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В обзоре приведены новейшие представления о роли митохондрий в обеспечении жизнеспособ-
ности злокачественных клеток. Рассмотрены вопросы о митохондриальном контроле окислитель-
но-восстановительного гомеостаза клеток, сайтах продуцирования митохондриальных активных 
форм кислорода (АФК) во внутренней мембране митохондрий и системах антиоксидантной защиты. 
Проанализированы особенности структурно-функциональной реорганизации митохондрий в клет-
ках злокачественных новообразований, механизмы перепрограммирования энергетического мета-
болизма, усиления генерации АФК, адаптации к условиям гипоксии и метаболического стресса. На 
основании данных литературы и проведенных исследований на перевиваемых опухолях  сделан вывод, 
что цитотоксическое действие митокана дихлорацетата натрия (ДХАН) – ингибитора киназы пи-
руватдегирогеназы – зависит от биологических свойств опухолей и глубины структурно-функцио-
нальной реорганизации митохондрий. ДХАН эффективно тормозит рост перевиваемой саркомы 37, 
однако не влияет на рост и метастазирование карциномы легкого Льюис. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: митохондрии, злокачественные новообразования, активные формы кислоро-
да, репрограммирование энергетического метаболизма, митоканы, дихлор
ацетат натрия, саркома 37, карцинома легкого Льюис. 

Наряду с ключевой энергетической 
функцией митохондрии контролиру-
ют критические для обеспечения жиз-

неспособности клеток процессы поддержания 
окислительно-восстановительного и кальцие-
вого гомеостаза, регуляции путей рецепторне-
зависимого апоптоза, реализации механизмов 
редоксзависимой и Са2+-зависимой  сигнальной 
трансдукции в контроле ядерной функции [1]. В 
связи с этим в патогенезе многих заболеваний, 
включая нейродегенеративные и сердечно-сосу-
дистые, мышечную дистрофию и, наконец, рак, 
митохондрии претерпевают структурно-функ-
циональную реорганизацию. В случае злокаче-
ственных новообразований, генетически обу
словленных стойким нарушением механизмов 
контроля клеточной пролиферации и апоптоза, 
перестройка митохондрий, частично являющая
ся результатом мутаций митохондриального 
генома, сопровождается взаимосвязанным ком-

плексным репрограммированием энергетиче-
ского метаболизма митохондрий, его переклю-
чением на аэробный гликолиз, структурными 
изменениями мембранных компонентов и ма-
трикса митохондрий,  гиперпродукцией свобод-
ных радикалов, адаптацией к условиям гипоксии 
и метаболического стресса [1–5]. Перспектив-
ным направлением противоопухолевой тера-
пии является использование агентов селектив-
ного воздействия на митохондрии, основанное 
на специфике митохондриального метаболизма 
злокачественных клеток и активации энергети-
ческого метаболизма перепрограммированными 
митохондриями [6, 7]. 

1. Митохондрии и продукция 
АФК в клетках 

Хотя долгое время митохондрии рассма-
триваются как главные источники продукции 
активных форм кислорода (АФК) в клетке в 
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результате одноэлектронного восстановления 
молекулярного кислорода (главным образом в 
форме супероксидного анион-радикала О2

-̇ и 
пероксида водорода Н2О2), что составляет 3–5% 
потребленного О2 в экспериментах in vitro, ре-
альный уровень их генерации in vivo остается 
невыясненным [2]. Являясь побочными продук-
тами аэробного метаболизма, митохондриаль-
ные АФК генерируются при функционировании  
электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) внутренней 
мембраны митохондрий (ВММ) [8, 9]. В норме 
продукция митохондриальных АФК – строго 
контролируемый процесс, играющий важную 
роль в поддержании окислительного гомеостаза 
в клетках [10]. С одной стороны, полагают, что 
высокая протондвижущая сила способствует 
продукции АФК [2]. В свою очередь, структур-
но-функциональные нарушения компонентов 
ЭТЦ, как генетические [3], так и физико-хими-
ческие, приводящие к замедлению движения 
электронов по дыхательной цепи, сопровожда-
ются повышением утечки электронов и веро-
ятности взаимодействия с О2 промежуточных 
продуктов, содержащих неспаренный электрон 
(флавиновые радикалы, убисемихинон и др.) 
[2, 8, 9]. В настоящее время митохондриальные 
АФК рассматриваются как важные регуляторы 
физиологических и патофизиологических про-
цессов в клетке как интермедиаты редоксзави-
симой сигнальной трансдукции или окислитель-
ной модификации протеинов митохондрий при 
окислительном стрессе, гипоксии, воспалении, 
индукции апоптоза, при злокачественных забо-
леваниях и др. [2, 10, 11]. 

Сайты продукции митохондриальных 
АФК. В митохондриях выделяют, по крайней 
мере, девять энзиматических систем – потенци-
альных  источников генерации АФК, наиболее 
интенсивными из которых являются комплек-
сы  І и ІІІ дыхательной цепи во ВММ [8, 12]. 

Комплекс І (NADH-КоQ-оксидоредуктаза). 
Продемонстрирована возможность образования 
О2

-̇ изолированным комплексом І со связанным 
убихиноном в присутствии NADH [11, 13]. В ге-
нерации АФК предполагается участие центров, 
локализованных между FMN- и ротенонсвязы-
вающими сайтами, самостоятельно одного фла-
вина (или в комплексе с радикалом NAD˙)  и/
или железо-серных кластеров N1a и N2 [8 ,9]. 
Количество восстановленного FMN, способного 
взаимодействовать с молекулярным кислоро-

дом определяется соотношением NADH/NAD+ 
[14]. Генерация О2

-̇ может происходить также 
в результате обратного транспорта электронов 
(RET) против градиента редокс-потенциала от 
восстановленного убихинона на NAD+ матрикса 
при окислении FAD-зависимых субстратов (сук-
цината и α-глицерофосфата) [15, 16]. Ввиду вы-
сокой энергозависимости RET при снижении ве-
личины трансмембранного потенциала лишь на 
10% образование О2

-̇ уменьшается на 90% [11]. 
Образованный в комплексе І О2

.- переносится ис-
ключительно в митоходриальный матрикс [9]. 

Комплекс ІІІ (убихинон : цитохром-с–ок-
сидоредуктаза). Источником О2

-̇ является не-
стабильный радикал убисемихинона Q -̇, кото-
рый накапливается при действии антимицина А 
в Qо-сайте. Снижение количества функциональ-
ноактивного цитохрома с или изменение редокс-
состояния КоQ влияет на стабильность уби-
семихинон-радикала и усиливают генерацию 
АФК комплексом [17]. В отличие от комплекса І 
генерация О2

-̇ в комплексе ІІІ относительно не 
зависит  от величины трансмембранного элек-
трохимического потенциала (ΔµН+) [11, 15], а ос-
вобождение происходит по обе стороны от ВММ 
как в матрикс, так и в межмембранное простран-
ство митохондрий [18,  19]. Оттуда супероксид-
анион может поступать в цитозоль через порины 
(потенциалзависимые анионные каналы, VDAC) 
[20]. При протекании реакции в близком окру-
жении доноров протонов (например, глутамата в 
АФК-генерируюшем сайте) в комплексе  ІІІ воз-
можно образование также его протонированной 
мембранопроникающей формы радикала НОО• 
[9]. 

В значительно меньшей степени к генера-
ции АФК проявляет способность флавинсодер-
жащий комплекс ІІ (сукцинатдегидрогеназа, 
сукцинат  :  убихинон-оксидоредуктаза), ло-
кализованный во ВММ со стороны матрикса и 
окисляющий сукцинат в фумарат, используя в 
качестве акцептора электронов убихинон. Гене-
рация О2

-̇ возможна при окислении FADH2 при 
отсутствии субстратов для быстрого переноса 
электронов [8]. 

Другие возможные источники АФК ми-
тохондрий подразделяются на две группы эн-
зимов, взаимодействующих с NADH матрикса 
или КоQ во ВММ [11]. В первом случае в допол-
нение к комплексу I в генерацию О2

-̇ в присут-
ствии избытка NADH и 2-оксоглутарата может 

огляди
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быть вовлечена α-кетоглутаратдегидрогеназа,  
а при ограниченном содержании концевого 
акцептора электронов NAD+ – флавинсодер-
жащая дигидролипоамиддегидрогеназа, яв-
ляющаяся составной частью мультиэнзимных  
α-кетоглутаратдегидрогеназного и пируватде-
гидрогеназного комплексов [21]. Образование 
АФК, сопровождаемое восстановлением КоQ, 
происходит при участии флавопротеин-КоQ-
оксидоредуктазы ВММ со стороны матрикса  
при окислении жирных кислот [22] или О2

-̇ на 
внешней поверхности ВММ при окислении ди-
гидрооротата в оротат дигидрооротатдегидроге-
назой при синтезе пиримидиновых нуклеотидов 
[23]. В свою очередь, источником Н2О2 может 
быть реакция окисления α-глицерофосфата до 
дигидроксиацетонфосфата, катализируемая 
расположенной на внешней поверхности ВММ  
FAD-содержащей дегидрогеназой (акцептор 
электронов КоQ) – ключевым энзимом в мета-
болизме липидов, обеспечивающим челночный 
механизм окисления цитозольного NADН мито-
хондриями и тем самым регенерацию NAD+ для 
гликолиза [24]. Величину митохондриального 
пула Н2О2 пополняют цитохром-b5-редуктаза 
внешней мембраны митохондрий, эффективно 
генерирующая О2

.- при окислении цитозольного 
NADFН цитохромом b5 и восстановлении аскор-
бат-радикала, а также моноаминооксидазы А и В 
при окислении биогенных аминов [8]. Известно, 
что моноаминооксидазы являются источником 
значительного количества Н2О2 в митохондриях 
в условиях нехватки кислорода [25].

Таким образом, в митохондриях с наи-
большей интенсивностью генерируется супер
оксид-анион, обладающий коротким временем 
полужизни (10-6 с при +37 ºС), способный быть 
посредником в образовании других АФК, а 
именно дисмутировать в Н2О2, который  в при-
сутствии восстановленных ионов переходных 
металлов (например Fe2+) превращается в ради-
калы ОН˙ и НОО˙ в реакциях Фентона и Хабе-
ра-Вейса [26]. Собственно, О2

-̇ и ОН˙ (наиболее 
агрессивный радикал) являются мощными окис-
лителями биополимеров и липидов, способными 
инактивировать энзимы, вызывать повреждение 
нуклеиновых кислот, модифицировать сигналь-
ные протеины, деполимеризировать полисаха-
риды, индуцировать процессы пероксидного 
окисления липидов (ПОЛ) биомембран. Послед-
нее лежит в основе цитотоксического действия 
О2

-̇ и ОН˙ [10, 26]. 

Система антиоксидантной защиты ми-
тохондрий. Избыток АФК в нормальных усло-
виях нейтрализуется системой антиоксидантной  
защиты митохондрий, определяющей их роль в 
поддержании гомеостаза АФК в клетке и вклю-
чающей в себя специализированные энзимы и 
неэнзимные антиоксиданты [8].

Семейство металлоэнзимов суперок-
сиддисмутаз (СОД, супероксид:супероксид-
оксидоредуктаза, 1.15.1.1), катализирующих дис-
мутацию О2

-̇ в Н2О2 и молекулярный кислород: 
изоэнзимы Cu,Zn-СОД межмембранного про-
странства митохондрий и Mn-СОД митохондри-
ального матрикса, защищающая железо-серные 
кластеры протеинов ЭТЦ от действия суперок-
сид-аниона [8, 26, 27].

Синергистами СОД выступают глутатион
пероксидаза (ГП, глутатион  :  гидропероксид-
оксидоредуктаза, 1.11.1.9) матрикса и меж-
мембранного пространства митохондрий и в 
незначительных количествах митохондриаль-
ная каталаза (Н2О2 : Н2О2-оксидоредуктаза, 
1.11.1.6), обеспечивающие детоксикацию про-
дукта реакции СОД Н2О2 [8, 26]. ГП также обес
печивает нейтрализацию гидропероксидов фос-
фолипидов, ненасыщенных жирных кислот, 
холестерола непосредственно в самой мембране 
с участием восстановленного глутатиона (ГSH, 
L-γ-глутамил-цистеинил-глицин). На долю ми-
тохондрий приходится почти 10–12% клеточ-
ного пула ГSH, однако его митохондриальная 
концентрация превосходит цитозольную [28]. 
Из-за отсутствия в митохондриях собственных 
систем синтеза ГSH пополнение его пула осу-
ществляется за счет транспорта из цитозоля 
специфичными ГSH-транслоказами в процессе 
работы 2-оксоглутаратного и дикарбоксилат-
ного переносчиков [8]. ГSH также способен не-
посредственно взаимодействовать с О2

-̇, ˙ОН, 
HOCl, RO ,̇ RO2 ,̇ пероксинитритом и молеку-
лярным кислородом с образованием окисленной 
формы глутатиона (ГSSГ) [9], восстановление 
которого обеспечивается глутатионредуктазой 
(ГР, 1.8.1.7) митохондриального матрикса [8, 29]. 
Соотношение ГSН/ГSSГ рассматривается как 
показатель редокс-состояния клетки [9].

Защиту митохондрий от разнообразных 
токсинов (пероксидов, ксенобиотиков, электро-
фильных соединений), в том числе продуктов 
ПОЛ (типа 4-гидроксиноненаля) обеспечивает 
глутатион-S-трансфераза (ГSТ, 2.5.1.18), пред-
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ставленная в миохондриях несколькими изофор-
мами [30].

Восстановление Н2О2 и гидропероксидов 
липидов в митохондриях также обеспечивается 
пероксиредоксинами 3 и 5 (тиоредоксинзави-
симыми пероксиредуктазами) с образованием 
межсубъединичного дисульфидного димера 
[31]. Регенерацию последнего обеспечивает тио-
редоксин, который, в свою очередь, восстанав-
ливается NADPH-зависимой тиоредоксинре-
дуктазой (1.8.1.9) митохондрий. Восстановление 
дисульфидов протеинов и глутатионилирован-
ных протеинов обеспечивается также глутаре-
доксином [32]. 

Существование в митохондриях разно
образных источников АФК и многокомпонент-
ной системы антиоксидантной защиты свиде-
тельствует о лабильности системы поддержания 
гомеостаза АФК при репрограммировании окис-
лительного метаболизма в митохондриях при 
патофизиологических состояниях, как и о воз-
можности направленной модуляции течения 
прооксидантных процессов и модификации ми-
тохондриального ответа при метаболическом 
стрессе.

Продукция АФК при опухолевом росте. 
Наблюдаемое в клетках злокачественных опу-
холей угнетение активности дыхательной цепи 
ВММ, например, как результат нарушений 
структурной стабильности комплексов ЭТЦ, 
синтеза мутантных вариантов ее компонентов,  
ингибирования дыхания гликолизом, потери 
функциональноактивного цитохрома с или при 
возрастании интенсивности RET, сопровожда-
ется увеличением соотношения NADН/NAD+ 
[14, 33] – фактора, потенцирующего образование 
О2

-̇ как комплексом І, так и другими энзима-
ми, взаимодействующими с NADН (например, 
α-кетоглутаратдегидрогеназой и др.) [21].

Установлена корреляция между снижени-
ем способности NADН-КоQ-оксидоредуктазы 
к окислению NAD+-зависимых субстратов (пи-
рувата, глутамата, малата) в результате струк-
турных нарушений или окислительной моди-
фикации функциональноактивных групп и 
повышением уровня генерации АФК комплек-
сом I [9], интенсивность продукции которых 
возрастает при высоких значениях трансмем-
бранного потенциала на ВММ [34], что харак-
терно для злокачественных опухолей [35, 36]. 

Образование АФК в ходе RET существен-
но подавляется при утилизации протонного 

градиента, например при синтезе АТP или при 
других энергозависимых процессах, например 
поглощении Са2+ митохондриями, под действи-
ем митохондриальных энергодиссипирующих 
систем – протеинов-разобщителей дыхания и 
окислительного фосфорилирования [37]. Сле-
дует подчеркнуть, что в условиях гипоксии, что 
является характерным для опухолевых клеток, 
интенсивный синтез АФК в комплексе I проис-
ходит именно в ходе RET [9, 11].

Замедление транспорта электронов по ЭТЦ 
ВММ в митохондриях опухолевых клеток со-
провождается увеличением времени жизни уби-
семихинон-радикала с образованием значитель-
ного количества АФК в комплексах І и ІІІ [38, 39]. 
Также показано, что эндогенный NO регулирует 
продукцию О2

-̇, модифицируя редокс-состоя-
ние цитохром-с–оксидазы в условиях дефицита 
О2 [40]. Повышение уровня восстановленности 
цитохромов а+а3 и с+с1 при воздействии эндо-
генного NO вносит вклад в механизм поддер-
жания скорости потребления О2 при низкой его 
концентрации [40]. Наблюдаемое в некоторых 
злокачественных опухолях возрастание актив-
ности NO-синтазы приводит к ингибированию 
цитохром-с–оксидоредуктазы [41]. Такое инги-
бирование комплекса ІV приводит к усилению 
генерации супероксид-аниона как фактора уси-
ления мутаций мтДНК, синтеза функциональ-
нонеполноценных протеинов, модификации 
митохондриальных протеинов и липидов в опу-
холевых клетках.

При гипоксии или при оксидативном по-
вреждении структуры энзима сукцинатдегидро-
геназы в комплексе ІІ при окислении флавин-
семихинон-радикала и отсутствии субстратов 
для немедленного переноса электронов может 
происходить переключение состояния энзима от 
катализа собственной сукцинатдегидрогеназной 
реакции к фумарат-редуктазной активности, 
приводящей к возрастанию интенсивности RET 
[8, 9]. 

При низком уровне поглощения клетка-
ми кислорода необходимость снижения затрат 
энергии (АТР) обусловливает потребность инги-
бирования активности энергоемких энзимов, на-
пример Na+,K+-АТРазы. В наших исследованиях 
выявлено снижение ее активности в зависимо-
сти от степени дедифференцировки  клеток  ко-
лоректальной аденокарциномы, определяющей 
возрастание злокачественности опухолей [42].  
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В некоторых  карциномах установлена даун-ре-
гуляция экспрессии этой транспортной АТРазы 
[43]. Кроме того, показано, что именно митохон-
дриальные АФК также способствуют угнетению 
активности Na+,K+-АТРазы путем стимуляции ее 
эндоцитоза [10, 44]. 

В опухолевых клетках образование в ми-
тохондриях АФК и возрастание соотношения 
NADН/NAD+ обусловливают активацию про-
теинкиназы РКВ/Akt, фосфорилирующей транс-
крипционные факторы группы FOXO (forkhead 
box O), которые вызывают снижение экспрес-
сии Mn-СОД и каталазы митохондрий [45, 46]. 
Истощение NAD+ приводит к ингибированию 
NAD-зависимой деацетилазы – сиртуина 3, про-
дукта гена опухолевого супрессора, деацетили-
рующего и инактивирующего FOXO [47]. В ОК 
митохондриальные АФК также содействуют 
ингибированию фосфатаз, в частности фосфа-
тазы РТЕN – антагониста РКВ/Akt, и фосфатаз 
МАР-киназ. В условиях угнетения активности 
Mn-СОД важно отметить роль митохондри-
альных АФК в стимуляции активности транс-
крипционного фактора NF-kB и инактивации 
JNK-фосфатаз, результатом чего является фор-
мирование резистентности опухолевых клеток 
к апоптозиндуцирующим сигналам от фактора 
некроза опухолей TNFα [48, 49]. Так, для клеток 
карциномы молочной железы установлено, что 
повышенная генерация АФК в митохондриях на 
фоне угнетения активности антиоксидантных 
энзимов и снижения экспрессии протеинов–
опухолевых супрессоров коррелирует с увели-
чением количества мутаций мтДНК, высоким 
метастатическим потенциалом и устойчивостью 
к проапоптическим стимулам [50].

Таким образом, в нормальных клетках ин-
тенсивность генерации О2

-̇ и Н2О2 сбалансирова-
на функционированием энзимов антиоксидант-
ной защиты, локализованных непосредственно в 
митохондриях [8], тогда как в опухолевых клет-
ках наблюдается пространственно-временное 
нарушение равновесия между функциональ-
ной активностью антиоксидантных энзимов и 
АФК-генерирующих систем митохондрий [51]. 
Результатом этого может являться усиление де-
стабилизирующих и повреждающих эффектов 
АФК по отношению к ЭТЦ ВММ.

2. Репрограммирование 
путей продукции энергии 
в опухолевых клетках

Роль гипоксии в прогрессии опухолей. Оче-
видно, что гипоксия вызывает гибель нормаль-
ных клеток путем апоптоза или некроза, однако 
способствует выживаемости опухолевых клеток  
через активацию путей гликолиза и ангиогене-
за, стимулируя опухолевую прогрессию [5, 52]. 

Злокачественные новообразования пред-
ставляют собой пример адаптации клеток к ус-
ловиям гипоксии. Собственно дисбаланс между 
высокими темпами пролиферации и недостаточ-
ной скоростью васкуляризации, создающий де-
фицит кислорода и энергетических субстратов, 
обеспечивает эволюционный отбор опухолевых 
клонов с адаптациями, благоприятными для со-
хранения жизнеспособности в этих условиях. В 
свою очередь, индуцированные гипоксией гене-
тические изменения обеспечивают опухолевую 
прогрессию в результате клональной селекции 
[1, 33, 53, 54]. Предложена модель, согласно ко-
торой гипоксия в ходе опухолевой прогрессии 
опосредует отбор клеток со сниженным апоп-
тическим потенциалом, дефицитом транскрип-
ционного фактора р53 (протеина опухолевого 
супрессора) или экспрессией его мутантного 
варианта, сверхэкспрессией антиапоптическо-
го протеина Bcl-2 и проангиогенных факторов 
(в частности, фактора роста эндотелия сосудов 
VEGF), что может содействовать формирова-
нию более агрессивного опухолевого фенотипа 
с большей резистентностью к действию проти-
воопухолевых агентов [55, 56]. 

Наряду с особенностями регуляции кле-
точного цикла, реализации апоптических сиг-
налов, аутофагии, функционирования путей 
сигнальной трансдукции в опухолевых клетках, 
решающим фактором также является модифика-
ция метаболических процессов и путей синтеза  
АТР, обеспечивающие рост и жизнеспособность  
злокачественных опухолей в условиях метабо-
лического стресса [4, 5].

Аэробный гликолиз как механизм адап-
тации опухолевых клеток к метаболическо-
му стрессу. Характерной особенностью клеток 
большинства типов злокачественных опухолей 
является обеспечение энергетических потреб-
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ностей в синтезе АТР даже в аэробных услови-
ях, главным образом, гликолитическим путем 
[1, 54]. Этот феномен установлен О. Варбургом в 
1926 году, показавшим, что в опухолевых образ-
цах независимо от наличия кислорода продуци-
руется значительно больше молочной кислоты, 
чем в нормальных клетках. Им была выдвину-
та гипотеза об угнетении энергетического ме-
таболизма в митохондриях опухолевых клеток 
как причине усиления интенсивности гликоли-
за и предпосылке формирования опухолевого 
фенотипа [57]. Так, уровень генерации АТР в 
митохондриях опухолевых клеток, особенно с 
высокими показателями пролиферативной ак-
тивности, достигает лишь 50% от общего уров-
ня, тогда как в нормальных клетках он составля-
ет 90% [54, 58]. Такое угнетение энергетического 
обмена  снижает потребность опухолевых кле-
ток в кислороде, поскольку для  функциониро-
вания митохондрий используется до 70–90% 
кислорода, потребляемого нормальными клет-
ками [59], а переключение механизма синтеза 
АТР на кислороднезависимый гликолитический 
путь рассматривается в качестве эффективно-
го механизма адаптации опухолевых клеток к 
метаболическому стрессу в условиях дефицита 
кислорода [5, 54, 60]. Несмотря на низкую энер-
гетическую эффективность, аэробный гликолиз 
в опухолевых клетках также рассматривается в 
качестве механизма защиты клеток от избытка 
АФК, которые бы образовывались в условиях 
интенсивного расщепления субстратов в мито-
хондриях [61], и создает предпосылки для ин-
вазии опухолевых клеток в окружающие ткани 
[62].

Установлено, что использование ингибито-
ров гликолиза не приводит к компенсаторному 
усилению функциональной эффективности ЭТЦ 
ВММ опухолевых клеток [63]. Кроме того, в 
большинстве злокачественных опухолей не про-
является эффект Пастера – угнетение гликолиза 
дыханием [52], что свидетельствует о первосте-
пенной роли нарушения функции митохондрий 
опухолевых клеток в формировании их способ-
ности использовать гликолиз как ключевой путь 
синтеза АТР. Однако значимость функциональ-
ных нарушений митохондрий для биологии опу-
холевых клеток в настоящее время четко не вы-
яснена [5].

Установлена прямая корреляция между 
интенсивностью синтеза АТР в реакциях аэ-

робного гликолиза в опухолевых клетках, их 
пролиферативной активностью и инвазивным 
потенциалом [64, 65]. Усиленный гликолиз в 
клетках злокачественных опухолей приводит к 
перитуморальному подкислению за счет диффу-
зии избытка ионов водорода в окружающие тка-
ни, что индуцирует гибель нормальных клеток 
путем некроза или каспазо-опосредованной ак-
тивации р53-зависимого апоптоза. В свою оче-
редь, внеклеточный ацидоз способствует ангио
генезу, деградации межклеточного матрикса и 
ингибированию иммунных реакций организма 
на опухолевые антигены [66]. Избыточная про-
дукция лактата также приводит к его экскреции 
во внеклеточную среду, а дефект кровотока – к 
его задержке в опухолевой ткани и изменениям 
рН опухоли [67]. 

Известно, что лактат, являясь паракрин-
ным регулятором опухолевого роста, влияет на 
пролиферативный потенциал, течение энерге-
тических процессов в опухолевых клетках, спо-
собствует экспрессии в них транскрипционного 
фактора, индуцируемого гипоксией (HIF1) [33, 
53, 68]. Лактат также индуцирует синтез про-
теинов, необходимых для адаптации клеток к 
условиям кислородной недостаточности, в част-
ности гликолитических энзимов и антиапопто-
тических протеинов [69], и угнетает экспрессию 
компонентов ЭТЦ митохондрий [70, 71]. Извест-
на способность конечных продуктов гликоли-
за, в первую очередь лактата, обеспечивать де-
градацию внеклеточного матрикса и усиливать 
миграционную активность опухолевых клеток, 
очевидно, повышая метастатический потенциал 
злокачественной опухоли [72]. В клетках пер-
вичных карцином человека показана корреляция 
избыточных уровней лактата и высокой актив-
ности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в опухолях с 
большей степенью инвазивности и  агрессивно-
сти [73, 74]. 

Злокачественные клетки в отличие от нор-
мальных характеризуются гиперполяризацией  
ВММ со сдвигом в сторону более негативных 
значений (от -150 до -170 мВ) [35, 36]. Причина-
ми этого могут быть нарушения активности эн-
зимов комплексов ЭТЦ, транспорта электронов 
этими комплексами, трансмембранного перено-
са протонов, недостаточность утилизации ΔµН+, 
модификация проводимости митохондриальной 
мембраны [1, 59] .

Показано, что изолированные митохондрии 
гепатоцеллюлярной карциномы характеризуют-
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ся более низким уровнем гидролиза АТР, фос-
форилирования АDР, транспорта электронов 
по сравнению с нормальными клетками [75]. 
Также в митохондриях опухолевых клеток зача-
стую наблюдается модификация АТР-синтазы 
F0F1, которая характеризуется снижением Vmax, 
меньшим содержанием β-субъединицы в F1-
компоненте и/или ассоциирована с ее гиперэкс
прессированным протеиновым ингибитором 
(ІF1) [58], чем объясняется недостаточность ути-
лизации протонного градиента в митохондриях 
опухолевых клеток.

Утилизация ацетоина с образованием ци-
трата, усиливающая  биосинтез холестерола в 
раковых клетках, и как результат дополнитель-
ное включение холестерола во ВММ, обуслов-
ливает значительное снижение пассивной про-
тонной проницаемости и потенциалзависимого 
метаболизма  в опухолевых клетках [76]. 

Таким образом, гиперполяризованность 
ВММ опухолевых клеток, пониженная протон-
ная проницаемость мембраны при возрастании 
содержания в ней холестерола, угнетение АТР-
синтазной активности способствуют переходу 
переносчиков электронов в восстановленное 
состояние [8]. При этом молекулы убихинона, 
связанные с КоQ-сайтами комплексов І и ІІІ, 
переходят в убисемихинон-радикал, который 
вступает в альтернативные реакции с молеку-
лярным кислородом с образованием токсичного 
побочного продукта  супероксид-аниона [77].  

Несмотря на способность опухолевых кле-
ток выживать и пролиферировать в условиях де-
фицита кислорода в их микроокружении, в этих 
клетках поддерживается остаточная активность 
аэробного дыхания [59]. В связи с этим опухо-
левые клетки проявляют высокую чувствитель-
ность к ингибиторам митохондриального дыха-
ния. Использование ротенона – специфичного 
ингибитора транспорта электронов в комплексе 
І приводит к гипергенерации АФК и частичной 
гибели опухолевых клеток [78, 77].

Нарушение процессов митохондриального 
дыхания в опухолевых клетках также приво-
дит к возрастанию пула NADH, что инактиви-
рует фосфатазу PTEN (phosphatase and tensin 
homologue), которая является антагонистом 
фосфатидилинозитол-3-киназы (РІ3К) и ее ми-
шени PKB/Akt [1]. Активация этих энзимов 
сигнальной трансдукции обусловливает допол-
нительную стимуляцию гликолиза и снижение 

энергопродукции в митохондриях, что способ-
ствует выживанию опухолевых клеток в услови-
ях метаболического стресса и формированию их 
резистентности к ряду противоопухолевых пре-
паратов [59, 78]. 

В поддержании состояния аэробного гли-
колиза в опухолевых клетках важная роль от-
водится также активации онкогенов (MYC, AKT, 
RAS) и инактивации опухолевых супрессоров  
[79]. Повышение экспрессии AKT и MYC при-
водит к усилению гликолиза и глутаминолиза, 
проявляющееся при снижении экспрессии опу-
холевых супрессоров Р53 і VHL [80–82]. Уста-
новлено, что потеря функционального протеи
на р53 приводит к метаболическому сдвигу 
аэробного дыхания в сторону продукции АТР 
гликолитическим путем [83]. Есть исследова-
ния [82], подтверждающие предположение, что 
повышение интенсивности аэробного гликолиза 
в опухолевых клетках происходит в результате 
мутаций генов, вовлеченных в регуляцию окис-
лительного фосфорилирования (в частности, 
гена Р53). В формировании опухолевого феноти-
па в условиях гипоксии важная роль принадле-
жит АФК-опосредованной активации факторов 
транскрипции: NF-kB (nuclear factor kB), AP-1 
(activator protein 1), GRP78 (glucose-regulated 
protein 78) [84].

Роль HIF1 в контроле митохондриального 
метаболизма при гипоксии и злокачественном 
росте. Парадоксально, что в условиях гипок-
сии возрастает продукция митохондриальных 
АФК, источником которых является главным 
образом комплекс III ЭТЦ, и которые в свою 
очередь являются физиологическими регулято-
рами HIF1 [2]. Стабильность и функционирова-
ние  HIF1 существенно зависит от содержания 
кислорода в клеточном окружении и оказывает 
регуляторное влияние на состояние энергетиче-
ского метаболизма. При нормоксии лабильная 
α-субъединица HIF1 гидроксилируется пролил-
гидроксилазами. Это является сигналом для на-
чала ее убиквитилирования под действием VHL 
(von Hippel-Lindau) Е3-лигазы и дальнейшей 
протеосомной деградации [85, 86]. АФК могут 
способствовать стабилизации HIF1 путем инги-
бирования пролилгидроксилаз [87]. В условиях 
преобладания гликолиза и нарушения функцио
нирования митохондрий возрастает уровень 
кетокислот (пирувата, оксалоацетата), которые 
также способны оказывать ингибирующее воз-
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действие на пролилгидроксилазы [88]. В резуль-
тате, повышается степень ассоциации субъеди-
ниц лабильной HIF1α и  конститутивной HIF1β 
с образованием активного транскрипционного 
фактора HIF1 [86, 89]. 

Важная роль HIF1 в угнетении реакций 
окислительного фосфорилирования в митохон-
дриях опухолевых клеток определяется его спо-
собностью выступать в качестве негативного 
регулятора синтеза энзимов ЭТЦ и стимулиро-
вать экспрессию энзимов гликолиза, регулятор-
ных энзимов, сигнальных молекул и т.п. [5, 72]. 
Активация HIF1 опосредует активацию в опу-
холевых клетках экспрессии киназы пируватде-
гидрогеназы (КПДГ) – ингибитора пируватде-
гидрогеназного комплекса митохондрий путем 
фосфорилирования пируватдегидрогеназы 
(ПДГ) [90, 91], энзимов гликолиза – гексокиназы 
ІІ и индуцируемой гипоксией изоформы субъе-
диницы М лактатдегидрогеназы, адаптирован-
ной к анаэробным условиям, а также VEGF [91–
93]. ПДГ конвертирует пируват в ацетил-КоА, 
который в составе общего пула ацетил-КоА 
включается в цикл Кребса, в реакциях которо-
го образуются NADН и FADН2, поставляющие 
электроны, соответственно, на І та ІІ комплексы 
дыхательной цепи.  ПДГ митохондрий является 
мишенью регуляторного контроля метаболизма 
глюкозы, определяющей его завершение на эта-
пе гликолиза в цитозоле с образованием пирува-
та или лактата, или продолжение в ходе цикла 
Кребса и окислительного фосфорилирования 
[94]. КПДГ обеспечивает регуляцию активности 
мультиферментного комплекса ПДГ, тем самым 
контролирует интенсивность окисления энерге-
тических субстратов в митохондриях и обеспе-
чивает механизм переключения метаболизма и 
клеточной адаптации к условиям гипоксии [91]. 
Субстраты ПДГ: пируват, NAD+ и КоА, – явля-
ются ингибиторами активности КПДГ, а про-
дукты пируватдегидрогеназной реакции: NADН 
и ацетил-КоА – ее активаторами. В физиологи-
ческих условиях баланс в митохондриях NAD+/
NADН, КоА/ацетил-КоА и пирувата определяет 
активность КПДГ в зависимости от метаболиче-
ских потребностей клетки.  Известно, что в ус-
ловиях метаболического стресса в опухолевых 
клетках происходит HIF1-индуцированная ак-
тивация экспрессии КПДГ и соответствующее 
ингибирование ПДГ, ограничение поступления 
пирувата в митохондрии, снижение интенсив-

ности реакций цикла трикарбоновых кислот и 
гиперпродукция лактата [1]. Одной из причин 
снижения уровня пирувата в опухолевых клет-
ках также может быть изменение экспрессии 
изоформ альдегиддегидрогеназы, приводящее 
к возрастанию уровня ацетальдегида, который 
в активном центре ПДГ взаимодействует с де-
карбоксилированным пируватом с образовани-
ем конкурентного ингибитора ПДГ ацетоина  – 
аномального метаболита опухолевых клеток 
[76, 95]. 

В опухолевых клетках гексокиназа ІІ при-
обретает способность связываться с внешней 
митохондриальной мембраной через поринпо-
добные протеины – потенциалзависимые ани-
онные каналы (VDAC). Установлена корреляция 
между активностью связанной с митохондриями 
гексокиназы ІІ и высокой скоростью опухолево-
го роста [96, 97]. С одной стороны, митохондри-
альная локализация этого энзима поддерживает 
высокую интенсивность гликолиза во многих 
злокачественных опухолях, с другой – опосре-
дует механизм угнетения апоптоза в качестве 
«гейткипера», обеспечивая бессмертность рако-
вых клеток [98, 99]. 

HIF1 также является модулятором экспрес-
сии гена и активности цитохромоксидазы; избы-
ток HIF1 приводит к изменениям субъединично-
го состава энзима путем протеолиза, активируя 
транскрипцию гена LON митохондриальной 
протеазы [100]. Сниженная экспрессия проапоп-
тотического протеина р53 в опухолевых клетках 
обусловливает нарушение сборки цитохромок-
сидазы в результате недостаточной экспрессии 
факторов сборки SCO1 та SCO2 [1]. Дефицит 
функциональной цитохромоксидазы вызывает 
сдвиг окислительного метаболизма в опухоле-
вых клетках в сторону гликолиза.

Роль реорганизации митохондрий в 
обеспечении жизнеспособности опухолевых 
клеток. Наряду с нарушением энергетической 
функции ремоделирование митохондрий в опу-
холевых клетках также приводит к проявлению 
других эффектов, связанных с регуляцией кри-
тических для жизнеспособности клетки про-
цессов, связанных с поддержанием кальциевого 
гомеостаза и АФК–редокс-состояния клетки, 
апоптозом [1]. Генерируемые в митохондриях 
АФК регулируют открытие ионных каналов 
плазматической мембраны, а контролируя [Ca2+]i, 
митохондрии регулируют Са2+-чувствительные 
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транскрипционные факторы, что в ряде случа-
ев может способствовать обеспечению устойчи-
вости к апоптозу злокачественных клеток [36].  
Инактивация K+-каналов плазматической мем-
браны  или негативная регуляция их экспрессии 
в клетках злокачественных новообразований по 
сравнению с нетрансформированными клетка-
ми приводит к повышению [K+]i за счет сниже-
ния оттока ионов по градиенту [36]. В результате  
ингибирующего каспазы изменения [K+]i, дан-
ный эффект способствует угнетению апоптоза 
в опухолевых клетках [101]. Показано, что клет-
ки злокачественных опухолей характеризуются 
низкой экспрессией  потенциалчувствительных 
K+-каналов (типа Кv1.5), находящихся под ре-
докс-контролем, на фоне повышенного митохон-
дриального трансмембранного потенциала, что 
обоюдно способствует устойчивости к апоптозу 
[36]. Вектор: митохондрии–продукция АФК–Кv-
каналы рассматривается в качестве основопола-
гающего в O2-сенсорном механизме  во многих 
тканях и нарушен в злокачественных клетках 
[36].

Взаимозависимость митохондриальных 
путей энергетического метаболизма и регуля-
торных путей апоптоза в клетке создает пред-
посылки для предположения относительно 
взаимосвязи нарушений функций митохондрий 
опухолевых клеток с проявлением их резистент-
ности к действию проапоптотических агентов 
[102]. Известно, что ряд энзимов гликолиза во-
влечены в регуляцию апоптоза, а продукты 
большинства онкогенов регулируют экспрессию 
гликолитических ферментов [79]. Например, ак-
тивация Akt в опухолевых клетках одновременно 
способствует стимуляции течения гликолитиче-
ских реакций и формированию резистентности 
к проапоптотическим стимулам [103], так как 
Akt активирует гексокиназу ІІ и индуцирует ее 
транслокацию в митохондриальную мембра-
ну, стабилизируя VDAC в открытом состоянии 
[79, 103]. Известно, что в состав формирующей-
ся при апоптозе неспецифической МРТ-поры 
вовлечены адениннуклеотидтранслоказа, VDAC 
и матриксный протеин циклофилин D [1]. Таким 
образом, Akt усиливает сопряжение гликолиза 
с окислительным фосфорилированием и пре-
пятствует открытию MRT-поры, обеспечивая 
взаимодействие VDAC-гексокиназа во внешней 
мембране митохондрий [103]. Также гиперэкс
прессия антиапоптотических протеинов семей-

ства Bcl-2 блокирует формирование МРТ-пор и 
освобождение цитохрома с [103]. В результате, 
проапоптотический медиатор цитохром с оста-
ется связанным на поверхности ВММ за счет 
электростатических и гидрофобных взаимо-
действий со специфичным митохондриальным 
фосфолипидом кардиолипином [1, 103]. В свою 
очередь показано, что Bcl-2 инактивирует, а ци-
тохром с и митохондриальный Н2O2 активируют 
Кv-каналы [36, 101]. 

Таким образом, репрограммирование мета-
болических процессов в митохондриях опухоле-
вых клеток проявляется в изменении их функ-
циональной направленности от синтеза АТР к 
смещению энергетического метаболизма в сто-
рону цитоплазматического гликолиза, в угнете-
нии функциональной активности энзимов дыха-
тельной цепи митохондрий опухолевых клеток, 
в том числе в результате усиления продукции 
АФК в условиях кислородной недостаточности, 
гиперполяризованности ВММ, что содействует 
обеспечению выживаемости раковых клеток в 
условиях метаболического стресса, их инвазив-
ному росту и резистентности к апоптозиндуци-
рующим стимулам. В то же время, структурная 
и функциональная реорганизация митохондрий 
является основой для селективного действия 
специфических противоопухолевых препаратов.

3. Модификация функционирования 
митохондрий опухолевых клеток 
дихлорацетатом натрия

Селективный таргетинг опухолевых кле-
ток митоканами (акроним: митохондрия и кан-
цер), которые избирательно взаимодействуют со 
специфическими митохондриальными компо-
нентами и/или влияют на регуляцию в них мета-
болических путей, в конечном счете приводит к 
гибели опухолевых клеток, характеризующихся 
дисфункцией митохондрий, обусловленной их 
структурно-функциональными особенностями 
по сравнению с нормальными клетками [104–
106]. Селективность воздействия митоканов на 
опухолевые клетки обеспечивает меньшую ток-
сичность по отношению к нормальными клет-
кам по сравнению со средствами общей химио-
терапии [105].

Перспективным митоканом, избирательно 
модулируюшим энергетический метаболизм 
в клетке, является малотоксичное низкомо-
лекулярное соединение дихлорацетат натрия 
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(ДХАН) [7], изначально используемое в тера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний и мета-
болических нарушений (при диабете, гиперхо-
лестеринемии), врожденного молочнокислого 
ацидоза [107, 108], для ослабления ацидоза при  
трансплантации печени [109], легко проникаю-
щее через клеточные мембраны и метаболизи-
рующееся в печени [110]. ДХАН является син-
тетическим структурным аналогом пирувата и 
ингибитором митохондриальной КПДГ, связы-
ваясь в аллостерическом регуляторном сайте ее 
R-субъединицы [36, 111]. 

Возможный механизм действия ДХАН вы-
является в исследованиях на модели легочной 
артериальной гипертензии (ЛАГ) крыс [112]. Эта 
патология характеризуется дисбалансом между 
пролиферацией и апоптозом гладкомышечных 
клеток, их устойчивостью к апоптозу наряду с 
угнетением функционирования Кv-каналов и 
повышением [K+]i, приводящему к тоническому 
ингибированию каспаз. В патогенезе ЛАГ важ-
ная роль принадлежит митохондриям, посколь-
ку генерируемые ими АФК, а именно Н2О2, яв-
ляются модуляторами активности Кv-каналов, 
способствуя их открыванию и сопутствующей 
вазодилатации [113].

Показано, что ДХАН влияет только на 
гладкомышечные клетки в состоянии гипок-
сии при ЛАГ, но не в норме [113], где ингибируя 
КПДГ, усиливает интенсивность окислительно-
го фосфорилирования. Повышение содержания 
пирувата и ацетил-КоА  обеспечивает дополни-
тельное ингибирование КПДГ в гладкомышеч-
ных митохондриях при действии ДХАН [112], а 
увеличение количества ацетил-КоА, поступаю-
щего в цикл Кребса, обусловливает возрастание 
соотношения NADН/NAD+ в матриксе митохон-
дрий и усиление ротенончувствительной [112] 
генерации АФК комплексом ЭТЦ [113]. Повы-
шенная активность митохондриальной Mn-СОД 
в миоцитах при ЛАГ обеспечивает эффектив-
ную дисмутацию супероксид-аниона в Н2О2 в 
высоких концентрациях. Это сопровождается 
деполяризацией митохондрий, открытием ре-
доксчувствительной митохондриальной апоп-
тотической поры и активацией Кv1.5-каналов 
[112, 113].

Подобный механизм действия ДХАН, в 
ряде случаев приводящий к апоптозу, характе-
рен и для ряда опухолевых клеток (глиобласто-
мы,  рака легких линии А549 и рака молочной 

железы [36], рака эндометрия с умеренной инва-
зивностью и рака простаты [6, 112]), резистент-
ность которых  к проапоптическим сигналам 
связана с высокой интенсивностью в них аэроб-
ного гликолиза и сниженной экспрессией Кv1.5-
каналов [6, 114]. Однако противоопухолевый 
эффект ДХАН в эксперименте не столь универ-
сален. ДХАН неэффективен в случае клеточных 
линий рака эндометрия высокой инвазивности 
[114], дифференцированных клеток нейробла-
стомы [6].

Таким образом, до настоящего времени 
остается открытым вопрос критериев, опреде-
ляющих чувствительность опухолевых клеток 
к ДХАН, и механизма его действия на злока-
чественные опухоли разного гистологического 
генеза и различающиеся биологическими свой-
ствами.

В связи с этим проведены исследования 
энергетического метаболизма и окислительных 
процессов в клетках перевиваемых опухолей 
мышей разного гистологического генеза – сарко-
мы 37 (С37) и карциномы легкого Льюис (КЛЛ) 
в кинетике роста in vivo и при воздействии 
ДХАН [115–119]. Установлено торможение ро-
ста опухоли и увеличение средней продолжи-
тельности жизни при введении ДХАН мышам 
с С37, но не КЛЛ. ДХАН не оказывал влияния 
и на метастазирование КЛЛ. Результаты иссле-
дования биохимических показателей сыворотки 
крови мышей свидетельствуют о безопасности 
использования ДХАН.

Установлено, что в кинетике роста С37 
возрастает интенсивность пероксидного окис-
ления липидов на фоне снижения активности 
ключевых энзимов антиоксидантной защиты, 
нейтрализующих супероксид-анион и пероксид 
водорода, – СОД и каталазы. В опухолях мы-
шей, которым вводили ДХАН, наблюдали до-
полнительное увеличение содержания вторич-
ных продуктов ПОЛ, в частности, в мембранах 
митохондрий, снижение в С37 активности СОД, 
каталазы, ГП и содержания ГSH [116]. Показано, 
что введение ДХАН мышам с перевитой КЛЛ не 
приводит к интенсификации ПОЛ в опухолях и 
не влияет на функциональную активность си-
стемы антиоксидантной защиты [118]. 

В результате проведенных исследований 
выявлено, что стационарная фаза роста С37 ха-
рактеризуется увеличением содержания лактата 
в опухоли, угнетением функциональной актив-
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ности комплексов дыхательной цепи митохон-
дрий опухолей, что не выявлено для КЛЛ. При 
введении ДХАН мышам с С37 в опухоли уве-
личивается активность пируватдегидрогеназы 
и происходит снижение содержания лактата, а 
также уменьшается активность энзимов дыха-
тельной цепи и снижается содержание цитохро-
мов во ВММ [117]. Наряду с этим имеют место 
конформационные перестройки протеиновых 
молекул и изменение структурной упорядочен-
ности липидной фазы ВММ, снижение в ней со-
держания общих липидов и фосфолипидов [115, 
117]. В КЛЛ указанных изменений под действи-
ем ДХАН не наблюдали. 

Предполагается, что цитотоксический эф-
фект ДХАН на клетки С37 на фоне угнетения 
активности антиоксидантных энзимов про-
является за счет избытка АФК, генерируемых 
комплексами дыхательной цепи митохондрий 
опухоли в результате их структурной дестаби-
лизации и окислительной модификации (схема). 

Слабое модифицирующее влияние ДХАН 
на энергетический метаболизм КЛЛ и невыра-
женность в этом случае противоопухолевого 
эффекта агента, возможно, связаны с недоста-
точной активацией ПДГ митохондрий клеток 

Схема. Влияние дихлорацетата натрия (ДХАН) на клетки саркомы 37 (С37) [по 116, 117]. Примеча-
ние: АФК – активные формы кислорода; ПДГ – пируватдегидрогеназа, ПОЛ – пероксидное окисление 
липидов; СОД – супероксиддисмутаза; Кат – каталаза; ГSH – восстановленный глутатион; ГП –
глутатионпероксидаза; СДГ – сукцинатдегидрогеназа; ЦО – цитохромоксидаза; NADН-КоQ-ОР – 
НАДН-КоQ-оксидоредуктаза

карциномы при введении ДХАН. Кроме того, 
клетки КЛЛ (по сравнению с С37) характеризу-
ются более эффективным функционированием 
компонентов системы антиоксидантной защи-
ты, что препятствует реализации цитотоксиче-
ского действия избытка АФК [118, 119]. Возмож-
но также использование клетками КЛЛ другой, 
в отличие от клеток С37,  стратегии адаптации 
к метаболическому стрессу, в том числе через 
регуляцию энергетического метаболизма, что 
может быть связано с отличиями биологических 
свойств КЛЛ и С37, различающихся, в частно-
сти, по скорости роста, способности к метаста-
зированию, разным уровнем зависимости этих 
опухолей от ангиогенеза. 

Таким образом, перспективным направ-
лением в разработке и использовании соеди-
нений, способных воздействовать на митохон-
дрии опухолевых клеток является обеспечение 
дальнейшего окисления метаболитов гликолиза 
репрограммированными митохондриями путем 
активации пируватдегидрогеназного комплек-
са. При этом модификация состояния энерге-
тического метаболизма опухолевых клеток с 
использованием ДХАН может быть эффектив-
ной, как в случае С37, с учетом биологических 
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особенностей опухолей для индукции гибели 
клеток при усилении дисбаланса между потреб-
ностью в энергии и низкой способностью мито-
хондрий опухолевых клеток к окислительному 
фосфорилированию при активации процессов 
поступления пирувата для митохондриально-
го метаболизма. Можно предположить, что ис-
пользование ДХАН эффективно по отношению 
к опухолям с повышенной зависимостью от 
аэробного гликолиза и/или с большим функцио
нальным дефектом митохондрий, глубиной их 
структурно-функциональной реорганизации.

перепрограмування 
енергетичного метаболізму 
мітохондрій в злоякісних 
новоутвореннях

О. А. Капля1, Л. В. Сорокіна2, С. В. Хижняк3

1Інститут біохімії ім. О. В. Палладіна 
НАН України, Київ;

e-mail: kaplya@biochem.kiev.ua;
2 ННЦ «Інститут біології», Київський національний 

університет імені Тараса Шевченка, Україна;
3Національний університет біоресурсів 
і природокористування України, Київ

В огляді наведено новітні уявлен-
ня про роль мітохондрій в забезпеченні 
життєздатності злоякісних клітин. Розгляну-
то питання про мітохондріальний контроль 
окисно-відновлювального гомеостазу клітин, 
сайти продукування мітохондріальних актив-
них форм кисню (АФК) у внутрішній мембрані 
мітохондрій і системи антиоксидантного захи-
сту. Проаналізовано особливості структурно-
функціональної реорганізації мітохондрій в 
злоякісних новоутвореннях, механізми пере-
програмування енергетичного метаболізму, 
підсилення продукування АФК, адаптації 
до умов гіпоксії та метаболічного стресу. На 
підставі даних літератури та проведених влас-
них досліджень на перещеплених пухлинах 
дійшли висновку, що цитотоксична дія мітокану 
дихлорацетату натрію – інгібітора кінази 
піруватдегідрогенази – залежить від біологічних 
властивостей пухлин та глибини структурно-
функціональної реорганізації мітохондрій. 
Дихлорацетат натрію ефективно гальмує ріст 
саркоми 37, однак не впливає на ріст та метаста-
зування карциноми легені Льюїс. 

К л ю ч о в і  с л о в а: мітохондрії, злоякісні 
новоутворення, активні форми кисню, репрогра-
мування енергетичного метаболізму, мітокани, 
дихлорацетат натрію, саркома 37, карцинома 
легені Льюїс. 

REPROGRAMMING 
OF MITOCHONDRIAL ENERGY 
METABOLISM IN MALIGNANT 
NEOPLASMS
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National University of Kyiv, Ukraine;
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The novel ideas of fundamental role of mito-
chondria in the maintenance of viability of malig-
nant cells have been reviewed. The modern state 
of research is considered in detail, including: mito-
chondrial control of the cellular redox state, sites of 
reactive oxygen species (ROS) production in inner 
mitochondrial membrane and antioxidant protection   
systems. Specificities of the structural-functional 
mitochondrial remodelling in malignant tumors, the 
mechanisms of the energy metabolism reprogram-
ming, enhancement of the ROS production and ad-
aptation to the hypoxic conditions and metabolic 
stress are analyzed. The available data including 
our research on transplanted tumors indicate that 
cytotoxic action of sodium dichloroacetate (the in-
hibitor of pyruvate dehydrogenase kinase) depends 
on biological properties of tumors and intensity of 
structural-functional mitochondrial rearrangement. 
Dichloroacetate turned out to be effective for sar-
coma 37, but not for Lewis lung carcinoma.

K e y  w o r d s: mitochondria, malignant neo-
plasms, reactive oxygen species, energy metabolism 
reprogramming, mitocans, sodium dichloroacetate, 
sarcoma 37, Lewis lung carcinoma.
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