç
ïðè äåéñòâèè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ ïðè ãèïîêñèè
(Krasnov et al., 2013; Lee, Yoon, 2015).

Ìåõàíèçì ïîäêèñëåíèÿ
ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â îïóõîëè

Â ðåçóëüòàòå îòêëþ÷åíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòî-
õîíäðèé áëàãîäàðÿ óñèëåííîìó îêèñëåíèþ ãëþêîçû ïðî-
èñõîäèò íàêîïëåíèå ïèðóâàòà. Ôåðìåíò ëàêòàòäåãèäðîãå-
íàçà â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòîâ ðåàêöèè è
ýêñïðåññèðóåìîé èçîôîðìû ôåðìåíòà ñïîñîáåí îáðàçî-
âûâàòü êàê ëàêòàò èç ïèðóâàòà, òàê è ïèðóâàò èç ëàêòàòà.
Ïðîäóêò ãåíà ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà À ñòèìóëèðóåò ïðå-
âðàùåíèå ïèðóâàòà â ëàêòàò, à ïðîäóêò ãåíà ëàêòàòäå-
ãèäðîãåíàçà Â ñòèìóëèðóåò ïðåâðàùåíèå ëàêòàòà â ïèðó-
âàò. Ïðè íîðìîêñèè àêòèâåí ãåí ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà Â,
à ïðè ãèïîêñèè HIF1a àêòèâèðóåò ãåí ëàêòàòäåãèäðîãå-
íàçà À è ïðîèñõîäèò ñìåùåíèå ðåàêöèè â ñòîðîíó îáðàçî-
âàíèÿ ëàêòàòà. Ìîëî÷íàÿ êèñëîòà îáëàäàåò ðK, ðàâíûì
3.9, è ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îíà äèññîöèèðóåòñÿ
ñ îáðàçîâàíèåì ïðîòîíà. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ãèïîêñèè
ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ çàêèñëåíèÿ öèòîïëàçìû, ÷òî ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ãèáåëè êëåòîê. ×òîáû ýòîãî èçáåæàòü,
HIF1a âûçûâàåò àêòèâàöèþ ãåíîâ ìîíîêàðáîêñèëàò-
òðàíñïîðòåðà (ÌÊÒ), òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà, êîòîðûé
òðàíñïîðòèðóåò ëàêòàò è Í+ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
êàê â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, òàê è âíóòðü êëåòêè â
çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ëàêòàòà. Èçâåñòíî 16 èçî-
ôîðì ÌÊÒ. Èçîôîðìû 1 è 4 íàèáîëåå ÷àñòî ýêñïðåññèðó-
þòñÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. ÌÊÒ 4 íàöåëåí íà ïðîïóñêà-
íèå èç êëåòîê ëàêòàòà ïðè ãèïîêñèè, à ÌÊÒ-1 — íà ïî-
ãëîùåíèå ëàêòàòà îêñèãåíèðîâàííûìè êëåòêàìè (Draoui
et al., 2014).

Ëàêòàò, ïîïàäàþùèé â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî
èç îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ãèïîê-
ñèè, ÷åðåç ÌÊÒ ïîñòóïàåò â êëåòêè ñòðîìû, ýíäîòåëèÿ è
äðóãèå êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû, ãäå ïðåâðàùàåòñÿ â ïèðóâàò
ïðè äåéñòâèè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû è ñòàíîâèòñÿ èñòî÷-
íèêîì ýíåðãèè äëÿ ýòèõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, â îïóõî-

ëè íàáëþäàåòñÿ ñèìáèîç îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõ-
ñÿ â ñîñòîÿíèè ãèïîêñèè è îêðóæàþùèõ îïóõîëåâûå
êëåòêè íîðìàëüíî îêñèãåíèðîâàííûõ êëåòîê. Ïîäêèñëå-
íèå ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ
âàæíûì ôàêòîðîì îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Êèñëàÿ ñðåäà
(ðÍ 6.5—7.0) âûçûâàåò àêòèâàöèþ ìåòàëëîïðîòåàç (Kato
et al., 2005), öèñòåèíîâûõ ïðîòåèíàç ñåìåéñòâà êàòåïñè-
íîâ (Kato, 1992; Rofstad et al., 2006), à HIF1a ñòèìóëèðóåò
ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ àêòèâèðóþò ñåðè-
íîâóþ ïðîòåàçó òðîìáèíà (Deryugina, Quigley, 2012). Ýòè
ôåðìåíòû ðàçðóøàþò áåëêè ìàòðèêñà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññ
ãëèêîëèçà íå òîëüêî ÿâëÿåòñÿ ïîñòàâùèêîì ýíåðãèè, íî è
ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Åñëè ñîïî-
ñòàâèòü ðÍ âíóòðè è âíå êëåòêè â îïóõîëè è â íîðìàëü-
íîé òêàíè, òî ìîæíî âèäåòü, ÷òî çíà÷åíèÿ èõ ïðîòèâîïî-
ëîæíû: â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ðÍ âíóòðè êëåòêè ñîñòàâ-
ëÿåò 6.99—7.05, â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå —
7.35—7.45, à â îïóõîëè ðÍ âíóòðè êëåòêè ñîñòàâëÿåò
7.12—7.77, â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå — 6.2—6.9
(Harguindey et al., 2013).

Àýðîáíûé ãëèêîëèç (ýôôåêò Âàðáóðãà)

Â ïîëüçó òîãî ÷òî ïåðåêëþ÷åíèå íà ãëèêîëèç ÿâëÿåò-
ñÿ âàæíûì ýòàïîì îïóõîëåâîãî ðàçâèòèÿ, ãîâîðèò íàëè-
÷èå âî ìíîãèõ îïóõîëÿõ àýðîáíîãî ãëèêîëèçà. Âïåðâûå
ýòîò ýôôåêò áûë îáíàðóæåí Âàðáóðãîì è ïîëó÷èë íàçâà-
íèå «ýôôåêò Âàðáóðãà» (Warburg, 1956). Åãî òåîðèÿ âîç-
íèêíîâåíèÿ îïóõîëè, ñîãëàñíî êîòîðîé îïóõîëü îáðàçó-
åòñÿ â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî íàðóøåíèÿ ìèòîõîíäðèà-
ëüíûõ ôóíêöèé, ïîëüçîâàëàñü áîëüøîé ïîïóëÿðíîñòüþ
äî 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî íàðóøå-
íèå ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé êàê ïðè÷èíà âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ðàññìàòðèâàåòñÿ, èçìåíå-
íèÿ ðåãóëÿöèè ãëèêîëèçà â íîðìå è îïóõîëÿõ øèðîêî èñ-
ñëåäóþòñÿ.

Ñóùåñòâóåò äâå òî÷êè çðåíèÿ íà ìåõàíèçì ýôôåêòà
Âàðáóðãà. Ñîãëàñíî îäíîé èç íèõ, àýðîáíûé ãëèêîëèç ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé â ãåíàõ áåëêîâ, îòâåòñòâåí-
íûõ çà ðàçðóøåíèå HIF1a, è â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ êîì-
ïîíåíòû äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, ÷òî âûçûâàåò
âûíóæäåííîå ïåðåêëþ÷åíèå êëåòîê íà ãëèêîëèç â ïðè-
ñóòñòâèè êèñëîðîäà. Â ïîëüçó ýòîãî èìåþòñÿ äàííûå,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ìóòàöèÿõ ýòèõ ãåíîâ â êëåòêàõ îïó-
õîëåé (Desideri et al., 2015). Ïðè äðóãîé òî÷êå çðåíèÿ
àýðîáíûé ãëèêîëèç â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (ýôôåêò Âàð-
áóðãà) ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðíûì ìåõàíèçìîì, ïîääåðæèâà-
þùèì ïðîöåññ ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî
ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòû íà ìîäåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ó
êîòîðûõ íàáëþäàëè àýðîáíûé ãëèêîëèç. Èíãèáèðîâàíèå
ââåäåíèåì siÐÍÊ àêòèâíîñòè ãåíà ëàêòàòäåãèäðîãåíà-
çà À, ïðîäóêò êîòîðîãî ïðåâðàùàåò ïèðóâàò â ëàêòàò, âû-
çûâàëî âêëþ÷åíèå äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, íå-
ñïîñîáíîñòü ïðîëèôåðèðîâàòü â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè,
ïàäåíèå òóìîðîãåííîé àêòèâíîñòè; ââåäåíèå áåëêà ëàê-
òàòäåãèäðîãåíàçû À ÷åëîâåêà â êëåòêè ñ âûêëþ÷åííûì
ãåíîì ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà À âûçûâàëî ðåâåðñèþ ôåíî-
òèïà ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ
íà àýðîáíûé ãëèêîëèç (Fantin et al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî
àýðîáíûé ãëèêîëèç íàáëþäàåòñÿ è â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ
â ïðîöåññå èõ áûñòðîé ïðîëèôåðàöèè. Òàê, àêòèâèðîâàí-
íûå Ò-ëèìôîöèòû ïåðåõîäÿò íà àýðîáíûé ãëèêîëèç (Mi-
chalek, Rathmell, 2010).

Ãèïîêñèÿ è ãëèêîëèç êàê ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå çëîêà÷åñòâåííûé ôåíîòèï 501



Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâà-
íèè ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ. Ïðè êëåòî÷íîì
ñòàðåíèè (senescent) ïðîèñõîäèò ïåðåêëþ÷åíèå íà ïñåâ-
äîãèïîêñè÷åñêîå ñîñòîÿíèå: êëåòêè íà÷èíàþò ïðîèçâî-
äèòü ëàêòàò íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ êèñëîðîäà è ôóíêöèé
ìèòîõîíäðèé (Leontieva, Blagosklonny, 2014). Íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà ýêñïðåññèÿ HIF1a íåîáõîäèìà.
Ïðè âûêëþ÷åííîì ãåíå HIF1a ýìáðèîí ïîãèáàåò íà ðàí-
íåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ áëàãîäàðÿ íàðóøåíèÿì àíãèîãåíåçà,
êàðäèîâàñêóëèçàöèè è â íåðâíîé òêàíè (Iyer et al., 1998;
Kotch et al., 1999). Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà êëåò-
êè íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè ãèïîêñèè. Â ïîëüçó ýòîãî
ñâèäåòåëüñòâóþò èõ ñëàáîå ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå,
âûñîêèé óðîâåíü ãëèêîëèçà è îáðàçîâàíèå ëàêòàòà (ñì.
îáçîð: Rehman, 2010). Ýêñïåðèìåíòû ñ êóëüòóðîé ïîëè-
ïîòåíòíûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî óñèëå-
íèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé ñâÿçàíî ñ äèôôåðåíöè-
ðîâêîé, à ïîääåðæàíèå ïîëèïîòåíòíîñòè îáóñëîâëåíî
óñèëåíèåì ãëèêîëèçà, ïîäàâëåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîãî
äûõàíèÿ è óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîëèïîòåíòíîñòè
Oct4, Nanog è Sox2.

Â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ïðîèñõîäÿò óñèëåíèå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé è ïî-
òðåáëåíèå êèñëîðîäà (Mandal et al., 2011). Ââåäåíèå â êó-
ëüòóðó êëåòîê èíãèáèòîðà ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé,
ðàçîáùèòåëÿ äûõàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (carbonyl cya-
nide m-chlorophenylhydrazone) ñîõðàíÿëî ñòâîëîâîå ñàìî-
îáíîâëåíèå, ïðåïÿòñòâóÿ äèôôåðåíöèðîâêå (Mandal et al.,
2011). Ìåõàíèçì âêëþ÷åíèÿ àýðîáíîãî ãëèêîëèçà ìàëî
èçó÷åí. Îäíî èç ïðåäïîëîæåíèé ñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíàëü-
íûìè èçìåíåíèÿìè â ìèòîõîíäðèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ñ àýðîáíûì ãëèêîëèçîì êàê in vivo, òàê è
in vitro ïîäàâëÿþùåå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé íàõîäèòñÿ
â íàáóõøåì ñîñòîÿíèè (Arismendi-Morillo, 2009; Gasparre
et al., 2011; Giang et al., 2013). Íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé
ñîïðîâîæäàåòñÿ äåïîëÿðèçàöèåé è ïîâûøåííîé ïðîíèöà-
åìîñòüþ ìåìáðàíû (Giang et al., 2013). Èíãèáèòîð ïðîíè-
öàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû SfA îòìåíÿåò íà-
áóõàíèå ìèòîõîíäðèé, äåïîëÿðèçàöèþ è ïðîíèöàåìîñòü.
Óâåëè÷èâàåòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå è ïîäàâëÿåò-
ñÿ ãëèêîëèç (Giang et al., 2013). Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ïîäîáíîå íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíä-
ðèé, ïðèâîäÿùåå ê àýðîáíîìó ãëèêîëèçó, îáóñëîâëåíî
ïîñòîÿííûìè èçìåíåíèÿìè â îïóõîëåâîì ìèêðîîêðóæå-
íèè — ãèïîêñèåé è ñìåíÿþùåéñÿ ðåîêñèãåíàöèåé (Giang
et al., 2013).

Äðóãèì âîçìîæíûì ôàêòîðîì, ðåãóëèðóþùèì ýô-
ôåêò Âàðáóðãà, ìîæåò áûòü ôóíêöèîíèðîâàíèå êèíàçû
ìÒÎÐ. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò òî, ÷òî èíãèáèòîð
ìÒÎÐ ðàïàìèöèí áëîêèðóåò âûðàáîòêó ëàêòàòà è ïðåïÿò-
ñòâóåò êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ (Leontieva et al., 2015). Â íå-
äàâíî âûøåäøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî èîíèçèðó-
þùåå îáëó÷åíèå ðàçëè÷íûõ êëåòîê îïóõîëåé (ìîëî÷íîé
æåëåçû MCF-7, êèøå÷íèêà HCT116 è ãëèîáëàñòîìû U87)
â äîçå 5 Ãð âûçûâàëî ïåðåêëþ÷åíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
êëåòîê ñ àýðîáíîãî ãëèêîëèçà íà ìèòîõîíäðèàëüíîå äû-
õàíèå (Lu et al., 2015). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ýòîì
ïðîèñõîäèò ïåðåäèñëîêàöèÿ áåëêà ìTÎR èç öèòîïëàçìû
ê âíåøíåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ãäå îí âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ ãåêñîêèíàçîé II. Âçàèìîäåéñòâèå ñ ãåêñîêèíàçîé II
âûçûâàåò åå èíãèáèðîâàíèå è óìåíüøåíèå ñêîðîñòè ãëè-
êîëèçà. Ââåäåíèå èíãèáèòîðà ìTÎR ðàïàìèöèíà ïðåäîò-
âðàùàåò âëèÿíèå îáëó÷åíèÿ íà ýíåðãåòèêó êëåòêè è ñî-
õðàíÿåò àýðîáíûé ãëèêîëèç. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïåðå-
êëþ÷åíèå ñ àýðîáíîãî ãëèêîëèçà íà ìèòîõîíäðèàëüíîå

äûõàíèå ñâÿçàíî ñ áëîêèðîâàíèåì àêòèâíîñòè ãåêñîêèíà-
çû II. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âêëþ÷åíèå àýðîáíîãî ãëèêîëè-
çà ñâÿçàíî ñ äèñëîêàöèåé ìTÎR èç ìèòîõîíäðèé â
öèòîïëàçìó (Lu et al., 2015). Â òî æå âðåìÿ ýòè ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ãëèêîëèçà
ñàìî ïî ñåáå íå ìîæåò âûçâàòü ãèáåëü êëåòîê, íàõîäÿ-
ùèõñÿ â ñîñòîÿíèè àýðîáíîãî ãëèêîëèçà, à äîëæíî âû-
çâàòü ïåðåêëþ÷åíèå ãëèêîëèçà íà òêàíåâîå äûõàíèå.
Êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â ñîñòîÿíèè åñòåñòâåííîé ãèïîê-
ñèè, äëÿ êîòîðûõ ãëèêîëèç ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì
îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ, äîëæíû áûòü ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñò-
âèþ èíãèáèòîðîâ ãëèêîëèçà.

Íåäàâíî â îáèõîä áûë ââåäåí òåðìèí «îáðàòíûé ýô-
ôåêò Âàðáóðãà» (reverse Warburg effect). Îí îçíà÷àåò, ÷òî
â ïðîöåññå ðîñòà îïóõîëè åå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè
ñòèìóëèðóþò â îêðóæàþùèõ îïóõîëü ôèáðîáëàñòàõ ïå-
ðåõîä íà àýðîáíûé ãëèêîëèç. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóþùèéñÿ
â îêðóæàþùèõ îïóõîëü ôèáðîáëàñòàõ ëàêòàò òðàíñïîðòè-
ðóåòñÿ â êëåòêè îïóõîëè ÷åðåç ÌÊÒ è ÿâëÿåòñÿ äîáàâî÷-
íûì èñòî÷íèêîì ýíåðãèè äëÿ îïóõîëè (Pavlides et al.,
2009; Dong Hoon Suh et al., 2014; Gonzalez et al., 2014).
Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêò Âàðáóðãà è îáðàòíûé ýôôåêò
Âàðáóðãà ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëÿìè êîîïåðàöèè îïóõîëè è
îêðóæàþùèõ êëåòîê.

Èíãèáèòîðû ãëèêîëèçà êàê âîçìîæíûå
ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû

Ãëèêîëèç ïðè ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ, âèäèìî, îñíîâíûì
èñòî÷íèêîì ÀÒÔ â êëåòêå, è áëîêèðîâàíèå ãëèêîëèçà
äîëæíî âûçûâàòü èñòîùåíèå êëåòêè è êàê ñëåäñòâèå —
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê èëè èõ ãèáåëü. Ïîýòîìó â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èññëåäóþòñÿ äåéñòâèå èíãèáèòî-
ðîâ ãëèêîëèçà è èõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò.

Íàèáîëåå èññëåäóåìûì èíãèáèòîðîì ãëèêîëèçà ÿâëÿ-
åòñÿ àíàëîã ãëþêîçû 2-äåçîêñèãëþêîçà (2-ÄÃ). Ýòî ñîåäè-
íåíèå ôîñôîðèëèðóåòñÿ êàòàëàçîé, îáðàçóÿ 2-ÄÃ-ôîñôàò,
êîòîðûé íå ìîæåò äàëåå ìåòàáîëèçèðîâàòüñÿ è íàêàïëè-
âàåòñÿ â êëåòêå, áëîêèðóÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû. Óìåíü-
øåíèå óðîâíÿ ÀÒÔ âûçûâàåò èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ
ÀÌÔ/ÀÒÔ â ïîëüçó ÀÌÔ (Pradelli et al., 2010). Â ðåçóëü-
òàòå àêòèâèðóåòñÿ ñåðèí-òðåîíèíîâàÿ ÀÌÔ-êèíàçà. Àê-
òèâíîñòü ÀÌÔ-êèíàçû ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ àê-
òèâíîñòè êèíàçû ìÒÎÐ. Îäíîé èç âàæíûõ ôóíêöèé
ìÒÎÐ-êèíàçû ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ áåëêà òðàíñëÿöèè êèíà-
çû S6. Èíãèáèðîâàíèå ìÒÎÐ âûçûâàåò áëîêèðîâàíèå
ïðîëèôåðàöèè.

Èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ 2-ÄÃ íà îïóõîëåâûå êëåòêè
ïîêàçàëî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå ñïîñîáíî êàê èíãèáèðîâàòü
ðîñò êëåòîê, òàê è âûçûâàòü â íåêîòîðûõ ëèíèÿõ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê àïîïòîç. Áëîêèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè, âèäè-
ìî, ñâÿçàíî ñ ïåðå÷èñëåííûìè âûøå ýôôåêòàìè 2-ÄÃ.
Ìåõàíèçì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ 2-ÄÃ íå ñîâñåì
ïîíÿòåí: ñ îäíîé ñòîðîíû, îíî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî 2-ÄÃ ñïîñîáñòâóåò îòùåïëåíèþ ãåêñîêèíàçû II îò ïî-
âåðõíîñòè ìèòîõîíäðèé è îñâîáîæäåíèþ VDAC. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî 2-ÄÃ âûçûâàåò ïàäåíèå óðîâ-
íÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêa Mcl-1 ñåìåéñòâà bcl-2 (Pra-
delli et al., 2010; Meynet et al., 2013). Óìåíüøåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè áåëêà Mcl-1 ïðîèñõîäèò íà óðîâíå òðàíñëÿ-
öèè (Pradelli et al., 2010), ÷òî ïîäòâåðæäàåò âëèÿíèå 2-ÄÃ
íà ìÒÎÐ êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ åå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
äåéñòâèÿ. 2-ÄÃ êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå
ñîåäèíåíèå èíãèáèðóåò ðîñò íåéðîáëàñòîìû êàê in vivo,
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òàê è in vitro (Huang et al., 2015). 2-ÄÃ òîðìîçèò ðîñò ñî-
ñóäîâ â îïóõîëè, ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ôàêòîðîâ HIF1a
è myc.

Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå 2-ÄÃ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
ïðåïàðàòàìè óñèëèâàåò â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ èõ äåéñòâèå.
Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî 2-ÄÃ óñèëèâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå
äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ â îïûòàõ in vitro è in vivo (ñì. îáçî-
ðû: Dwarakanath, Jain, 2009; Farooque et al., 2009). Ñî-
âìåñòíîå äåéñòâèå îáëó÷åíèÿ è 2-ÄÃ â I è II ôàçàõ êëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèé áîëåå ÷åì 100 áîëüíûõ ñ ãëèîìîé
ïîêàçàëî, ÷òî 2-ÄÃ óñèëèâàåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
îáëó÷åíèÿ áåç ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ; íåñêîëüêî
óâåëè÷èâàåò âûæèâàåìîñòü è çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò êà-
÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ (Dwarakanath, Jain, 2009; Dwara-
kanath et al., 2009). 2-ÄÃ óñèëèâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå
äåéñòâèå 5-ôòîðóðàöèëà (Cheng et al., 2014), òàêñîëà
(Zhang et al., 2014), ñîåäèíåíèé ãðóïïû ÀÂÒ — èíãèáè-
òîðîâ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà bcl-2 (Yama-
guchi, Perkins, 2012). 2-ÄÃ óñèëèâàåò ïðîàïîïòîòè÷åñêîå
äåéñòâèå Fas-ëèãàíäîâ (Pradelli et al., 2010). Èñïîëüçîâàëè
2-ÄÃ â êà÷åñòâå àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî àãåíòà è ïîêàçàëè,
÷òî ýòî ñîåäèíåíèå, áëîêèðóÿ ãëèêîëèç, ñòèìóëèðóåò
îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ
óìåíüøåíèåì èíâàçèè è ìèãðàöèè êëåòîê âûñîêîìåòàñòà-
òè÷åñêèõ ëèíèé â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo (Sottnik
et al., 2011).

Äðóãîé èíãèáèòîð ãåêñîêèíàçû II — ëîíèäàìèí, ÿâ-
ëÿþùèéñÿ ïðîèçâîäíûì èìèäàçîë-3-êàðáîêñèëîâîé êèñ-
ëîòû, òàê æå êàê è 2-ÄÃ, óìåíüøàåò óðîâåíü ÀÒÔ (Fanciul-
li et al., 2000) â êëåòêå. Ëîíèäàìèí ïîòåíöèðóåò ïðîòè-
âîîïóõîëåâîå äåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ: óñèëèâàåò äåéñò-
âèå è îáëó÷åíèÿ, è 2-ÄÃ (Kalia et al., 2009), óñèëèâàåò
äåéñòâèå äîêñîðóáèöèíà (Fanciulli et al., 2000). Óñèëåíèå
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà öèòîñòàòèêîâ ïðè äåéñò-
âèè èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ ãëèêîëèçà ñâÿçàíî òàêæå ñ
òåì, ÷òî â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ÀÒÔ â
êëåòêå óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (Floridi et al., 1998; Fanciulli
et al., 2000) è óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ öèòîñòàòèêà â
êëåòêå.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ãèïîêñèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ âàæíûì ôàêòîðîì îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Ãëèêîëèç —
ïðîöåññ, ñîïðîâîæäàþùèé ãèïîêñèþ, — ÿâëÿåòñÿ íå òî-
ëüêî ïîñòàâùèêîì ýíåðãèè âçàìåí «îòêëþ÷åííîé» äûõà-
òåëüíîé öåïè, íî è ñïîñîáñòâóåò ìåòàñòàçèðîâàíèþ è èí-
âàçèè áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ ëàêòàòà è ïîäêèñëåíèþ
òêàíè îïóõîëè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî
ñîåäèíåíèÿ, óâåëè÷èâàþùèå áóôåðíóþ åìêîñòü êðîâè è
ïðåïÿòñòâóþùèå ïàäåíèþ ðÍ â òêàíè îïóõîëè, òàêèå êàê
áèêàðáîíàò íàòðèÿ (ñîäà), óìåíüøàþò ñïîíòàííîå ìåòà-
ñòàçèðîâàíèå (Robey et al., 2009; Ribeiro et al., 2012). Ïðå-
ïàðàòû, èíãèáèðóþùèå ðàçëè÷íûå ñòàäèè ãëèêîëèçà, ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ âàæíûìè êîìïîíåíòàìè ïðîòèâîîïóõîëåâî-
ãî âîçäåéñòâèÿ, óñèëèâàÿ äåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ, íå
âëèÿÿ íà ôóíêöèîíèðîâàíèå íîðìàëüíûõ êëåòîê.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èíãèáèòîðû ãëèêîëèçà íå âû-
çûâàþò ãèáåëè êëåòîê. Ñâÿçàíî ýòî, âèäèìî ñ òåì, ÷òî
ïðè àýðîáíîì ãëèêîëèçå èíãèáèòîðû ãëèêîëèçà âûçûâà-
þò «âêëþ÷åíèå» äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé, êàê ãî-
âîðèëîñü âûøå, ÷òî êîìïåíñèðóåò îáðàçîâàíèå ÀÒÔ. Ïðè
ýòîì îäíîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå èíãèáèòîðà ãëèêîëèçà

2-ÄÃ è èíãèáèòîðà êîìïëåêñà I äûõàòåëüíîé öåïè ìèòî-
õîíäðèé ìåòôîðìèíà âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûé òîêñè÷åñ-
êèé ýôôåêò, áîëåå âûðàæåííûé, ÷åì ïðèìåíåíèå êàæäîãî
ïðåïàðàòà â îòäåëüíîñòè (Ben Sahra et al., 2010; Cheong
et al., 2011; Issaq et al., 2014). Â êóëüòóðå êëåòîê ñ íèçêèì
ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû, ÷òî ìîäåëèðóåò ýôôåêò èíãèáèòî-
ðîâ ãëèêîëèçà, ìåòôîðìèí òàêæå âûçûâàåò òîêñè÷åñêèé
ýôôåêò, îòñóòñòâóþùèé ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå ãëþêîçû
â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ (Simons et al., 2009; Menendez
et al., 2012; Zhuang et al., 2014). Äðóãèå èíãèáèòîðû äûõà-
òåëüíîé öåïè, òàêèå êàê àíòèìèöèí À, ðîòåíîí èëè êàð-
áîêñèàìèäîòðèàçîë, òàêæå óñèëèâàëè ïðîòèâîîïóõîëåâîå
äåéñòâèå 2-ÄÃ, óìåíüøàÿ ïðè ýòîì âûðàáîòêó ÀÒÔ â
êëåòêàõ (Fath et al., 2009; Ju et al., 2016).

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííûõ èíãèáèòîðîâ ãëèêîëèçà
áîëüøîå çíà÷åíèå â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ
ìîãóò èìåòü ñîåäèíåíèÿ, âëèÿþùèå íà äðóãèå ýôôåêòû
ãèïîêñèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíî-
ñòüþ â ýêñïåðèìåíòå îáëàäàþò èíãèáèòîðû ÌKÒ, òàêèå
êàê àëüôà-öèàíî-4-ãèäðîêñèöèííàìàò (Sonveaux et al.,
2008), AR-C155858 (Le Floch et al., 2011) è AZD3965
(Marchiq et al., 2015). Ñî÷åòàíèå ðàäèîòåðàïèè è èíãèáè-
òîðà ÌÑÒ óñèëèâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ðàäèà-
öèè (Feron, 2009).

Áîëüøèå íàäåæäû âîçëàãàþò íà ïðåïàðàòû, èíãèáè-
ðóþùèå ïèðóâàò äåãèäðîãåíàçà êèíàçó. Êàê óæå ãîâîðè-
ëîñü, â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ýòîò ôåðìåíò ýêñïðåññèðóåòñÿ
áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè HIF1a. Ôóíêöèÿ ïèðóâàò äåãèäðîãå-
íàçà êèíàçû — èíãèáèðîâàòü îáðàçîâàíèå àöåòèë êîýíçè-
ìà À èç ïèðóâàòà è òàêèì îáðàçîì âûêëþ÷àòü äûõàòåëü-
íóþ öåïü ìèòîõîíäðèé. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ íåîáõîäèìîñòü
îòêëþ÷åíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè îáóñëîâëåíà, âèäèìî, òåì, ÷òî â äûõàòåëüíîé
öåïè â ýòèõ óñëîâèÿõ îáðàçóþòñÿ àêòèâíûå ôîðìû êèñëî-
ðîäà â êîëè÷åñòâå, ñïîñîáíîì âûçâàòü òîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò â êëåòêå. Òàêèì îáðàçîì, åñëè èíãèáèðîâàòü ïèðó-
âàòäåãèäðîãåíàçàêèíàçó, òî ýòî ìîæåò âûçâàòü ãèáåëü
îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ãèïîêñèè. Ïîêàçàíî,
÷òî èíãèáèòîð ýòîé êèíàçû äèõëîðàöåòàò (ÄÕÀ) âûçûâà-
åò â îïóõîëè îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, âû-
çûâàþùèõ àïîïòîç (Duan et al., 2013). Íà ðàçëè÷íûõ êëå-
òî÷íûõ ìîäåëÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ÄÕÀ óìåíüøàåò ñêîðîñòü
ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê è ñòèìóëèðóåò èõ àïîïòîç
(Madhok et al., 2010; Sun et al., 2010; Ishiguro et al., 2012).
Êàê è èíãèáèòîðû ãåêñîêèíàçû, ÄÕÀ óñèëèâàåò ïðîòèâî-
îïóõîëåâîå äåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ, òàêèõ öèñïëàòèí (Xie
et al., 2011) è 5-ôòîðóðàöèë (Hur et al., 2013; Xuan et al.,
2014).
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The review deals with the role of hypoxia and glycolysis in the development of cancer. Experimental re-
sults demonstrate that the function of glycolysis in tumour cells is not limited to providing energy. Glycolysis
stimulates the activity of transcription factor HIF1a. HIF1a in complex with protein ARNT stimulates expres-
sion of numerous genes. There are genes encoding proteins of glycolysis, telomerase, P-glycoproteins, antia-
poptotic proteins belonging to bcl2 family, inhibitor of pyruvate dehydrogenase — pyruvate dehydrogenase ky-
nase, dedifferentiation genes and others. Inhibition of mitochondria respiratory chain by inhibiting of pyruvate
dehydrogenase stimulates accumulation of pyruvate in the cell. Lactate dehydrogenase transforms pyruvate on
lactate. Accumulation of lactate in tumour cells activates monocarboxylate transporter. As a result, lactate and
proton are displayed in the intercellular space. There is a drop in the pH in tumour tissue. The low pH promotes
the activity of various proteases that degrade intercellular matrix. The enhancement of invasion is observed in
tumours area with low pH level. The restoration of normal pH level in tumour tissue inhibits invasion and me-
tastasis. Thus, it is possible to conclude that hypoxia is a physiological state of cells that stimulates and mantai-
nes tumour process. Aerobic glycolisis (Warburg effect) stimulates tumour growth even in the case of sufficient
oxygenation of the cells. Modern views on the mechanism of the Warburg effect is given. The possibility of
using inhibitors of different stages of glycolysis as mono anticancer agents or in combination with conventional
anticancer compounds is discussed.

K e y w o r d s: glycolysis, hypoxia, HIF1a, malignancy, Warburg effect.

506 Â. À. Êîáëÿêîâ


