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Клетки с активной пролиферацией для синтеза 

макромолекул испытывают острую потребность в 

источниках как углерода, так и азота. Так как опу-

холевые клетки потребляют метаболиты аэробного 

гликолиза и митохондриального окислительного 

фосфорилирования, они проявляют повышенную 

митохондриальную активность [1, 2]. Опухолевые 

клетки — самые «прожорливые» и используют до-

полнительный источник энергии — глутамин, ко-

торый присутствует в свободном состоянии в цито-

плазме, межклеточном пространстве и органеллах. 

Глутамин используется клетками для пополнения 

их биоэнергетических и биосинтетических нужд. В 

опухолевых клетках потребление глутамина усиле-

но и намного превышает их метаболические потреб-

ности. Глутамин может использоваться как амино-

кислота для синтеза белка, как источник углерода и 

как первичный донатор азота для многих биосин-

тетических реакций в клетках. Значительная часть 

глутамина превращается в глутамат с помощью ми-

тохондриальной глутаминазы — фермента, который 

часто разрегулирован в опухолевых клетках [2].

Глутамат может использоваться для продукции 

НАДН+ (никотинамидадениндинуклеотиид) или 

для превращения в метаболические интермедиаты, 

такие как пируват и альфа-кетоглутарат. Глутамат 

входит в цикл трикарбоновых кислот (ЦТК) в ре-

зультате его превращения в альфа-кетоглутарат под 

действием трансаминаз или глутаматдегидрогеназы.

Произведенные в цикле Кребса малат и цитрат 

используются для дальнейших биосинтетических 

процессов. Увеличение потребления глутамина 

опухолевыми клетками — это не следствие, а одна 

из молекулярных основ онкогенеза.

В эксперименте с клетками лимфомы и рака мо-

лочной железы блокада энергетического обмена в 

митохондриях, или спровоцированный энергети-

ческий кризис клеток, приводит к гибели опухоли 

[1, 2].

Ингибирование глутаминазы одним из произ-

водных бензола предупреждало злокачественное 

перерождение клеток соединительной ткани [1]. 

Блокирование энергетических процессов с ограни-

чением потребления глутамина представляется как 

терапевтическая цель в онкологии.

Один из вариантов торможения внутриклеточ-

ного «реактора» — митохондрий — с блокировани-

ем энергообеспечения опухолевых клеток посред-

ством изменения метаболизма глутамина может 

быть достигнут посредством угнетения активности 

глутаминтрансфераз, которые позволяют митохон-

дриям раковых клеток «подсасывать» глутамин из 

цитоплазмы или органелл [2].

Троглитазон — агонист пероксисомного проли-

фератора PPAR-гамма, используемый при лечении 

сахарного диабета, прерывает метаболизм глутами-

на и глутаминзависимый рост опухоли [3]. Блоки-

рование анаплеротического вхождения глутамина в 

ЦТК повышает чувствительность опухолевых кле-

ток к цитостатическим препаратам и является ча-

стью противоопухолевой терапии [2].

Глутаминзависимый анаплероз, как и GABA-

шунт (шунт гамма-аминомасляной кислоты), явля-
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ются принципиальными источниками продукции 

сукцината — главного сигнального онкометаболита.

Катаплероз интермедиатов ЦТК резко усилива-

ет липополисахарид; индуцированный им сукци-

нат стабилизирует уровень индуцируемого гипок-

сией фактора 1 (HIF-1) с усилением продукции 

провоспалительных цитокинов, активацией Toll-

подобных рецепторов (Toll-like receptor, TLR), осо-

бенно TLR-4, что приводит к переключению ме-

таболизма с окислительного фосфорилирования 

на гликолиз в иммунных и опухолевых клетках [3], 

снижает активность генов, контролирующих фума-

ратгидратазу (ФГ) и сукцинатдегидрогеназу (СДГ). 

Мутация этих генов у больных со злокачественными 

опухолями обусловливает дисфункцию указанных 

ферментов ЦТК, которые являются туморсупрессо-

рами. Нокдаун ФГ и СДГ ведет к внутриклеточному 

накоплению фумарата и сукцината — конкурирую-

щих ингибиторов альфа-кетоглутараз, подавляющих 

активность кетоглутаратзависимых деоксигеназ, что 

предопределяет стабилизацию HIF-1 c включени-

ем молекулярных механизмов онкогенеза [3, 4].

HIF-1 функционирует как главный регулятор 

баланса между потреблением кислорода и его по-

требностью и приводит к запуску многих механиз-

мов адаптации к гипоксии, включая пролиферацию 

клеток, метаболизм и ангиогенез. Многие опухо-

ли содержат участки с внутритуморозной гипок-

сией, первичные опухоли с низкой оксигенацией 

(paO
2 
< 10 мм рт.ст.) ассоциируются с повышенным 

риском прогрессирования и метастазирования, что 

координируется уровнем транскрипции HIF-1 [4, 

5]. Расширенное метаболическое репрограммиро-

вание с активацией РІ3К/AKT/mTOR и последую-

щими метаболическими нарушениями неизбежно 

ведет к прогрессированию опухоли и резистентно-

сти к терапии [6].

Многие типы опухолей индуцируют митохон-

дриальный шаперон TRAP-1, усиливающий рост 

неоплазм и вызывающий трансформацию неопу-

холевых клеток [6]. TRAP-1 связывает и ингибирует 

СДГ, что приводит к накоплению сукцината, стаби-

лизирующего HIF-1, с последующим усилением 

роста опухолевых клеток.
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Резюме. Проведено аналіз літературних даних стосов-

но біоенергетичного, біосинтетичного та метаболічного 

спектрів дії глутаміну щодо пухлинних клітин. Велика ува-

га приділяється питанням збільшеного споживання глута-

міну пухлинними клітинами, що є однією з молекулярних 

основ онкогенезу. Блокування анаплеротичного входжен-

ня глутаміну в цикл трикарбонових кислот підвищує чут-

ливість пухлинних клітин до цитостатичних препаратів.

Ключові слова: пухлинні клітини, глутамін, цикл три-

карбонових кислот.
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IS THE ROUTINE USE OF DRUGS CONTAINING GLUTAMINE 
OR KREBS’ CYCLE INTERMEDIATES SAFE IN APPARENT 

OR HIDDEN CANCER PATHOLOGY?

Summary. It was analyzed the published data regarding the 

bioenergetic, biosynthetic and metabolic spectrum of action 

of glutamine on tumor cells. Much attention is paid to the in-

creased consumption of glutamine by tumor cells, which is one 

of the molecular basis of tumorgenesis. Blocking anaplerotic 

enter of glutamine into the citric acid cycle increases the sensi-

tivity of tumor cells to cytostatic drugs.
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