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1. ВВЕДЕНИЕ

Для прироста массы любой клетке требуется 
достаточное количество катаболических и анабо- 
лических компонентов. Более того, деление клетки 

возможно только после достижения определенного 
порога соотношения ядра и цитоплазмы. В таких 
условиях активно растущим и делящимся клеткам 
необходимо сформировать определенный профиль 
метаболизма.
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Активная пролиферация опухолей всегда сопряжена с активацией метаболических путей. Ис- 
следование метаболизма опухолей в последние два десятилетия выявило множество метаболомных 
отличий по сравнению с соответствующими неизмененными тканями. Одно из самых критически 
важных преобразований для поддержания роста злокачественных опухолей – перестройка липидного 
обмена. Липидомные исследования обнаружили молекулярные изменения, которые могут выступать 
в качестве маркеров для диагностики и прогноза течения онкологических заболеваний, а также 
потенциальных объектов для таргетной терапии. Одна из ключевых особенностей липогенеза 
в злокачественных опухолях – активация ацетатного метаболизма, который в здоровых тканях 
практически не активен. Ацетат участвует в различных процессах, связанных с липогенезом. 
В данном обзоре представлен материал, подробно описывающий ацетатный метаболизм и его 
критическую значимость для онкогенеза. 
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Липидный компонент – ключевой фактор для  
строительства мембраны клетки и органелл. Однако  
большинство нормальных клеток и тканей, даже  
те, у которых высокая пролиферативная и метабо- 
лическая активность, преимущественно исполь- 
зуют циркулирующие липиды для синтеза новых 
структурных липидов. В отличие от нормальных 
тканей, биосинтез эндогенных жирных кислот 
(ЖК) в опухолях из предшественников высок 
независимо от уровня внеклеточных липидов. 
Еще к середине 1950-х гг., используя in vivo марки- 
ровку 14C-глюкозой, было определено, что практи- 
чески все этерифицированные ЖК в опухолевых 
моделях были получены синтезом de novo [1, 2].  
Так, в отличие от нормальных клеток, в опухолевых 
клетках синтез триацилглицериновых ЖК de novo 
может достигать 95%.

Сам процесс липогенеза можно условно разде- 
лить на три фазы. Первая фаза связана с транс- 
портировкой и метаболизмом компонентов, высту- 
пающих субстратом для синтеза ЖК. Вторая и 
третья фазы связаны с синтезом и модификацией 
собственно ЖК, стеролов и функциональных ли- 
пидов, таких как, например, кардиолипин, сфинго- 
липид и другие сложные липиды и их эфиры. В 
данном обзоре мы сосредоточимся на первой фазе 
липогенеза.

На первом этапе для синтеза любого липида 
требуется такой метаболит, как ацетил-КоА (рис. 1). 
В синтезе ацильной группировки этой моле- 
кулы могут выступать различные метаболиты. В 
нормальных тканях это преимущественно глюкоза 
и глутамин. Глюкоза должна преобразоваться до 
пирувата в результате гликолиза для получения 
ацетил-КоА. Глутамин – предшественник, не- 
обходимый для получения изоцитрата, из которого 
в дальнейшем образуется ацетил-КоА.

Усиление липогенеза в опухолевых клетках 
сопровождается повышенной экспрессией и 
активностью нескольких липогенных ферментов. 
Во-первых, прямая конверсия глюкозы в липиды 
зависит от способности клеток продуцировать 
цитозольный ацетил-КоА из цитрата, поступаю- 
щего из митохондрий, через действие АТФ-
цитратлиазы [3–6]. Во-вторых, было показано, 
что ацетил-КоА-карбоксилаза – фермент, лимити- 
рующий скорость синтеза ЖК de novo, катали- 
зирующий АТФ-зависимое карбоксилирование 
ацетил-КоА и малонил-КоА (также субстрата для 
синтеза жирных кислот) [7], сверхэкспрессируется 
в опухолевых клетках на уровне мРНК и белка 
[8]. Нокдаун ацетил-КоА-карбоксилазы РНК-
интерференцией или при использовании инги- 
биторов ухудшает пролиферацию клеток и сни- 
жает их жизнеспособность [9, 10]. В-третьих, 
сверхэкспрессия и повышенная активность соб- 
ственно синтазы жирных кислот (СЖК), ключе- 
вого метаболического мультифермента, ответ- 
ственного за конечную каталитическую стадию  
синтеза ЖК (т.е. конденсацию ацетил-КоА и 
малонил-КoA для получения насыщенного паль- 
митата ЖК), представляет собой одно из наиболее 
часто встречающихся метаболических измене- 
ний в раковых клетках. Иммуногистохимические 
исследования показали чрезвычайно высокий 
уровень СЖК во многих эпителиальных опухолях 
и предопухолевых образованиях, включая молоч- 
ную железу, прямую кишку, простату, мочевой 
пузырь, яичник, пищевод, желудок, легкие, голову 
и шею, эндометрий, а также в неэпителиальных 
опухолях, таких как мезотелиомы, нефробластомы, 
ретинобластомы, саркомы мягких тканей, кожные 
меланоцитарные новообразования, в том числе 
меланомы и гепатоцеллюлярные карциномы [11–
18]. Важно отметить, что избыточная экспрессия 

Рис. 1. Структурная формула ацетилкоэнзима А. Кофермент А состоит из аденозин-3',5'-дифосфата и 4'-фосфо- 
пантетеиновой простетической группы, которая синтезируется из цистеина и пантотеновой кислоты. Ацетатная группа 
связана с коферментом А высокоэнергетической тиоэфирной связью.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 2          2026

202 КОРШУНОВ и др.

и гиперактивность СЖК обычно возникают при  
карциномах с более высоким риском как рециди- 
вирования заболевания, так и летального исхода 
[19].

Дальнейшее углубление в липидомных ис- 
следованиях показало, что главная роль в синтезе 
липидов в опухолевых клетках принадлежит не 
глюкозе и глутамину, как в нормальных клетках, а 
метаболиту, который долгое время находился в их 
тени, но на данный момент его роль в целом была 
полностью пересмотрена за счет обнаружения 
его высокой значимости в метаболическом пере- 
программировании злокачественных клеток. 
Известно, что пируват, образующийся при некано- 
ническом глутаминолизе или через гликолиз в  
целом, может переноситься в митохондрии и прев- 
ращаться в ацетил-КоА комплексом пируват- 
дегидрогеназы. В опухолевых клетках с эффектом 
Варбурга пируват не переходит в митохондрии [20–
22]. В такой ситуации для поддержания высокого 
уровня метаболизма и роста раковых клеток синтез 
ацетил-КоА реализуется через альтернативные 
пути, особенно в условиях гипоксии. Было установ- 
лено, что в злокачественных опухолях один из 
таких путей синтеза ацетил-КоА приходится в 
значительной степени на ацетатный обмен.

2. АЦЕТАТ-ЗАВИСИМЫЙ ПУТЬ  
МЕТАБОЛИЗМА ПРИ РАКЕ

Первые всесторонние исследования метабо- 
лизма ацетата при раке были зарегистрированы 
еще в 1950-х гг. S. Weinhouse в виде серии ра- 
бот о метаболизме липидов и метаболических из- 
менениях, индуцированных в ответ на доступ- 
ность субстрата в неопластических тканях [1, 2].  
Weinhouse был пионером в использовании изотоп- 
ных индикаторов для изучения метаболизма рака. 
Его исследования по конкуренции субстрата между  
глюкозой, жирными кислотами и ацетатом в липо- 
генезе показали не только то, что ацетат можно 
использовать для стимуляции дыхания опухолей. 
Резистентность окисления ацетата к увеличению 
концентрации глюкозы, в отличие от жирных 
кислот, например, эффект Кребтри, указывает на 
важность ацетата в качестве важного субстрата 
для раковых клеток.

Позднее, в начале XXI века, исследование дан- 
ного вопроса показало, что анализ пулов жирных 
кислот в раковых клетках при метаболическом 
стрессе выявил липогенный субстратный разрыв, 
указывающий на то, что опухолевые клетки могут 
использовать помимо глюкозы и глутамина другой 
субстрат для липогенеза [23]. Было показано, 
что физиологические концентрации ацетата спо- 

собны обеспечить половину необходимого суб- 
страта для поддержки синтеза жирных кислот в 
гипоксических условиях в опухолевых клетках.

Ацетат – ЖК с самой короткой цепью, высту- 
пающая основным строительным блоком всех длин- 
ноцепочечных ЖК и стеролов благодаря своей 
связи с коферментом А (КоА). Как и все ЖК, ацетат 
должен соединяться с важным переносчиком акти- 
вированных ацильных групп КоА, чтобы участво- 
вать в ферментативных реакциях [24]. КоА дейст- 
вует как переносчик ацильных групп размером от 
ацетатных (2 атома углерода) до длинноцепочеч- 
ных жирных кислот, превышающих 22 атома угле- 
рода. Длинноцепочечные жирные ацильные груп- 
пы переносятся в КоА с помощью ацилтрансфераз, 
тогда как ацетат – с помощью ферментов, тради- 
ционно известных как ацетил-КоА-синтетазы. 
Реакция, катализируемая ацетил-КоА-синтетазой 
(ACSS), расходует АТФ для образования высоко- 
энергетической тиоэфирной связи между ацетатом 
и КоА. Известны три изоформы короткоцепочеч- 
ных синтетаз ацил-КоА, которые кодируются ге- 
нами ACSS1, ACSS2 и ACSS3 [25]. 

ACSS1 – это фермент митохондриального мат- 
рикса. Данная изоформа в первую очередь гене- 
рирует ацетил-КоА, который вступает в цикл ли- 
монной кислоты для получения энергии путем 
окисления до СО2 [26]. ACSS2 представляет собой  
ядерно-цитоплазматический фермент [27]. Экспрес- 
сия ACSS2 индуцируется белками, связывающими 
стерольные регуляторные элементы (SREBPs), 
которые выступают, в свою очередь, факторами 
транскрипции и регулируют синтез холестерина и 
ненасыщенных жирных кислот [28]. ACSS2 долгое 
время ассоциировался только с синтезом липидов, 
однако его роль оказалась гораздо шире. ACSS3 
преимущественно локализуется в митохондриях 
[29], но его специфическое распределение в 
тканях и биологические функции еще не до конца 
изучены. Известно, что он использует в качестве 
субстрата пропионат, а не ацетат, и поэтому в дан- 
ном обзоре не рассматривается.

3. ЗАВИСИМОСТЬ ФУНКЦИИ ACSS  
ОТ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ  

В последнее десятилетие вовлеченность ACSS 
в другие неклассические для липогенеза пути 
раскрыло ацетатный метаболизм с новой стороны. 
Было обнаружено, что ACSS2 также участвует в 
регуляции аутофагии посредством образования 
ацетил-КоА и последующего ацетилирования 
белков [30]. Истощение ацетил-КоА индуцирует 
аутофагию, тогда как избыток ацетил-КоА инги- 
бирует аутофагию [31]. 



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 2          2026

203АЦЕТАТНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ В ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ

Важным было открытие механизма, посредством 
которого ACSS2 перемещается в ядро клетки. В 
клетках глиобластомы человека показано, что 
ограничение содержания глюкозы приводит к 
фосфорилированию ACSS2, катализируемому 
5'-АМФ-активируемой протеинкиназой (AMPK) 
по остатку серина S659. Это сопровождается на- 
рушением связывания ACSS2 с импортином α5  
и препятствует его ядерной транслокации [27,  
32]. Локализованный в ядре ACSS2 затем связы- 
вается с фактором транскрипции EB (TFEB) и за- 
действует области промотора гена аутофагии. При 
этом ACSS2 использует ацетат, вырабатываемый 
гистонодеацетилазами, для генерации ацетил-КоА 
и ацетилирования гистона H3 ацетилтрансфе- 
разой в этих областях, тем самым способствуя лизо- 
сомальному биогенезу и аутофагии [27]. 

В результате других исследований, в которых 
демонстрируется ядерная локализация ACSS2, 
высказано предположение, что важная роль 
ACSS2 состоит в генерации ацетил-КоА в ядре для  
использования в реакциях ацетилирования гисто- 
нов и факторов транскрипции [33]. Поскольку ло- 
кальное поступление свободного ацетата в ядра  
клеток генерируется под действием протеинде- 
ацетилаз, включая гистондеацетилазы, представ- 
ляется вероятным, что основная роль ACSS2 заклю- 
чается в рециркуляции ацетата, образующегося 
в ходе всех реакций деацетилирования, вклю- 
чая те, которые опосредуются сиртуинами, и это  
было продемонстрировано в раковых клетках с  
гипоксическим состоянием [33]. Обнаружено, что  
гипоксия увеличивает ядерную локализацию 
ACSS2, и что ядерный фермент повторно за- 
хватывает ацетат, полученный в результате реак- 
ций деацетилирования гистонов. Превращение 
ацетата в ацетил-КоА с помощью ACSS2 обеспе- 
чивает локальное производство ацетил-КоА в ядре  
клетки. Таким образом, ACSS2 выполняет две функ- 
циональные роли, важность которых различается 
в зависимости от состояния баланса питательных 
веществ, а также во время реакции на стресс. В 
отсутствие дефицита питательных компонентов 
и без повреждений (стресса) ACSS2 действует 
преимущественно как цитоплазматический липо- 
генный фермент, облегчающий синтез и накопле- 
ние липидов. Однако при недостатке питательных 
веществ или во время стрессовых реакций, вклю- 
чая травму, функция ACSS2 смещается в пользу 
действия в качестве коактиватора фактора транс- 
крипции, который перемещается в ядро вместе с 
рядом комплексов факторов транскрипции. ACSS2 
активно участвует в локальной рециркуляции 
ацетата и модуляции метаболического состояния, 

тогда как ACSS1 в большей степени участвует в  
утилизации ацетата для получения энергии мито- 
хондриями. Функциональная роль, которую играет 
ACSS2 в любом физиологическом контексте, 
также будет зависеть от типа клетки.

Для понимания того, как ацетат может влиять на  
столь многие разрозненные биологические функ- 
ции, в настоящее время проводятся интенсивные 
исследования. Ацетилирование белка – одна из 
наиболее распространенных посттрансляционных 
модификаций, и повышенный системный уровень 
ацетата стимулирует этот процесс. Благодаря ацети- 
лированию, влияющему на активность практи- 
чески каждого класса белков, вызванные ацетатом  
изменения в передаче сигналов и транскрипции ге- 
нов были связаны с несколькими распространен- 
ными заболеваниями человека помимо рака. 
Диабет, ожирение, болезни сердца и заболевания 
печени – все эти болезни различными способами 
связаны с доступностью ацетата, метаболизмом 
и передачей сигналов. Метаболизм ацетата имеет 
тесную связь с ингибированием высвобождения 
инсулина, потерей веса, кардиопротекцией, апоп- 
тозом раковых клеток, передачей сигналов эритро- 
поэза и улучшением результатов химиотерапии 
глиомы [34–39].

Таким образом, на данный момент установлено, 
что ацетат играет несколько ролей в метаболизме 
и регуляции активности генов в опухолевых 
клетках, включая окисление в митохондриях для 
получения энергии, синтез липидов в цитоплазме 
и ацетилирование белка во всех субклеточных 
компартментах, а также ацетилирование гистонов 
и факторов транскрипции в ядре. Поскольку 
последняя роль – чисто регуляторная и не связана 
с накоплением биомассы, метаболизм ацетата 
в данном ракурсе, как указывают различные 
исследования, может приводить к сложным и 
труднопредсказуемым эффектам в опухолевых 
клетках [40–42].

4. СВЯЗЬ РАЗНЫХ ПУТЕЙ МЕТАБОЛИЗМА  
АЦЕТАТА С ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬЮ  

ОПУХОЛЕЙ

Примечательно и важно, что ACSS1 и ACSS2  
вовлекаются в утилизацию ацетата раковыми 
клетками с разной активностью, что, в конечном 
счете, влияет на поведение и прогрессию опухолей. 
Например, среди нескольких клеточных линий  
гепатоцеллюлярной карциномы было обнаружено, 
что некоторые из них преимущественно погло- 
щают и метаболизируют ацетат, другие предпочи- 
тают глюкозу, а некоторые используют оба субстра- 
та [43]. В клетках гепатоцеллюлярной карциномы 
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SNU449, которые явно предпочитали ацетат глю- 
козе, нокдаун ACSS1 и ACSS2 снижал поглощение 
ацетата и жизнеспособность клеток. Важно отме- 
тить, что нокдаун ACSS2 оказал наиболее значи- 
тельное влияние на жизнеспособность клеток, 
что привело к гибели >90% клеток по сравнению 
с контролем. Даже в случае липогенеза ацетат 
действует как эпигенетический регулятор синтеза 
липидов через ACSS2 в условиях гипоксии в 
раковых клетках, полученных из гепатоцитов [44].  
Gao et al. показали, что ацетат индуцировал 
наибольшее увеличение экспрессии мРНК ACSS2, 
чем любого другого гена in vitro в условиях 
гипоксии. Кроме того, ацетат способствовал по- 
вышенной экспрессии липогенных ферментов пу- 
тем гиперацетилирования гистонов H3K9, H3K27 
и H3K56. В Т-клетках, лишенных глюкозы, аце- 
тат облегчает ацетилирование гистонов, увеличи- 
вает выработку IFN-γ с противоопухолевой актив- 
ностью [45]. В целом появляется все больше 
свидетельств того, что роль ACSS2 при недостатке 
кислорода и питательных веществ смещается с 
липогенеза на регуляцию метаболизма и передачу 
сигналов через комплексы транскрипционных 
факторов.

5. ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ  
ФЕРМЕНТОВ АЦЕТАТНОГО МЕТАБОЛИЗМА

Три фермента – ACSS1, ACSS2 и ACSS3 – тесно  
связаны с прогрессированием рака. Митохондри- 
альные формы, ACSS1 и ACSS3, играют значи- 
тельную роль в получении энергии посредством  
окисления ацетата и пропионата соответственно 
и могут обладать регуляторными функциями в  
раковых клетках. Исследование гепатоцеллюляр- 
ных карцином человека показало, что определе- 
ние количества ферментов метаболизма ацетата 
имеют прогностическое значение [46]. Повышен- 
ная экспрессия ACSS1 (митохондриальной фор- 
мы, участвующей в окислении ацетата) была 
связана с подтипом опухоли с самой низкой выжи- 
ваемостью пациентов. В последующем исследо- 
вании каждый из трех различных ферментов 
ACSS был идентифицирован как один из сетевых 
узловых генов в трех различных подтипах гепато- 
целлюлярных опухолей, iHCC1–iHCC3 [47].  
ACSS1 был связан с подтипом iHCC3, который ха- 
рактеризуется наиболее низкой выживаемостью, 
тогда как ACSS2 – с подтипом рака с умеренной  
выживаемостью (iHCC2), а ACSS3 – с подтипом,  
имеющим самую длительную выживаемость па- 
циентов (iHCC1). Таким образом, две митохондри- 
альные формы были связаны с группами с наимень- 
шей и наивысшей выживаемостью, что предпола- 
гает различную роль этих сходно локализованных 
изоформ. 

6. РЕЗЕРВНЫЙ АЦЕТАТ И ЕГО РОЛЬ  
В ПРОГРЕССИИ ОПУХОЛИ

В злокачественных опухолях важную роль 
в метаболизме ацетата играет ацетилированная 
форма аспартата (NAA), которая служит своеоб- 
разным хранилищем ацетата. Долгое время счи- 
талось, что NAA синтезируется исключительно в 
головном мозге [48, 49], где концентрация этого 
ацетилированного метаболита наиболее высока 
[50]. В ранних исследованиях сообщалось, что 
уровни NAA в нескольких периферических тканях 
были чрезвычайно низкими [51], вследствие чего 
был сделан вывод, что NAA синтезируется только в 
нервной системе. Этот вывод был опровергнут при 
обнаружении в тканях рака яичников повышенных 
уровней NAA [52, 53]. В 2013 г. Pessentheiner et al.  
продемонстрировали, что NAA синтезируется и  
широко используется в жировой ткани для полу- 
чения энергии и обмена липидов [54], что указы- 
вает как на синтез, так и на функциональную роль 
NAA вне нервной системы [55–57]. Также в 2013 г.  
было показано, что NAA способствует росту и 
ингибирует дифференцировку культуральных 
стволовых клеток глиомы, полученных из опухоли 
[58]. Вскоре после этого ряд исследований про- 
демонстрировал, что NAA присутствует в высоких 
концентрациях в определенных раковых клетках, 
включая рак молочной железы и легких, но не в  
окружающих нормальных тканях [59–62]. Биосин- 
тез и распад NAA осуществляют аспартат-N-
ацетилтрансфераза (Asp-NAT, ген NAT8L) и 
аспартоацилаза (ASPA). В целом обнаруженные 
отклонения активности ферментов метаболизма 
NAA в ряде типов раковых клеток указывают 
на то, что локальный синтез и метаболизм NAA 
происходят в определенных видах рака, несмотря 
на тот факт, что ткани, из которых произошла 
злокачественная опухоль, обычно не синтезируют 
NAA [59, 60, 62, 63].

Дальнейшее детальное исследование данного  
компонента ацетатного метаболизма показало его  
значительный вклад в патогенез опухолей. Мета- 
болическое профилирование при серозном раке 
яичников высокой степени злокачественности  
и нормальной ткани яичников выявило, что па- 
циенты с высокими уровнями NAA и экспрессией  
мРНК NAT8L имели худшую общую выживаемость, 
чем пациенты с низкими уровнями NAA и снижен- 
ной экспрессией NAT8L [62]. Более высокая экс- 
прессия NAT8L при других видах рака (меланома, 
почечно-клеточный рак, рак молочной железы, 
толстой кишки и матки) также была связана с 
общим ухудшением выживаемости. Подавление 
экспрессии NAT8L снижало жизнеспособность 
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и пролиферацию раковых клеток in vitro во мно- 
гих линиях раковых клеток. Этот эффект был об- 
ращен вспять добавлением экзогенного NAA. На 
ортотопических мышиных моделях меланомы и 
рака яичников подавление NAT8L также снижало 
рост опухоли. Кроме того, снижение экспрес- 
сии NAT8L блокирует антиапоптотические пути, 
опосредованные фактором транскрипции FOXM1 
[62].

Также высокие концентрации NAA были об- 
наружены в нескольких клеточных линиях не- 
мелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), а также 
в опухолях пациентов с НМРЛ [60]. Изучение 
атласа генома рака показало, что повышенная 
экспрессия NAT8L была зарегистрирована в ~40% 
случаев аденокарциномы и плоскоклеточного 
рака легкого по сравнению с неизмененной 
прилегающей легочной тканью (n = 74). Авторы 
также показали, что siРНК-опосредованное по- 
давление экспрессии NAT8L в клетках НМРЛ сни- 
жает внутриклеточный уровень и секрецию NAA. 
Важно отметить, что синтез NAA в клетках НМРЛ 
зависит от поступления глутамина, что объясняет 
повышенный глутаминолиз при многих видах 
рака. 

В другом исследовании было обнаружено, что  
онкоген RhoC – регулятор метаболизма глута- 
мина и выработки NAA в клеточных линиях рака  
молочной железы (РМЖ) [63]. С помощью мета- 
болических анализов, включая 13 экспериментов 
с индикаторами меченого углерода, было обна- 
ружено, что клетки линии РМЖ SUM149 де- 
монстрируют метаболические нарушения, вклю- 
чая повышенное поглощение глутамина и синтез  
NAA. В этих клетках выявлено снижение актив- 
ности цикла Кребса, опосредованное метабо- 
лизмом глюкозы, и очень низкий синтез цитрата 
из меченого пирувата. Когда исследовали синтез 
NAA, основное количество меченого NAA было  
получено не из меченой глюкозы, а из меченого 
глутамина. Нокдаун RhoC снижает потребление 
глутамина и уровни NAA. Связь между глутами- 
ном и синтезом NAA в клетках РМЖ, возможно,  
зависит от эффекта Варбурга и может способ- 
ствовать быстрой пролиферации клеток РМЖ. 
Переключение цикла Кребса на синтетические 
процессы в результате формирования эффекта 
Варбурга приводит к увеличению шунтирования 
через глутамин и, как следствие, к накоплению 
NAA, в частности из-за того, что пируват не по- 
ступает в митохондрии для активации цикла три- 
карбоновых кислот. Если все эти наблюдения 
подтвердятся и будут характеризоваться высокой 
степенью распространенности при раке, то ме- 
таболизм NAA как предшественника ацетил-КоА 
может стать важным патогенетическим элементом.

7. ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗ И АЦЕТАТНЫЙ ШУНТ

Опухолевые клетки в силу особенностей их  
интенсивного роста приходят неизбежно к состоя- 
нию нехватки кислорода (депривации), которая 
компенсируется формированием эффекта Вар- 
бурга [65]. На гликолиз при этом ложится большая  
нагрузка. Поскольку гликолиз в сравнении с окисли- 
тельным фосфорилированием малоэффективен, то 
в итоге происходит усиление поглощения глюкозы. 
Глюкоза также идет на синтез глицерол-3-фосфата, 
необходимого для биосинтеза липидов. Кроме 
того, глюкоза требуется как субстрат для синтеза 
новых нуклеотидов в пентозофосфатном пути для 
обеспечения пролиферации опухолевых клеток и 
участвует в синтезе серина и глицина, переходя 
в гексозаминовый путь. Вполне очевидно, что 
участие глюкозы непосредственно во всех этих 
процессах может приводить к ее нехватке и к 
активации глюконеогенеза в опухолях для увели- 
чения выживаемости, но ранее высокая актив- 
ность глюконеогенеза в раковых опухолях не 
была замечена. Однако несколько исследований 
продемонстрировали экспрессию ферментов 
глюконеогенеза в различных раковых опухолях 
в качестве медиаторов сокращенной формы 
глюконеогенеза [66]. Ферменты глюконеогенеза 
синтезируют важные промежуточные продукты 
в раковых клетках при дефиците глюкозы, а 
также обеспечивают дополнительно регуляцию 
гликолиза и цикла трикарбоновых кислот.

Фосфоенолпируваткарбоксикиназа (PEPCK), 
которая существует в виде митохондриальной 
(ген PCK2) и цитозольной (ген PCK1) изоформ, 
опосредует начальный этап глюконеогенеза и 
связывает цикл Кребса, гликолиз и глюконеогенез. 
Дальнейшие этапы глюконеогенеза опосредуются 
двунаправленными гликолитическими/глюко- 
неогенезными ферментами, а также нижестоя- 
щими фруктозо-1,6-бисфосфатазой (FBPase) и 
глюкозо-6-фосфатазой.

Хотя многие этапы глюконеогенеза представ- 
ляют собой гликолитические реакции, протекаю- 
щие в обратном направлении, три реакции ката- 
лизируются исключительно ферментами глюко- 
неогенеза. PCK1 и PCK2 катализируют превра- 
щение оксалоацетата (OA) и ГТФ в фосфоенол- 
пируват (PEP). OA образуется либо в цикле три- 
карбоновых кислот, либо пируваткарбокси- 
лазой, которая опосредует превращение пирувата 
в OA. Сам OA при этом не может экспортироваться 
из митохондрий в цитозоль, и поэтому он про- 
ходит за счет шунтирования в форме малата или 
аспартата [67, 68]. Это служит предпосылкой для 
дальнейшего его превращения через PCK1, но 
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не через PCK2. Далее для глюконеогенеза тре- 
буется FBPase, которая гидролизует фруктозо-
1,6-бисфосфат во фруктозо-6-фосфат и фосфор 
(рис. 2). Важно отметить, что в опухолевых клет- 
ках ферменты PCK1 и PCK2 участвуют не только в 
глюконеогенезе, но и в глицеронеогенезе – сокра- 
щенном метаболическом пути, который использует 
неуглеводные предшественники для синтеза 
глицерол-3-фосфата. Глицеронеогенез играет важ- 
ную роль в реэтерификации жирных кислот [69].

Хотя роль PCK1 в глюконеогенезе хорошо из- 
вестна, только недавно было продемонстриро- 
вано, что PCK2 также способствует глюконеоге- 
незу [70–75].

При глюкозном голодании раковые клетки, по-
видимому, перераспределяют гликолитические/
глюконеогенные промежуточные продукты в 
последующие пути, которые имеют решающее 
значение для выживания и/или пролиферации. В 
эксперименте на клетках рака легких с дефицитом 
глюкозы незначительная часть PEP, генерируемого 
PCK2, была преобразована (обратно) в пируват и 
в цикле TCA, а серин и глицин синтезировались 
de novo [75]. Сокращенный глюконеогенез в мито- 
хондриях через PCK2 обеспечивал 40% клеточ- 
ного серина при истощении глюкозы в клетках рака  
легкого [75]. Усиление синтеза серина ферментом 
фосфоглицератдегидрогеназой и зависимость 
раковых клеток от синтеза серина de novo были 
описаны при различных видах рака [76–78]. 

В другом исследовании была обнаружена по- 
вышенная экспрессия гена PCK1 в метастазах 
печени при раке поджелудочной железы человека 
по сравнению с нормальной тканью, в то время как 
экспрессия этого гена не была повышена в клетках 
первичного рака поджелудочной железы [79]. 
Уровень PCK2 также был повышен в метастазах 
печени, но понижен в метастазах скелетных мышц  
[79]. Эти сайт-специфические изменения экспрес- 
сии глюконеогенных генов в метастазах, которые 
также наблюдались в метастазах рака молочной 
железы [73, 80] и метастазах рака простаты [81], 
представляют большой интерес, т.к. могут стать 
основой для антиметастатической терапии.

Метаболические пути, опосредованные фер- 
ментами глюконеогенеза в раковых клетках, на- 
поминают физиологический сокращенный глюко- 
неогенез в адипоцитах и клетках печени (глицеро- 
неогенез). Однако в раковых клетках сокращен- 
ный глюконеогенез не регулируется гормонально, 
а активируется клеточно-автономным образом,  
особенно в условиях низкого уровня глюкозы. В  
быстрорастущих злокачественных новообразо- 
ваниях, таких как рак легкого, экспрессия PCK1 
или PCK2 может быть важна для роста опухоли 
из-за высокого уровня анаболических процессов. 

Описанная связь развития опухолевого про- 
цесса с глюконеогенезом представляет интерес для 
понимания канцерогенеза, но никак не увязыва- 
ется с центральной темой ацетатного метаболизма, 

Рис. 2. Схема гликолиза и ключевых моментов глюконеогенеза. Фосфоенолпируваткарбоксикиназа, существующая в 
митохондриальной (PCK2) и цитозольной (PCK1) изоформах, опосредует начальный этап глюконеогенеза и связывает 
цикл трикарбоновых кислот (ЦТК) с гликолизом/глюконеогенезом. Почти все этапы глюконеогенеза опосредуются 
двунаправленными ферментами гликолиза/глюконеогенеза и ферментом фруктозо-1,6-бисфосфатазой (FBPase). 
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однако он здесь присутствует, оставаясь незаме- 
ченным в тени других метаболитов. Для того чтобы 
увидеть ключевые позиции ацетата, необходимо 
перевести фокус на необходимые субстраты для 
глюконеогенеза. Центральное звено всей цепи 
глюконеогенеза – OA, но его источниками могут 
выступать различные метаболиты. Главным ис- 
точником в цитоплазме ОА считается лактат. В 
опухолях образуется много лактата, из которого 
может быть получен пируват, а далее ОА. Однако 
для получения пирувата из лактата требуется 
окисленная форма NAD. При формировании 
эффекта Варбурга и переключении на гликолиз 
как основной источник получения АТФ, такой 
подход неприемлем для опухолевых клеток, т.к.  
окисленная форма NAD требуется самому глико- 
лизу для функционирования. Биологическая роль  
образования лактата из пирувата в опухолях заклю- 
чается как раз в том, чтобы окислять восстанов- 
ленный NADH в реакции гликолиза. И хотя какая-
то часть ОА идет через лактат, но происходит это 
благодаря представлению окисленной формы 
NAD за счет так называемой инфузии ацетатом, 
которая была обнаружена еще в 1970-х гг. [82–84]. 
Ацетат выступает в данном процессе как кофак- 
тор, без которого реакция неосуществима в по- 
токовом режиме из-за ограниченного количества 
NAD в цитоплазме.

Из митохондрий ОА переносится в цитозоль в 
виде цитрата или малата. Сам ОА в митохондриях 
может образовываться из α-кетоглутарата (КГ) 
под действием аминотрансфераз, в то время как  

КГ может быть получен из глутамата за счет пере- 
аминирования с помощью тех же аминотранс- 
фераз. Также вместо КГ может быть использован 
аспартат. Следует заметить, что NAA состоит из  
аспартата и ацетата, поэтому он может гипоте- 
тически выступать резервом не только ацетата, но  
и аспартата. В итоге NAA можно назвать пред- 
шественником цитрата в цикле Кребса в опухо- 
левых клетках. Из ацетата образуется ацетил-
КоА, а из аспартата ‒ ОА. Вместе они образуют 
цитрат, который поступает в цитоплазму и обратно 
расщепляется на ацетил-КоА и ОА (рис. 3).

Последний вариант получения ОА через шунт 
малата маловероятен, т.к. эта реакция требует 
NAD+, а для опухолевых клеток с заблокированной 
дыхательной цепью митохондрий баланс NAD+/
NADH – труднодостижимая задача. Поэтому при 
дефиците аспартата формируется иной путь через 
образование PEP, описанный выше.

Таким образом, в отличие от печени, где глюко- 
неогенез направлен на синтез глюкозы для экс- 
порта в другие ткани, в опухолях происходит ак- 
тивация глюконеогенеза для собственных нужд. 
Вполне очевидно, что нет никакой потребности 
проходить весь путь до глюкозы, т.к. это еще 
и энергозатратно. В результате формируется 
сокращенная форма глюконеогенеза, ключевая 
цель которой – синтез глицерола и серина. Гли- 
церол идет на синтез триацилглицеридов, боль- 
шую часть этого процесса обеспечивает самая 
простая молекула – ацетат.

Рис. 3. Схема метаболических путей образования оксалоацетата в опухолевых клетках. Указаны четыре основных пути 
образования оксалоацетата (ОА): 1) из лактата в цитозоле; 2) из цитрата, поступающего из митохондрий; 3) за счет 
процессов переаминирования через реакцию: аспартат + α-кетоглутарат ↔ оксалоацетат + глутамат; 4) источником 
может выступать резервный NAA или малатный шунт.
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8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стало очевидным, что метаболизм ацетата 
играет важную роль в развитии многих различных 
типов рака. Некоторые опухоли в основном ис- 
пользуют его для производства энергии, другие –  
для производства липидов, а третьи – как сред- 
ство регуляции ацетилирования гистонов и, как  
следствие, транскрипции генов. Однако эти инди- 
видуальные метаболические судьбы ацетата не- 
обязательно должны быть взаимоисключаю- 
щими. Изучение причин того, почему ткани так  
по-разному взаимодействуют с ацетатом, будет  
способствовать пониманию его участия в под- 
держании роста опухоли, а выяснение факторов, 
контролирующих захват ацетата, метаболизм 
и рециркуляцию, позволит выявить новые ле- 
карственные мишени для терапии рака. 

Можно с уверенностью сказать, что исследо- 
вание ацетатного метаболизма представляет 
большой интерес для выявления молекулярных 
маркеров прогноза эффективности терапии 
онкологических заболеваний, а также для разра- 
ботки новых антиметаболитов в качестве средств 
противоопухолевой терапии.
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Active tumor proliferation is always associated with the activation of metabolic pathways. Research into 
tumor metabolism over the past two decades has revealed numerous metabolomic differences compared to 
corresponding normal tissues. One of the most critical transformations supporting malignant tumor growth 
is the restructuring of lipid metabolism. Lipidomic studies have identified molecular changes that can serve 
as markers for the diagnosis and prognosis of cancer and are also potential targets for targeted therapy. 
One of the key features of lipogenesis in malignant tumors is the activation of acetate metabolism, which 
is virtually inactive in healthy tissues. Acetate is involved in various processes associated with lipogenesis. 
This review presents a detailed description of acetate metabolism and its critical importance in oncogenesis.
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