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Основные свойства злокачественности – инвазия и метастазирование – реализуются благодаря разрушению межклеточного 
матрикса. В этом процессе принимают участие металлопротеазы, активация которых вызвана подкислением межклеточного 
пространства, обусловленного переходом опухолевых клеток с тканевого дыхания на гликолиз. Переключение на гликолиз в опу-
холевых клетках происходит не только в условиях гипоксии, что наблюдается и в нормальной ткани, но и при оксигенации (эффект 
Варбурга). Считается, что в процессе канцерогенеза происходит активация онкогенов и / или дезактивация генов-супрессоров, 
вызывающие в конечном итоге развитие опухоли. Трансформация и последующая пролиферация клеток опосредована функцио-
нальным действием целого ряда онкобелков, являющихся компонентами различных регуляторных сигнальных цепей. Можно пред-
положить, что онкобелки не всегда конечные факторы, вызывающие развитие опухолевого процесса, а конечным звеном являет-
ся некий общий для всех канцерогенных воздействий элемент, активируемый различными онкогенами.
В данном обзоре обсуждается возможность того, что при функционировании многих онкогенных факторов таким звеном явля-
ется транскрипционный фактор HIFα (hypoxia-inducible factor α), и рассматриваются механизмы его активации при действии 
онкогенов, участвующих в регуляции различных сигнальных систем.
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The basic characteristics of tumours are ability for invasiveness and metastasis. These properties are realized due to destruction of intercel-
lular matrix caused with acidification of intercellular area stimulated with transition from tissue respiration to glycolysis. The transition  
to glycolysis in tumor cells is observed not only during hypoxic state how is realized in normal cells but also during oxygenation (Warburg  
effect). It is accepted that by any carcinogenic action the activation of oncogenes or inactivation of genes – supressors occurs. As a result  
it is permanent expression of oncoproteins and stimulation of tumour development. Different oncoproteins operate in different regulation sys-
tems at that they cause the same effect – tumour development. It is assumed that oncoproteins are not the ultimate factor in tumour develop-
ment but there are existed some common element which is activated by different oncoproteins.
In this review it is assumed that common element is HIFα (hypoxia-inducible factor α) transcription factor and it is discussed the mecha-
nisms its activation by oncoproteins takes place in different signal systems.
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Введение
Процесс развития опухоли может быть вызван раз-

личными воздействиями: химическими веществами, 
отличающимися по структуре и механизму действия, 
облучением, биологическими факторами (бактериаль-
ной и вирусной инфекцией), а также случайными 
спонтанными мутациями. По современным представ-
лениям, независимо от канцерогенного воздействия, 

в клетках происходит активация протоонкогенов 
и / или дезактивация генов-супрессоров. Образующи-
еся нерегулируемые онкобелки вызывают появление 
общих свойств у опухолевых клеток, характеризующих 
злокачественность: нерегулируемую пролиферацию, 
инвазию и метастазирование. Инвазия – разрушение 
клеточного матрикса с последующим прорастанием 
опухоли в окружающую ткань и метастазированием – 
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нарушением межклеточных связей, приводящим к от-
рыву опухолевых клеток от основной массы опухоли, 
способностью этих клеток выживать в жидкой среде, 
избегая анойкиса, и размножаться в отдаленном чу-
жеродном органе. Эти процессы идут рука об руку 
и определяют злокачественность опухоли. Можно за-
ключить, что хотя бы на начальном этапе инвазия 
и метастазирование реализуются по общему механиз-
му, в котором задействованы одни и те же гены и ас-
социированные с ними сигнальные пути.

Следует отметить, что в зависимости от канцеро-
генного воздействия активируются различные онко-
гены, функционирующие в разных сигнальных цепях. 
Для реализации опухолевого процесса необходима 
экспрессия многих генов, которые в нормальных клет-
ках взрослого организма, как правило, не активирова-
ны: кодирующие теломеразу, антиапоптотические 
белки семейства bcl2, белки гликолиза, антидиффе-
ренцировочные факторы, металлопротеазы и др. Все 
эти и другие гены экспрессируются с помощью фак-
торов транскрипции. Однако многие протоонкогены 
не являются транскрипционными факторами. Так, 
продукты генов src, rаf и ряда других являются фосфо-
киназами, продукты генов rаs – малыми ГТФазными 
белками. Гипотетически можно предположить, что ак-
тивированные онкогены, видимо, не являются непо-
средственными факторами, вызывающими опухолевый 
процесс, а в конечном счете активируют общий для 
всех них клеточный элемент, транскрипционный фак-
тор, реализующий опухолевый потенциал онкогенов. 
По нашему мнению, основной точкой «схождения» 
всех путей злокачественной трансформации клетки 
может быть транскрипционный фактор HIF1α 
(hypoxiа-inducible fаctor 1α).

Показано, что инвазия происходит из зон опухоли 
с пониженным уровнем рН, а в зонах опухоли с нор-
мальным уровнем рН инвазия не наблюдается [1]. Вве-
дение животным с опухолью слабощелочного буфера 
(карбонатного или ТРИС) уменьшает метастазирова-
ние и рост опухоли [2–4]. Уровень рН в нормальной 
и опухолевой ткани различен. Среднее значение уров-
ня рН внутри клетки нормальной ткани имеет ней-
тральное значение, а в межклеточном пространстве – 
слабощелочное (7,35–7,45). В опухолевой клетке 
картина противоположная: внутри клетки уровень рН 
имеет щелочное значение (7,12–7,90), вне клетки – 
кислое (6,2–6,9) [5].

Подкисление межклеточного пространства стиму-
лирует активность металло- и других протеаз, что вы-
зывает разрушение межклеточного матрикса и меж-
клеточного взаимодействия. Основным фактором 
подкисления межклеточного пространства в ткани 
опухоли является процесс гликолиза. Методом пози-
тронно-эмиссионной томографии с использованием 
меченной радиоактивным фтором аналога глюкозы-
2-дезокси-глюкозы продемонстрировано, что инвазия 
происходит из зон опухоли с повышенным 

потреблением глюкозы [6, 7], что характеризует гли-
колиз. Гликолиз – естественный процесс, который 
реализуется в нормальной ткани при гипоксии. 
При нормоксии конечным продуктом превращения 
глюкозы в цитоплазме является пируват, который тран-
спортируется в митохондрии и под действием фермен-
та пируватдегидрогеназы образует ацетилкоэнзим А, 
являющийся компонентом трикарбонового цикла. 
При гипоксии конечным продуктом превращения глю-
козы является лактат, образующийся из пирувата. Лак-
тат, являющийся кислотой с рК 3,9, вместе с протоном 
транспортируется из клетки мембранным монокарбок-
силат транспортером, что и вызывает подкисление 
межклеточного пространства.

При злокачественном росте гликолиз также наблю-
дается и в зонах опухоли с достаточной оксигенацией. 
Впервые способность опухолевых клеток переключать-
ся с тканевого дыхания на гликолиз при достаточном 
количестве кислорода в клетке описан O. Wаrburg и со-
авт. в середине прошлого века [8], и поэтому аэробный 
гликолиз называют эффектом Варбурга. Регулятором 
перехода клеток на гликолиз, стимулирующим экс-
прессию генов гликолиза при гипоксии и блокирую-
щим поступление пирувата – продукта превращения 
глюкозы, участвующего в трикарбоновом цикле, – 
в митохондрии является транскрипционный комплекс 
HIFα-АRNT. Регуляторное звено этого комплекса – 
белок HIFα, поскольку уровень белка АRNT в клетке 
постоянен. Одним из объяснений того, что независи-
мо от канцерогенного воздействия происходят одно-
типные изменения в функционировании образующих-
ся опухолевых клеток, является активация HIFα, 
вызванная различными онкобелками.

Для подтверждения этого предположения в данном 
обзоре будут рассмотрены механизмы активации HIFα 
в присутствии кислорода в клетке при действии неко-
торых онкобелков, участвующих в различных регуля-
торных цепях.

HIFα как возможный общий регулятор опухолевого 
процесса
Известны 3 изоформы белка HIFα – HIF1α, HIF2α 

и HIF3α. Функционально HIF1α и HIF2α близки меж-
ду собой, а роль HIF3α в функционировании клетки 
в настоящий момент недостаточно изучена. Белки 
HIFα принадлежат к классу транскрипционных фак-
торов, называемых helix–loop–helix (спираль–петля–
спираль).

Помимо переключения функционирования клеток 
с тканевого дыхания на гликолиз и усиления синтеза 
всех ферментов гликолиза, в том числе глюкозотран-
спортера [9, 10], HIFα вызывает экспрессию и других 
генов, кодирующих белки, участвующие в развитии 
опухолевого процесса (рис. 1). Так, при активации 
HIFα экспрессируется теломераза, стимулирующая 
иммортализацию [11, 12], происходят стимуляция ро-
ста сосудов [13–15], ингибирование апоптоза [16, 17], 
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остановка дифференцировки и активация генов дедиф-
ференцировки [18–20], синтез металлопротеаз мат-
рикса [21], активация генов множественной лекарст-
венной устойчивости [22], синтез лизилоксидазы 
[23] – фермента, участвующего в образовании мета-
статических ниш. Происходит синтез различных про-
тонных помп [24], транспортирующих протоны в меж-
клеточное пространство.

HIFα и гипоксия
Регуляция активности HIFα происходит на уровне 

белка. При нормоксии HIFα окисляется ферментом 
пролилоксидазой по пролинам в положениях 402 и 405 

[25–27]. Окисленный HIFα взаимодействует с убик-
витинлигазным комплексом VHL, убиквитинируется 
и направляется в протеасомы, где разрушается. Извест-
ны 3 изоформы пролилоксидазы. Наиболее эффектив-
ной в отношении HIFα является изоформа пролилок-
сидаза-2 [28]. Окисление HIFα сопровождается 
одновременным соокислением 2-оксоглутарата до сук-
цината. Образующийся сукцинат является ингибито-
ром пролилоксидазы [29].

«Классический» путь активации HIFα при гипок-
сии обусловлен образованием активных форм кисло-
рода (АФК) в дыхательной цепи митохондрий (рис. 2). 
При гипоксии АФК в форме супероксида образуются 

Рис. 1. Физиологические процессы, активируемые транскрипционным комплексом HIF1α-ARNT
Fig. 1. Physiological processes activated by HIF1α-ARNT transcription complex
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Рис. 2. Регуляция активности HIFα в клетке. При нормоксии HIFα окисляется пролилоксидазой по пролинам. Окисленный HIFα взаимодейству-
ет с убиквитинлигазой VHL (von Hippel–Lindau) и направляется в протеосомы на деградацию. Окисление HIFα сопровождается соокислением 
2-оксоглутарата до сукцината. При гипоксии образующиеся в дыхательной цепи митохондрий активные формы кислорода (АФК) окисляют 
пролилоксидазу по SH-группам, делая ее неактивной. Происходят накопление HIFα, связывание его с другим компонентом транскрипционного 
комплекса – белком ARNT с последующей экспрессией генов
Fig. 2. Regulation of HIFα activity in the cells. In normoxia, HIFα’s prolines are oxidized by prolyl oxidase. Oxidized HIFα interacts with ubiquitin ligase VHL 
(von Hippel–Lindau) and is directed in proteasomes for degradation. HIFα oxidation is accompanied by co-oxidation of 2-oxoglutarate to succinate. In hypoxia 
reactive oxygen species (ROS) formed in the mitochondrial respiratory chain oxidize prolyl oxidase’s SH-groups rendering it inactive. HIFα is accumulated, 
binds to another component of the transcription complex, ARNT protein, with subsequent gene expression

Деградация в протеасомах/Proteasomal degradation 

Нормоксия/Normoxia

ОН

ОН

HIFα

Гипоксия/Hypoxia

О2 + пролилоксидаза/O2 + prolyl oxidase

АФК/ROS Дыхательная цепь митохондрий/Mitochondrial respiratory chain

HIFα + ARNT HIFα– ARNT

Сукцинат/
Succinate

 2­оксоглутарат/2-oxoglutarate

+VHL (убиквитинлигаза)/+VHL (ubiquitin ligase)

Транскрипция генов/Gene transcription



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
1

8

67ТОМ 5 / VOL. 5  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

комплексами I и III дыхательной цепи митохондрий. 
Благодаря структурным особенностям комплекса I 
образовавшийся АФК направляется в митохондриаль-
ный матрикс, а образовавшийся в комплексе III – 
к митохондриальной мембране [30]. Под действием 
митохондриальной супероксиддисмутазы супероксид 
превращается в перекись водорода, которая свободно 
проходит через митохондриальную мембрану в цито-
плазму. В цитоплазме перекись водорода окисляет SH-
группы пролилоксидазы с образованием -S-S-групп 
и димеризацией фермента [31], что дезактивирует фер-
мент и ведет к накоплению HIFα [26, 27]. Подтвержде-
нием сказанного является то, что в клетках с отсутст-
вием митохондриальной ДНК, которая кодирует 
компоненты дыхательной цепи, при гипоксии не про-
исходит активация HIFα [32]. В клетках с нокаутиро-
ванном геном цитохрома С, в которых не образуется 
АФК, также не наблюдалась активация HIFα в усло-
виях гипоксии [33]. Предотвратить активацию HIFα 
при гипоксии может только антиоксидант, проника-
ющий в митохондрии, Mito-Q, а не «классические» 
антиоксиданты типа ацетилцистеина, функциониру-
ющие в цитоплазме [34, 35].

О том, что повышенная постоянная экспрессия 
HIFα является канцерогенным фактором, свидетель-
ствуют эпидемиологические данные. Известны случаи 
наследственных раков в семьях с герминальной инак-
тивирующей мутацией в гене убиквитинлигазы VHL, 
ответственного за деградацию белка HIFα [36, 37].

Переход клеток на гликолиз увеличивает актив-
ность HIFα благодаря положительной обратной связи. 
Так, фермент пируваткиназа, экспрессия которого 
регулируется, как и всех генов гликолиза HIFα, ката-
лизирует протекание реакции образования пирувата 
из фосфоенолпирувата и одновременно увеличивает 
связывание HIFα с узнающим участком ДНК, усиливая 
способность экспрессировать соответствующие гены 
[38]. Лактат, являющийся конечным продуктом прев-
ращения глюкозы при гликолизе, стабилизирует HIFα 
и увеличивает его активность [39, 40].

Воспаление
Общеизвестно, что хроническое воспаление яв-

ляется фактором, способствующим развитию опухо-
левого процесса [41]. При воспалении происходят 
образование АФК, активация различных провоспали-
тельных цитокинов. Исследования более раннего вре-
мени связывали опасность развития опухоли при хро-
ническом воспалении преимущественно с мутагенным 
действием АФК [41, 42]. В настоящий момент взгляд 
на механизм канцерогенного действия хронического 
воспаления изменился, и образующиеся АФК рассма-
триваются не только как потенциальные мутагены, 
но и как факторы, стимулирующие аэробный глико-
лиз. При воспалении основным производителем АФК 
является лейкоцитарный мембраноассоциированный 
ферментный комплекс семейства NАDРH-оксидазы 

(NOX). NOX синтезирует АФК в форме супероксида. 
Образование супероксида происходит в результате 
переноса электрона с NАDРH на флавин NOX, нахо-
дящийся в комплексе с цитохромом b, который осу-
ществляет одноэлектронный перенос на кислород 
с образованием АФК [43]. В неактивном состоянии 
компоненты «разобраны», а при необходимости про-
исходит их сборка в единый функциональный ком-
плекс. Образовавшийся супероксид превращается 
в перекись водорода или под воздействием суперок-
сиддисмутазы, или спонтанно. АФК направляются 
как в межклеточное, так и внутриклеточное простран-
ство. В настоящее время показано наличие 7 изоформ 
NOX (NOX1–5, DUOX1, DUOX2) в мембранах раз-
личных как иммунных, так и неиммунных клеток. 
Одним из механизмов активации NOX является обра-
зование комплекса с малыми ГТФазными белками 
семейства rаc [44]. Показано, что при воспалении 
происходит активация HIFα [45].

Активация HIFα обусловлена образующимися 
при воспалении АФК. В пользу этого говорит то, 
что ингибитор различных изоформ NOX – дифенилен-
эиодониум хлорид (diphenyleneiodonium chloride) – 
или воздействие siРНК препятствует активации 
HIFα [46]. Ксенографт опухолевых клеток кишечника 
HT-29, нокаутированных по NOX1, демонстрирует 
замедленный рост сосудов, что, как авторы считают, 
связано с падением уровня HIFα [47]. Постоянная экс-
прессия NOX5 в клетках различных опухолей челове-
ка вызывает экспрессию HIFα в оксигенированных 
клетках. Нокаут NOX5 в этих клетках приводит к па-
дению в них уровня HIFα и уменьшению злокачест-
венности [48]. Таким образом, образующиеся при вос-
палении АФК увеличивают в клетках уровень HIFα. 
Высокий уровень экспрессии различных изоформ NOX 
обнаружен во многих опухолях человека [43, 49, 50].

Другой механизм увеличения уровня HIFα при вос-
палении связан с активацией транскрипционного фак-
тора NF-κB. Последний представляет собой димер, 
связанный с ингибирующим участком, называемый 
ингибиторным белком (inhibitory protein, I-κb) [51, 52]. 
При воспалении различные участники воспалитель-
ного процесса активируют киназы семейства IKK, 
которые фосфорилируют участок I-κb, что приводит 
к его деградации, а освободившаяся часть белкового 
комплекса транспортируется в ядро, где функциони-
рует как транскрипционный фактор, вызывая экспрес-
сию различных генов, в том числе HIFα [53].

эффекты онкогенных белков семейства RАS
Наиболее часто встречающимися мутациями в он-

когенах опухолей человека являются мутации в генах 
семейства RАS. Известны 3 основных представителя 
семейства RАS: N-RАS, K-RАS, H-RАS. Белки семей-
ства RАS принадлежат к большой группе белков, но-
сящих общее название «малые ГТФазы». При актива-
ции белки этого семейства взаимодействуют с ГТФ, 
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образуя функционально активный комплекс, взаимо-
действующий с белками-мишенями, активируя их. 
Для прекращения их активности и прерывания сигна-
ла необходимо взаимодействие с соответствующими 
ГТФазами, которые дефосфорилируют ГТФ, превра-
щая его в ГДФ. Комплекс RАS-ГДФ неактивен, 
и для последующей активации RАS необходимо вы-
теснение ГДФ специальным регуляторным белком 
(GDF-exchаnge fаctor), что делает возможным взаимо-
действие RАS с ГТФ и его активацией.

Показано, что в большинстве опухолей легкого, 
желудка, кишечника, поджелудочной железы наблю-
даются мутации генов RАS [54]. Распространенными 
онкомутациями в генах белков RАS являются мутации 
в кодонах 12, 13 и 61, не позволяющие ГТФазе взаи-
модействовать с белком RАS, что приводит к посто-
янной активности последнего [55, 56]. Постоянно 
активный белок RАS вызывает экспрессию ферментов 
гликолиза, блокируя активность митохондрий [57, 58]. 
При исследовании механизма канцерогенного дейст-
вия RАS с мутацией в кодоне 12 показано, что его 
трансформирующее действие связано с образованием 
АФК [59, 60] и аккумуляцией HIFα [31]. Аккумуляция 
HIFα происходила в условиях оксигенации, т. е. реа-
лизуется эффект Варбурга. Подтверждением того, 
что аккумуляция HIFα происходит в результате обра-
зования АФК, являются эксперименты с введением 
антиоксиданта N-ацетилцистеина, который препят-
ствовал трансформирующему действию мутированно-
го RАS и накоплению HIFα. Образование АФК проис-
ходит в результате активации NOX1 белком RАS, 
поскольку ингибитор NOX дифенилен иодониум 
(diphenylene iodonium) препятствовал образованию 
АФК [59].

Активация NOX при действии мутированного бел-
ка RАS определяется 2 факторами. Во-первых, мути-
рованный RАS активирует ГТФазу Rаc [61–63], кото-
рая, как говорилось выше, является активатором NOX. 
Делеция гена rаc у мышей предотвращала развитие 
опухоли кожи, поджелудочной железы, легкого 
при введении животным мутантного К-rаs [64]. У мы-
шей инактивирующая мутация в гене Tiаm1, кодиру-
ющий белок-активатор rаc, предотвращает кожный 
канцерогенез, вызванный rаs [65]. Помимо активации 
rаc одновременно при действии онкогенного белка 
Н-rаs наблюдается повышение экспрессии NOX1 через 
активацию транскрипционного фактора GАTА-6 [50, 
66, 67]. Активация происходит в результате фосфори-
лирования GАTА-6 серин-треониновой киназой ERK, 
активируемой постоянным функционированием Н-rаs 
в регуляторной цепи RАS-RАF-MEK-ERK [50]. Под-
тверждением роли GАTА-6 в активации NOX1 явля-
ется то, что инактивирующая мутация в гене GАTА-6 
препятствовала накоплению NOX1 при действии му-
тированного Н-rаs [66]. Для белка К-RАS показано, 
что помимо активации белка rаc он способен активи-
ровать образование АФК не только через активацию 

NOX, но и благодаря способности взаимодействовать 
с мембраной митохондрий, изменяя функционирова-
ние дыхательной цепи митохондрий.

Показано также, что K-rаs взаимодействует с ми-
тохондриальной мембраной, что вызывает падение 
примерно на 50 % митохондриального потенциала, 
уменьшение потребления кислорода, ингибирование 
комплекса I дыхательной цепи, но при этом происхо-
дит значительное увеличение образования АФК, ви-
димо в комплексе III дыхательной цепи [58, 68, 69]. 
Rаs вызывает также уменьшение уровня антиоксидант-
ных ферментов каталазы и супероксиддисмутазы-2 
[68], что способствует накоплению АФК в клетке. Под-
тверждением важности функционирования митохон-
дрий в канцерогенезе, вызванном К-rаs, является то, 
что нарушение функций митохондрий различными 
воздействиями препятствует злокачественной транс-
формации клеток. Так, нарушение функционирования 
фактора транскрипции в митохондриях (mitochondriаl 
trаnscription fаctor А) препятствует канцерогенезу, выз-
ванному К-rаs [69]. При ингибировании функциони-
рования дыхательной цепи митохондрий ротеноном 
уменьшается субстрат-независимый рост опухолевых 
клеток в культуре и перевитых подкожно клеток опу-
холи кишечника мыши CT26 с мутированным геном 
K-rаs [70].

Онкогенные белки семейства SRC
Повышенная активность семейства нерецепторных 

тирозинкиназ SRC наблюдается во многих опухолях 
человека, таких как опухоли молочной железы, кишеч-
ника, предстательной железы [71], гематологические 
новообразования [72].

Тот факт, что белок SRC способен активировать 
аэробный гликолиз, впервые продемонстрирован 
еще в 1978 г. Показано, что введение клеткам цыплен-
ка термозависимого гена v-src переводило клетки 
на гликолиз при пермиссивной температуре, а при вы-
ключении v-src при запрещающей температуре отме-
няло гликолиз и клетки переходили на тканевое дыха-
ние [73]. Наиболее вероятной казалась возможность 
прямого фосфорилирования пролилоксидазы белком 
src с инактивацией ее активности. Однако результаты 
специально проведенного исследования показали, 
что белок src не фосфорилирует пролилоксидазу [74]. 
Активированный src видимо может увеличивать уро-
вень HIFα по нескольким различным механизмам. 
Одним из механизмов действия белка src, связанным 
с переводом клетки на аэробный гликолиз, является 
то, что он фосфорилирует по положению 289 тирозин 
в ферменте пируватдегидрогеназы, делая его неактив-
ным. В результате в цитоплазме накапливается пируват, 
отключается митохондриальное дыхание, уменьшает-
ся потребление кислорода и клетка вынуждена пере-
ключиться на гликолиз, независимо от уровня кисло-
рода в ней [75]. Другой путь переключения клеток 
на гликолиз связан с тем, что src фосфорилирует белок 
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VHL по тирозину 185, после чего он направляется 
в протеасомы на деградацию [76]. Поскольку белок 
VHL является убиквитинлигазой для белка HIFα, по-
следний накапливается в клетке. По-видимому, неко-
торые клеточные факторы реализуют свою способность 
накапливать в клетке HIFα, активируя SRC. Примером 
может служить активация аэробного гликолиза 
при действии глюкокортикостероидов. Глюкокорти-
костероиды активируют с-src, что в конечном итоге 
приводит к накоплению в клетке HIFα по механизму, 
как считают авторы, связанному с разрушением белка 
VHL, благодаря его фосфорилированию тирозинки-
назой src [77].

Заключение
Важнейшим элементом опухолевого роста явля-

ется изменение метаболизма глюкозы в клетке. 
При нормальном уровне кислорода в клетке основной 
путь энергообеспечения связан с функционировани-
ем дыхательной цепи митохондрий, в которой обра-
зующийся из глюкозы пируват включается в трикар-
боновый цикл. В опухолевых клетках происходят 
физиологические перестройки в метаболизме. Пере-
ход на гликолиз обусловлен двумя факторами. С одной 

стороны, быстрое увеличение количества опухолевых 
клеток, характеризующих опухолевый рост, и неспо-
собность существующей кровеносной системы обес-
печить достаточное поступление кислорода вызывают 
гипоксию и переход клеток на гликолиз. С другой 
стороны, в опухолевой ткани наблюдается аэробный 
гликолиз (эффект Варбурга), что во многом опреде-
ляет развитие опухолевого процесса. В обоих случаях 
основным элементом, переводящим клетки на глико-
лиз, является транскрипционный фактор HIFα. 
Как показано в данном обзоре на примере белков RАS 
и SRC, эти постоянно функционирующие онкобелки 
активируют HIFα. Экспрессия HIFα влечет за собой 
экспрессию многих генов, необходимых для реализа-
ции злокачественного роста. О важности HIFα в раз-
витии опухолевого процесса говорит то, что повышен-
ный уровень экспрессии HIFα в различных типах 
опухолей является плохим прогностическим фактором 
[45, 78, 79]. Поэтому создание ингибиторов функци-
онирования HIFα может иметь важное клиническое 
значение. Создаются препараты, ингибирующие 
функционирование HIFα, и они позиционируются 
в качестве веществ, обладающих противоопухолевой 
активностью [80, 81].
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