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Решение вопроса о происхождении жизни на Земле невозможно без понимания
того, как возникли химические, функциональные и регуляторные принципы,
определяющие клеточный метаболизм, каким образом клетки приобрели свой-
ства, определяющие их эволюцию, и как биологические системы функциониру-
ют и развиваются. Настоящий обзор посвящен рассмотрению многогранности
функций гликолитических ферментов, экспрессия которых значительно повы-
шена в некоторых типах клеток, например, клетках, обладающих стволовыми
свойствами, или клетках злокачественных опухолей. Практически для всех фер-
ментов гликолиза были установлены некаталитические функции, которые необ-
ходимы для поддержания высокой скорости пролиферации клеток, их активной
миграции и формирования стволового фенотипа. Гликолитические ферменты
возникли очень рано в процессе эволюции. Поскольку геномы древних форм
жизни имели ограниченное число генов для кодирования всего множества необ-
ходимых функций, ферменты гликолиза или продукты катализируемых ими ре-
акций можно было использовать в качестве древних регуляторов межклеточной
и внутриклеточной коммуникации. Впоследствии многофункциональность ос-
новных метаболических ферментов стала использоваться опухолевыми клетками
для обеспечения их выживания и роста. В настоящем обзоре мы обсуждаем не-
которые некаталитические функции гликолитических ферментов, а также воз-
можное эволюционное значение приобретения такой мультифункциональности.
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Гликолиз является универсальным и самым древним метаболическим процес-
сом [1]. Однако гликолитические ферменты не являются консервативными по по-
следовательности между царствами [2]. Следовательно, реконструкция на основе
последовательности не может сказать, возникали ли различные ферменты глико-
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лиза в процессе эволюции de novo, параллельно или уже после появления LUCA
(Last Universal Common Ancestor) [2]. Более того, пока невозможным является
представление всего пути эволюции метаболизма и понимание, каким образом
компартментализовались соответствующие белки в стройный путь окисления глю-
козы [2]. Было выдвинуто предположение, что эволюционно древний метаболизм
глюкозы обеспечивался изменениями рН [1]. Также недавние исследования пока-
зывают, что концентрация ионов Fe2+ в водах океана в архейскую эру могла повы-
шаться до миллимолярных значений [1, 2]. Следовательно, для протекания глико-
лиза в клетках было достаточно Fe(II), а ионы Fe2+, вероятно, могли проходить че-
рез ранние мембранные структуры, которые были менее герметичными по
сравнению с современными мембранами [1]. Кроме того, можно предположить,
что в растворе богатом железом фосфорсодержащие производные сахаров неиз-
бежно будут подвергаться реакциям гликолиза и пентозофосфатного пути (ПФП).
Следовательно, промежуточные продукты гликолиза и ПФП образуют нефермен-
тативную сеть взаимопревращений, которая топологически напоминает пути цен-
трального метаболизма. Однако не менее важным – и именно в этом нефермента-
тивный гликолиз и ПФП отличались от других неферментативных процессов, ко-
торые ранее ассоциировались с происхождением метаболизма, – является то, что
сеть соответствует дарвиновскому требованию: для того, чтобы обеспечить избира-
тельное преимущество в любом эволюционном процессе, метаболические пути
должны образовывать единое целое, что обеспечивается протеканием всех реакций
гликолиза в одних и тех же условиях [2].

Согласно теории репримитивизации злокачественно трансформированные
клетки в ходе своего формирования возвращаются к более примитивному наслед-
ственному фенотипу [3]. Принимая во внимание эту теорию, следует отметить, что
опухолевые клетки и их микроокружение находятся в условиях кислого рН [4] и
обогащаются двухвалентным железом [5]. При этом многочисленные исследовате-
ли подчеркивают, что именно ацидоз обеспечивает перепрограммирование мета-
болизма в опухолевых клетках [4]. Существуют данные эволюционных биологов,
которые подтверждают, что эволюционно древние гликолиз и ПФП происходили
неферментативно [1]. Однако сложно ответить, возможно ли неферментативное
окисление глюкозы в опухолевых клетках или нет. Различные исследования де-
монстрируют, что в опухоли происходит гиперэкспрессия [6] и гиперактивация
ферментов гликолиза [7] и ПФП [8]. При этом именно гликолитическое окисление
глюкозы обеспечивает энергией быстрорастущие ткани, а также тоти-, уни- и плю-
рипотентные клетки. Более того, в процессе эволюции многоклеточные организ-
мы стали использовать гликолитические ферменты не только как катализаторы со-
ответствующих реакций, но и “добавили“ им работу “по совместительству“ [9].
Установлено, что мультифункциональность ферментов гликолиза очень сильно за-
висит от их компартментализации [10]. Кроме того, белки-ферменты гликолиза
являются сигнальными молекулами, равно как и их продукты/субстраты [11, 12],
выполняющие важнейшую регуляторную роль в жизни клетки [9].

Безусловно, интенсификация гликолиза – это самая характерная черта в мета-
болическом перепрограммировании, происходящем при опухолевом росте [13].
Также установлено, что чем больше опухолевых стволовых клеток (ОСК) в ткани
опухоли, тем выше экспрессия ферментов гликолиза [14], что подчеркивает роль
гликолиза в формировании стволового фенотипа ОСК. На данном этапе остается
неизученным, как регулируется компартментализация и соответственно мульти-
функциональность гликолитических ферментов, а также существуют ли какие-ли-
бо аллостерические эффекторы “включения“ и “выключения“ работы гликолити-
ческих ферментов “по совместительству“. Также остается неизвестным, на каком
этапе эволюции гликолитические ферменты приобрели дополнительные функции.
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Удивительным примером феномена “Gain of Function (GoF)” (дословно: добавле-
ние функции) для белков, которые работают “по совместительству” является то,
что 25% дополнительных функций в базе данных многозадачных белков (Multitask-
ProtDB-II) ассоциированы с вирулентной активностью патогенов. Более того, ка-
нонические функции таких белков, как правило, связаны с ключевыми высоко-
консервативными клеточными процессами, а их “подрабатывающие” функции
часто необходимы для индукции белков ремоделирования внеклеточного мат-
рикса (ВКМ). Ферменты гликолиза также являются факторами вирулентности
многих патогенов и паразитов [15, 16]. В настоящее время установлено, что глико-
литические ферменты участвуют в регуляции транскрипции (гексокиназа-II, лак-
татдегидрогеназа А, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа, енолаза-1); в регуля-
ции апоптоза (глюкокиназа и глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа); в стимуля-
ции клеточной подвижности (глюкозо-6-фосфатизомераза) [17, 18].

В настоящем обзоре мы постарались представить различные некаталитические
функции гликолитических ферментов и оценить эволюционное значение приоб-
ретения такой мультифункциональности.

1. ГЕКСОКИНАЗА ПРИНИМАЕТ УЧАСТИЕ В АПОПТОЗЕ

Первый фермент гликолитического превращения глюкозы – гексокиназа (ГК) –
представлена изоферментом ГК2 и более чем в 50% случаев имеет митохондриаль-
ную локализацию в опухолевых клетках. Митохондриальная форма этого фермен-
та принимает участие в реализации программы апоптоза [19]. ГК2 экспрессируется
в основном в эмбриональных тканях, а также в жировой и мышечных тканях и по-
чти не представлена в других тканях. Важно отметить, что данный изофермент ГК
гиперэкспрессирован в опухолях самых различных локализаций [20]. Более того,
было установлено, что подавление экспрессии ГК2 приводит к снижению проли-
ферации опухолевых клеток в моделях ксенотрансплантантов [20].

Также было показано, что ингибирование фосфорилирования протеинкиназы В
(Akt) в фоторецепторах приводит к перемещению митохондриальной ГК2 в цито-
плазму, повышению активности каспаз и снижению жизнеспособности клеток.
Интересно, что для фоторецепторов характерен эффект Варбурга в отличие от дру-
гих терминально дифференцированных нейронов. Три фермента являются ключе-
выми для осуществления данного эффекта (аэробного гликолиза): ГК2, пируват-
киназа мышечного изофермента 2 (ПKM2) и лактатдегидрогеназа A (ЛДГ-A) [21].
Так, ГК-2 обычно находится в митохондриях и связана с потенциал-зависимым
анионным каналом (VDAC), где она получает предпочтительный доступ к АТФ для
фосфорилирования глюкозы. Будучи связанным с VDAC, ГК2 может также
предотвращать связывание проапоптотических факторов с митохондриями и от-
крытие митохондриальной переходной поры проницаемости (mPTP), которая
блокирует высвобождение цитохрома с [22]. Было показано, что Akt модулирует
способность ГK2 связываться с VDAC посредством его прямого фосфорилирова-
ния [23]. Установлено, что палочки-фоторецепторы, лишенные ГК2, активируют
ГК1. Интересно, что ГК2-дефицитные фоторецепторы более восприимчивы к
острому дефициту питательных веществ в экспериментальной модели отслойки
сетчатки, а ГК2 важна для сохранения фоторецепторов во время старения [21].

2. ГЛЮКОЗО-6-ФОСФАТИЗОМЕРАЗА РЕГУЛИРУЕТ
КЛЕТОЧНУЮ ПОДВИЖНОСТЬ

Второй фермент гликолиза, превращающий глюкозо-6-фосфат во фруктозо-6-
фосфат – фосфоглюкоизомераза (глюкозо-6-фосфатизомераза, Г6ФИ) также вы-
полняет “по совместительству” ряд важных функций. Этот белок известен как
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аутокринный фактор подвижности (AMF), нейролейкин, нейротрофный фактор
роста, фактор зрелости, определяющий дифференцировку человеческих миелоид-
ных клеток и способность опухолевых клеток к метастазированию [18, 24–26]. У
онкологических больных в крови существенно возрастает активность этого фер-
мента гликолиза (пути Эмбдена–Меергофа), позволяющего использовать показа-
тель активности этого фермента (цитокина) как раннего маркера наличия в орга-
низме злокачественной опухоли [27]. Интересно, что Г6ФИ обладает и антиапо-
птотическими свойствами [27]. Выраженность последних – характерный признак
злокачественных опухолей. Высокая активность Г6ФИ обеспечивает выживае-
мость, но не пролиферацию эмбриональных спинальных и чувствительных нейро-
нов [18]. Доказано, что точечные мутации этого фермента связаны с развитием
олигофрении [17]. Г6ФИ также является фактором созревания: стимулирует созре-
вание моноцитов, индуцирующее секрецию иммуноглобулинов, влияет на диффе-
ренцировку остеобластов, провоцирует артриты у мышей [17]. Обращает внимание
тот факт, что специфический ингибитор ферментативной активности – манноза-
6-фосфат – ингибирует и цитокиновые функции этого фермента (регуляцию по-
движности клеток, ингибирование апоптоза, пролиферацию и т.п.) [17].

Г6ФИ действует как цитокин и фактор роста в самых разнообразных внеклеточ-
ных процессах [28]. AMF/Г6ФИ представляет собой многофункциональный цито-
кин, который проявляет активность, подобную полифункциональному фактору
роста, и действующий через уникальный семиспиральный гликопротеиновый ре-
цептор 78 кДа (гликопротеин 78, gp78) (рецептор фактора аутокринной подвижно-
сти, AMFR) [29]. Многие исследования показали, что AMF обладает не только
аутокринными эффектами, стимулируя подвижность продуцирующих AMF опухо-
левых клеток, но также выступает в роли паракринного фактора, воздействующего
на эндотелиальные клетки вен. Так, AMF индуцирует ангиогенез за счет стимуля-
ции подвижности клеток и повышения экспрессии рецепторов фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR) [30]. Гиперэкспрессия AMF/Г6ФИ и AMFR была обна-
ружена во многих злокачественных новообразованиях и связана с прогрессирова-
нием опухолей, их метастазированием и ангиогенезом [31].

3. ФОСФОФРУКТОКИНАЗА-1 РЕГУЛИРУЕТ АКТИВНОСТЬ
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ ФАКТОРОВ

Фосфофруктокиназа 1 (ФФК-1) катализирует третью реакцию гликолиза и яв-
ляется вторым регуляторным ферментом после гексокиназы. ФФК-1 лимитирует
скорость окисления глюкозы и выполняет “по совместительству” антиоксидантную
функцию [32]. Примечательно, что не только сами гликолитические ферменты, но и
продукты их реакций, такие как, например, пируват и НАДН, также могут выпол-
нять антиоксидантную функцию – улучшать защиту клеток от активных форм кис-
лорода (АФК), как было показано на культуре клеток нейробластомы [33]. Суще-
ствуют литературные данные, что пируват является сигнальной молекулой – предот-
вращает аэробную деградацию индуцируемого гипоксией фактора 1α (HIF-1α) и
усиливает экспрессию генов, активируемых HIF1-α, включая эритропоэтин, эндоте-
лиальный фактор роста, глюкозный транспортер 3 типа (ГЛЮТ-3) и альдолазу-А [34].

Кроме того, было показано, что ФФК-1 связывает кофакторы транскрипции
TEAD (Transcriptional enhanced associate domain), что способствует их взаимодей-
ствию с факторами транскрипции YAP/TAZ в клеточных линиях рака молочной
железы человека. YAP/TAZ являются ключевыми транскрипционными фактора-
ми, регулирующими пролиферацию опухолевых клеток и агрессивность опухолей;
следовательно, их активация приводит к транскрипции генов, способствующих
опухолевой прогрессии [35].
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В клетках многоклеточных организмов гликолитические белки не просто диф-
фузно распределены в цитозоле: существуют регуляторные механизмы, организу-
ющие гликолитические белки in vivo. Предполагаемая организация гликолитиче-
ских белков in vivo может иметь важные последствия для субклеточной регуляции
этого метаболического пути и его ферментативной активности [36]. Так, ФФК-1
диффузно локализована в цитозоле клеток; при гипоксии и, как следствие, энерге-
тическом стрессе фермент может динамически перемещаться с образованием био-
молекулярных конденсатов. При возвращении в нормоксические условия ФФК-1
вновь диспергируется в цитозоле. Установлено, что конденсаты ФФК-1 обладают
жидкостными свойствами и что их молекулярная динамика, в том числе вязкость и
биофизические свойства, изменяются при длительных гипоксических состояниях.
Также установлено, что ФФК-1 и альдолаза-1 взаимодействуют, рекрутируя друг
друга в конденсаты, что указывает на событие самоассоциации, которое запускает
петлю прямой связи для рекрутирования гликолитических белков в конденсаты [36].

4. АЛЬДОЛАЗА ОБРАЗУЕТ КОМПЛЕКСЫ С РАЗЛИЧНЫМИ БЕЛКАМИ
И РЕГУЛИРУЕТ ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЙ ПЕРЕХОД

Главной особенностью работы альдолазы “по совместительству” является ее
способность связываться с широким спектром различных по функциям белков.
Например, в клетках некоторых млекопитающих альдолаза может вносить вклад в
формирование внутриклеточного цитоскелета, например, взаимодействуя с F-акти-
ном и Н+-АТФазой вакуолярного типа (V-АТФаза) или путем ингибирования зави-
симой от белка синдрома Вискотта–Олдрича (WASP) полимеризации актина [37].
У дрожжей Saccharomyces cerevisiae альдолаза помогает контролировать транскрип-
цию, направленную РНК-полимеразой III, посредством физического взаимодей-
ствия с ней [38]. Также альдолаза необходима для регуляции эндоцитоза, которая
осуществляется путем связывания альдолазы с внутриклеточным транспортным
белком, сортирующим нексин 9 (SNX9) [39]. Есть работы, показывающие, что аль-
долаза взаимодействует с фосфолипазой D2, гепарином и γ-тубулином [37], но
функциональная роль этих взаимодействий пока неизвестна.

Одной из важных функций альдолазы является ее способность служить датчи-
ком доступности глюкозы. Было обнаружено, что при низкой внутриклеточной
концентрации субстрата альдолазы (фруктозо-1,6-дифосфата), данный гликолити-
ческий фермент взаимодействует с V-АТФазой. Это способствует активации
AMФ-активируемой протеинкиназы (AMPK), и именно этот белок затем стимули-
рует выработку АТФ за счет повышения активности или экспрессии белков, участ-
вующих в катаболических путях [40]. В опухолевых клетках альдолаза может способ-
ствовать активации ДНК-зависимой протеинкиназы (ДНК-ПК) путем связывания с
ее каталитической субъединицей. В свою очередь ДНК-ПК фосфорилирует белок-
супрессор опухолевого роста p53, повышая его активность [41]. Альдолаза также мо-
жет активировать онкогенный сигнальный путь Wingless/Int-1 (Wnt) в клетках мле-
копитающих путем подавления элиминации сигнальной молекулы β-катенина [42].
С другой стороны, альдолаза может влиять на эпителиально-мезенхимальный пе-
реход (ЭМП) за счет снижения экспрессии E-кадгерина и β-катенина и одновре-
менного повышения уровня фибронектина и виментина, что способствует злока-
чественной трансформации клеток [42].

Кроме того, альдолаза-А может [43] действовать как онкоген при раке мочевого
пузыря, регулируя передачу сигналов через путь “E-кадгерин–эпидермальный фак-
тор роста (EGFR)”, что приводит к метастазированию. Таким образом, у альдола-
зы имеются как проонкогенные (посредством передачи сигналов Wnt/E-кадгерин-
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EGFR), так и антионкогенные (через активацию p53) функции при опухолях раз-
личной локализации.

5. ГЛИЦЕРАЛЬДЕГИД-3-ФОСФАТДЕГИДРОГЕНАЗА
ПРИНИМАЕТ УЧАСТИЕ В МЕМБРАННОМ ТРАНСПОРТЕ

Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (ГА3ФДГ) катализирует пятую реак-
цию гликолиза – окисление глицеральдегид-3-фосфата. Этот фермент обладает
множеством различных активностей, не связанных с участием в гликолизе. Напри-
мер, доказано, что ГА3ФДГ имеет урацил-ДНК-гликозилазную активность [44, 45].
Более того, роль, которую выполняет этот белок, зависит от его состояния (раство-
ренный или фиксированный на мембране) и локализации (в цитоплазме или в яд-
ре клетки) [46]. Этот фермент участвует в слиянии мембран, образовании микро-
трубочек, построении теломер [47]; имеет киназную активность, осуществляет экс-
порт РНК из клеточных ядер, участвует в репликации и репарации, апоптозе, в
развитии возраст-зависимых нейродегенеративных заболеваний и, в конечном сче-
те, в злокачественной трансформации клеток [47, 48]. Важно, что этот фермент явля-
ется одной из наиболее чувствительных мишеней для оксида азота (NO) [46, 48].
Каждый из вышеперечисленных жизненно важных внутриклеточных процессов
требует включения ГА3ФДГ в серию мультиферментных комплексов, при этом
фермент сохраняет свою структуру. Интересно, что ГА3ФДГ стехиометрически и
специфически взаимодействует с мышечной и сердечной изоформами ЛДГ. Ком-
плекс этих ферментов становится малорастворимым. Взаимодействия этих фер-
ментов могут влиять на баланс НАД+/НАДН и на весь гликолитический путь окис-
ления глюкозы [49]. Кроме того, установлено, что данный фермент является фак-
тором патогенности и вирулентности [16].

6. ФОСФОГЛИЦЕРАТМУТАЗА ВОВЛЕЧЕНА
В ИНГИБИРОВАНИЕ АПОПТОЗА

Установлено, что фосфоглицератмутаза-1 (ФГМ-1) гиперэкспрессируется в
глиобластомах, где увеличивает эффективность пути ответа на повреждение ДНК
(DDR) за счет цитоплазматического связывания фосфатазы WIP1 (протеинфосфа-
таза 2C дельта), тем самым предотвращая ее ядерную транслокацию и последую-
щее дефосфорилирование сигнального пути ATM (белок с мутацией атаксии-теле-
ангиэктазии). Подавление экспрессии ФГМ-1 в клетках глиомы снижает образова-
ние γ-H2AX (фосфорилированной формы Н2А), увеличивает апоптоз и снижает
клоногенность после облучения и лечения темозоломидом [50].

7. ЕНОЛАЗА ЯВЛЯЕТСЯ РЕЦЕПТОРОМ ПЛАЗМИНОГЕНА

Структура фермента, катализирующего девятую реакцию гликолиза – енолазы-α
(фосфопируватгидратазы), определяется геном ENO1. Альтернативная трансляция
этого гена приводит к образованию Myc-связывающего белка-1 (Myc-binding pro-
tein 1, MBP1), не участвующего в гликолизе, но подавляющего экспрессию прото-
онкогена c-Myc [51]. Установлено, что енолаза-α способствует подвижности и ин-
вазивности опухолевых клеток за счет неферментативной белковой функции свя-
зывания плазминогена и образования плазмина [52]. Было показано, что
воздействие эпидермального фактора роста (EGF) и липополисахарида (LPS), спо-
собствует экспрессии енолазы-α [52]. Енолаза-α экспрессируется на поверхности
нескольких типов клеток, где она действует как рецептор плазминогена, концен-
трируя протеолитическую активность плазмина на клеточной поверхности [52], та-
ким образом, енолаза-α вовлечена в ремоделирование ВКМ и индукцию ангиоге-
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неза и опухолевого роста [6]. Более того, было установлено, что в злокачественных
опухолях енолаза гиперэкспрессирована или гиперактивирована [6]. Енолаза-α,
один из важнейших ферментов гликолитического пути, представляет собой много-
функциональный белок с онкогенными свойствами: он способствует пролифера-
ции, миграции и инвазии опухолевых клеток, что приводит к ускоренному про-
грессированию различных опухолей [6].

8. ПИРУВАТКИНАЗА ОТВЕЧАЕТ ЗА ПРОЛИФЕРАЦИЮ

Пируваткиназа (ПК) катализирует десятую реакцию гликолиза и необратимо пре-
вращает фосфоенолпируват в пируват: это третья регуляторная реакция процесса.
Кроме ферментативной функции, этот белок внутри ядра регулирует процесс проли-
ферации [53]. В опухолевых клетках, особенно в метастатических, активность ПК
повышена, а также повышено соотношение активностей ПК к ФФК-1 [54].

Изоформа М2 (ПКМ2) экспрессируется в клетках и тканях с высокой скоростью
пролиферации, включая эмбриональные и опухолевые клетки [55]. Было показа-
но, что ПКМ2 может существовать в димерной и тетрамерной формах: димерная
ПКМ2 проявляет протеинкиназную активность (фосфоенолпируват используется
в качестве донора фосфата), тогда как тетрамер ПКМ2 катализирует пируваткиназ-
ную реакцию гликолиза. Именно экспрессия димерной изоформы (а значит проте-
инкиназная активность фермента) способствует клеточной пролиферации [56]. Во
время канцерогенеза ПКМ2 действует как важный фактор для поддержания фено-
типа ОСК благодаря своей способности взаимодействовать с октамер-связываю-
щим фактором транскрипции 4 (Oct-4) и усиливать его трансактивацию [56]. Из-
вестно, что белок Oct-4 является важным фактором в поддержании плюрипотент-
ности эмбриональных стволовых клеток. Кроме того, в различных работах было
показано, что ядерная изоформа ПКМ2 взаимодействует с HIF-1α, что способ-
ствует повышению экспрессии его генов-мишеней (например, генов, кодирующих
глюкозный транспортер 1 типа (ГЛЮТ-1) и ЛДГ-А) и обеспечивает метаболиче-
ское перепрограммирование в опухолях [56].

9. ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗА ОБЕСПЕЧИВАЕТ ПОДДЕРЖАНИЕ
СТВОЛОВОГО ФЕНОТИПА КЛЕТОК И ИНГИБИРУЕТ АПОПТОЗ

В литературе есть косвенные указания на возможность работы “по совмести-
тельству” и последнего ключевого фермента гликолиза – лактатдегидрогеназы.
Многочисленные исследования показывают, что ЛДГ-A (изоформа фермента,
преимущественно катализирующая превращение пирувата в лактат) имеет абер-
рантно высокий уровень экспрессии при многих опухолевых заболевания и зача-
стую является маркером неблагоприятного прогноза течения заболевания [57]. Су-
ществует несколько объяснений молекулярных механизмов действия ЛДГ-A, обес-
печивающих деление и выживание опухолевых клеток. Во-первых, роль ЛДГ-A
заключается в обеспечении злокачественных клеток достаточным количеством
энергии. Хорошо известен эффект Варбурга, представляющий собой значитель-
ную интенсификацию гликолиза и образование лактата в клетках злокачественных
опухолей как в условиях гипоксии, так и нормоксии [58, 59]. Известно, что в нор-
моксических условиях скорость пролиферации клеток снижалась после подавле-
ния ЛДГ-A, а в условиях гипоксии (0.5% кислорода) также серьезно нарушался
рост опухолевых клеток с дефицитом ЛДГ-A: опухолевые клетки со сниженной ак-
тивностью ЛДГ-A не могли поддерживать высокие уровни АТФ, что, вероятно,
способствовало замедлению пролиферации клеток в нормоксических или гипо-
ксических условиях. Во-вторых, ЛДГ-A участвует в поддержании стволовых
свойств опухолевых клеток. Экспрессия ЛДГ-A в значительной степени связана с
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экспрессией Oct-4, который играет важную роль в самообновлении эмбриональ-
ных стволовых клеток. При этом нокдаун ЛДГ-A может снижать экспрессию Oct-4
и онкогенные свойства клеток in vitro и in vivo [[59]].

Кроме того, ЛДГ-A косвенно способствует выживанию опухоли, защищая ее от
повреждения АФК, а также ЛДГ-A может напрямую ингибировать апоптоз. Имму-
ногистохимическое исследование меланомы, проведенное Zhuang и соавт. [59],
показало, что экспрессия ЛДГ-A сильно коррелирует с экспрессией антиапоптоти-
ческих белков Mcl-1 и Bcl-XL, а нокдаун ЛДГ-A увеличивает расщепление поли-
(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP) и снижает экспрессию Х-сцепленного ингиби-
тора белка апоптоза (XIAP), Bcl-2 и Bcl-XL, что приводило к снижению онкоген-
ности линии клеток поджелудочной железы BxPC-3 [60]. Было также обнаружено,
что в ксенотрансплантатах клеточных линий рака молочной железы нокаут ЛДГ-A
повышает уровни Bcl-2-ассоциированного белка X (Bax), PARP, каспазы-9, цито-
плазматического цитохрома C и супероксидного аниона, в то время как экспрес-
сия Bcl-2 и потенциал митохондриальной мембраны были снижены [61]. Наконец,
гиперэкспрессия ЛДГ-A также может способствовать росту опухоли, предотвращая
некроз в условиях гипоксии. Lewis и соавт. [62] указали, что опухоли, гиперэкс-
прессирующие ЛДГ-A и Rcl, имеют небольшую область некроза по сравнению с
опухолями, гиперкспрессирующими Rcl и VEGF. Это указывает на то, что повы-
шенная экспрессия ЛДГ-A защищает центральные опухолевые клетки от некроза,
вызванного гипоксией. ЛДГ-A существенно влияет на инвазию и миграцию злока-
чественных клеток посредством регуляции ключевых участников этих клеточных
процессов, например, вызывая деградацию ВКМ посредством стимуляции продук-
ции металлопротеиназы-2 (MMP-2), способствуя метастатическому васкулогенезу
путем активации VEGF и ингибируя адгезию клеток за счет подавления экспрес-
сии Е-кадгерина. Кроме того, активация ЭМТ также лежит в основе вклада ЛДГ-A
в метастазирование злокачественных опухолей [63]. Так, недавно было обнаруже-
но, что нокдаун ЛДГ-A предотвращает инвазию опухолевых клеток, что сопровож-
дается снижением экспрессии Snail, N-кадгерина, фибронектина и виментина, но
повышением экспрессии E-кадгерина при раке мочевого пузыря [63]. Различные
исследования показали, что ЛДГ-A может регулировать и ангиогенез опухоли [64].
Регуляция ангиогенеза с помощью ЛДГ-A в основном зависит от продукции лакта-
та [65, 66]. Подкисление микроокружения способствует продукции интерлейкина-
8 (IL-8) и VEGF, а поглощение лактата сосудистыми эндотелиальными клетками
запускает фосфорилирование/деградацию IκBα, активирует ядерный фактор-кап-
па B (NF-κB), способствует экспрессии IL-8 и впоследствии ускоряет ангиогенез и
рост опухоли [67]. Лактат является одной из наиболее древних и важнейшей сиг-
нальной молекулой, обеспечивающей функционирование клеток как в норме, так
и при различных патологиях, включая злокачественные опухоли [66]. Действие
лактата опосредовано специфическими рецепторами GPR81, активация которых
приводит к индукции репарации ДНК, стимуляции ангиогенеза, подавлению вос-
паления, синтезу и секреции ряда цитокинов, и многим другим эффектам [66].

На наш взгляд, описанные выше результаты свидетельствуют о том, что фактора-
ми промоции канцерогенеза являются именно наличие в клетке функционально ак-
тивной ЛДГ (которая обладает мультифункциональностью и выступает в качестве
регулятора транскрипции многих генов [68]) и высокий внутриклеточный уровень
продукта ЛДГ – лактата, важнейшего метаболита с сигнальной функцией [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Явление белковой мультифункциональности широко распространено среди
представителей всех царств живой природы и характерно, в том числе, для очень
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древних организмов – бактерий и архей. Геномы древних прокариот имели огра-
ниченную способность кодировать все разнообразие функций, необходимых для
взаимодействия с окружающей средой и другими организмами. Поэтому по мере
изменения условий среды и усложнения организмов, ее населяющих, требовались
новые посредники в такой коммуникации. Гликолиз является универсальным и
ключевым метаболическим процессом для всех живых организмов. Поскольку
гликолитические ферменты возникли очень рано в процессе эволюции, когда ре-
пертуар белков и небелковых сигнальных молекул был намного меньше современ-
ного, представляется возможным, что ферменты гликолиза как универсальные мо-
лекулы стали использоваться для межклеточной и внутриклеточной коммуникации.
Например, многие инфекционные бактерии [69, 70] или паразиты [71] используют

Рис. 1. Мультифункциональность ферментов гликолиза.
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гликолитические ферменты в качестве факторов вирулентности или инструментов
для адгезии, инвазии, модуляции гемостатической и иммунной систем, стимулиро-
вания ангиогенеза или получения нутриентов от клеток хозяина [16].

Другим преимуществом гликолитических ферментов является их локализация в
цитозоле: это позволяет им взаимодействовать со многими другими молекулами,
получать химические модификации или быть рекрутированными для транспорта в
другие клеточные компартменты или экспорта в межклеточный матрикс [72]. Та-
ким образом, ферменты гликолиза стали очень удобной точкой приложения дей-
ствия сил эволюции, направленных на сохранение злокачественно трансформиро-
ванных клеток. Тот факт, что неканонические функции гликолитических фермен-
тов особенно ярко выражены в опухолевых клетках, указывает на исключительную
роль этих ферментов в процессе канцерогенеза [73]. Более того, метаболическое
перепрограммирование, реализуемое опухолевыми клетками, может быть направ-
лено на “переключение” функций гликолитических ферментов с целью обеспече-
ния прогрессивного опухолевого роста.

В этой связи можно посмотреть под другим углом на значение эффекта Варбур-
га, наблюдаемого во многих опухолях и проявляющегося в интенсификации гли-
колиза и гиперэкспрессии гликолитических ферментов [66]. Повышенная продук-
ция лактата, а также закисление микроокружения и другие метаболические изме-
нения, происходящие во время роста опухоли [66] и являющиеся результатом
реализации эффекта Варбурга, возможно, необходимы для создания таких усло-
вий, в которых происходит функциональная “трансформация” гликолитических
ферментов. Изменение их функций и локализации способствует индукции соб-
ственной экспрессии, а также приобретению опухолевыми клетками фенотипа
стволовых клеток, стимуляции пролиферации злокачественных клеток, их инва-
зии, миграции и устойчивости к терапевтическим агентам. Так, ГК-2, Г6ФИ и
ГА3ФДГ подавляют апоптоз, Г6ФИ стимулирует подвижность опухолевых клеток
и ангиогенез, ФФК-1 защищает от АФК и предотвращает аэробную деградацию
HIF-1α, альдолаза активирует путь AMPK, ГА3ФДГ принимает участие в построе-
нии теломер, енолаза-α способствует подвижности и инвазивности опухолевых
клеток за счет функции связывания плазминогена и образования плазмина, ПК и
ЛДГ способствуют пролиферации опухолевых клеток и их миграции (рис. 1).
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Solving the question of the origin of life on Earth is impossible without understanding
how the chemical, functional, and regulatory principles that determine cellular metab-
olism arose, how cells acquired the properties that determine their evolution, and how
biological systems function and develop. This review is devoted to the consideration of
the versatility of the functions of glycolytic enzymes, the expression of which is signifi-
cantly increased in some types of cells, for example, cells with stem properties or ma-
lignant tumor cells. Almost all glycolysis enzymes have been found to have non-cata-
lytic functions that are necessary to maintain a high rate of cell proliferation, their
active migration, and the formation of a stem-like phenotype. Glycolytic enzymes
arose very early during the evolution. Since the genomes of ancient life forms had a
limited number of genes to encode the entire set of necessary functions, glycolytic en-
zymes or the products of the reactions they catalyzed could be used as ancient regula-
tors of intercellular and intracellular communication. Subsequently, the multifunc-
tionality of the main metabolic enzymes began to be used by tumor cells to ensure their
survival and growth. In this review, we discuss some of the noncatalytic functions of
glycolytic enzymes, as well as the possible evolutionary significance of acquiring such
multifunctionality.

Keywords: glycolysis, glycolytic enzymes, multifunctional proteins, metabolic repro-
gramming, malignant tumors
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