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(1960-е—1980-е) Антифолаты и 5-фторурацил продемонстрировали эффективность в клинической 
практике к качестве противоопухолевых препаратов 

(2000-е) Впервые показано, что специфичные метаболические 
ферменты (фумарат-гидратаза и сукцинатдегидрогеназа) могут 
подавлять развитие опухоли

(2008–2009) Установлена связь между мутациями, 
увеличивающими активность изоцитратдегидрогеназы 
последующим накоплением 2-гидроксиглютората и онкогенезом.

(1950-е—1960-е) Завершилось описание схемы основного пути метаболизма углеводов. Она 
продемонстрировала, что многие раковые клетки сохраняют функционирующие митохондрии, 
что ставит под сомнение гипотезу Варбурга 1956 года 
(1961) Питер Д. Митчелл предложил хемиосмотическую теорию митохондриального дыхания

(1990-е—2000-е) Выявлены прямые связи между основными моментами онкогенеза (такими 
как активация онкогенов, например RAS, и потеря генов-онкосупрессоров, например VHL) и 
специфическими изменениями метаболизма (например, увеличение поглощения глутамина, 
эффект Варбурга и псевдогипоксическое состояние, вызванное активацией фактора, 
индуцируемого гипоксией-1 — HIF-1)

(1920-е—1930-е) Описан процесс гликолиза

(1940-е) Продемонстрирована 
противоопухолевая активность 
антиметаболитов фолиевой 
кислоты

(1941) Фриц Липманн доказал, 
что АТФ является основным 
переносчиком энергии в клетке

(1950-е) Впервые проведены клинические испытания 2-дезокси-
D-глюкозы у онкобольных

(1955) Гарри Игл впервые определяет условия питательной сре-
ды, необходимой для выращивания культуры раковых клеток

(1956) Отто Варбург в обзоре, опубликованном в журнале 
Science, формулирует гипотезу о том, что развитие раковых кле-
ток связано с нарушение митохондриального дыхания

(1970-е) Открытие 18-
фтордезоксиглюкозы привело к 
широкому применению ПЭТ в 
качестве инструмента диагностики

(1990-е) 
Продемонстрированы 
нарушения процессов 
саморегуляции апоптоза 
митохондрий в раковых 
клетках

(2010-е) Разработка и 
доклиническое 
исследование новых 
антиметаболических 
препаратов для терапии 
рака. Первые клинические 
испытания современных 
препаратов у онкобольных

(1920-е) Отто Варбург предположил, что метаболический фенотип малигнизированных  
и здоровых тканей имеет различия. Он продемонстрировал, что раковые клетки 
приоритетно используют процессы брожения независимо от количества кислорода, 
используя при этом больше молекул глюкозы (эффект Варбурга)

(1929) Герберт Гейс Крэбтри обнаружил вариабельность отношения брожения и 
клеточного дыхания в разных малигнизированных тканях, подвергнув сомнению 
сходство метаболического профиля всех злокачественных новообразований

(1929) Карл Ломан, Сайрус Фиск и Йеллапрагада Суббарао выделили АТФ
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Комплекс I — первый 
многосоставной участник 
дыхательной цепи мито-
хондрий. Он является 
мишенью метформина, 
который, как было уста-
новлено, оказывает 
противоопухолевую 
активность.

Мишени метаболической терапии рака
Lorenzo Galluzzi, Oliver Kepp, Matthew G. Vander Heiden and Guido Kroemer

В силу генетических и эпигенетических причин малигнизированные клетки 
претерпевают ряд изменений метаболизма по сравнению со здоровыми клет-
ками. Многие из этих изменений необходимы для поддержания интенсивной 
клеточной пролиферации, что предполагает схожесть метаболического про-
филя раковых клеток с активно делящимися здоровыми клетками. Недавние 
исследования указывают на то, что метаболические изменения у каждого 
новообразования специфичны и поддерживают все механизмы его развития, 
а не являются одними из ключевых признаков рака в целом, как считалось 

раньше. В течение последнего десятилетия схемы метаболизма раковых клеток были 
описаны с особой точностью, что способствует активным исследованиям  возможности 
применения в терапии таргетных препаратов. Более того, некоторые традиционные 
химиотерапевтические препараты действуют как неспецифические ингибиторы мета-
болизма, что предполагает наличие терапевтического окна для использования подхо-
дов, направленных на метаболизм раковых клеток. В ближайшее время ожидаются кли-
нические испытания ряда новых ингибиторов метаболизма. Такая стратегия способна 
сделать важную особенность биологии злокачественной клетки её ахиллесовой пятой.
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FORMA THERAPEUTICS   
Every second someone dies from a disease that cannot be  
treated. Every day, the scientists of FORMA Therapeutics  
proceed with a sense of urgency to discover drugs that can  
help these individuals. 

Since its founding in late 2008, FORMA has created a unique 
and continually evolving Drug Discovery Engine that has provided 
the opportunity to select and evaluate >100 disparate targets 
with high disease relevance in the areas of tumour metabolism, 
epigenetics, protein homeostasis and in disrupting protein/
protein interactions. By selecting groups of related targets while 
applying synergies in biology, mechanism and selectivity can be 
gained, allowing synthesized molecules to be more effectively 
utilized.

At our Watertown, MA site, FORMA’s HTS group screens more 
than 30 million wells annually, against an estimated 30 discrete 

targets. Our Crystal-Solvent Map in silico platform was used to 
evaluate and organize the X-ray/NMR structures of nearly 17,000 
proteins into families of related features that serve as starting 
points for shape-based small molecule libraries and to direct the 
efforts of FORMA’s medicinal chemists. In conjunction, parallel 
synthesis at our Branford, CT site annually provides 75–100,000 
highly purified, unique and diverse singleton molecules. These 
molecules support SAR studies along with focused and general 
screening activities, thereby adding to our extensive compound 
collection. 

Our broad collaborations and partners provide both funding  
and, more importantly, additional insights into our shared  
targets, impacting the process of identifying and optimizing 
potential lifesaving drugs. The pace of discovery at FORMA is 
accelerating!

Come learn more about us at www.formatherapeutics.com .

Сокращения  

ФДГ — 18-фтордезоксикглюкоза; 2-ДГ — 2-дезокси-D-глюкоза; 
2-ГГ — 2-гидроксиглутарат;  2-ФГ — 2-фосфоглицерат; 
3-БП — 3-бромпируват;  3-ФГ — 3-фосфоглицерат; 
ФГП — 3-фосфогидроксипируват;  5,10-ТГФ — 5,10-метилентетра-
гидрофолат;  5-ФУ — 5-фторурацил;  968 — 5-[3-бром-4-
диметиламинофенил]-2,2-диметилl-2,3,5,6-тетрагидробезо[a];  α-
КГ — α-кетоглутарат;  AAT — переносчик аминоксилот;  ACC — аце-
тил-КоА карбоксилаза; АЦЛ — АТФ-зависимая цитратлиаза;
AIFM1 — митохондриальный апоптоз-индуцирующий фактор-1; 
BPTES — бис-2-(5-фенилацетатамидо-1,2,4 тиадиазол-2-
илl)этилсульфид; КА — карбоангидраза; CHC — α-циано-4-
гидроксицинамат; ХК — холинкиназа; CK37 — N-(3,5- диметилфе-
нил)-2-[[5-(4-этилфенил)-1H-1,2,4-триазол-3-ил]сульфанил] ацета-
мид; КПТ1 — карнитин-пальмитоилтрансфераза 1; CT — переносчик 
холина; ДХА — дихлорацетат; ДГФ — дигидрофолат; ДГФР — дигид-

рофолатредуктаза; дНТФ — дезоксинуклеозидтрифосфат; Ф-1,6-бФ 
— фруктозо-1,6-бисфосфат; Ф-2,6-бФ — фруктозо-2,6-бисфосфат; 
Ф-6-Ф — фруктозо-6-фосфат; СЖК — синтаза жирных кислот;
ФГ — фумарат гидратаза; FOLT — переносчик фолатов; Г-6-Ф — глю-
козо-6-фосфат; ГАФД — глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа; 
GLS1 — глутаминаза-1; ГлДГ1 — глутамат дегидрогеназа-1;
GLUT1 — переносчик глюкозы-1; HIF1 — фактор, индуцируемый ги-
поксией-1; ГК — гексокиназа; ГмГ-КоА — 3-гидрокси-3- метилглюта-
рил-КоA; ГмГ-КоАР — 3-гидрокси-3- метилглютарил-КоA редуктаза; 
ИДГ — изоцитратдегидрогеназа; ИМФ — инозинмонофосфат; 
JZL184 — 4-нитрофенил-4-[бис(1,3-бензодиоксол-5-ил)(гидрокси)-
метил]пиеридин-1-карбоксилат; ЛДГA — лактатдегидрогеназа A; 
МАГ — моноацилглицерол; MCT — переносчик монокарбоксилатов; 
МГЛ — моноглицерид липаза; NAMPT — никотинамид-

+ +фосфорибозилтрансфераза; NHE1 — Na /H  обменник-1;
ОА — оксалоацетат; ОФ — окислительное фосфорилирование;

ПК — пируваткарбоксилаза; ПДК1 — пируватдегидрогеназа киназа-1; 
ФЕП — фосфоенопируват; PFKFB3 — 6-фосфофрукто-2-
киназа/фруктоза-2,6-бисфосфотаза-3;  PGAM1 — фосфоглицератмута-
за-1; PGMI004A — ингибитор фосфоглицератмутазы-1 004A;
ФГДГ — фосфоглицератдегидрогеназа; ПКМ2 — пируваткиназа-M2;
Pol — ДНК-полимераза; ПФП — пентозофосфатный путь; Q  — коэнзим 10

Q ; Р-5-Ф — рибозо-5-фосфат; RNAi — РНК-интерференция; РНР — ри-10

бонуклеотид-редуктаза; SAICAR — фосфорибозиламиноимидазолсук-

цинокарбоксамид; СДГ — сукцинатдегидрогеназа; TEPP-46 — 6-[(3-
аминофенил)метил]-4,6-дигидро-4-метил-2-(метилсульфинил)-5H-
тиено[2′,3′:4,5] пирроло[2,3-d]пиридазин-5-он; 

ТГФ — тетрагидрофолат; TKTL1 — транскетолазо-подобный белок 1; 

TLN-232 — d-Фен-Цис-d-Тре-Лиз-Цис-Тре-NH2;
ТС — тимидилат-синтаза; УМФ — уридин-монофосфат;
VHL — белок фон Гиппеля-Линдау; К-5-Ф— ксилуозо 5-фосфат.
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Этапы развития

Модуляторы метаболизма с противоопухолевым эффектом
Некоторые химиотерапевтические препараты действуют как ингибиторы метаболизма. Их объе-
диняют термином “антиметаболиты”, который включает в себя ингибиторы (но не ограничивается 
ими): метаболизма фолатов, напр. метотрексат и пеметрексед; синтеза тимидина, напр.
5-фторурацил; синтез диоксинуклеотидов, напр. гидроксимочевина; синтез нуклеиновых кислот, 
напр. гемцитабин и флударабин. Многие из этих препаратов применяются при лечении других за-
болеваний, сопровождающихся клеточной гиперпролиферацией: псориаз, ревматоидный артрит 
и миелопролиферативные заболевания (например, истинная полицитемия, системный мастоци-
тоз и эссенциальная тромбоцитемия). Большинство препаратов, изначально созданных для лече-
ния метаболических заболеваний, например, метформин, статины и дихлорацетат, проявляют про-
тивоопухолевую активность; возможно, это является результатом корректировки опухоль-
специфических изменений метаболизма. Например, регулярный приём аспирина, который не-
давно был представлен в качестве модулятора метаболизма, снижает частоту возникновения не-
которых видов злокачественных новообразований, в частности, колоректального рака. Однако 
считается, что этот эффект производится за счёт воздействия на циклооксигеназу-2 и не оказы-
вает прямого антиметаболического влияния.

Факты об онкометаболизме
џ Для обеспечения малигнизации метаболизм 

раковых клеток претерпел изменения. Онкоге-
нез и опухолевая прогрессия сопровождаются 
перестройкой как биоэнергетических, так и 
анаболических процессов, что обеспечивает 
лучшую способность к адаптации в изменяю-
щихся условия окружающей среды.

џ Передача сигналов и клеточный метаболизм 
тесно связаны. В передаче сигнала могут учас-
твовать как метаболиты и продукты метабо-
лизма, например, АТФ, ацетил-КоА, α-
кетоглутарат и активные формы кислорода 
(АФК), так и ферменты, например, цитохром С 
и митохондриальный апоптоз-индуцирующий 
фактор-1 (AIFM1). 

џ На особенность метаболизма новообразова-
ния влияют внеклеточные (степень оксигена-
ции, pH окружающей среды, васкуляризация) и 
внутриклеточные (онкогены и тип ткани, из ко-
торой развивается опухоль) факторы.

џ Опухоли содержат большое количество неиз-
менённых стромальных, эндотелиальных и им-
мунных клеток. Эти клетки отвечают на сигна-
лы опухолевых клеток образованием альтер-
нативных путей метаболизма, что поддержи-
вает процесс онкогенеза и ведёт к прогрессии 
заболевания. К примеру, молекулы лактата и 
кетоны, секретируемые фибробластами при 
участии переносчиков монокарбоксилатов-4 
(MCT4), могут быть использованы раковыми 
клетками (при участии монокарбоксилатов-1 
— MTC1) в реакциях окислительного фосфори-
лирования. 

Рисунок | Опухолевые клетки склонны катаболизировать глюкозу путём гликолиза, а не через митохон-
дриальное дыхание, несмотря на нормальную концентрацию кислорода (аэробный гликолиз), что приво-
дит к избытку лактата. Это так называемый эффект Варбурга. Также они активно используют пентозофос-
фатный путь (ПФП), отличаются интенсивным биосинтезом липидов и аномально большим потреблением 
глутамина, строгим контролем кислотно-основного равновесия и (по крайней мере на начальных стадиях 
онкогенеза) ограниченной склонностью к активации макроаутофагии. Кроме того, в некоторых случаях 
онкогенез может быть спровоцирован накоплением специфических промежуточных продуктов метабо-
лизма (известных как «онкометаболиты»), например, фумарат, сукцинат и 2-гидроксиглутарат, который 
продуцируется мутантной (не дикого типа) изоцитратдигидрогеназой. На этом рисунке красным цветом 
показаны мишени препаратов, находящихся на доклинической стадии исследования, синим — мишени 
препаратов, проходящих клинические исследования, зелёным — мишени препаратов, которые использу-
ются в настоящее время. Для наглядности изображены только главные метаболические преобразования.

 
Мишени в метаболизме опухолевых клеток

Мишени метаболической терапии рака
Путь
метаболизма

Мишени Препараты и 
соединения

Фаза исследования препарата

Анаплеротический ФГДГ RNAi Доклиническая

Метабиолизм
аргинина

Аргинин Деиминаза
аргинина

Фазы I–III

β-окисление КПТ1 Этомоксир, оксфеницин, 
пергексилин*, RNAi

Доклиническая

Метаболизм
глутамина

GLS1 968, BPTES, RNAi Доклиническая

GLUD1 EGCG, RNAi EGCG в II-III; RNAi в доклинической

Гликолиз GLUT1 WZB117, RNAi Доклиническая

ГК 2-ДГ, 3-БП, лонидамин, 
метилжасмонат, RNAi

Клинические исследования 2-DG, 3-BP и
лонидамида прекращены; остальные
препараты в доклинической фазе

 

MCT4 CD44  RNAi, CD147  RNAi Доклиническая

Цикл Кребса MCT1 AR-C155858, AR-C117977, 
AZD3965, CHC, RNAi

AZD3965 в фазе I; остальные
препараты в доклинической фазе

ПДК1
‡ДХA Фазы I–II

Биосинтез
жиров

ХК CK37, TCD-717, RNAi TCD-717 в фазе I; остальные препараты
в доклинической фазе

ИДГ AGI-5198, AGI-6780, RNAi Доклиническая

МГЛ JZL184, RNAi Доклиническая

Мевалонатный
путь

ГМГ-КоАР
§

Статины Фазы 0–III 

Митохондри-
альное дыхание

Комплекс I
||

Метформин, фенформин Фазы 0–II

ПФП PGAM1 PGMI-004A, RNAi Доклиническая

ПКМ2 TEPP-46, SAICAR, серин, 
TLN-232, RNAi

Клиническое исследование  TLN-232
было прекращено; остальные
препараты в доклинической фазе

* Одобрен к использованию как антиангинальный препарат в Азии, Австралии и Новой Зеландии.
‡ Одобрен для лечения лактат-ацидоза.
§ Одобрен для лечения гиперхолестеринемии.
|| Одобрен для лечения сахарного диабета 2 типа.

 

MCT1 необходим для поглощения внек-
леточного лактата. Это мишень для 
AZD3965, который в настоящее время 
проходит первую фазу клинических испы-
таний у пациентов с солидными опухоля-
ми поздних стадий. Препараты, возде-
йствующие на MCT1, могут быть несов-
местимы с препаратами, которые посту-
пают в клетку с помощью MCT1. 

Карнитин-пальмитоил-
трансфераза 1 (КПТ1) участвует 
в митохондриальном импорте 
жирных кислот и потому необхо-
дима для β-окисления жиров. 
Ингибирование КПТ1 оказывает 
противоопухолевые эффекты in 
vitro и in vivo, однако остаётся не-
ясным, связано ли это с блока-
дой β-окисления.

Холинкиназа (ХК) является 
ключевым ферментом  син-
теза фосфолипидов. Безо-
пасность и терапевтический 
профиль ингибитора ХK 
TCD-717 в настоящее время 
тестируется у пациентов с 
солидными опухолями на 
поздних стадиях.

 

Гидроксиметилглутарил-КоА редук-
таза (ГМГ-КоАР) ограничивает ско-
рость мевалонатного пути. В ретрос-
пективных исследованиях было пока-
зано, что ингибиторы ГМГ-КоАР из 
группы статинов, используемые для 
лечения гиперхолестеринемии, огра-
ничивают распространение некото-
рых опухолей. Актуальность их тера-
певтического потенциала в настоя-
щее время исследуется в проспек-
тивных исследованиях.

Фосфоглицератдегидрогеназа 
(ФГДГ) играет главную роль в 
анаплеротических реакциях в 
цикле Кребса. Её ингибирова-
ние не влияет на доступность 
серина, но уменьшает избыток 
промежуточных звеньев цик-
ла Кребса.

 

Ингибирование как дикого ти-
па ИДГ, так и мутантного ока-
зывает комплексный противо-
опухолевый эффект предполо-
жительно путём снижения кон-
центрации 2-ГГ и нарушения 
метаболизма глютамина.

M2-пируваткиназа (ПКМ2) катализирует по-
следний этап гликолиза. Её ингибирование 
устраняет эффект Варбурга (по крайней мере 
в некоторых видах опухолей), но это может 
способствовать анаболизму. Сообщается, что 
активаторы PKM2 уменьшают утечку глюкозы 
в пентозофосфатный путь и, следовательно, 
опосредуют противоопухолевые эффекты.
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