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Резюме  

Метаболизм глюкозы играет ключевую роль в обеспечении энергетических и 

биосинтетических потребностей быстро пролиферирующих клеток. При гинекологических 

злокачественных новообразованиях (ЗНО), включая рак яичников (РЯ), рак эндометрия (РЭ) 

и рак шейки матки (РШМ), происходит метаболическое перепрограммирование, 

направленное на поддержание роста опухоли, инвазии, метастазирования и лекарственной 

устойчивости. В настоящем обзоре представлен анализ молекулярных механизмов 

нарушения метаболизма глюкозы в опухолях женской репродуктивной системы, 

охватывающий гликолиз, цикл трикарбоновых кислот (ТТК) и пентозофосфатный путь (англ. 

pentose phosphate pathway, PPP). Особое внимание уделено ключевым ферментам, таким как 

гексокиназа 2 (англ. hexokinase 2, HK2), пируваткиназа M2 (англ. pyruvate kinase M2, PKM2), 

лактатдегидрогеназа A (англ. lactate dehydrogenase A, LDHA) и 6-фосфофрукто-2-киназа 

(англ. 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase 3, PFKFB3), участвующим в 

реализации эффекта Варбурга. Также рассматриваются регуляторы транскрипции – 

индуцируемый гипоксией фактор-1α (англ. hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1α) и 

метаболические сенсоры – пируватдегидрогеназная киназа 1 (англ. pyruvate dehydrogenase 

kinase 1, PDK1) и изоцитратдегидрогеназа 1 (англ. isocitrate dehydrogenase 1, IDH1), 

играющие важную роль в адаптации опухолевых клеток к условиям гипоксии и в 

прогрессировании болезни. Обсуждаются профили экспрессии белков-переносчиков 

глюкозы (англ. glucose transporter 1, GLUT1; glucose transporter 3, GLUT3), натрий-

зависимого глюкозного котранспортера 1 (англ. sodium glucose cotransporter 1, SGLT1) и 

ферментов PPP – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (англ. glucose-6-phosphate dehydrogenase, 

G6PD), транскетолаза-подобного фермента 1англ. (англ. transketolase-like 1, TKTL1), 

вовлеченных в поддержание окислительно-восстановительного гомеостаза и развитие 

химиорезистентности. Понимание этих метаболических изменений позволяет рассматривать 

их как потенциальные терапевтические мишени и прогностические биомаркеры. Включение 

молекулярного профилирования в клиническую практику может способствовать разработке 

персонализированных стратегий терапии и улучшению прогноза пациенток с 

гинекологическими опухолями. 

Ключевые слова: метаболизм глюкозы, гинекологические опухоли, эффект Варбурга, 

гликолиз, пентозофосфатный путь, метаболические ферменты, терапевтические мишени 
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Abstract 

Glucose metabolism plays a pivotal role in fueling the energetic and biosynthetic demands in 

rapidly proliferating cells. In gynecologic malignancies (GMs), including ovarian cancer (OC), 

endometrial cancer (EC), and cervical cancer (CC), metabolic reprogramming occurs to support 

tumor growth, invasion, metastasis, and drug resistance. The current review provides a 

comprehensive analysis of the molecular mechanisms underlying glucose metabolism dysregulation 

in tumors of the female reproductive system, covering glycolysis, the tricarboxylic acid (TCA) 

cycle, and the pentose phosphate pathway (PPP). Special attention is paid to key enzymes such as 

hexokinase 2 (HK2), pyruvate kinase M2 (PKM2), lactate dehydrogenase A (LDHA), and 6-

phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase (PFKFB3), which are central to the Warburg 

effect. The review also addresses transcriptional regulators such as hypoxia-inducible factor 1-alpha 
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(HIF-1α) and metabolic sensors like pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1) and isocitrate 

dehydrogenase 1 (IDH1) that play important roles in the adaptation of tumor cells to hypoxic 

conditions and in disease progression. Expression profiles of glucose transporter 1 (GLUT1), 

glucose transporter 3 (GLUT3), sodium glucose cotransporter 1 (SGLT1) and PPP enzymes – 

glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD), transketolase-like 1 (TKTL1), are discussed in the 

context of redox homeostasis maintenance and the development of chemoresistance. Understanding 

these metabolic alterations opens avenues for identifying potential therapeutic targets and 

prognostic biomarkers. Incorporating molecular profiling into clinical practice may facilitate the 

development of personalized therapeutic strategies and improve the prognosis of patients with 

gynecologic cancers. 

Keywords: glucose metabolism, gynecologic tumors, Warburg effect, glycolysis, pentose 

phosphate pathway, metabolic enzymes, therapeutic targets 
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Основные моменты Highlights 

Что уже известно об этой теме?  What is already known about this subject?  

Нарушение метаболизма глюкозы, включая 

усиление аэробного гликолиза (эффект 

Варбурга), является характерной особенностью 

злокачественных опухолей. 

Disruption of glucose metabolism, including 

enhanced aerobic glycolysis (Warburg effect), is a 

hallmark of malignant tumors. 

Гинекологические опухоли демонстрируют 

сверхэкспрессию ключевых ферментов 

гликолиза, цикла Кребса и пентозофосфатного 

пути. 

Gynecological cancers exhibit overexpression of key 

enzymes of glycolysis, the Krebs cycle, and the 

pentose phosphate pathway. 

Ряд ферментов, такие как гексокиназа 2 (HK2), 

пируваткиназа M2 (PKM2), глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназf (G6PD), участвуют в 

формировании лекарственной устойчивости и 

могут служить прогностическими и 

терапевтическими мишенями. 

A number of enzymes, such as hexokinase 2 (HK2), 

pyruvate kinase M2 (PKM2), and glucose-6-

phosphate dehydrogenase (G6PD) are involved in 

the development of drug resistance and may serve as 

prognostic indicators and therapeutic targets. 

Что нового дает статья?  What are the new findings? 

Избыточная экспрессия HK2, PKM2, 

лактатдегидрогеназы A (LDHA) и G6PD 

ассоциирована с инвазией, метастазированием и 

снижением выживаемости при раке яичников, 

шейки матки и эндометрия. 

Overexpression of HK2, PKM2, lactate 

dehydrogenase A (LDHA), and G6PD is associated 

with invasion, metastasis, and decreased survival in 

ovarian, cervical, and endometrial cancers. 

Высокие уровни 6-фосфофрукто-2-киназы 

(PFKFB3), цитратсинтазы и 6PGD связаны с 

химиорезистентностью опухолевых клеток 

High levels of 6-phosphofructo-2-kinase (PFKFB3), 

citrate synthase and 6PGD associated with tumor cell 

chemoresistance. 

Ферменты – переносчик глюкозы 1 (GLUT1), 

пируватдегидрогеназная киназа (PDK1), 

The proteins glucose transporter 1 (GLUT1), 

pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1), isocitrate 

https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2025.650
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изоцитратдегидрогеназа 1 (IDH1) демонстрируют 

прогностическую значимость и могут служить 

молекулярными маркерами поздних стадий 

опухолевого процесса. 

dehydrogenase 1 (IDH), demonstrate prognostic 

significance and may serve as molecular markers of 

advanced tumor stages. 

Как это может повлиять на клиническую 

практику в обозримом будущем?  

How might it impact on clinical practice in the 

foreseeable future?  

Идентификация ферментов-мишеней (например, 

HK2, G6PD, PFKFB3) может способствовать 

разработке новых терапевтических агентов и 

схем таргетной терапии. 

Identification of target enzymes (e.g., HK2, G6PD, 

PFKFB3) may facilitate the development of novel 

therapeutic agents and targeted treatment strategies. 

Использование экспрессии ферментов (например, 

GLUT1, PKM2, IDH) в качестве биомаркеров 

может улучшить раннюю диагностику и 

прогностическую стратификацию пациенток. 

The use of enzyme expression levels (e.g., GLUT1, 

PKM2, IDH) as biomarkers may improve early 

patients diagnosis and prognostic stratification. 

Модуляция метаболических путей опухоли 

может повысить чувствительность к 

химиотерапии и снизить частоту лекарственной 

резистентности. 

Modulation of tumor metabolic pathways may 

enhance chemosensitivity and reduce the incidence 

of drug resistance. 

 

Введение / Introduction 

Злокачественные новообразования (ЗНО) женской репродуктивной системы, включая 

рак яичников (РЯ), рак шейки матки (РШМ) и рак эндометрия (РЭ), продолжают 

представлять собой значимую онкологическую проблему как в мире, так и в России. 

Согласно данным Международного агентства по изучению рака (англ. International Agency 

for Research on Cancer, IARC) в глобальном масштабе РЯ занимает восьмое место по 

распространенности среди всех злокачественных опухолей у женщин, составляя около 4 % 

всех случаев и 5 % смертей от рака по данным за 2020 г. [1]. В России в 2022 г. было 

зарегистрировано 14068 новых случаев РЯ, что соответствует стандартизованному 

показателю 10,88 на 100 тыс. женского населения, при этом показатель смертности составил 

4,57 на 100 тыс. За последние 2 десятилетия уровень смертности снизился на 21,34 %. 

Наибольший возрастной показатель заболеваемости зафиксирован в группе 65–69 лет и 

достигает 37 на 100 тыс. Для РШМ в 2022 г. зарегистрировано 15425 новых случаев с 

уровнем заболеваемости 13,0 на 100 тыс., а смертность составила 6,0 на 100 тыс. 

Заболеваемость РЭ в том же году достигла 25,2 на 100 тыс. с числом новых случаев 29887 и 

уровнем смертности 4,5 на 100 тыс. Таким образом, в России РЭ лидирует по частоте среди 

онкогинекологических заболеваний, тогда как РЯ – по уровню смертности, несмотря на 

стабильную динамику заболеваемости за последнее десятилетие [1]. 

В последние годы активно развиваются инновационные терапевтические стратегии, 

направленные на выявление и клиническую валидацию молекулярных биомаркеров, 

обладающих диагностической, прогностической и предиктивной ценностью. Так, при 

серозной карциноме яичников высокой степени злокачественности (англ. high-grade serous 
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carcinoma, HGSC) доминируют мутации в генах TP53 (англ. tumor protein p53;. белок 

опухолевого супрессора p53), BRCA1 и BRCA2 (англ. breast cancer types 1 and 2 susceptibility 

gene; гены предрасположенности к раку молочной железы 1 и 2 типа), тогда как при 

цервикальной интраэпителиальной неоплазии низкой степени (англ. low-grade cervical 

intraepithelial neoplasia, LGCIN) выявляются мутации в генах KRAS (англ. Kirsten rat sarcoma 

viral oncogene homolog; онкоген вируса саркомы крыс Кирстен крысы), BRAF (англ. B-Raf 

proto-oncogene, serine/threonine kinase; протоонкоген B-Raf, серин/треонин-киназа), ERBB 

(erb-b2 receptor tyrosine kinase 2; рецепторная тирозинкиназа erb-b) и PTEN (англ. phosphatase 

and tensin homolog deleted on chromosome 10; фосфатаза и тензиновый гомолог, 

делетированный на хромосоме 10) [2, 3]. Эти различия уже нашли отражение в 

персонализированных диагностических и терапевтических алгоритмах. 

Что касается РШМ, внедрение тестирования на ДНК вируса папилломы человека 

(ВПЧ) позволило повысить чувствительность скрининга. В частности, определение 

онкогенных мРНК E6/E7 (англ. E6/E7 messenger RNA; матричная РНК онкогенных белков E6 

и E7 вируса папилломы человека) в ВПЧ-ассоциированных штаммах повышает точность 

прогнозирования риска малигнизации, превосходя традиционные методы цитологического 

скрининга [4]. 

Для эндометриоидных карцином тела матки определение ультрамутантного фенотипа, 

обусловленного мутацией в гене полимеразы ε POLE (англ. DNA polymerase epsilon catalytic 

subunit A; каталитическая субъединица А ДНК-полимеразы эпсилон), приобретает все 

большее клиническое значение. Эти опухоли, составляющие около 10 % всех случаев, чаще 

встречаются у молодых женщин, имеют благоприятный прогноз и низкий риск рецидива, что 

позволяет рассматривать возможность консервативного подхода к лечению с 

использованием прогестинов при сохранении фертильности [5]. 

Несмотря на то что морфологическое исследование остается «золотым» стандартом 

диагностики, комплексный подход, включающий клинические данные и молекулярные 

методы, становится неотъемлемым компонентом современной онкогинекологической 

практики. Молекулярные маркеры используются не только для диагностики, но и как 

инструмент подбора таргетной терапии, оценки прогноза и динамического наблюдения. 

Особого внимания заслуживает феномен метаболического перепрограммирования 

опухолевых клеток – фундаментальный сдвиг в энергетическом обмене, сопровождающий 

трансформацию нормальных клеток в злокачественные. Этот процесс включает ключевые 

биохимические пути, такие как эффект Варбурга, цикл трикарбоновых кислот (ТКК), 

окислительное фосфорилирование и пентозофосфатный путь (ПФП) [6]. Эффект Варбурга 

представляет собой феномен, при котором злокачественные клетки, несмотря на наличие 
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кислорода и сохраненную митохондриальную функцию, преимущественно метаболизируют 

глюкозу по гликолитическому пути с образованием лактата (аэробный гликолиз). В отличие 

от нормальных клеток, где аэробный гликолиз активируется лишь при высокой потребности 

в энергии, опухолевые клетки последовательно избегают митохондриального окисления, 

предпочитая гликолиз даже при нормальном уровне кислорода. Такая метаболическая 

адаптация позволяет им не только быстро получать энергию в виде АТФ, но и синтезировать 

биосинтетические предшественники, необходимые для клеточной пролиферации, а также 

избегать апоптоза [6]. Изучение регуляции этих путей в контексте гинекологических 

опухолей выявило участие ряда ферментов, которые могут выступать в качестве 

прогностических маркеров и терапевтических мишеней [7]. Дальнейшее понимание 

молекулярных аспектов метаболической перестройки опухолевых клеток открывает новые 

перспективы для разработки эффективных и персонализированных стратегий лечения, 

способствующих улучшению клинических исходов у пациенток с онкогинекологическими 

заболеваниями. 

Цель обзора: систематизация данных о профилях экспрессии ключевых ферментов, 

вовлеченных в метаболизм глюкозы, в тканях опухолей яичников, эндометрия и шейки 

матки. 

Белки-переносчики глюкозы при злокачественных 

новообразованиях женской репродуктивной системы / Glucose 

transporter proteins in malignant neoplasms of female reproductive 

system 

Общие сведения / Background 

У млекопитающих транспорт глюкозы через клеточную мембрану осуществляется с 

участием двух функционально и структурно различных классов белков-транспортеров. 

Первый класс представлен переносчиками глюкозы, осуществляющими фасилитированный 

(опосредованный) энергонезависимый транспорт белками-транспортерами семейства GLUT 

(англ. glucose transporter), которые обеспечивают пассивную диффузию глюкозы по 

градиенту концентрации. У человека известно не менее 14 изоформ белков семейства GLUT 

(GLUT1–GLUT14), но в контексте гинекологической онкологии наибольшее значение имеют 

GLUT1, GLUT3 и GLUT4. Эти изоформы различаются по тканевой специфичности, сродству 

к глюкозе и регуляции экспрессии в норме и при опухолевой трансформации [8, 9]. 

Второй класс транспортеров глюкозы представлен натрий-зависимыми глюкозными 

котранспортерами семейства SGLT (англ. sodium glucose cotransporter), осуществляющими 

вторично-активный транспорт глюкозы против градиента ее концентрации за счет 
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сопряженного переноса с ионами натрия. В отличие от GLUT-белков, опосредующих 

пассивную диффузию, белки SGLT позволяют клеткам накапливать глюкозу в условиях 

дефицита внеклеточного субстрата или метаболического стресса, включая действие 

инсулина, цитокинов и гормональных факторов [10]. 

Изоферменты SGLT1 и SGLT2 играют важную физиологическую роль в эпителии 

тонкого кишечника и проксимальных канальцах почек, обеспечивая активную абсорбцию 

глюкозы. Кроме того, по данным последних исследований, экспрессия SGLT1 выявляется и в 

ряде опухолевых клеток, что придает этому белку потенциальное значение как 

терапевтической мишени в онкологии [11, 12]. 

Глюкозный транспорт и экспрессия белков GLUT злокачественных опухолях 

репродуктивной системы / Glucose transport and GLUT protein expression in malignant 

tumors of the reproductive system 

Глюкоза является основным источником энергии для пролиферирующих клеток, а ее 

стабильное поступление критически важно для поддержания внутриклеточного 

энергетического гомеостаза и биосинтетических процессов.  

В контексте гинекологических ЗНО экспрессия GLUT- и SGLT-белков может быть 

существенно изменена. Повышение уровня GLUT1 ассоциировано с усиленной 

гликолитической активностью (эффект Варбурга), инвазивным потенциалом и 

неблагоприятным прогнозом [8]. Более того, наличие экспрессии SGLT1/2 в опухолевой 

ткани рассматривается как потенциальная мишень для таргетной терапии с использованием 

специфических ингибиторов (например, глифлозинов), что открывает новые перспективы в 

индивидуализированном подходе к лечению онкогинекологических заболеваний [11, 12]. 

Особое внимание в онкогинекологической практике привлекает GLUT1, обладающий 

высокой аффинностью к глюкозе и часто демонстрирующий сверхэкспрессию в 

злокачественных тканях. Установлено, что GLUT1 значимо гиперэкспрессирован при РЯ, 

РШМ и РЭ. В исследовании G. Cantuaria с соавт. экспрессия GLUT1 была значительно выше 

в 81 образце злокачественных опухолей яичников по сравнению с 20 пограничными 

опухолями, что свидетельствует о возможной связи между уровнем экспрессии и степенью 

злокачественности [13]. 

L.E. Mendez с соавт. продемонстрировали наличие избыточной экспрессии GLUT1 во 

всех 5 случаях цервикальной LGCIN, в 11 из 15 случаев высокой степени (англ. high-grade 

cervical intraepithelial neoplasia, HGCIN), а также в 21 из 31 образца плоскоклеточного рака 

шейки матки по сравнению с 9 образцами нормального цервикального эпителия. Авторы 

выявили закономерное повышение уровня GLUT1 по мере прогрессирования неоплазии, что 

указывает на его возможное участие в злокачественном перерождении. Однако учитывая, 
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что гиперэкспрессия наблюдалась лишь примерно у двух третей злокачественных образцов, 

таких данных недостаточно для подтверждения GLUT1 в качестве достоверного маркера 

степени злокачественности. Эти результаты требуют дальнейшей валидации на 

расширенных выборках и с привлечением количественной оценки диагностической 

эффективности [14]. 

M.N. Khabaz с соавт. проанализировали экспрессию GLUT1 в 71 образце 

эндометриальной карциномы и 30 образцах нормальной ткани эндометрия, обнаружив 

значительное повышение уровня экспрессии у больных с более продвинутыми стадиями 

заболевания. Авторы отметили статистически значимую связь между интенсивностью 

иммуногистохимического окрашивания и стадией опухоли, предложив GLUT1 в качестве 

дополнительного прогностического маркера при РЭ [15]. 

Что касается других членов семейства, доступные данные по экспрессии GLUT2, 

GLUT3 и GLUT4 в гинекологических опухолях остаются ограниченными. В исследовании C. 

Rudlowski с соавт., включавшем 94 пациентки с первичным РЯ (n = 78) и пограничными 

опухолями (n = 16), а также 16 пациенток с доброкачественными изменениями яичников, 

было установлено, что GLUT3 демонстрирует слабую, но стабильную экспрессию вне 

зависимости от злокачественного потенциала, что может указывать на его базовую роль в 

метаболизме тканей яичника [16]. GLUT2 и GLUT4 в ткани яичников не детектировались. 

Тем не менее в ряде исследований отмечается участие GLUT4 в патогенезе РЯ. M. 

Baczewska с соавт. выявили снижение экспрессии GLUT4 у пациенток с РЯ по сравнению с 

нормальными тканями, что было подтверждено метаанализом данных Атласа генома рака 

(англ. The Cancer Genome Atlas, TCGA), включавшего 426 случаев злокачественных и 88 

контрольных образцов. Авторы предположили, что экспрессия GLUT4 может 

регулироваться не гипоксией через индуцируемый гипоксией фактор-1α (англ. hypoxia-

inducible factor 1-alpha, HIF-1α), а инсулинзависимыми механизмами [17]. 

В противоположность этим данным, M. Tsukioka с соавт. выявили повышенную 

экспрессию GLUT4 в эпителиальных карциномах яичников (n = 154), при этом уровень 

экспрессии варьировал в зависимости от гистологического подтипа. Наибольшая экспрессия 

отмечалась в светлоклеточной аденокарциноме по сравнению с серозной, муцинозной и 

эндометриоидной, демонстрируя возможную связь между экспрессией GLUT4 и стадией 

заболевания [18]. 

Таким образом, молекулярные особенности экспрессии глюкозных транспортеров 

отражают метаболическую переориентацию опухолевых клеток, а также могут быть 

использованы в качестве прогностического инструмента при РЭ (табл. 1). В свою очередь, 

высокая экспрессия GLUT4 при РЯ, особенно в определенных морфологических подтипах, 
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может указывать на благоприятный прогноз и потенциальную зависимость опухоли от 

гормональных или метаболических факторов. 

Таблица 1. Экспрессия белков – переносчиков глюкозы (GLUT) в гинекологических 

злокачественных опухолях. 

Table 1. Expression of glucose transporter (GLUT) proteins in gynecological malignancies. 

Белок GLUT 

GLUT protein 

Тип опухоли/ткань 

Tumor/tissue type 

Особенности экспрессии 

Expression patterns 

Источник 

Reference  

GLUT1 Рак яичников 

(злокачественные и 

пограничные опухоли) 

Ovarian cancer (malignant 

and borderline tumors) 

Значительно выше в злокачественных 

по сравнению с пограничными 

опухолями 

Significantly elevated in malignant vs. 

borderline tumors 

[13] 

GLUT1 Цервикальные неоплазии 

(LGCIN, HGCIN, 

плоскоклеточный рак 

шейки матки) 

Cervical neoplasia (LGCIN, 

HGCIN, squamous cell 

carcinoma of the cervix) 

Гиперэкспрессия в большинстве 

злокачественных образцов, 

корреляция с малигнизацией 

 

Overexpression in most malignant tissue 

samples; correlation with malignancy 

[14] 

GLUT1 Рак эндометрия 

 

 

Endometrial cancer 

Повышенная экспрессия при более 

высоких стадиях; предложен как 

прогностический маркер 

Increased expression at more advanced 

stages; proposed as a prognostic marker 

[15] 

GLUT3 Рак яичников и 

доброкачественные 

изменения 

Ovarian cancer and benign 

changes 

Слабая, стабильная экспрессия вне 

зависимости от злокачественности 

 

Weak, stable expression regardless of 

malignancy 

[16] 

GLUT4 Рак яичников (данные 

TCGA) 

 

Ovarian cancer (TCGA 

data) 

Снижение экспрессии у пациенток с 

раком яичников по сравнению с 

нормальными тканями 

Reduced expression in ovarian cancer 

patients compared to normal tissues  

[17] 

GLUT4 Рак яичников 

(эпителиальные 

карциномы, 

светлоклеточный подтип) 

Ovarian cancer (epithelial 

carcinomas, clear cell 

subtype) 

Повышенная экспрессия в 

светлоклеточной аденокарциноме по 

сравнению с другими подтипами 

 

Elevated expression in clear cell 

adenocarcinoma compared to other 

subtypes 

[18] 

Примечание: GLUT – транспортер глюкозы; LGCIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия низкой 

степени; HGCIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия высокой степени; TCGA – Атлас генома рака. 

Note: GLUT – glucose transporter; LGCIN – low-grade cervical intraepithelial neoplasia; HGCIN – high-grade cervical 

intraepithelial neoplasia; TCGA – The Cancer Genome Atlas. 

 

SGLT: натрий-глюкозные котранспортеры в патогенезе гинекологических 

опухолей / SGLT: Sodium glucose cotransporters in gynecologic tumors pathogenesis 
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Недавние исследования указывают на вовлеченность SGLT1 в процессы 

канцерогенеза, в том числе при ЗНО яичников. В исследовании В. Lai с соавт. была 

продемонстрирована высокая экспрессия SGLT1 в эпителиальных опухолях яичников у 168 

пациенток, включая 116 инвазивных карцином, 26 пограничных опухолей и 20 серозных 

цистаденом. При этом уровень экспрессии SGLT1 был статистически значимо выше, чем в 

20 образцах нормальной ткани яичников, использованных в качестве контроля [19]. 

Более того, результаты многофакторного регрессионного анализа пропорциональных 

рисков Кокса показали, что повышенная экспрессия SGLT1 ассоциируется с достоверным 

снижением общей выживаемости, независимо от таких клинико-патологических параметров, 

как гистологический подтип, размер первичной опухоли, статус лимфатических узлов, 

наличие отдаленных метастазов и стадия заболевания по классификации Международной 

федерации акушеров и гинекологов (англ. International Federation of Gynecology and 

Obstetrics, FIGO). Это позволяет рассматривать SGLT1 как независимый прогностический 

маркер неблагоприятного клинического исхода и потенциальный онкоген, вовлеченный в 

процессы роста и прогрессии опухоли [19]. 

Несмотря на убедительные данные о роли SGLT1 при РЯ, сведений об экспрессии 

этого переносчика при РШМ и РЭ крайне недостаточно. Это определяет необходимость 

дальнейших исследований, направленных на изучение экспрессии и функциональной 

значимости белков SGLT в других гинекологических ЗНО. 

В совокупности имеющиеся данные указывают, что SGLT1 может представлять 

интерес как потенциальный прогностический биомаркер при РЯ. Однако его роль в качестве 

терапевтической мишени требует дальнейших доклинических и клинических исследований. 

Учитывая вовлеченность глюкозного транспорта в метаболическую активность опухоли, 

гипотеза о возможности таргетирования SGLT1 с использованием специфических 

ингибиторов требует экспериментального подтверждения и валидации. 

Ключевые ферменты, опосредующие эффект Варбурга в 

злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / Key enzymes mediating the Warburg effect in malignant 

neoplasms of female reproductive system 

Общие сведения / Background 

Один из фундаментальных феноменов опухолевого метаболизма, так называемый 

эффект Варбурга, представляет собой метаболическое перепрограммирование, при котором 

злокачественные клетки преимущественно используют аэробный гликолиз для получения 

энергии, несмотря на наличие достаточного количества кислорода. Это нарушение 
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физиологического энергетического баланса позволяет опухолевым клеткам не только 

ускоренно продуцировать аденозинтрифосфат (АТФ), но и формировать промежуточные 

метаболиты, необходимые для биосинтеза нуклеотидов, аминокислот и липидов, тем самым 

поддерживая их агрессивный рост и пролиферацию. В гинекологических ЗНО (РЯ, РЭ и 

РШМ) эффект Варбурга играет критически важную роль в инвазии, ангиогенезе и 

устойчивости к химиотерапии [20]. Реализация этого феномена обеспечивается активностью 

нескольких ключевых ферментов. Гексокиназа II (англ. hexokinase-II, HK2), катализирующая 

начальное фосфорилирование глюкозы, часто гиперэкспрессирована в опухолевых клетках и 

способствует их выживанию [21, 22].  

Фосфофруктокиназа-1 (англ. рhosphofructokinase 1, PFK-1) – один из наиболее важных 

и строго регулируемых ферментов этого пути. PFK1 катализирует превращение фруктозо-6-

фосфата в фруктозо-1,6-бисфосфат – реакцию, считающуюся ограничивающим этапом 

гликолиза. Активация PFK1 осуществляется под влиянием аллостерического эффектора 

фруктозо-2,6-бисфосфата (англ. fructose-2,6-bisphosphate, F-2,6-BP), синтез которого, в свою 

очередь, контролируется сигнальными каскадами, чувствительными к энергетическому 

статусу клетки. У человека известно 3 изоформы PFK1: PFKP (тромбоцитарная), PFKM 

(мышечная) и PFKL (печеночная), каждая из которых имеет тканеспецифичное 

распределение [23]. Особую роль играет пируваткиназа M2 (англ. рyruvate kinase M2, PKM2) 

– изоформа, характерная для опухолей, способствующая перенаправлению метаболитов на 

анаболические пути [24]. Лактатдегидрогеназа (англ. lactate dehydrogenase, LDH) – один из 

ключевых ферментов гликолиза, катализирующий обратимое превращение пирувата в лактат 

с одновременным окислением восстановленного никотинамидадениндинуклеотида (NADH) 

до NAD+ (англ. nicotinamide adenine dinucleotide). Эта реакция обеспечивает регенерацию 

NAD+, необходимого для поддержания гликолитического потока в условиях 

метаболического стресса. Несмотря на наличие кислорода, в опухолевых клетках 

усиливается активность LDH, что позволяет клетке продолжать быструю гликолитическую 

переработку глюкозы – характерную черту метаболической переориентации при эффекте 

Варбурга [25]. Повышенная экспрессия изоформы лактатдегидрогеназы A (англ. lactate 

dehydrogenase A, LDHA), наиболее часто ассоциируемой с опухолевыми клетками, связана с 

ростом продукции лактата, закислением микроокружения, индукцией ангиогенеза и 

снижением чувствительности к химиотерапии [25]. Эти свойства делают LDHA 

потенциальной терапевтической мишенью в гинекологических ЗНО [25]. Бифункциональный 

фермент 6-фосфофрукто-2-киназа/фруктозо-2,6-бисфосфатаза (англ. 6-phosphofructo-2-

kinase/fructose-2,6-bisphosphatase, PFK2/FBPase-2), также известный как 

фосфофруктокиназа/фруктозо-2,6-бисфосфатаза (англ. phosphofructokinase/fructose-2,6-
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bisphosphatase, PFKFB), играет ключевую роль в регуляции гликолиза за счет обратимого 

контроля уровня FBPase-2 – мощного аллостерического активатора PFK1. В нормальных и 

опухолевых клетках PFKFB функционирует как переключатель между анаболическими и 

катаболическими режимами метаболизма. На сегодняшний день идентифицировано 4 

изофермента – PFKFB1, PFKFB2, PFKFB3 и PFKFB4, каждый из которых обладает тканевой 

специфичностью и функциональной направленностью [26]. Наконец, 

пируватдегидрогеназная киназа (англ. рyruvate dehydrogenase kinase, PDK) представляет 

собой митохондриальный фермент, ингибирующий активность пируватдегидрогеназного 

комплекса (англ. рyruvate dehydrogenase complex, PDC) путем его фосфорилирования. Это 

приводит к блокаде превращения пирувата в ацетил-КоА, тем самым переключая 

метаболизм с окислительного фосфорилирования на гликолитический путь. Данный сдвиг 

обеспечивает злокачественным клеткам энергетическую гибкость и способствует реализации 

эффекта Варбурга, характерного для большинства опухолей. В человеческих клетках 

идентифицировано 4 изоформы PDK: PDK1, PDK2, PDK3 и PDK4. Из них PDK1 обладает 

уникальной способностью фосфорилировать все 3 регуляторных сериновых остатка (Ser232, 

Ser293, Ser300) в составе E1α-субъединицы PDC, и активно участвует в метаболической и 

опухолевой трансформации [27]. 

Роль PKM2 в злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / PKM2 role in malignant neoplasms of female reproductive system 

Пируваткиназа M2 является ключевым регулятором аэробного гликолиза и 

катализирует завершающую стадию этого процесса – превращение фосфоенолпирувата в 

пируват с одновременным синтезом АТФ. Этот этап гликолитического пути считается 

критическим, поскольку он определяет направление метаболического потока либо в сторону 

окислительного фосфорилирования, либо в сторону лактатного анаэробного метаболизма. Из 

4 известных изоформ пируваткиназы – PKM1, PKM2, PKR (англ. pyruvate kinase, red blood 

cell isoform; пируваткиназа, эритроцитарная изоформа), PKL (англ. pyruvate kinase, liver 

isoform; пируваткиназа, печеночная изоформа) – именно PKM2 преимущественно 

экспрессируется в эмбриональных и опухолевых клетках, что делает ее важной мишенью в 

контексте метаболической пластичности рака [24]. 

PKM2 при раке яичников / PKM2 in ovarian cancer 

Исследования продемонстрировали, что PKM2 активно экспрессируется в клетках РЯ. 

В частности, S. Zhou с соавт. с помощью иммуногистохимии выявили повышенную 

экспрессию белка PKM2 в опухолевой ткани у 20 пациенток с РЯ по сравнению с 10 

контрольными образцами нормального яичника. Было показано, что фармакологическое 

ингибирование PKM2 усиливает повреждение ДНК, индуцированное олапарибом – 
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ингибитором поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (англ. рoly(ADP-ribose) polymerase, PARP), за 

счет нарушения механизмов гомологичной рекомбинации (англ. homologous recombination, 

HR). Это открывает перспективу комбинированной терапии ингибиторами PKM2 и PARP 

(PARPi), особенно у пациенток с BRCA1/2 дикого типа, для усиления противоопухолевого 

эффекта [28]. 

PKM2 при раке шейки матки / PKM2 in cervical cancer 

Выраженная экспрессия PKM2 также была зафиксирована при плоскоклеточном 

РШМ. А. Abudula с соавт. обнаружили повышение уровней мРНК и белка PKM2 в 

опухолевой ткани 36 пациенток с РШМ по сравнению с 25 образцами нормальной 

цервикальной ткани. Экспрессия PKM2 коррелировала с усилением аэробного гликолиза и 

агрессивным фенотипом опухоли [29]. 

Y. Lin с соавт. подтвердили эти данные, выявив гиперэкспрессию PKM2 в опухолевых 

клеточных линиях по сравнению с нормальными эпителиальными клетками шейки матки по 

данным полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) и вестерн-

блоттинга. Анализ базы данных GEPIA (англ. Gene Expression Profiling Interactive Analysis; 

интерактивный анализ профилирования экспрессии генов) продемонстрировал, что высокая 

экспрессия PKM2 ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. Дополнительно было 

показано, что PKM2 активирует процесс эпителиально-мезенхимального перехода (англ. 

еpithelial-mesenchymal transition, EMT) через Wnt/β-катениновый путь, усиливая 

инвазивность и пролиферативную активность опухолевых клеток [30]. 

PKM2 при раке эндометрия / PKM2 in endometrial cancer 

Аналогичные тенденции выявлены при РЭ. В исследовании Y.J. Lai с соавт. была 

проанализирована экспрессия PKM2 в 206 образцах эндометрия, полученных при 

гистерэктомии или биопсии. Высокие уровни PKM2 наблюдались у 50 % пациенток с РЭ, в 

то время как при атипической гиперплазии экспрессия регистрировалась только в 12,5 % 

случаев, а в нормальном эндометрии и при гиперплазии без атипии отсутствовала 

полностью. Более того, повышенные уровни PKM2 достоверно коррелировали с низкой 

общей выживаемостью, подтверждая его прогностическое значение [31]. 

Пируваткиназа M2 представляет собой универсальный метаболический адаптер, 

активно вовлеченный в регуляцию гликолиза, повреждение ДНК, клеточную пролиферацию 

и EMT. При злокачественных опухолях яичников он может служить перспективной 

мишенью для комбинированной терапии с ингибиторами PARP. В контексте РШМ и РЭ 

PKM2 рассматривается как независимый прогностический маркер, отражающий степень 

злокачественности и агрессивность опухоли. Его многофункциональность делает PKM2 
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привлекательным кандидатом для таргетной терапии и клинической стратификации 

пациенток с онкогинекологическими заболеваниями. 

Роль HK2 в злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / HK2 role in malignant neoplasms of female reproductive system 

Гексокиназа (HK) катализирует первый, энергетически затратный этап гликолиза –

фосфорилирование глюкозы с образованием глюкозо-6-фосфата. У млекопитающих 

идентифицировано 5 изоформ гексокиназы (HK1–HK4 и глюкокиназа), кодируемых 

отдельными генами. Среди них HK2 привлекает особое внимание, поскольку в нормальных 

тканях ее экспрессия ограничена, тогда как при различных типах злокачественных опухолей 

она демонстрирует стабильную сверхэкспрессию и выполняет не только метаболические, но 

и сигнальные функции [21, 22]. 

Экспрессия HK2 при раке яичников / HK2 expression in ovarian cancer 

X. Liu с соавт. выявили повышенную экспрессию HK2 в 84 образцах эпителиального 

РЯ по сравнению с 21 образцом нормальной ткани яичника. Анализ клеточных линий 

OVCA433 и SKOV3 методами иммуногистомимии (ИГХ) и вестерн-блоттинга показал 

вариабельный уровень экспрессии HK2, с наименьшими значениями в OVCA433 (англ. 

human ovarian serous adenocarcinoma cell line; клеточная линия, полученная из серозной 

аденокарциномы яичника человека) и SKOV3 (англ. human ovarian epithelial cancer cell line; 

клеточная линия, полученная из эпителиального рака яичников человека). Важно отметить, 

что при высокой экспрессии HK2 наблюдалась активация сигнального пути Wnt/β-катенина, 

сопровождавшаяся повышением уровней β-катенина, клеточный онкоген Myc (англ. cellular 

myelocytomatosis oncogene, c-Myc) и циклин D1 (англ. сyclin D1), что в совокупности 

стимулировало пролиферацию и онкогенез [32]. 

Роль HK2 при раке шейки матки / HK2 role in cervical cancer 

Сходные тенденции зарегистрированы и при ЗНО шейки матки. N. Cui с соавт. 

сообщили об увеличении частоты положительной экспрессии HK2 с 25 % в нормальных 

тканях (4/16 образцов) до 60 % (9/15 образцов) при плоскоклеточном интраэпителиальном 

поражении высокой степени (англ. high grade squamous intraepithelial lesions, HSIL) и 79,5 % 

(31/39) при инвазивной карциноме шейки матки. Кроме того, повышенные уровни HK2 были 

зафиксированы в 8 образцах РШМ и в ряде клеточных линий – HeLa (англ. human epithelial 

cell line from cervical adenocarcinoma; эпителиальная клеточная линия из аденокарциномы 

шейки матки, ВПЧ-18-позитивная), SiHa (англ. human squamous cell carcinoma of the cervix; 

плоскоклеточная карцинома шейки матки, ВПЧ-16-позитивная), C-33A (англ. human cervical 

carcinoma cell line; клеточная линия рака шейки матки, ВПЧ-негативная), CaSki (англ. human 

cervical squamous cell carcinoma with high HPV-16 copynumber; плоскоклеточная карцинома 
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шейки матки с высоким числом копий ВПЧ-16), HT-3 (англ. human cervical squamous cell 

carcinoma cell line; клеточная линия плоскоклеточного рака шейки матки, ВПЧ-негативная), 

причем относительно низкая экспрессия отмечалась в HeLa и SiHa. Функциональные 

исследования показали, что HK2 активирует путь Raf/MEK/ERK (англ. rapidly accelerated 

fibrosarcoma/mitogen-activated protein kinase kinase/extracellular signal-regulated kinase; Раф-

киназа/МЕК-киназа/внеклеточно регулируемая киназа сигнального пути MAPK), усиливая 

экспрессию циклина A1 и подавляя уровень p27, что способствует прогрессии клеточного 

цикла и опухолевой трансформации [33]. 

Дополнительные данные, полученные V. Bolanos-Suarez с соавт. с применением 

микрочипов HG-1.0 ST (англ. human genome 1.0 ST array; рус. Массив human genome 1.0 ST 

для анализа экспрессии генов человека), подтвердили повышенную экспрессию HK2 в 77 

образцах РШМ по сравнению с 17 нормальными тканями и 10 случаями HGCIN, подчеркнув 

ее возможное значение для оценки прогноза заболевания [34]. 

HK2 в патогенезе рака эндометрия / HK2 in endometrial cancer pathogenesis 

Относительно РЭ данных об экспрессии HK2 немного. Однако в исследовании М. Cao 

с соавт. показано, что уровни экспрессии HK2 были выше в сфероидных клетках, 

полученных из клеточных линий Ishikawa и HEC1A, по сравнению с их родительскими 

популяциями. Оценка проводилась методами вестерн-блоттинга и ОТ-ПЦР. Эти сфероидные 

клетки, обладая признаками раковых стволовых клеток (РСК), характеризовались 

активацией пути HIF-1 и были устойчивы к терапевтическому воздействию. Наличие HK2 в 

этой популяции клеток указывает на ее вовлеченность в поддержание опухолевого 

стволового фенотипа и потенциальную роль в рецидивировании РЭ [35]. 

Гексокиназа 2 – это не просто фермент гликолиза, а многофункциональный регулятор 

опухолевого метаболизма и пролиферации. Ее гиперэкспрессия наблюдается в опухолях 

яичников, шейки матки и эндометрия, где она участвует в активации онкогенных 

сигнальных путей и поддержании метаболической пластичности опухолевых клеток. Кроме 

того, HK2 вовлечена в формирование и поддержание популяций опухолевых стволовых 

клеток, что может способствовать устойчивости к терапии и неблагоприятному 

клиническому течению. Высокий уровень экспрессии HK2 ассоциирован с более низкой 

общей выживаемостью, высокой пролиферативной активностью и агрессивным фенотипом 

опухоли. 

Роль лактатдегидрогеназы А в злокачественных новообразованиях женской 

репродуктивной системы / Lactate dehydrogenase A role in malignant neoplasms of female 

reproductive system 
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Лактатдегидрогеназа существует в виде 5 изоферментов (LDH1–LDH5), 

образующихся путем комбинации двух субъединиц – М (мышечная, кодируется геном 

LDHA) и H (сердечная, кодируется геном LDHB). Среди них именно изоформа LDH5, 

состоящая из 4 субъединиц M (M), ассоциирована с опухолевыми фенотипами и 

регулируется транскрипционным фактором HIF-1α [25]. 

Повышенная экспрессия LDHA и увеличение общего уровня LDH в сыворотке 

наблюдались при РЯ, РШМ и РЭ. M.I. Kukourakis с соавт. обнаружили достоверное 

повышение активности LDH в сыворотке крови у пациенток с аденокарциномой эндометрия 

(n = 15) и серозной цистаденокарциномой яичников (n = 8) по сравнению с контрольной 

группой (n = 14). Более того, в 60 % случаев РЭ отмечалась высокая тканевая экспрессия 

изофермента LDH5, что указывает на возможную связь между гиперэкспрессией гена LDHA 

и секрецией фермента в кровоток [36]. 

V. Bolaños-Suárez с соавт. с использованием тканевых микрочипов (англ. nissue 

microarray, TMA), ОТ-ПЦР и вестерн-блоттинга проанализировали уровни экспрессии LDHA 

в образцах РШМ (n = 69) и нормальных тканях шейки матки. Их данные показали, что 

экспрессия LDHA была значительно выше в опухолевых тканях, а наибольшие уровни 

регистрировались при метастатическом распространении. ИГХ-анализ подтвердил 

интенсивную экспрессию LDHA в 18 первичных опухолях, 6 метастазах и лишь умеренную 

экспрессию в 12 образцах здоровой цервикальной ткани. Эти результаты свидетельствуют о 

вовлечении LDHA в прогрессирование и метастазирование РШМ, а также о ее корреляции с 

неблагоприятными показателями общей и безрецидивной выживаемости независимо от 

стадии заболевания по классификации FIGO [34]. 

Кроме того, V.D. Priego-Hernandez с соавт. подтвердили данные о высокой экспрессии 

LDHA при РШМ, используя онкологические базы данных TCGA и GEPIA. Авторы 

проанализировали 306 биоптатов пациентов с цервикальным раком и 13 образцов 

нормальной ткани, выявив устойчивое повышение транскрипции LDHA в опухолевом 

материале, что еще раз подчеркивает ее значение как молекулярного маркера агрессивного 

клинического течения [37]. 

Лактатдегидрогеназа А является критически важным элементом гликолитического 

каскада в опухолевых клетках и тесно связана с эффектом Варбурга. Ее избыточная 

экспрессия наблюдается при РЯ, РЭ и особенно при РШМ, где она ассоциируется с 

инвазивностью, метастатическим потенциалом и неблагоприятным прогнозом. 

Перспективность клинического применения LDHA в онкогинекологии требует дальнейшей 

валидации в рамках клинических исследований. 
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Роль HIF-1 в злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / HIF-1 role in malignant neoplasms of female reproductive system 

Индуцируемый гипоксией фактор 1 представляет собой гетеродимерный 

транскрипционный комплекс, состоящий из двух субъединиц – HIF-1α и HIF-1β. В условиях 

нормоксии HIF-1α подвергается быстрой деградации в протеасомах под действием 

пролилгидроксилаз и убиквитинирования. Однако в гипоксической среде, характерной для 

большинства злокачественных опухолей, стабилизированный HIF-1α формирует активный 

транскрипционный комплекс с HIF-1β, регулируя экспрессию более 100 генов, 

ответственных за адаптацию к гипоксии, ангиогенез, например, фактор роста сосудистого 

эндотелия (англ. vascular endothelial growth factor, VEGF), гликолиз (LDHA, HK2), клеточную 

пролиферацию, выживание, метастазирование и резистентность к терапии [8, 38]. 

Сверхэкспрессия HIF-1α зарегистрирована при РЯ, РШМ и РЭ. А. Daponte с соавт. 

показали, что ядерная экспрессия HIF-1α была значительно выше в злокачественных и 

пограничных опухолях яичников по сравнению с доброкачественными образованиями. В 

исследование были включены 100 пациенток, у которых была диагностирована I (n = 23) и III 

(n = 55) стадии серозной аденокарциномы, а также 22 случая пограничных опухолей и 20 

доброкачественных аденом [39].  

С. Wong с соавт., используя ИГХ, выявили повышенную экспрессию HIF-1α в 

опухолях III и IV стадий (n = 37) по сравнению с 16 контрольными образцами нормальной 

ткани яичников. Эти результаты подтвердили связь между выраженной гипоксической 

адаптацией и прогрессированием опухолевого процесса [40]. 

V.D. Priego-Hernández с соавт. подтвердили гиперэкспрессию HIF-1α при РШМ с 

использованием базы данных TCGA и платформы GEPIA, анализируя 306 образцов РШМ и 

13 нормальных тканей. Дополнительно, экспрессия HIF-1α была проанализирована в ВПЧ-

негативной линии C-33A и ВПЧ-16-положительной линии CaSki. Повышенная экспрессия 

HIF-1α в ВПЧ-ассоциированных опухолях, по-видимому, опосредована онкопротеинами 

вируса E7, усиливающим транскрипцию гена, и E6, способствующим стабилизации белка. 

Это, в свою очередь, индуцирует экспрессию генов-мишеней, таких как LDHA, способствуя 

гликолитическому метаболизму и выживаемости опухолевых клеток [37]. 

С. Zhu с соавт. продемонстрировали, что экспрессия HIF-1α была значительно выше в 

образцах РЭ (n = 20) по сравнению с 30 нормальными тканями эндометрия. Полученные 

данные коррелировали с более агрессивным фенотипом опухоли и сниженной общей 

выживаемостью, что подчеркивает значимость HIF-1 как прогностического маркера при РЭ 

[41]. 
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Индуцируемый гипоксией фактор 1α является центральным медиатором опухолевой 

адаптации к гипоксии, играя ключевую роль в ремоделировании метаболизма, индукции 

ангиогенеза и стимуляции инвазии. Его гиперэкспрессия при РЯ, РШМ и РЭ ассоциирована с 

высокой агрессивностью опухоли, повышенным риском метастазирования, сниженной 

общей выживаемостью и устойчивостью к терапии.  

Роль PFK1 в злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / PFK1 role in malignant neoplasms of female reproductive system 

Фосфофруктокиназа-1 играет ключевую роль в реализации эффекта Варбурга, 

поддерживая высокий уровень гликолитической активности даже в условиях аэробного 

метаболизма. В злокачественных клетках гинекологических опухолей фермент не только 

обеспечивает ускоренное производство АТФ, но и способствует накоплению 

промежуточных метаболитов, необходимых для синтеза нуклеотидов, аминокислот и 

липидов, что критически важно для быстрого клеточного деления [23]. 

Экспрессия PFK1 при раке яичников и шейки матки / PFK1 expression in ovarian and 

cervical cancer 

Повышенная экспрессия PFK1 была обнаружена при РЯ и РШМ N. Li с соавт. с 

применением количественной протеомики на основе изобарических меток для 

относительного и абсолютного количественного анализа (англ. isobaric tags for relative and 

absolute quantitation, iTRAQ) выявили значительное повышение уровня PFK1 в 8 опухолевых 

образцах эпителиального РЯ по сравнению с 11 образцами здоровых тканей. Интересно, что 

в рамках той же работы были определены потенциальные фармакологические ингибиторы 

гликолитического пути, включая флавоноиды и ивермектин, способные воздействовать на 

энергетический обмен опухолевых клеток, открывая перспективы метаболической терапии 

РЯ [42]. 

Y. Yuan с соавт. исследовали экспрессию PFK1 в прогрессии предраковых и 

злокачественных изменений шейки матки. В 7 образцах нормального эпителия, 27 случаях 

цервикальной интраэпителиальной неоплазии (англ. cervical intraepithelial neoplasia, CIN) и 

18 образцах плоскоклеточного рака было установлено, что уровень экспрессии PFK1, по 

данным ИГХ и вестерн-блоттинга, повышается пропорционально степени патологии. Это 

указывает на возможную прогностическую и диагностическую ценность фермента при РШМ 

[43]. 

PFK1 как потенциальная терапевтическая мишень / PFK1 as a potential therapeutic 

target 

С учетом центральной роли PFK1 в гликолизе и высокой экспрессии в опухолевых 

тканях, она все чаще рассматривается как перспективная мишень для таргетной терапии, 
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направленной на подавление энергетического метаболизма опухолевых клеток. 

Примечательно, что подавление активности PFK1 не только ограничивает гликолиз, но и 

повышает чувствительность опухоли к химио- и лучевой терапии, особенно в условиях 

гипоксии [23, 42, 43]. 

Кроме того, учитывая, что ивермектин был идентифицирован как потенциальный 

ингибитор PFK1, представляется перспективным дальнейшее исследование его 

антагонистического действия в отношении опухолевого гликолиза при РЯ и РШМ. 

Своевременное выявление уровня экспрессии PFK1 может быть использовано как 

диагностический критерий раннего опухолевого перерождения и метаболической 

активности. 

Фосфофруктокиназа-1 – критический фермент гликолиза, активно вовлеченный в 

метаболическую адаптацию опухолевых клеток. При РЯ и РШМ ее гиперэкспрессия 

коррелирует с прогрессией заболевания и может служить как молекулярным биомаркером, 

так и потенциальной мишенью для метаболически ориентированной терапии. Несмотря на 

ограниченное количество данных по экспрессии PFK1 при РЭ, доступные результаты 

указывают на необходимость дальнейшего изучения ее роли в онкогинекологии. Включение 

PFK1 в состав диагностических панелей и разработка ее ингибиторов может стать важным 

этапом в персонализированном подходе к лечению гинекологических опухолей. 

Роль 6-фосфофрукто-2-киназы (PFK2/PFKFB3) в злокачественных 

новообразованиях женской репродуктивной системы / The role of 6-phosphofructo-2-

kinase (PFK2/PFKFB3) in malignant neoplasms of female reproductive system 

PFKFB3 – изофермент с преобладанием киназной активности, играющий ключевую 

роль в поддержании гликолитического метаболизма опухолевых клеток. Его экспрессия 

индуцируется в ответ на гипоксию, воспаление и митогенные сигналы. В опухолях яичников 

и эндометрия гиперэкспрессия PFKFB3 ассоциирована с химиорезистентностью, 

агрессивным фенотипом и формированием иммуносупрессивного микроокружения. Кроме 

того, PFKFB3 вовлечен в ангиогенез, регуляцию клеточного цикла, аутофагию и 

восстановление поврежденной ДНК. 

PFKFB3 при раке яичников / PFKFB3 in ovarian cancer 

PFKFB3 является одним из ключевых медиаторов метаболического 

перепрограммирования и химиорезистентности при РЯ. Y.X. Jiang и соавт. с помощью 

иммуногистохимического анализа продемонстрировали значительное повышение экспрессии 

PFKFB3 в 97 образцах опухолевой ткани яичников по сравнению с 4 доброкачественными 

или нормальными тканями. Сходные результаты были получены при исследовании 

клеточных линий SKOV3, OVCAR3 и TOV112D, где по данным ОТ-ПЦР экспрессия 
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PFKFB3 значительно превышала таковую в нормальной эпителиальной клеточной линии 

HOSE 11-12 [44]. 

PFKFB3, по-видимому, опосредует устойчивость к химиотерапии, миграцию, инвазию 

и поддержание опухолевых стволовых клеток через активацию сигнального пути NF-κB 

(англ. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; ядерный фактор каппа-В, 

усиливающий транскрипцию легкой цепи иммуноглобулинов в активированных В-клетках) 

и ингибирование апоптоза. Эти свойства делают фермент перспективной мишенью для 

таргетной терапии РЯ. Дополнительно, данные Консорциума по клиническому протеомному 

анализу опухолей (англ. Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium, CPTAC) 

продемонстрировали устойчивую гиперэкспрессию PFKFB3 в образцах РЯ (n = 100) по 

сравнению с нормальными тканями (n = 25), а также положительную корреляцию между его 

экспрессией и уровнем иммунных контрольных точек, что указывает на возможную роль в 

модуляции противоопухолевого иммунного ответа [45]. 

PFKFB3 при раке шейки матки / PFKFB3 in cervical cancer 

Информация об экспрессии PFKFB3 при РШМ ограничена. Однако одно 

исследование указывает на то, что стресс-индуцированные стимулы, включая активацию 

p38/MK2/SRF (англ. p38 mitogen-activated protein kinase/MAPK-activated protein kinase 

2/serum response factor; митоген-активируемая протеинкиназа p38/белоккиназа 2, 

активируемая MAPK/фактор ответа на сыворотку), могут индуцировать экспрессию PFKFB3 

в клетках HeLa, что свидетельствует о его участии в стресс-ответе и потенциально – в 

устойчивости к лечению [46]. 

PFKFB3 при раке эндометрия / PFKFB3 in endometrial cancer 

В отношении РЭ имеются более убедительные данные. Y. Xiao и соавт. показали, что 

высокая экспрессия PFKFB3 в клеточных линиях РЭ ассоциирована с резистентностью к 

стандартной химиотерапии. Экспериментальные данные демонстрируют, что ингибирование 

PFKFB3 приводит к усилению чувствительности опухолевых клеток к цитостатическим 

агентам, указывая на возможность его применения в составе комбинированной терапии [47]. 

Кроме того, M. Cao и соавт. обнаружили повышенную экспрессию PFKFB3 в 

сфероидных клетках РЭ по сравнению с их родительскими клеточными линиями. Эти клетки 

обладают признаками опухолевых стволовых клеток и характеризуются гипоксической 

устойчивостью, в том числе за счет участия HIF-1, что подчеркивает значение PFKFB3 в 

поддержании агрессивного фенотипа и потенциальной рецидивируемости РЭ [35]. 

Несмотря на ограниченные данные при РШМ, экспрессия PFKFB3 под воздействием 

стрессовых сигналов может иметь значимую роль в прогрессии заболевания. В клинической 

практике PFKFB3 рассматривается как перспективный прогностический биомаркер и 
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терапевтическая мишень, особенно в рамках персонализированного подхода к лечению 

резистентных и рецидивирующих форм гинекологических злокачественных 

новообразований. 

Роль PDK в злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / PDK role in malignant neoplasms of female reproductive system 

PDK при раке яичников / PDK in ovarian cancer 

Экспрессия PDK1 значимо повышена при РЯ. В исследовании S. Yao с соавт. 

установлено, что уровни PDK1 в клеточных линиях CAOV3 и SKOV3 значительно 

превышали таковые в нормальных эпителиальных клетках яичников, в то время как 

экспрессия PDK2 была умеренной, а PDK3 и PDK4 – более выраженной в отдельных 

подтипах опухолей. Анализ 17 опухолевых и 15 доброкачественных образцов показал 

высокую транскрипционную активность PDK1 по данным ОТ-ПЦР, а валидация на 88 

злокачественных и 46 доброкачественных тканях с использованием ИГХ подтвердила его 

гиперэкспрессию. Высокий уровень PDK1 достоверно ассоциировался с более высокими 

стадиями по классификации FIGO, экстраовариальным метастазированием и большей 

опухолевой массой, что делает этот фермент потенциально значимым прогностическим 

биомаркером [48]. 

PDK при раке шейки матки / PDK in cervical cancer 

При РШМ особое значение приобретает изоформа PDK4. Y. Liu с соавт. обнаружили 

ее значительную гиперэкспрессию в клеточных линиях HeLa, SiHa, C-4-I и C-33A по 

сравнению с нормальной цервикальной эпителиальной линией Ect1/E6E7 (англ. ectocervical 

cell line transduced with HPV16 E6 and E7 genes; эктоцервикальная клеточная линия, 

трансдуцированная генами E6 и E7 вируса папилломы человека типа 16). Особенно 

выраженная экспрессия PDK4 регистрировалась в линиях SiHa и C-33A. Функциональные 

эксперименты in vitro показали, что нокдаун PDK4 приводит к ингибированию 

пролиферации, снижению инвазивности и активации апоптоза опухолевых клеток. Более 

того, in vivo модели подтвердили, что снижение экспрессии PDK4 угнетает рост РШМ, что 

указывает на его функциональную значимость как регулятора опухолевой агрессии [49]. 

PDK при раке эндометрия / PDK in endometrial cancer 

I. Sidorkiewicz и соавт. провели исследование 57 образцов злокачественных опухолей 

эндометрия и 30 нормальных тканей, в котором выявили достоверно повышенные уровни 

мРНК PDK1 при злокачественном процессе. Эти данные подтверждают роль PDK1 как 

маркера метаболической перестройки при РЭ и подчеркивают его потенциал для ранней 

диагностики и стратификации пациентов [50]. 
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Пируватдегидрогеназа, в частности изоформы PDK1 и PDK4, представляет собой 

критический компонент метаболической адаптации опухолевых клеток, способствуя сдвигу 

к аэробному гликолизу, усиленной пролиферации и химиорезистентности. Гиперэкспрессия 

PDK1 при РЯ и РЭ, а также PDK4 при РШМ ассоциирована с неблагоприятными клинико-

патологическими характеристиками, включая инвазию, метастазирование и снижение общей 

выживаемости. Эти ферменты представляют собой перспективные мишени для 

метаболически ориентированной терапии и могут быть включены в панель прогностических 

маркеров, особенно для ранней классификации опухолей по FIGO и выбора 

индивидуализированной стратегии лечения. 

В таблице 2 суммированы ключевые ферменты, опосредующие эффект Варбурга в 

злокачественных новообразованиях женской репродуктивной системы.  

Таблица 2. Ключевые ферменты, опосредующие эффект Варбурга в злокачественных 

новообразованиях женской репродуктивной системы.  

Table 2. Key enzymes mediating the Warburg effect in malignant neoplasms of female 

reproductive system. 

Фермент 

Enzyme 

Тип опухоли 

Tumor type 

Особенности экспрессии / значение 

Expression features / value 

PKM2 Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Гиперэкспрессия; потенциал для комбинированной терапии с 

PARP-ингибиторами [28] 

Overexpression; potential combination therapy with PARP 

inhibitors [28] 

PKM2 Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

Активирует EMT через Wnt/β-катенин; ассоциирована с 

агрессивным фенотипом [29, 30] 
Activates EMT via Wnt/β-catenin; associated with aggressive 

phenotype [29, 30] 

PKM2 Рак эндометрия 

Endometrial 

cancer 

Коррелирует с низкой выживаемостью; используется как 

прогностический маркер [25] 

Correlates with poor survival; used as a prognostic marker [25] 

HK2 Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Гиперэкспрессия; активация Wnt/β-катенина и усиление 

пролиферации [31] 

Overexpression; activates Wnt/β-catenin and enhances 

proliferation [31] 

HK2 Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

Стимулирует Raf/MEK/ERK путь; высокая экспрессия при 

инвазивных формах [32, 33] 

Stimulates Raf/MEK/ERK pathway; highly expressed in invasive 

forms [32, 33] 

HK2 Рак эндометрия 

 

Endometrial 

cancer 

Экспрессия выше в сфероидных клетках; устойчивость к 

терапии [35] 

Higher expression in spheroid cells; associated with therapy 

resistance [35] 

LDHA Рак эндометрия 

Endometrial 

cancer 

Повышенная тканевая и сывороточная экспрессия 

LDHA/LDH5 [36] 

Elevated tissue and serum LDHA/LDH5 expression [36] 

LDHA Рак шейки матки 

 

Гиперэкспрессия при метастазах; коррелирует с 

выживаемостью [33]. Подтверждена в данных TCGA и 
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Cervical cancer 

GEPIA [37] 

Overexpressed in metastases; correlates with survival [33]. 

Confirmed in TCGA and GEPIA datasets [37] 

HIF-1α Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Гиперэкспрессия в опухолях I и III стадий; активен при 

гипоксии [39, 40] 

Overexpression in stage I and III tumors; active under hypoxia 

[39, 40] 

HIF-1α Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

Связь с ВПЧ; экспрессия индуцируется вирусными 

онкобелками [37] 

Associated with HPV; expression induced by viral oncoproteins 

[37] 

HIF-1α Рак эндометрия 

Endometrial 

cancer 

Коррелирует с агрессивностью и сниженной выживаемостью 

[41] 

Correlates with aggressiveness and reduced survival [41] 

PFK1 Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Гиперэкспрессия по данным iTRAQ; перспективная 

терапевтическая мишень [42] 

Overexpressed according to the iTRAQ data; promising 

therapeutic target [42] 

PFK1 Рак шейки матки 

Cervical cancer 

Экспрессия коррелирует со степенью патологии [42] 

Expression correlates with pathological grade [42] 

PFKFB3 Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Активирует NF-κB и ангиогенез; ассоциирована с 

химиорезистентностью [44, 45] 

Activates NF-κB and angiogenesis; associated with 

chemoresistance [44, 45] 

PFKFB3 Рак шейки матки 

Cervical cancer 

Экспрессия индуцируется стрессом (p38/MK2/SRF путь) [46] 

Stress-induced expression (p38/MK2/SRF pathway) [46] 

PFKFB3 Рак эндометрия 

Endometrium 

cancer 

Связь с устойчивостью к терапии; участие в формировании 

РСК [35, 47] 

Linked to therapy resistance; involved in CSC formation [35, 47] 

PDK Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

PDK1 гиперэкспрессирован; коррелирует со стадией и 

массой опухоли [48] 

PDK1 is overexpressed; correlates with tumor stage and mass 

[48] 

PDK Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

PDK4 активен в клетках РШМ; его нокдаун снижает 

инвазивность [49] 

PDK4 is active in cervical cancer cells; knockdown reduces 

invasiveness [49] 

PDK Рак эндометрия 

Endometrial 

cancer 

PDK1 повышен в опухолевых тканях; используется для 

стратификации [50] 

PDK1 is elevated in tumor tissues; used for stratification [50] 
Примечание: ATP – аденозинтрифосфат; NAD – никотинамидадениндинуклеотид (окисленная форма); HR – 

гомологичная рекомбинация; PARP – поли(АДФ-рибоза)-полимераза; PARPi – ингибиторы PARP; EMT – 

эпителиально-мезенхимальный переход; ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией; 

ВБ – вестерн-блоттинг; ИГХ – иммуногистохимия; TMA – тканевые микрочипы; TCGA – Атлас генома рака 

человека; GEPIA – Интерактивный анализ профиля экспрессии генов; CIN – цервикальная интраэпителиальная 

неоплазия; HGCIN – цервикальная неоплазия высокой степени; HSIL – плоскоклеточная интраэпителиальная 

неоплазия высокой степени; FIGO – Международная федерация акушеров-гинекологов; HIF-1 – индуцируемый 

гипоксией фактор 1; HIF-1α – индуцируемый гипоксией фактор 1α; PFK1 – фосфофруктокиназа-1; PFKFB3 – 6-

фосфофрукто-2-киназа/фруктозо-2,6-бисфосфатаза 3; LDHA – лактатдегидрогеназа A; HK2 – гексокиназа II; 

PKM2 – пируваткиназа M2; PDK – пируватдегидрогеназнаякиназа; NF-κB – ядерный фактор каппа-В; MAPK – 
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митоген-активируемая протеинкиназа; CPTAC – Консорциум по клиническому протеомному анализу опухолей; 

iTRAQ – изобарические метки для относительного и абсолютного количественного анализа. 

Note: ATP – adenosine triphosphate; NAD – nicotinamide adenine dinucleotide (oxidized form); HR – homologous 

recombination; PARP – Poly (ADP-ribose) polymerase; PARPi – PARP inhibitors; EMT – epithelial-mesenchymal 

transition; RT-PCR – reverse transcription polymerase chain reaction; WB – Western blotting; IHC – 

immunohistochemistry; TMA – tissue microarray; TCGA – The Cancer Genome Atlas; GEPIA – Gene Expression 

Profiling Interactive Analysis; CIN – cervical intraepithelial neoplasia; HGCIN – high-grade cervical intraepithelial 

neoplasia; HSIL – high-grade squamous intraepithelial lesion; FIGO – International Federation of Gynecology and 

Obstetrics; HIF-1 – hypoxia-inducible factor 1; HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1-alpha; PFK1 – 

phosphofructokinase-1; PFKFB3 – 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase 3; LDHA – lactate 

dehydrogenase A; HK2 – hexokinase 2; PKM2 – pyruvate kinase M2; PDK – pyruvate dehydrogenase kinase; NF-κB – 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; MAPK – mitogen-activated protein kinase; CPTAC – 

Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium; iTRAQ – isobaric tags for relative and absolute quantitation. 

Ключевые ферменты цикла трикарбоновых кислот при 

злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / Key enzymes of tricarboxylic acid cycle in malignant 

neoplasms of female reproductive system 

Общие сведения / Background 

Цикл трикарбоновых кислот (ТКК), также известный как цикл Кребса, представляет 

собой центральное звено окислительного метаболизма, обеспечивающее клетку энергией, 

биосинтетическими предшественниками и поддержанием редокс-гомеостаза. Вопреки 

классическому представлению о предпочтении опухолевыми клетками аэробного гликолиза 

(эффект Варбурга), накопленные данные свидетельствуют о том, что многие ЗНО, включая 

гинекологические опухоли, в значительной степени полагаются на активность цикла ТКК, 

особенно на фоне онкогенных мутаций и нарушений функций генов-супрессоров [51]. 

Метаболическая пластичность опухолевых клеток обусловливает адаптивное 

перераспределение потоков метаболитов, и цикл ТКК в этом процессе играет не только 

энергетическую, но и регуляторную роль [51]. Установлено, что мутации 

изоцитратдегидрогеназы (англ. isocitrate dehydrogenase 1 and 2, IDH1/2) приводят к 

образованию онкометаболита 2-гидроксиглутарата, нарушающего эпигенетическую 

регуляцию и способствующего опухолевой трансформации [52]. Снижение активности 

сукцинатдегидрогеназы (англ. succinate dehydrogenase, SDH) сопровождается накоплением 

сукцината и стабилизацией HIF-1α, что усиливает экспрессию генов, ответственных за 

ангиогенез и гликолиз. Альфа-кетоглутаратдегидрогеназа (англ. oxoglutarate dehydrogenase 

complex; комплекс оксоглутаратдегидрогеназы, OGDH) обеспечивает образование глутамата, 

вовлеченного в синтез нуклеотидов и аминокислот, а также способствует росту опухолевых 
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клеток в условиях глутаминовой зависимости. Нарушение функции фумаратгидратазы (англ. 

fumarate hydratase, FH), как наблюдается при синдроме Герлиха, ассоциировано с 

агрессивными формами рака, в том числе с карциномой эндометрия. Цитратсинтаза (англ. 

citrate synthase, CS), катализирующая первый этап цикла ТКК, контролирует вход 

ацетилкоэнзима А (ацетил-КоА) и, как показано, участвует в адаптации опухолевых клеток к 

гипоксическим условиям [53]. 

Цитратсинтаза / Citrate synthase 

Цитратсинтаза – ключевой митохондриальный фермент цикла ТКК, катализирующий 

первую и лимитирующую стадию биохимической последовательности, заключающуюся в 

конденсации щавелевоуксусной кислоты и ацетил-КоА с образованием цитрата [53]. Эта 

реакция играет критическую роль в обеспечении опухолевых клеток энергией и 

биосинтетическими предшественниками, особенно в условиях метаболической перестройки, 

характерной для злокачественного фенотипа. 

Патологическая активация CS была выявлена при ряде гинекологических опухолей. 

Так, L. Chen с соавт. на основании анализа экспрессии мРНК и уровня белка CS в 

опухолевых и нормальных тканях яичников продемонстрировали стойкое повышение 

экспрессии CS при эпителиальном РЯ. Установлено, что гиперэкспрессия CS способствует 

ключевым онкогенным процессам – усилению клеточной пролиферации, инвазии и 

миграции, а также снижает чувствительность опухолевых клеток к цитотоксической 

химиотерапии. Эти данные указывают на потенциал CS как биомаркера и мишени таргетной 

терапии при РЯ [54]. 

При РЭ А. Cormio с соавт. выявили повышенную активность CS, что было связано с 

активацией сигнального каскада, опосредованного коактиватором гамма-1, активируемый 

пролифератором пероксисом 1-альфа (англ. peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha, PGC-1α) – центральным регулятором митохондриального биогенеза и 

окислительного метаболизма. Этот феномен свидетельствует о вовлеченности 

митохондриальной дисфункции и энергетического сдвига в патогенез РЭ [55]. 

В отличие от вышеуказанных нозологических форм, при РШМ С.С. Lin с соавт. 

зафиксировали снижение экспрессии CS, которое коррелировало с прогрессированием 

онкогенгеза. Эксперименты с подавлением экспрессии CS в клеточных линиях 

продемонстрировали переход опухолевых клеток к гликолитическому метаболизму и 

индукцию EMT – важного механизма инвазии и метастазирования. Примечательно, что 

реактивация p53 могла обратить EMT-переход, индуцированный нокдауном CS, что 

указывает на тесную взаимосвязь между метаболизмом, сигнальной трансдукцией и 

злокачественным фенотипом [56]. 
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Таким образом, CS представляет собой важный метаболический узел, играющий 

разнонаправленную роль в патогенезе гинекологических опухолей. Повышенная экспрессия 

CS при РЯ и РЭ ассоциируется с опухолевым ростом и лекарственной устойчивостью, тогда 

как её снижение при РШМ отражает метаболическое перепрограммирование в сторону 

гликолиза. В клинической онкологии CS рассматривается как перспективная 

терапевтическая мишень и прогностический биомаркер, особенно в контексте метаболически 

направленных стратегий лечения. 

Изоцитратдегидрогеназа / Isocitrate dehydrogenase 

Изоцитратдегидрогеназа (англ. isocitrate dehydrogenase, IDH) – ключевой фермент 

цикла ТКК, катализирующий окислительное декарбоксилирование изоцитрата в α-

кетоглутарат (англ. alpha-ketoglutarate, α-KG) с образованием восстановленного 

никотинамидадениндинуклеотидфосфата (англ. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 

NADPH). У человека IDH представлена 3 изоформами: цитозольной IDH1 и 

митохондриальными IDH2 и IDH3, кодируемыми 5 различными генами [52]. Эти ферменты 

играют не только метаболическую, но и эпигенетическую роль, участвуя в регуляции 

клеточной дифференцировки, гомеостаза и опухолевой трансформации. 

Повышенная экспрессия IDH1 была выявлена при ряде гинекологических ЗНО, 

включая РЯ, РШМ и РЭ. Так, Z. Wei с соавт. продемонстрировали значительное повышение 

экспрессии IDH1 в тканях РЯ по сравнению с прилегающими нормальными тканями. Эти 

результаты подчеркивают возможную роль IDH1 как терапевтической мишени, при этом 

силибинин – натуральный флавонолигнан показал перспективность в качестве ингибитора 

IDH1, подавляющего рост опухоли [57]. 

В контексте РШМ, J. Zhang с соавт. проанализировали экспрессию IDH1 при 

эндоцервикальной аденокарциноме и обнаружили, что ее повышение коррелирует с более 

низкой безрецидивной выживаемостью. Это указывает на прогностическую значимость 

IDH1 в РШМ, где высокая экспрессия может служить маркером агрессивного течения 

заболевания [58]. 

При РЭ М. Bai с соавт. также отметили нарушение регуляции IDH1 как на уровне 

опухолевых тканей, так и в клеточных линиях. Особенно важно, что фармакологическая 

модуляция экспрессии IDH1 с использованием метформина усиливала чувствительность 

опухолевых клеток к химиотерапии, тем самым открывая новые возможности для 

индивидуализированного подхода к лечению РЭ [59]. 

Таким образом, IDH1 выступает не только как ключевой метаболический фермент в 

патогенезе гинекологических опухолей, но и как потенциальная терапевтическая мишень и 
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прогностический биомаркер, особенно в рамках подходов, нацеленных на метаболическое и 

эпигенетическое перепрограммирование опухолевых клеток. 

Роль других ферментов цикла трикарбоновых кислот в злокачественных 

новообразованиях женской репродуктивной системы / The role for other enzymes of 

tricarboxylic acid cycle in malignant neoplasms of female reproductive system 

Цикл ТКК, центральный путь клеточного энергетического метаболизма, включает 

множество ферментов, играющих ключевую роль в поддержании биосинтетического и 

редокс-гомеостаза. Помимо CS и IDH, особое внимание заслуживают такие компоненты, как 

OGDH и дигидролипоамиддегидрогеназа (англ. dihydrolipoamide dehydrogenase, DLD), роль 

которых в патогенезе гинекологических злокачественных новообразований начала активно 

изучаться. 

Комплекс оксоглутаратдегидрогеназы (OGDH), также известный как α-

кетоглутаратдегидрогеназа, представляет собой ключевой ферментный компонент 

мультиэнзимного комплекса OGDHC, катализирующий необратимое преобразование α-

кетоглутарата в сукцинил-КоА. Это реакция, ограничивающая скорость метаболизма α-

кетокислот, и, следовательно, жизненно важна для регулирования энергетического обмена и 

эпигенетических процессов в клетке. Несмотря на ограниченность данных по экспрессии 

OGDH при гинекологических опухолях, исследование Т. Sen с соавт. показало, что в 

клеточных линиях РШМ наблюдается повышение уровня мРНК и белка – OGDH-подобного 

фермента (англ. oxoglutarate dehydrogenase-like, OGDHL). Активация OGDHL оказывала 

ингибирующее влияние на путь PI3K/AKT (англ. phosphoinositide 3-kinase/proteinkinase B; 

фосфоинозитид-3-киназа/протеинкиназа B), что сопровождалось снижением клеточной 

пролиферации и выживаемости. Эти данные указывают на OGDHL как на возможный 

антипролиферативный фактор, способный ограничивать прогрессирование РШМ [60]. 

Другим критически важным ферментом является DLD-E3 – составляющая комплекса 

α-кетоглутаратдегидрогеназы, а также компонент других митохондриальных 

мультиферментных комплексов, включая пируватдегидрогеназный комплекс. DLD тесно 

взаимодействует с митохондриальной цепью переноса электронов, участвуя в поддержании 

редокс-баланса. Согласно данным набора CPTAC, уровень экспрессии DLD был достоверно 

повышен при серозной цистаденокарциноме яичников и РЭ, причем у пациенток с РЯ 

высокая экспрессия DLD ассоциировалась с неблагоприятным прогнозом. В экспериментах 

на клеточной линии OC3 было установлено, что экспрессия DLD значительно превышает 

таковую в нормальных эпителиальных клетках яичников IOSE80 (англ. immortalized ovarian 

surface epithelial cell line 80; иммортализованная клеточная линия эпителия поверхностного 

слоя яичника 80). При этом ингибирование DLD с помощью микроРНК вызывало 
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выраженное изменение соотношения внутриклеточных форм NAD+/NADH, что указывает на 

его значимую роль в регуляции энергетического и редокс-метаболизма опухолевых клеток 

[61]. 

Таким образом, как OGDHL, так и DLD участвуют в ключевых точках 

метаболической пластичности опухолей и представляют интерес в качестве прогностических 

биомаркеров, а также потенциальных мишеней для метаболически ориентированной терапии 

при РЯ, РЭ и РШМ. 

В таблице 3 суммированы ферменты цикла ТКК в ЗНО женской репродуктивной 

системы. 

Таблица 3. Ферменты цикла трикарбоновых кислот в злокачественных новообразованиях 

женской репродуктивной системы.  

Table 3. Enzymes of tricarboxylic acid cycle in malignant neoplasms of female reproductive 

system. 

Фермент 

Enzyme 

Тип опухоли 

Tumor type 

Особенности экспрессии / значение 

Expression features/value 

CS Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Гиперэкспрессия при эпителиальном РЯ; способствует 

пролиферации, инвазии и химиорезистентности [54] 

Overexpression in epithelial ovarian cancer; promotes 

proliferation, invasion, and chemoresistance [54] 

CS Рак эндометрия 

 

Endometrial cancer 

Повышенная активность; активация PGC-1α и 

митохондриального биогенеза [55] 

Increased activity; activation of PGC-1α and mitochondrial 

biogenesis [55] 

CS Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

Снижение экспрессии; переход к гликолизу и индукция 

EMT; обратим через p53 [56] 

Decreased expression; shift to glycolysis and induction of 

EMT; reversible via p53 [56] 

IDH1 Рак яичников 

 

Ovarian cancer 

Повышенная экспрессия; ингибирование силибинином 

снижает рост опухоли [57] 

Elevated expression;silibinin inhibition reduces tumor 

growth [57] 

IDH1 Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

Ассоциирована с низкой безрецидивной выживаемостью 

при аденокарциноме [58] 

Associated with low recurrence-free survival in 

adenocarcinoma [58] 

IDH1 Рак эндометрия 

 

Endometrial cancer 

Нарушение регуляции; метформин повышает 

чувствительность к терапии [59] 

Dysregulated expression; metformin increases therapy 

sensitivity [59] 

OGDHL Рак шейки матки 

 

Cervical cancer 

Повышение экспрессии; ингибирует PI3K/AKT; снижает 

пролиферацию [60] 

Increased expression; inhibits PI3K/AKT; reduces 

proliferation [60] 

DLD Рак яичников / 

Рак эндометрия 

Гиперэкспрессия; нарушает NAD+/NADH баланс; 

ассоциирована с неблагоприятным прогнозом [61] 



 30 

Ovarian cancer /  

Endometrial cancer 

Overexpression; disrupts NAD+/NADH balance; associated 

with poor prognosis [61] 
Примечание: CS – цитратсинтаза; IDH – изоцитратдегидрогеназа; OGDHL – α-кетоглутаратдегидрогеназа-

подобный фермент; DLD –дигидролипоамиддегидрогеназа; PGC-1α –коактиватор γ-рецепторов, регулирующий 

митохондриальный биогенез; EMT –эпителиально-мезенхимальный переход; PI3K/AKT – 

фосфатидилиноцитол-3-киназа/протеинкиназа B; NAD+/NADH – никотинамидадениндинуклеотид 

(окисленная/восстановленная форма).  

Note: CS – citrate synthase; IDH – isocitrate dehydrogenase; OGDHL – alpha-ketoglutarate dehydrogenase-like 

enzyme; DLD – dihydrolipoamide dehydrogenase; PGC-1α – gamma receptor coactivator regulating mitochondrial 

biogenesis; EMT – epithelial-mesenchymal transition; PI3K/AKT – phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B; 

NAD+/NADH – nicotinamide adenine dinucleotide (oxidized/reduced form). 

Ключевые ферменты пентозофосфатного пути при 

злокачественных новообразованиях женской репродуктивной 

системы / Key enzymes of the pentose phosphate pathway in 

malignant neoplasms of female reproductive system 

Общие сведения / Background 

Пентозофосфатный путь, также известный как гексозомонофосфатный шунт, 

представляет собой важное метаболическое ответвление от гликолиза, играющее ключевую 

роль в поддержании редокс-гомеостаза и биосинтетической активности клетки. В отличие от 

гликолиза, направленного на генерацию энергии в форме АТФ, PPP не участвует в 

непосредственном синтезе энергии, однако обеспечивает продукцию NADPH), 

необходимого для нейтрализации активных форм кислорода, а также рибозо-5-фосфата – 

предшественника нуклеотидов, требуемых для активного клеточного деления. Активность 

этого пути особенно возрастает в опухолевых клетках, включая ЗНО гинекологической 

локализации (РЯ, РШМ и РЭ) [8]. Ведущими ферментами окислительного отдела PPP 

являются глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (англ. glucose-6-phosphate dehydrogenase G6PD), 6-

фосфоглюконолактонгидролаза (англ. 6-phosphogluconolactone hydrolase PGLS) и 6-

фосфоглюконатдегидрогеназа (англ. 6-phosphogluconate dehydrogenase 6PGD), где G6PD 

выполняет регуляторную функцию, определяя направление глюкозо-6-фосфата в этот путь 

[62].  

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа / Glucose-6-phosphate dehydrogenase 

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (G6PD) является ключевым регулятором 

окислительного отделения PPP, инициируя превращение β-D-глюкозо-6-фосфата в 6-

фосфоглюконолактон с одновременным восстановлением NADP до NADPH. Последний 

играет центральную роль в поддержании редокс-гомеостаза, антиоксидантной защиты и 
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биосинтеза липидов и нуклеотидов, что особенно актуально для опухолевых клеток с 

высокой пролиферативной активностью и уровнем окислительного стресса [62]. 

Повышенная экспрессия G6PD была задокументирована при ряде ЗНО женской 

репродуктивной системы, включая РЯ, РШМ и РЭ. В исследовании S. Bose с соавт. с 

использованием ОТ-ПЦР и анализа активности фермента было выявлено, что экспрессия 

G6PD значимо повышена в метастатических очагах РЯ, особенно в сальниковом 

микроокружении, характеризующемся высоким уровнем окислительного стресса [63]. 

Экспериментальное ингибирование G6PD in vitro и in vivo приводило к подавлению роста 

опухоли, что демонстрирует терапевтический потенциал таргетирования этого фермента. 

Q. Feng с соавт. установили связь между экспрессией G6PD и химиорезистентностью: 

в клетках РЯ, резистентных к паклитакселу, экспрессия G6PD была существенно выше, чем в 

чувствительных линиях. Механизмом устойчивости, по их данным, является опосредованное 

G6PD повышение уровня глутатион-S-трансферазы P1 (англ. glutathione-S-transferase P1 

GSTP1), способствующей инактивации противоопухолевых препаратов [64]. Таким образом, 

G6PD рассматривается как перспективная мишень для преодоления лекарственной 

резистентности при РЯ. 

Масс-спектрометрический анализ экзосом, выделенных из агрессивных клеточных 

линий РЯ (OVCA429 и HO8910PM), подтвердил наличие высоких уровней G6PD [65], что 

указывает на возможность использования этого фермента в качестве диагностического и 

прогностического биомаркера. 

В контексте РШМ, исследование J. Cui с соавт. показало значительное увеличение 

экспрессии G6PD в ВПЧ16/18-положительных опухолях по сравнению с ВПЧ-

отрицательными. Также установлено, что микроРНК-206 ингибирует экспрессию G6PD, 

подавляя пролиферацию и ухудшая прогноз при ВПЧ-положительном РШМ [66]. 

Аналогичные данные были представлены Y.F. Chang с соавт., которые выявили прямое 

участие вирусного онкопротеина ВПЧ16 E6 в повышении экспрессии G6PD, способствуя 

росту и метастазированию опухоли [67]. 

Дополнительный анализ В. Liu с соавт. с использованием базы данных TIMER (англ. 

Tumor Immune Estimation Resource; ресурс оценки иммунного микросреды опухоли) 

подтвердил, что уровни G6PD статистически значимо выше в опухолевых тканях РШМ по 

сравнению с нормальными, что подчеркивает его значение как потенциальной 

терапевтической мишени [68]. 

Таким образом, G6PD представляет собой ключевой элемент метаболического 

перепрограммирования опухолевых клеток при РЯ, РШМ и РЭ. Он вовлечен в регуляцию 

окислительно-восстановительного баланса, развитие химиорезистентности и поддержание 
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опухолевого роста. На данный момент не опубликовано клинических исследований, которые 

бы убедительно продемонстрировали эффективность ингибирования G6PD как стратегии 

таргетной терапии у пациенток с ЗНО женской репродуктивной системы.  

6-фосфоглюконатдегидрогеназа / 6-phosphogluconate dehydrogenase 

6-фосфоглюконатдегидрогеназа (6PGD) – фермент окислительного отдела PPP, 

катализирующий превращение 6-фосфоглюконата в рибулозо-5-фосфат с одновременным 

образованием NADPH. Этот процесс имеет критическое значение для обеспечения редокс-

гомеостаза и биосинтеза нуклеотидов, играя важную роль в поддержании пролиферации и 

выживания опухолевых клеток. Повышенная активность 6PGD ассоциирована с 

прогрессированием ЗНО и развитием химиорезистентности, что делает его привлекательной 

терапевтической мишенью в онкогинекологической практике. 

W. Zheng с соавт. выявили, что экспрессия 6PGD значительно выше в тканях 

эпителиального РЯ по сравнению с прилегающими неопухолевыми тканями. ИГХ-анализ 

показал положительную экспрессию фермента в 69,7 % образцов и сильную положительную 

экспрессию в 47,4 % случаев. Более того, высокий уровень экспрессии 6PGD коррелировал с 

худшими показателями общей выживаемости, что подчеркивает его прогностическую 

значимость при РЯ. Важно, что клетки РЯ, устойчивые к цисплатину, демонстрировали 

более высокую экспрессию 6PGD по сравнению с чувствительными клетками, указывая на 

его участие в развитии лекарственной устойчивости и возможную роль в обходе механизмов 

действия платиносодержащих препаратов [69]. 

Н. Guo с соавт. изучили экспрессию 6PGD в контексте РШМ, выявив значительное 

повышение уровня мРНК и белка фермента в клеточных линиях опухоли по сравнению с 

нормальными эпителиальными клетками шейки матки. Данные ИГХ также подтвердили 

избыточную экспрессию 6PGD в опухолевых тканях. Функциональные эксперименты 

показали, что 6PGD вносит вклад преимущественно в стимуляцию пролиферации и 

миграции клеток, не оказывая существенного влияния на их выживаемость. При этом 

фармакологическое ингибирование 6PGD активировало AMPK (англ. AMP-activated 

proteinkinase; аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа)-зависимые пути, усиливая 

чувствительность опухолевых клеток к химиотерапии, что открывает перспективы его 

применения в качестве адъювантной мишени для повышения эффективности лечения [70]. 

В то же время в отношении РЭ экспрессионные и функциональные характеристики 

6PGD остаются малоизученными, что требует дальнейших исследований для уточнения его 

роли в патогенезе и потенциального клинического значения. 

Таким образом, 6PGD представляет собой важный метаболический регулятор, 

участвующий в обеспечении клеточной пролиферации и лекарственной устойчивости при 
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гинекологических опухолях. На сегодняшний день клинические исследования, 

подтверждающие эффективность ингибиторов 6PGD у пациенток с злокачественными ЗНО 

женской репродуктивной системы, не зарегистрированы.  

Транскетолазоподобный белок 1 / Transketolase-like protein 1 

Транскетолазоподобный белок 1 (англ. transketolase-like protein 1, TKTL1) 

представляет собой ключевой фермент, связывающий окислительный и неокислительный 

отделы PPP с гликолитическим путем Эмбдена–Мейергофа–Парнаса. TKTL1 также играет 

центральную роль в метаболической перекрестной регуляции между анаэробным 

гликолизом и липогенезом, опосредованным образованием ацетил-КоА, что придает ему 

важность как в регуляции биоэнергетики опухолевых клеток, так и в синтезе макромолекул, 

необходимых для пролиферации и выживания. Его активность особенно важна в условиях 

метаболического стресса (включая гипоксию), где TKTL1 способствует адаптации опухоли и 

устойчивости к терапии, поддерживая гликолитический фенотип, характерный для эффекта 

Варбурга. 

Клиническая значимость TKTL1 была продемонстрирована в ряде ЗНО, включая РЯ, 

РШМ и РЭ. М. Krockenberger с соавт. показали, что экспрессия TKTL1 была достоверно 

выше в серозных папиллярных аденокарциномах яичников по сравнению с муцинозными 

карциномами, пограничными новообразованиями и нормальными тканями. Это указывает на 

вклад TKTL1 в прогрессирование РЯ и его потенциальную прогностическую значимость 

[71]. 

Y. Zhu с соавт. выявили аномально высокую экспрессию и ферментативную 

активность TKTL1 в клеточных линиях РШМ по сравнению с нормальными цервикальными 

эпителиальными клетками. Ингибирование TKTL1 вызывало значительное снижение 

пролиферации, инвазии, миграции и гликолитической активности опухолевых клеток. 

Экспериментальные данные показывают, что TKTL1 опосредует метаболические эффекты 

через активацию сигнального пути AKT (англ. protein kinase B; протеинкиназа B) и 

последующую регуляцию HK2 и PFKFB3 – ключевых ферментов гликолиза и 

метаболического перепрограммирования опухолевых клеток [72]. 

В отношении РЭ, М. Krockenberger с соавт. сообщили о значительном повышении 

экспрессии TKTL1 в злокачественных тканях по сравнению с доброкачественными 

эндометриальными образцами. Это подтверждает универсальную роль TKTL1 в 

метаболической адаптации и агрессии опухоли в гинекологической онкопатологии [73]. 

Полученные данные подчеркивают не только биологическое значение PPP в 

патогенезе гинекологических опухолей, но и его потенциал в качестве мишени для 

метаболической терапии. Ингибиторы ключевых ферментов PPP, прежде всего G6PD, 
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рассматриваются как перспективные средства для повышения чувствительности опухолевых 

клеток к цитотоксическим агентам и модуляции внутриклеточного окислительно-

восстановительного баланса. 

В таблице 4 суммированы сведения о роли ферментов PPP в ЗНО женской 

репродуктивной системы.  

Таблица 4. Ферменты пентозофосфатного пути при злокачественных новообразованиях 

женской репродуктивной системы. 

Table 4. Pentose phosphate pathway enzymes in malignant neoplasms of the female reproductive 

system. 

Фермент 

Enzyme 

Тип опухоли 

Tumor type 

Особенности экспрессии / значение 

Expression features / value 

G6PD Рак яичников 

 
Ovarian cancer 

Повышена при метастазах; ингибирование подавляет 

рост опухоли [63] 

Elevated in metastases; inhibition suppresses tumor growth 

[63] 

G6PD Рак шейки матки 

 
Cervical cancer 

Выше в HPV16/18-положительных опухолях; 

ингибируется miR-206 [66, 67] 

Higher in HPV16/18-positive tumors; inhibited by miR-206 

[66, 67] 

G6PD Рак эндометрия 

 
Endometrial cancer 

Ассоциирована с химиорезистентностью, регулируется 

GSTP1 и GSH [64] 

Associated with chemoresistance; regulated by GSTP1 and 

GSH [64] 

6PGD Рак яичников 

 
Ovarian cancer 

Повышена при раке яичников; коррелирует с цисплатин-

резистентностью и сниженной выживаемостью [69] 

Elevated in ovarian cancer; correlates with cisplatin 

resistance and reduced survival [69] 

6PGD Рак шейки матки 

 
Cervical cancer 

Избыточная экспрессия; ингибирование активирует 

AMPK и повышает чувствительность к терапии [70] 

Overexpression; inhibition activates AMPK and increases 

therapy sensitivity [70] 

TKTL1 Рак яичников 

 
Ovarian cancer 

Выше в серозных аденокарциномах; прогностическое 

значение [71] 

Higher in serous adenocarcinomas; prognostic significance 

[71] 

TKTL1 Рак шейки матки 

 
Cervical cancer 

Аномально высокая экспрессия; участвует в активации 

AKT, HK2 и PFKFB3 [72] 

Abnormally high expression; involved in activation of AKT, 

HK2, and PFKFB3 [72] 

TKTL1 Рак эндометрия 

 
Endometrial cancer 

Повышена при злокачественных опухолях эндометрия; 

способствует агрессии опухоли [73] 

Elevated in malignant endometrial tumors; promotes tumor 

aggressiveness [73] 
Примечание: G6PD – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 6PGD – 6-фосфоглюконатдегидрогеназа; TKTL1 – 

транскетолазоподобный белок 1; HPV – вирус папилломы человека; GSTP1 – глутатион-S-трансфераза P1; GSH 

– восстановленный глутатион; AMPK – AMP-активируемая протеинкиназа; AKT – протеинкиназа B; HK2 — 

гексокиназа II; PFKFB3 – 6-фосфофрукто-2-киназа/фруктозо-2,6-бисфосфатаза 3. 
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Note: G6PD – glucose-6-phosphate dehydrogenase; 6PGD – 6-phosphogluconate dehydrogenase; TKTL1 – 

transketolase-like protein 1; HPV – human papillomavirus; GSTP1 – glutathione S-transferase P1; GSH – reduced 

glutathione; AMPK – AMP-activated protein kinase; AKT – protein kinase B; HK2 – hexokinase II; PFKFB3 – 6-

phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase 3. 

 

Ограничения существующих исследований / Limitations of available studies 

Несмотря на значительный прогресс в понимании роли глюкозного метаболизма в 

патогенезе опухолей женской репродуктивной системы, ряд существенных ограничений 

продолжает сдерживать трансляцию полученных данных в клиническую практику. 

Экспрессия ключевых ферментов гликолиза и других метаболических путей демонстрирует 

высокую межиндивидуальную и межопухолевую вариабельность, зависящую от 

гистологического подтипа, стадии заболевания, статуса мутаций (например, BRCA, TP53) и 

уровня гипоксии. Это затрудняет выработку универсальных диагностических или 

прогностических алгоритмов. Большинство опубликованных данных основаны на in vitro 

моделях, клеточных линиях или архивных тканевых биоптатах, что не всегда отражает 

реальную метаболическую гетерогенность in vivo. Применение результатов, полученных в 

этих условиях, требует осторожной экстраполяции при интерпретации клинической 

значимости. 

Кроме того, несмотря на идентификацию перспективных молекулярных мишеней, 

таких как PKM2, HK2, LDHA и PFKFB3, отсутствуют масштабные клинические 

исследования, посвященные оценке эффективности ингибиторов этих ферментов в рамках 

терапии ЗНО женской репродуктивной системы. Большинство предполагаемых 

терапевтических стратегий остаются на доклиническом уровне. 

Также следует отметить недостаточную представленность исследований, 

посвященных роли SGLT-транспортеров и их ингибиторов при ЗНО, за исключением РЯ. 

Недостаток информации по РШМ и РЭ ограничивает возможность генерализации 

полученных выводов. 

Для устранения перечисленных ограничений необходимы мультицентровые 

исследования с участием широких когорт пациенток, а также развитие клинически 

релевантных моделей, учитывающих метаболическую пластичность и микроокружение 

опухоли. 

Заключение / Conclusion 

Метаболизм глюкозы играет центральную роль в патогенезе, прогрессировании и 

устойчивости к терапии гинекологических ЗНО, включая РЯ, РШМ и РЭ. Проведенный 

анализ свидетельствует о том, что ключевые ферменты, вовлеченные в транспорт глюкозы, 
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гликолиз (включая эффект Варбурга), цикл ТКК и PPP, демонстрируют стабильную 

гиперэкспрессию в опухолевых тканях, Это, в свою очередь, способствует метаболическому 

перепрограммированию, усиливает инвазивные свойства опухоли, снижает эффективность 

терапии и ухудшает прогноз заболевания. 

Повышенная экспрессия таких ферментов, как GLUT1, HK2, PKM2, PFKFB3, HIF-1α, 

LDHA, IDH и G6PD, ассоциируется с усилением пролиферативной активности и инвазивного 

потенциала опухолевых клеток при ЗНО женской репродуктивной системы. Отдельные 

молекулы, включая PDK1, PFK1, G6PD, TKTL1 и CS, демонстрируют потенциальную 

прогностическую значимость и рассматриваются как перспективные мишени для 

последующего фармакологического воздействия. Однако на данный момент клиническая 

эффективность таргетной или комбинированной терапии, направленной на эти 

метаболические пути, при ЗНО женской репродуктивной системы остается в стадии 

изучения. 

Несмотря на накопленные данные, гликолитические и связанные с ними 

метаболические пути остаются сложными и взаимосвязанными, что требует дальнейших 

мультидисциплинарных исследований для уточнения их вклада в онкогенез и прогноз 

заболевания. Будущие работы должны быть направлены на интеграцию молекулярных 

характеристик метаболизма с клиническими данными, что позволит оптимизировать раннюю 

диагностику, прогностическую стратификацию и терапевтические подходы в 

онкогинекологии. 
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