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метиониновый цикл отвечает за обмен веществ, связанных с метионином – одним из незаменимых аминокислотных 
компонентов белков. при нарушении регуляции этого процесса происходит накопление непротеиногенной амино-
кислоты гомоцистеина, что может негативно влиять на организм человека. Существует множество исследований, 
посвященных изучению воздействия данных нарушений на развитие болезней системы кровообращения, однако 
их роль в развитии злокачественных новообразований остается малоизученной. Цель обзора – проанализировать 
научные работы, в которых рассматривается влияние сбоя регуляции метионинового катаболизма на возникновение 
и прогрессирование опухолевого роста. понимание метаболических изменений, связанных с канцерогенезом, 
имеет большое значение для разработки новых классов терапевтических препаратов, а также стратегий комбини-
рованного противоопухолевого лечения, в том числе направленных на преодоление метаболических особенностей 
опухолевых клеток.
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The methionine cycle is responsible for the metabolism of substances associated with methionine, one of the essential 
amino acids for protein synthesis. The methionine cycle dysregulation leads to non-proteinogenic amino acid 
homocysteine accumulation that can have a negative impact on a health. Numerous studies describe homocysteine 
effect on cardiovascular pathology development but its role in carcinogenesis remains poorly understood. Therefore, the 
purpose of this review is to analyze scientific data regarding the role of methionine catabolism dysregulation in a cell 
neoplastic transformation and tumor growth. Understanding cellular alterations of methionine metabolism is important 
for novel anti-cancer drugs development as well as establishing approaches for combinatorial treatment strategies aiming 
to overcome metabolic plasticity of cancer cells and their drug resistance.
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ВВЕДЕНИЕ
Детализированное понимание процессов метабо-

лизма нормальных и опухолевых клеток предоставля-
ет огромные возможности для разработки новых клас-
сов лекарственных средств, нацеленных на ключевые 
характеристики клеток опухоли. Формирование пред-
ставлений о молекулярных механизмах внутриклеточ-
ных процессов позволяет открыть новые горизонты  
в борьбе с онкологическими заболеваниями и дает 
шанс создать уникальные терапевтические препараты. 
Множество исследований подтверждают факт метабо-
лического атипизма опухолевых клеток. Одним из 
метаболических процессов, который происходит как 
в нормальных, так и в злокачественных клетках, явля-
ется цикл метионина.

Метионин – незаменимая аминокислота, которая 
поступает в организм с пищей и может быть получена 
из продуктов животного происхождения, таких как 
мясо, рыба, яйца и молочные продукты, а также из 
некоторых растительных продуктов, например из бо-
бовых и орехов [1]. Организм использует метионин для 
синтеза белков и других биологически активных ве-
ществ, в частности, креатина и карнитина. Кроме то-
го, метионин участвует в метаболизме холина и фос-
фатидилхолина [2]. Гомоцистеин – непротеиногенная 
аминокислота, которая, в свою очередь, образуется  
в результате метаболизма метионина в метиониновом 
цикле. Обмен метионина и связанные с ним метабо-
лические процессы представлены на рис. 1. Метионин, 
являющийся незаменимой аминокислотой, занимает 

Рис. 1. Метаболизм метионина и связанные с ним метаболические процессы (адаптировано из [3]). MAT2A – метионинаденозилтрансфераза; 
SAM – S-аденозилметионин; SAH – S-аденозилгомоцистеин; AHCY – аденозилгомоцистеиназа; MS – метионинсинтаза; МТА – метилтиоаде-
нозин; ODC – орнитиндекарбоксилаза; AMD1 – аденозилметиониндекарбоксилаза; В12 – витамин В12; γ-Glu-Cys – γ-глутамил-цистеин;  
GSH – восстановленный глутатион; GSSG – окисленный глутатион; MTAP – метилтиоаденозинфосфорилаза; MTR – метилтиорибоза;  
ТГФ – тетрагидрофолат
Fig. 1. Metabolism of methionine and associated metabolic processes (adapted from [3]). MAT2A – methionine adenosyltransferase; SAM –  
S-adenosylmethionine; SAH – S-adenosylhomocysteine, AHCY – adenosylhomocysteinase; MS – methionine synthase; MTA – methylthioadenosine;  
ODC – ornithine decarboxylase; AMD1 – adenosylmethionine decarboxylase; B12 – vitamin B12; γ-Glu-Cys – γ-glutamyl-l-cysteine; GSH – reduced 
glutathione; GSSG – oxidized glutathione; MTAP – methylthioadenosine phosphorylase; MTR – methylthioribose; THF – tetrahydrofolate

СИНТЕЗ ПУРИНОВ / 
PURINE SYNTHESIS

THF

MTR

MTA

Спермин / 
Spermine

Спермидин / 
Spermidine

Путресцин / 
PutrescineSAM

GSSG

GSH

Серин / 
Serine

Серин / 
Serine

Орнитин / 
Ornithine

Глутамат / 
Glutamate

Цистеин / 
Cystein

γ-Glu-Cys

Цистатионин / 
Cystathionine

Глицин /  
Glycine

Аденин / 
Adenine

Глицин /  
Glycine

10-formyl-THF

5,10-methyl-THF

СИНТЕЗ 
ПИРИМИДИНОВ / 

PYRIMIDINE 
SYNTHESIS

ПУТЬ 
ТРАНССУЛЬФАТАЦИИ / 

TRANSSULFATION 
PATHWAY

РЕАКЦИИ 
МЕТИЛИРОВАНИЯ / 

METHYLATION  
CYCLE

СИНТЕЗ 
ГЛУТАТИОНА / 
GLUTATHIONE  

SYNTHESIS

ФОЛАТНЫЙ ЦИКЛ / 
FOLATE CYCLE

МЕТАБОЛИЗМ 
ПОЛИАМИНОВ / 

POLYAMINE 
METABOLISM

МЕТИОНИН / 
METHIONINE

ГОМОЦИСТЕИН / 
HOMOCYSTEINE

CH3

SAH

5-methyl-THF

Аргинин / 
Arginine

MS

AHCy

MAT2A
AMD1

ODC

MTAP

MTs

СИНТЕЗ ПУРИНОВ / 
PURINE SYNTHESIS

ЦИКЛ  
МЕТИОНИНА / 

METHIONINE  
CYCLE

B12



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
2

4

43ТОМ 11 / VOL. 11  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

важное место в одноуглеродной метаболической сети, 
способствует реализации множества метаболических 
процессов, включая синтез полиаминов и нуклеотидов 
(пуринов и пиримидинов), а также генерацию глута-
тиона. Метионин катаболизируется ферментом мети-
онинаденозилтрансферазой (MAT2A, EC 2.5.1.6), 
образуя универсальный донор метила под названием 
S-аденозилметионин (SAM). Метилтрансферазы ис-
пользуют SAM в качестве источника метильных групп, 
образуя S-аденозилгомоцистеин (SAH), который дей-
ствует как негативный регулятор процессов, зависи-
мых от SAM. SAH затем превращается в гомоцистеин 
при участии фермента аденозилгомоцистеиназы 
(AHCY, EC 3.13.2.1). 

Гомоцистеин далее может участвовать в пути транс-
сульфурации, который заканчивается превращением 
гомоцистеина в цистеин. Этот процесс происходит  
в печени и кишечнике. Для успешного превращения 
гомоцистеина в цистеин необходим витамин B6 [4]. 
Также во всех клетках организма гомоцистеин спосо-
бен обратно превращаться в метионин с помощью фер-
мента метионинсинтазы (MS, EC 2.1.1.13), завершая 
тем самым цикл метионина. Для успешного реметили-
рования гомоцистеина необходимы фолиевая кислота, 
витамин B12 и витамин B6. Они играют большую роль 
в превращении и преобразовании гомоцистеина, обес-
печивая его стабильность и необходимые реакции [5]. 
Однако в клетках печени и почек гомоцистеин может 
быть альтернативно реметилирован с использованием 
бетаина, который образуется из холина при участии фер-
мента бетаингомоцистеин-S-метилтрансферазы (BHMT, 
EC 2.1.1.5), экспрессирующейся преимущественно  
в ткани указанных органов, и это биохимическое пре-
образование не зависит от присутствия фолатов [6].

Помимо реметилирования гомоцистеина, метио-
нин может быть образован из побочного продукта био-
синтеза полиаминов – метилтиоаденозина (МТА) –
при утилизации метионина в так называемом 
биохимическом пути восстановления метионина. 
Кроме перечисленных функций метионин также яв-
ляется источником SAM для биосинтеза полиаминов. 
Полиамин путресцин образуется из орнитина (произ-
водного аргинина) при участии фермента орнитинде-
карбоксилазы (ODC, EC 4.1.1.17). Затем с помощью 
спермидинсинтазы путресцин может превратиться  
в спермидин. Этот процесс также требует наличия де-
карбоксилированного SAM, который служит донором 
аминопропильной группы, а его образование, в свою 
очередь, катализирует фермент аденозилметионинде-
карбоксилаза 1 (AMD1, EC 4.1.1.50). Далее спермидин 
может быть превращен в конечный полиамин спермин 
в процессе, также зависимом от SАМ [7].

НАРУшЕНИЯ РЕГУЛЯЦИИ  
МЕТИОНИНОВОГО ЦИКЛА
Из-за нарушения процессов метилирования  

или транссульфурации метаболизма гомоцистеина 

возникает гипергомоцистеинемия. В метилировании 
большую роль играет фолатный цикл (cм. рис. 1), по-
скольку фолаты (формы витамина В9) являются кофак-
торами ферментов, участвующих в передаче метильной 
группы на различные молекулы, включающие ДНК, 
РНК, белки и многочисленные метаболиты. 

В ходе фолатного цикла ферменты и их кофакторы 
обеспечивают превращение фолатов в активную форму, 
которая образуется путем присоединения к ним донора 
метильных групп, такого как SAM. Далее активные 
формы фолатов уже могут передавать свои метильные 
группы на целевые молекулы, стимулируя тем самым 
ход реакций метилирования [8]. Известно, что реакции 
метилирования, контролируемые фолатным циклом, 
важны для нормального функционирования организма 
и могут быть связаны с различными биологическими 
процессами, включая рост и развитие, репликацию 
ДНК, регуляцию экспрессии генов и поддержание ста-
бильности генома, что особо актуально в контексте 
противоопухолевой резистентности [9].

Нарушение фолатного цикла может привести  
к снижению уровня активной формы фолата – 5-метил-
тетрагидрофолата (5-MTHF), необходимого для поддер-
жания цикла метионина. Наиболее частыми причинами 
снижения образования 5-MTHF являются гено- и аллель-
ассоциированные полиморфизмы фермента метиленте-
трагидрофолатредуктазы (MTHFR EC 1.5.1.20), кото-
рые могут привести к изменению ее активности [10]. 
MTHFR – это фермент, катализирующий конверсию 
5,10-метилентетрагидрофолата в 5-MTHF.

Основными генетическихими причинами гипер-
гомоцистеинемии являются однонуклеотидные поли-
морфизмы в гене MTHFR. В нем обнаружены около  
14 различных вариаций, влияющих на функцию коди-
руемого фермента [11]. Наиболее изученный вариант – 
замена цитозина на тимин в позиции 677. Такой по-
лиморфизм гена MTHFR обозначается как C677T. Еще 
одним вариантом полиморфизма является замена 
аденина на цитозин в позиции 1298 (обозначается как 
A1298C), которая приводит к изменению структуры 
фермента – глутаминовая кислота в позиции 429 за-
меняется на аланин. Носительство каждого из поли-
морфных вариантов гена в гомо- и гетерозиготном 
видах в той или иной степени снижает активность 
MTHFR, а комбинация указанных генотипов сопро-
вождается не только выраженным уменьшением ак-
тивности фермента, но и увеличением концентрации 
гомоцистеина в плазме крови [12].

Наиболее распространенным негенетическим 
фактором, приводящим к нарушению регуляции ме-
тионинового цикла, является недостаток фолиевой 
кислоты и витамина В12. Оба этих витамина играют 
большую роль в обмене гомоцистеина, функционируя 
в качестве кофакторов фермента MS, который прев-
ращает гомоцистеин в метионин путем реметилиро-
вания с использованием 5-метилтетрагидрофолата  
в качестве донора метила. Избыток циркулирующего 
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гомоцистеина может быть утилизирован и иным аль-
тернативным путем – транссульфурацией до цисте-
ина, который может использоваться для синтеза уни-
версального клеточного антиоксиданта глутатиона 
при участии пиридоксина (витамина B6). В связи  
с этим недостаточное потребление с пищей фолиевой 
кислоты, витаминов В12 и B6 или проблемы, обуслов-
ленные нарушением всасывания данных веществ  
и трансмембранного переноса, являются основными 
факторами, влияющими на уровень гомоцистеина; 
при высоком потреблении метионина эти проблемы 
усугубляются [13, 14].

Установлено, что накопление гомоцистеина в крови 
повышает риск возникновения сердечно-сосудистых за-
болеваний, инсульта, деменции и способствует развитию 
злокачественных новообразований (ЗНО) [15]. В науч-
ных публикациях содержится значительное количество 
данных о влиянии нарушений метионинового цикла на 
появление сердечно-сосудистой патологии [16, 17], тем 
не менее роль таких нарушений в возникновении ЗНО 
недостаточно исследована. Поэтому цель данного об-
зора – обобщить и представить данные современных 
исследований о роли нарушения регуляции метиони-
нового катаболизма в процессе канцерогенеза.

РОЛь НАРУшЕНИЙ МЕТАбОЛИзМА 
МЕТИОНИНА В ИНИЦИАЦИИ 
зЛОКАчЕСТВЕННОЙ ТРАНСфОМАЦИИ
Нарушения цикла «метионин – гомоцистеин»  

в организме человека все чаще соотносят с возникно-
вением опухолевой трансформации клеток. Вышеука-
занный биохимический процесс связан с контролем 
окислительно-восстановительных реакций, включая 
те, которые происходят в генетическом аппарате клет-
ки. Метионин, обратимо окисляясь и восстанавлива-
ясь, играет большую роль в функционировании анти-
оксидантной системы [18]. При окислении метионина 
образуется сульфоксид метионина, который затем 
восстанавливается обратно до метионина при участии 
ферментов метионинсульфоксид-редуктаз [19]. Вос-
становление редуктазами позволяет метионину мно-
гократно реагировать с окислителями, образуя систе-
му с каталитической эффективностью для удаления 
реакционноспособных веществ. Таким образом, один 
остаток метионина может быть многократно окислен 
и восстановлен, что делает эту аминокислоту эффек-
тивным антиоксидантом. При нарушении реметили-
рования гомоцистеина происходит снижение уровня 
метионина, что приводит к интенсификации окисли-
тельных процессов в ядре клетки, включая окисление 
гуанина до мутагенного 8-оксигуанина [20]. Исследо-
вания показали, что производные некоторых амино-
кислот, включая метионин, эффективно восстанавли-
вают гуанильные радикалы, образующиеся при 
воздействии γ-излучения на плазмидную ДНК [21].

В результате нарушения реметилирования происхо-
дит не только истощение метионина, но и повышение 

уровня гомоцистеина в организме, что приводит к раз-
витию гипергомоцистеинемии. Считается, что именно 
гомоцистеин является связующим звеном между на-
рушением метаболизма метионина и развитием ЗНО. 
Повышенный уровень гомоцистеина связан с риском 
возникновения различных видов ЗНО, включая рак 
молочной железы, предстательной железы, желудка  
и др. [17]. Гомоцистеин, в отличие от метионина, уси-
ливает выраженность окислительного стресса в клетке. 
Он может оказывать влияние на формирование актив-
ных форм кислорода через несколько механизмов. 
Один из них связан с эндотелиальной синтазой окси-
да азота (eNOS, EC 1.14.13.39) и реализуется в клетках 
эндотелия сосудов, в результате чего возникает эндо-
телиальная дисфункция. В этом процессе повышен-
ный уровень гомоцистеина способствует увеличению 
активности eNOS и усиленной выработке оксида азо-
та, который взаимодействует с супероксид-ионом  
и формирует пероксинитрит [4]. В свою очередь, пе-
роксинитрит, являясь реактивной формой кислорода, 
может играть большую роль в инициации канцероге-
неза – вызывать повреждения ДНК, белков и липидов 
в клетках, приводя к воспалению и нарушению балан-
са антиоксидантной системы в организме.

Высокая скорость окисления аминотиолов в плаз-
ме также способствует увеличению образования актив-
ных форм кислорода. Гомоцистеин, находящийся как 
в плазме крови, так и внутриклеточно, способен окис-
лять аминотиолы с антиоксидантными свойствами – 
глутатион и меркаптальбумин, приводя к образованию 
дисульфидных связей, что способствует синтезу актив-
ных форм кислорода. Кроме того, гомоцистеин может 
также ингибировать активность ферментов, которые 
восстанавливают окисленные аминотиолы обратно  
в их активную форму [16].

Гомоцистеин способен непосредственно оказы-
вать негативное воздействие на активность двух клю-
чевых антиоксидантных ферментов – супероксиддис-
мутазы (SOD, EC 1.15.1.1) и глутатионпероксидазы 
(GPx, EC 1.11.1.9). Это, в свою очередь, приводит  
к накоплению активных форм кислорода и окисли-
тельному стрессу в организме. Гомоцистеин не только 
взаимодействует напрямую с SOD и ингибирует  
ее активность, но и способен конкурировать с ионами 
металлов, необходимыми для активации SOD, и зани-
мать их место в активном центре фермента, что при-
водит к снижению активности последнего [22]. Кроме 
того, гомоцистеин может конкурировать с глутати-
оном за доступ к GPx и снижать ее активность [23]. 
Помимо этого, гипергомоцистеинемия сопровождает-
ся усилением выраженности окислительного стресса  
в эндотелиоцитах и приводит к активации в них про-
воспалительных сигнальных механизмов, в частности 
транскрипционного ядерного фактора κB (NF-κB) 
[22]. Кроме того, избыточный уровень гомоцистеина 
обладает способностью активировать сигнальные ка-
скады PKC (протеинкиназа С), CaM (кальмодулин), 
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MAPK (митоген-активируемые протеинкиназы)  
и NF-κB [24]. Перечисленные внутриклеточные механиз-
мы участвуют в регуляции пролиферации, дифференци-
ровке и апоптозе клеток, а их гиперактивация сопряжена 
с опухолевой инициацией и прогрессией [25, 26].

Дефицит метионина и избыток гомоцистеина мо-
гут вносить вклад в развитие ЗНО и через эпигенети-
ческие механизмы. Метаболические пути метионина 
играют критическую роль в регулировании уровня 
метилирования ДНК, при этом нарушение регуляции 
может возникнуть на разных этапах метаболизма ме-
тионина. В первую очередь это может произойти  
из-за дефицита метионина, который, как уже неодно-
кратно упоминалось, является фактором, необходи-
мым для синтеза SAM. SAM, в свою очередь, напрямую 
способен влиять на метилирование ДНК посредством 
взаимодействия с ДНК-метилтрансферазами, которые 
переносят метильные группы на цитозиновые остатки 
в ДНК, образуя 5-метилцитозин [27]. Образование 
5-метилцитозина в промоторных областях гена может 
препятствовать связыванию транскрипционных фак-
торов и таким образом подавлять экспрессию разно-
образных генов [28, 29]. При канцерогенезе глобальное 
гипометилирование, возникающее при дефиците ме-
тионина, особенно опасно в промоторных областях 
генов, которые отвечают за контроль роста клеток  
и репарацию ДНК, и может быть связано с повышен-
ным риском развития ряда ЗНО из-за активации экс-
прессии онкогенов [3]. Например, сообщается, что 
SAM способствует ингибированию пролиферации 
клеток рака желудка и толстой кишки, изменяя статус 
гипометилирования широко известных научной об-
щественности онкогенов c-myc и H-ras [30].

Кроме того, глобальное гипометилирование ДНК 
может приводить к геномной нестабильности, так как 
оно способствует активации транспозонов и эндогенных 
ретровирусных элементов человека (HERV). Такие со-
бытия, в свою очередь, могут вызвать мутации и хромо-
сомные перестройки [31]. В частности, описана устой-
чивая сверхэкспрессия множества HERV в клеточных 
линиях глиобластомы, включая ретровирусный транс-
крипт HML-6, локализованный в длинном плече  
19-й хромосомы (19q13.43b). При этом экспрессия чело-
веческих эндогенных ретровирусов обратно коррелиру-
ет с локусоспецифичным метилированием ДНК [32]. 

Однако во многих типах опухолей частота геном-
ных перестроек не коррелирует со степенью гипоме-
тилирования ДНК. Это позволяет предположить, что 
данное эпигенетическое изменение способствует ини-
циации опухоли другими способами. Таким образом, 
преобладающей гипотезой о роли гипометилирования 
ДНК в инициации и прогрессировании опухолей оста-
ется транскрипционная активация онкогенов [33]. 

Еще одним нарушением метаболизма метионина, 
существенно влияющим на метилирование, является 
нарушение реметилирования гомоцистеина в мети-
онин с накоплением последнего. В свою очередь, 

гомоцистеин представляет собой мощный ингибитор 
метилтрансфераз [34]; он усугубляет гипометилирова-
ние, эффекты которого были обозначены ранее. Ука-
занные этапы нарушения метаболизма метионина 
обычно имеют сочетанный характер и изменяют соот-
ношение метионина и гомоцистеина. 

Согласно данным литературы нет однозначных 
убедительных фактов о прямом влиянии избытка ме-
тионина на локальное гиперметилирование генов, ко-
торое часто ассоциируется с генетическим «молчанием» 
и происходит в промоторных областях генов-супрессо-
ров опухолей или других критически важных генов, что 
может привести к их отключению и способствовать 
канцерогенезу. Вероятно, это связано со сложной регу-
ляцией взаимопревращения метионина в гомоцистеин. 
Тем не менее гиперметилирование, вызванное иными 
факторами, может способствовать опухолевой транс-
формации, если оно происходит в отношении фермен-
тов, связанных с метиониновым циклом. В частности, 
с использованием двух независимых методов обнару-
жено повышенное метилирование ДНК 5’-регулятор-
ных областей ключевых генов метаболизма метильных 
групп ODC, AHCY и MTHFR при уротелиальной карци-
номе ранней стадии, вследствие которого перечислен-
ные гены оказались эпигенетически подавлены, что 
привело к снижению их транскрипционной активно-
сти. Поразительно, что данные события гиперметили-
рования связаны с тотальным гипометилированием 
ДНК во всем геноме опухолевых клеток. Это предопре-
деляет новую гипотезу в отношении развития уротели-
альной карциномы [35].

РОЛь НАРУшЕНИЯ ЦИКЛА 
«МЕТИОНИН – ГОМОЦИСТЕИН»  
В МЕХАНИзМАХ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
зЛОКАчЕСТВЕННыХ ОПУХОЛЕЙ
Метаболическая гибкость является важной харак-

теристикой опухолевых клеток, что позволяет им бы-
стро реагировать и адаптироваться к меняющимся 
условиям микроокружения. Такие особенности мета-
болизма способствуют прогрессированию опухолей  
и развитию метастазирования [36].

Метионин является незаменимой аминокислотой, 
необходимой для обмена в нормальных клетках. Од-
нако при ускоренном росте и делении клеток, что ха-
рактерно для опухолей, потребность клеток в мети-
онине значительно возрастает. Установлено, что 
уровень метионина в плазме крови у онкологических 
больных ниже, чем у здоровых доноров, а опухолевые 
клетки, обладая измененным метаболизмом, потре-
бляют большее количество аминокислот, включая 
триптофан и метионин, тем самым ограничивая по-
ступление последнего в нормальные клетки (например, 
Т-лимфоциты), ухудшая функцию последних и при-
водя к снижению противоопухолевого иммунного от-
вета. В частности, на модели колоректального рака 
мышей установлено, что опухолевые клетки за счет 
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повышенной экспрессии транспортера метионина 
SLC43A2 снижают уровни метионина и S-доноров ме-
тильных групп, таких как SAM, в окружающей мета-
болической среде. Сложившийся дефицит данных 
факторов неблагоприятно сказывается на функцио-
нировании CD8+-T-клеток из-за потери метилирова-
ния H3K79 на лизине в гистоне H3 (H3K79me2) в этих 
клетках. Генетическое и биохимическое ингибирова-
ние SLC43A2, а также добавление метионина к раци-
ону животных восстанавливает метилирование гисто-
нов в Т-клетках, тем самым повышая спонтанный  
и индуцированный противоопухолевый иммунитет  
у мышей-носителей опухоли. Подобные эффекты на-
блюдались и у пациентов с раком толстого кишечника. 
В связи с этим поглощение метионина опухолью мо-
жет быть недооцененным механизмом опухолевой 
прогрессии посредством уклонения клеток от системы 
иммунобиологического надзора [37]. Эффект влияния 
экзогенного метионина на клетки может иметь специ-
фическую природу, которая характерна лишь для 
определенных видов неопластических клеток. Инте-
ресно, что, в отличие от нормальных клеток, которые 
продолжают расти и оставаться жизнеспособными 
даже при продолжительном дефиците метионина, 
опухолевые клетки подвержены селективному подав-
лению роста при таких условиях. Этот феномен был 
назван эффектом Хоффмана и впервые описан в экс-
периментах при культивировании клеток остеогенной 
саркомы человека и нормальных фибробластов в от-
сутствие метионина [38].

Замена метионина на гомоцистеин в культуральной 
среде опухолевых клеток приводила к остановке роста 
клеток в S- и G2-фазах клеточного цикла. В то же время 
все клеточные линии нормальных фибробластов продол-
жали свой рост в такой среде. Таким образом, депривация 
метионина позволила усилить метаболические разли-
чия между нормальными и опухолевыми клетками, что 
при дальнейшем добавлении противоопухолевых пре-
паратов – доксорубицина и винкристина – привело  
к полной гибели 1 клеточной линии остеогенной сарко-
мы человека и 3 линий опухолевых клеток человека: кле-
ток рака предстательной железы, легкого и молочной 
железы. Эти результаты позволили сделать вывод о воз-
можной метиониновой зависимости опухолевых клеток, 
которая объясняется тем, что ускоренные темпы проли-
ферации требуют большого количества белков и нукле-
иновых кислот, ключевую роль в синтезе которых играет 
SAM. В целом такие метаболические особенности опу-
холевых клеток демонстрируют потенциал для повыше-
ния эффективности химиотерапии [38].

Подобная метиониновая зависимость выявлена  
в клетках как исследованных клеточных линий рака 
предстательной железы, молочной железы, мочевого 
пузыря, толстого кишечника, почечно-клеточного ра-
ка, глиомы, меланомы, некоторых гемобластозов, так 
и первичных клеточных культур упомянутых ЗНО, 
полученных от пациентов [39].

Специфические метаболические изменения, воз-
никающие в обмене метионина в опухолевых клетках, 
связывают с рядом генетических и эпигенетических 
изменений. Метаболомный анализ опухоль-иницииру-
ющих клеток выявил повышенную активность мети-
онинового цикла и трансметилирования, регулируемых 
MAT2A [40]. Этот фермент участвует в превращении 
метионина в SAM, который затем используется как до-
нор метильных групп, необходимых для регуляции 
экспрессии генов и модификации белков [41]. Высо-
кая активность данного цикла в опухолевых клетках 
приводит к неудовлетворенной потребности в мети-
онине, превышающей его уровень в организме, и обус-
ловливает зависимость опухолевых клеток от внешне-
го поступления метионина. Именно на основе этого 
утверждения разработаны противоопухолевые страте-
гии, в основе которых лежит ограничение поступле-
ния метионина с пищей, что позволило уменьшить 
степень прогрессирования некоторых типов опухолей. 
Так, в эксперименте ограничение приема метионина 
повышало терапевтический ответ на двух моделях ре-
зистентного к химиотерапии рака толстого кишечни-
ка, полученных от пациентов, и на мышиной модели 
саркомы мягких тканей с мутацией G12D в KRAS  
и нокаутом P53 (KRASG12D/+; TRP53–/–), устойчи-
вой к лучевой терапии [42]. Кроме того, обнаружено, 
что снижение содержания метионина в пище увели-
чивает продолжительность жизни животных разных 
видов: крыс, мышей и плодовых мушек [43]. На мета-
болической уязвимости, лежащей в основе эффекта 
Хоффмана, разработана еще более действенная про-
тивоопухолевая стратегия, которая наряду с диетичес-
ким ограничением, отдельно или в сочетании с химио-
терапевтическим лечением, включает применение 
метиониназы (METase, EC 4.4.1.11), катализирующей 
реакцию элиминации метионина в сыворотке крови. 
Результаты клинических исследований показали эффек-
тивность применения METase, в том числе при перо-
ральном приеме, у пациентов с гормононезависимым 
раком предстательной, поджелудочной желез, яични-
ков, прямой кишки и инвазивным дольковым раком 
молочной железы [6, 44].

Однако, несмотря на многочисленные исследования, 
механизмы регулирования продолжительности жизни  
с помощью ограничения поступления с пищей источни-
ков метионина, которыми являются мясо, рыба, птица, 
яйца, молоко, сыры и орехи, остаются не до конца понят-
ными. Предполагается, что эффективность стратегии 
сокращения метионина в рационе питания с целью уве-
личения продолжительности жизни основана на сни-
жении активации mTOR-сигналлинга (mTOR – ми-
шень рапамицина млекопитающих), являющегося 
ключевым в системе контроля роста клеток, в том числе 
при инициации канцерогенеза. Исследования на модель-
ных организмах, таких как дрозофилы, показывают, что 
подавление активности mTOR-сигналлинга может спо-
собствовать увеличению продолжительности жизни. 
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Ограничение поступления метионина с пищей приво-
дило к повышению экспрессии ингибиторов mTOR – 
белков туберина и гамартина, что увеличивало продол-
жительность жизни дрозофил [45]. 

Кроме того, сообщается, что увеличение продол-
жительности жизни и замедление старения при огра-
ничении поступления метионина с пищей также может 
быть связано со снижением активации сигнального 
пути инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) – 
эволюционно сохранившегося механизма, регулиру-
ющего продолжительность жизни [46]. Показано, что 
фармакологическое ингибирование цикла метионина 
приводит к нарушению способности клеток иницииро-
вать опухоль, что установлено на ксенографтах двух линий 
немелкоклеточного рака легкого с высоким содержанием 
опухолевых стволовых клеток. Даже кратковременное – 
на 48-часовой период – лишение клеток метионина  
в эксперименте приводило к снижению опухоль-иници-
ирующей способности, что связано с формированием 
стойких эпигенетических изменений, характеризующих-
ся снижением уровня метилирования гистонов семейства 
H3 (H3K4me3, H3K9me3, H3K27me3, H3K36me2, 
H3K36me3 и H3K79me3) [40]. 

Тем не менее стратегия ограничения поступления 
метионина уже при наличии в организме ЗНО может 
оказаться малоэффективной. Несмотря на то, что он 
является незаменимой аминокислотой и организм 
должен получать его из пищи а также описан феномен 
метиониновой зависимости ряда опухолевых клеток, 
другие злокачественные клетки вполне способны пре-
одолевать это ограничение. Почему некоторые опухо-
левые клетки остаются или становятся независимыми 
от метионина, до конца не изучено. Есть предположе-
ние, что это связано с развитием альтернативных пу-
тей его синтеза, активирующихся во время опухолевой 
прогрессии. Например, клетки опухоли могут исполь-
зовать другие аминокислоты, такие как серин и гли-
цин, для синтеза метионина через цикл метио-
нин – серин – глицин, катализируемый ферментом 
цистатионин-β-синтазой (CBS, EC 4.2.1.22). Кроме 
того, некоторые опухолевые клетки экспрессируют 
CBS в повышенных количествах, что позволяет им 
синтезировать метионин даже при его низком уровне 
в рационе, и это условие помогает злокачественной 
опухоли эффективно пролиферировать [47]. 

Примечательно, что при длительном культивиро-
вании метионинзависимых опухолевых клеток в среде, 
где метионин заменен на гомоцистеин, могут быть 
отобраны единичные клеточные клоны, которые вер-
нулись к независимости от метионина. Большинство 
из этих метиониннезависимых клонов утрачивают 
свойства, связанные с онкогенным состоянием, и этот 
факт указывает на тесную взаимосвязь метиониновой 
зависимости и онкогенности [48, 49].

С учетом возможности опухоли преодолевать ме-
тиониновую зависимость в ходе исследования F. Li  
и соавт. выполнялась не только полная депривация 

метионина, но и блокирование его метаболизма с по-
мощью ингибирования MAT2A в клетках злокачест-
венной карциномы печени. Установлено, что только 
в комбинации эти манипуляции приводили к останов-
ке клеточного цикла в опухолевых клетках с дальней-
шим приобретением последних признаков клеточно-
го старения [50]. Вместе с тем о роли метаболизма 
метионина в регуляции переключения фенотипов 
опухолевых клеток из активно пролиферирующих  
в дремлющие (медленно пролиферирующие) и наобо-
рот имеется очень мало информации, и конкретные 
механизмы этого не установлены. Есть сообщения  
о влиянии уровня внутриклеточного SAM на процессы 
репрограммирования эмбриональных клеток мышей. 
Выявлено, что старение клеток приводит к снижению 
уровня SAM из-за его ускоренной конверсии в SAH  
и увеличения экспрессии и активности никотинамид-
N-метилтрансферазы (NNMT, EC 2.1.1.1), потребля-
ющей SAM. В экспериментах на мышиных эмбрионах, 
где блокировалось образование SAM с помощью инги-
бирования фермента MAT2A, обнаружено, что эти 
события приводят к уменьшению выраженности пе-
рехода клеток в тотипотентное состояние [51].

Известно, что уровень экспрессии MAT2A значи-
тельно повышен в клетках некоторых видов ЗНО, что 
связано с более агрессивным течением заболевания. 
Например, данные, полученные в ходе мультиомного 
(протеомного и метаболомного) исследования клеток 
рака мочевого пузыря, устойчивых к цисплатину, по-
казали их зависимость от MAT2A-опосредованного 
метаболизма метионина у цисплатин-резистентных 
опухолевых клеток. Биоинформатический анализ ре-
зультатов метаболомного исследования выявил изме-
нение разнообразных метаболических путей, включа-
ющих метаболизм метионина, глюкагона, глицина, 
серина, гистидина, глутамина и цикла трикарбоновых 
кислот. Однако при согласовании метаболомного про-
филя с протеомным наиболее высокоэкспрессируе-
мыми оказались ферменты метаболизма именно ме-
тионина, в частности MAT2А [52].

Дальнейшие эксперименты, проведенные на жи-
вотных, подтвердили эффективность подавления ме-
таболизма метионина в преодолении резистентности 
к цисплатину [52, 53]. Выявлено, что устойчивость 
клеток рака мочевого пузыря к этому препарату зави-
сит от нескольких факторов, включая повышенную 
экспрессию гена MAT2A и низкий уровень экспрессии 
гена circARHGAP10, функция которого состоит в уси-
лении деградации MAT2A через убиквитин-проте-
асомный путь. В эксперименте на мышиной иммуно-
дефицитной модели рака мочевого пузыря иссле- 
дователям удалось преодолеть устойчивость к циспла-
тину in vivo путем повышения экспрессии гена 
circARHGAP10 [52].

Кроме того, в ходе исследования на мышах с гепа-
тоцеллюлярной карциномой, индуцированной низким 
содержанием жиров в рационе, продемонстрирована 
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связь между развитием злокачественной опухоли и по-
вышением экспрессии MAT2A [53]. В данном экспери-
менте активность МАТ2A регулировали с помощью 
добавления в пищевой рацион фолатов. Диета с их 
высоким содержанием приводила к увеличению уров-
ня экспрессии MAT2A и способствовала развитию ин-
дуцированного рака печени. И наоборот, исключение 
из рациона продуктов с содержанием фолиевой кис-
лоты вызывало снижение экспрессии гена МАТ2A  
и препятствовало канцерогенезу. Интересно, что ме-
таболизм метионина динамически перепрограммиру-
ется посредством валозинсодержащего белка, который 
комплексно взаимодействует с белком p97/p47 
(VCIP135) и функционирует как деубиквитилирующий 
фермент для связывания и стабилизации MAT2A в от-
вет на сигнал фолиевой кислоты [53].

Считается, что MAT2A-опосредованная опухоле-
вая прогрессия вызывается нарушениями в клетке, 
происходящими на различных уровнях регуляции. 
Например, факторы транскрипции, такие как Sp1,  
c-Myb, NF-κB и AP-1, способны усиливать транскрип-
цию MAT2A в клетках гепатоцеллюлярной карциномы. 
В отличие от нормальных гепатоцитов в клетках рака 
печени в промоторной области гена MAT2A идентифи-
цирован участок, устойчивый к деградации ДНКазой I, 
непосредственно взаимодействующий с указанными 
выше транскрипционными факторами [54, 55].

Кроме того, посттрансляционные модификации, 
такие как нарушения в ацетилировании и убиквитили-
ровании, тоже связаны с канцерогенезом и обнаруже-
ны в клетках гепатоцеллюлярной карциномы [41]. 
Стоит отметить, что уровень экспрессии MAT2A повы-
шается при низком уровне экзогенного метионина  
в клетке, что демонстрирует регуляцию биосинтеза SAM 
в отдельных клетках для поддержания его оптимальных 
уровней с целью обеспечения процесса метилирования, 
а также других биохимических реакций [56].

Метионин, помимо своих основных функций, 
оказывает влияние на различные метаболические про-
цессы, включая метаболизм липидов. Установлено, 
что некоторые опухолевые клетки используют мети-
онин в качестве источника для синтеза спермидина – 
полиамина, способствующего пролиферации и выжи-
ваемости клеток [3]. Помимо этого, окисление 
метионина аллостерически регулирует активность 
пируваткиназы M2 (PKM2, EC 2.7.1.40), что, в свою 
очередь, влияет на митохондриальное дыхание, мигра-
цию опухолевых клеток и метастазирование. Это вы-
явлено в ходе исследования прогрессирования адено-
карциномы поджелудочной железы [57]. Результаты 
иммуногистохимического анализа тканей нормальной 
поджелудочной железы, первичной опухоли и вторич-
ных метастазов протоковой аденокарциномы подже-
лудочной железы в печень показали, что экспрессия 
метионинсульфоредуктазы А (MSRA, EC 1.8.4.11), 

снижающей количество окисленных остатков метиони-
на, которые далее избирательно окисляются в PKM2, 
снижена в первичных опухолевых клетках по сравнению  
с соседними нормальными тканями и практически  
не обнаруживается при метастазах в печень. Более то-
го, при таком MSRA-опосредованном окислении 
остатков метионина PKM2 поддерживается в актив-
ном тетрамерном состоянии, обеспечивая активность 
клеточных энергетических процессов и благодаря это-
му способствует миграции и метастазированию, что 
далее было установлено in vivo при фармакологиче-
ской активации PKM2. Получается, что остатки мети-
онина могут действовать как обратимые окислительно-
восстановительные переключатели и служат регуля- 
торной связью между редокс-статусом и метаболиз-
мом опухолевой клетки в аспекте контроля метастази-
рования [57].

Гипергомоцистеинемия имеет отрицательное зна-
чение как фактор инициации опухолевого процесса, 
а также связана с прогрессированием уже существую-
щей опухоли. Высокий уровень гомоцистеина может 
вызывать рост опухоли путем влияния на неоангиоге-
нез из-за способности принимать участие в активации 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). Данный 
факт зарегистрирован в неопухолевых клетках (линия 
клеток пигментного эпителия сетчатки), в которых го-
моцистеин индуцировал экспрессию матричной РНК 
VEGF-зависимым от времени и дозы образом [58]. Тем 
не менее в исследовании, в которое вошли 56 пациен-
тов с раком желудка и 53 пациента с предраковыми 
изменениями слизистой оболочки желудка, установ-
лены более высокие уровни гомоцистеина и 3 изоформ 
VEGF (VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D) в сыворотке кро-
ви у больных с данными патологиями по сравнению  
с участниками контрольной группы. При этом высокие 
уровни экспрессии перечисленных маркеров имели 
положительные корреляционные взаимосвязи со ста-
дией метастазирования (по классификации Tumor, 
Nodus and Metastasis), гистологическим типом опухоли 
по классификации Lauren (1965) и глубиной опухоле-
вой инвазии [59].

Сводные данные о влиянии основных нарушений 
метионинового цикла на появление и прогрессирование 
злокачественных опухолей представлены в табл. 1.

Также хочется затронуть еще одну важную пробле-
му – нарушение цикла метионина при химиотерапев-
тическом лечении ЗНО. В ходе химиотерапии могут 
проявиться факторы, влияющие на цикл метионина. 
Во-первых, противоопухолевые препараты в ряде слу-
чаев оказывают непосредственное воздействие на ме-
таболизм метионина, вызывая гипергомоцистеине-
мию. Известно, что фолиевая кислота играет большую 
роль в синтезе пуринов, которые являются компонен-
тами ДНК и РНК. Активно делящиеся опухолевые 
клетки потребляют большое количество пуринов  
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для синтеза нуклеиновых кислот и активно использу-
ют фолиевую кислоту, содержащуюся в крови, что 
приводит к снижению ее уровня у онкологических 
пациентов. Кроме того, некоторые химиотерапевти-
ческие препараты, такие как алкилирующие агенты, 
антиметаболиты, метотрексат, проявляют активность 
этой фолиевой кислоты, что усиливает выраженность 
гипергомоцистеинемии [16]. Во-вторых, химиотера-
пия может оказывать гепатотоксическое действие,  
а печень играет большую роль в обеспечении биохи-
мических реакций, направленных на поддержание 
цикла метионина [4]. Совокупность названных фак-
торов может усиливать побочные эффекты и снижать 
эффективность противоопухолевого лечения. 

зАКЛючЕНИЕ
Таким образом, нарушение метаболизма метиони-

на, сопровождающееся развитием гипергомоцисте-
инемии, бесспорно, является фактором риска иници-
ации канцерогенеза, а также поддерживает возник- 
новение опухолевого роста через спектр разнообразных 
механизмов, включающих преимущественно окисли-
тельно-восстановительный дисбаланс, нарушение ме-
таболических процессов, а также эпигенетическую 
регуляцию экспрессии онкогенов/онкосупрессоров 
(см. табл. 1). Контроль уровня этих аминокислот может 
быть потенциальной стратегией профилактики возник-
новения ЗНО, а также лежать в основе новых подходов 
противоопухолевого лекарственного воздействия.
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