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представлен обзор новых данных о метаболизме и механизмах его регулирования в бластных клетках при остром 
миелоидном лейкозе. Основное внимание уделено роли активных форм кислорода в регуляции сигнальных путей 
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leukemia. particular attention is given to the role of reactive oxygen species in the regulation of signaling pathways 
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Введение
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) – гетероген­

ная группа заболеваний с поражением гемопоэтиче­
ских клеток­предшественников, характеризующаяся  
блоком дифференцировки и неконтролируемой про­
лиферацией [1]. Это заболевание является следствием 
повреждения (мутации) в генетическом материале 
стволовой кроветворной клетки. Бесконтрольная про­
лиферация в отсутствие дифференцировки приводит 
к накоплению патологических клеток [2].

Классификаций ОМЛ несколько: франко­аме­
рикано­британская система (1991), классификация 

Всемирной организации здравоохранения (2017), ICC 
(International Сonsensus Сlassification) Европейской 
организации по лечению лейкозов (2022). В новых 
классификациях наблюдается последовательный пе­
реход от морфологии к цитогенетическим и молеку­
лярным маркерам. В ICC предложена иерархическая 
классификация, основанная на генетических и цито­
логических характеристиках [3]. Однако в клинической 
практике при первичной постановке диагноза продол­
жает использоваться франко­американо­британская 
система из­за нетребовательности микроскопическо­
го исследования мазков к оснащению лабораторий 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:a.v.haliulin@samsmu.ru
mailto:a.v.haliulin@samsmu.ru
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и относительно небольших временны́х затрат на ис­
следование.

Данные о заболеваемости ОМЛ в России разнятся: 
2; 1,32; 2,9 случая на 100 тыс. населения [4–6]. Муж­
чины несколько более подвержены заболеванию: 3,3 
против 2,6 случая на 100 тыс. населения. Данные о за­
болеваемости варьируют в зависимости от возраста, 
пола, региона [7, 8].

Диагностические программы ОМЛ включают дан­
ные жалоб, анамнеза заболевания и жизни, семейного 
анамнеза, полное физикальное обследование, лабора­
торные методы, включающие исследование клеточно­
го состава крови, подсчет лейкоцитарной формулы 
периферической крови, исследование биоптата кост­
ного мозга, иммунофенотипирование клеток крови 
и костного мозга методом проточной цитофлуоримет­
рии, цитогенетические и молекулярно­генетические 
методы исследования с выявлением наиболее харак­
терных мутаций (FLT3, IDH1, IDH2, CEBPA, DDX41, 
TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1 и др.) [2, 3].

Протоколы химиотерапевтических программ вклю­
чают как давно вошедшие в арсенал онкологов и ге­
матологов лекарственные средства, так и препараты, 
находящиеся в стадии клинических испытаний ли­
бо же не так широко распространенные в клинической 
практике. Тактика терапевтического ведения пациен­
та основывается на данных о принадлежности бласт­
ной популяции к определенным клеточным линиям 
дифференцировки, соматическом статусе и коморбид­
ности пациента и др.

При ОМЛ в качестве индукционной терапии ис­
пользуется известный режим химиотерапии 7 + 3, под­
разумевающий 7 дней непрерывного внутривенного 
введения цитозина арабинозида и 3 дня болюсного 
введения антрациклинового антибиотика, обычно дау­
норубицина, возможно применение митоксантрона, 
идарубицина. В случае отсутствия эффекта терапии 
применяют и другие аналоги нуклеозидов, такие 
как флударабин, кладрибин. Существует комбиниро­
ванная лекарственная форма, содержащая компонен­
ты 7 + 3 в виде липосом для инъекции. При мутациях 
FLT3 в режим могут включать ингибиторы киназ 
 мидостаурин и гилтеритиниб, недавно одобренный 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (США), перо­
ральный ингибитор квизартиниб, а консолидирующая 
и поддерживающая терапии могут включать гипоме­
тилирующие агенты, например азацитидин.

Если пациент имеет противопоказания к назначе­
нию режима 7 + 3, целесообразно использовать азаци­
тидин или цитарабин в низкой дозировке совместно 
с ингибитором Bcl­2 венетоклаксом. Для пациентов 
>75 лет и коморбидных пациентов показан гласдегиб. 
При мутациях в гене изоцитратдегидрогеназы­1 (IDH1) 
применяют ингибитор этого фермента ивосидениб, 
в гене изоцитратдегидрогеназы­2 (IDH2) – энасидениб. 
Для пациентов со значительным риском рецидива 

рекомендуется трансплантация гемопоэтических ство­
ловых клеток [3, 9]. При CD33+­ОМЛ возможно при­
менение гемтузумаба озогамицина – конъюгата гума­
низированного антитела и противобластомного 
препарата калихеамицина.

Отдельная группа исследуемых лекарств – имму­
нотерапевтические средства: анти­PD­1 антитела (ни­
волумаб), анти­CD­47 антитела (магролимаб), анти­
тела – биспецифические активаторы лимфоцитов 
(JNJ­67571244) [9]. В разработке также находятся пла­
тиносодержащие препараты и препараты на основе 
платиновых наночастиц, которые ведут к перегрузке 
злокачественных клеток активными формами кисло­
рода (АФК) [10, 11]. АФК – двойственные по своей 
сути вторичные посредники. С одной стороны, они 
действительно вызывают перекисное окисление ли­
пидов, повреждают белки и нуклеиновые кислоты. 
Однако есть противоположные данные [12]. АФК через 
такие сигнальные пути, как JAK / STAT, MAPK, АФК, 
способны поддерживать злокачественность лейкеми­
ческих клеток. Также предложены серосодержащие 
препараты и производные растительного происхож­
дения [13, 14].

Терапия обычно сопровождается трансфузиями 
крови, использование ее эритроцитарных компонентов 
с заместительной целью для быстрой коррекции ане­
мии может приводить к перегрузке организма железом 
[15]. Железо, являясь активным переходным металлом, 
способно вступать в реакции Фентона с образованием 
АФК, влияя на внутренний регуляторный аппарат 
клетки. Также проводится трансфузия тромбомассы 
при количестве тромбоцитов в периферической кро­
ви <20 × 109 / л, при геморрагическом синдроме пере­
ливание рекомендуется уже при <50 × 109 / л [2].

Варианты течения и ответной реакции организма 
на терапию ОМЛ непосредственно зависят от програм­
мированного клеточного метаболизма – одного из от­
личительных признаков злокачественной клетки, поз­
воляющего лейкемическим клонам вести активную 
пролиферацию [16]. В связи с этим имеется потреб­
ность в анализе имеющихся данных литературы об осо­
бенностях метаболизма бластных клеток при ОМЛ 
и механизмах его регулирования.

Обмен углеводов
Известно, что активно пролиферирующие клетки, 

в отличие от покоящихся тканей, получают большую 
часть энергии окисления углеводов за счет гликолиза, 
даже при достаточном поступлении кислорода. Такой 
феномен получил название аэробного гликолиза, 
при этом феномен переключения окисления углеводов 
с анаэробного процесса на аэробный получил название 
«эффект Варбурга» [17]. Это справедливо как для зло­
качественных новообразований, так и для нормально 
функционирующих тканей организма, например 
при клональном размножении лимфоцитов при им­
мунном ответе [18]. Биологический смысл такого 
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метаболического сдвига заключается в поддержании 
активного биосинтеза азотистых оснований для деле­
ния клеток. Для импорта глюкозы клетки используют 
семейство белков GLUT. Главным является GLUT1, 
выключение которого приводит к сниженному вдвое 
поступлению глюкозы в клетку и существенно пони­
жает промежуточные метаболиты анаболических путей 
(пентозофосфатный путь, синтез пуриновых и пири­
мидиновых оснований), повышает уровень ацилкар­
нитинов, свидетельствуя об усилении окисления выс­
ших жирных кислот как компенсаторном механизме. 
Интересно, что методом меченых атомов установлено, 
что почти вся глюкоза расходуется на синтез [19].

По данным метаболомного исследования сыворот­
ки крови пациентов с ОМЛ выявлены снижение уров­
ня лактата, глицерол­3­фосфата и цитрата, повышение 
уровня 2­кетоглутарата, пирувата и 2­гидроксиглута­
рата по сравнению со здоровыми участниками. Па­
раллельно обнаружено увеличение экспрессии генов 
метаболизма серина / треонина / глицина и метиони­
на / цистеина, что, вероятно, связано с процессами 
синтеза пирувата [20].

Кроме того, показано, что при недостатке глюко­
зы клетками может использоваться фруктоза, транс­
порт которой в клетку обеспечивается транспортером 
GLUT5. В сыворотке пациентов с увеличенной экс­
прессией GLUT5 был понижен уровень фруктозы. 
В культуре клеток лучшую пролиферативную актив­
ность показывали клетки, способные в больших объемах 
поглощать фруктозу при наличии ее в среде [21].

Важным метаболическим путем, использующим 
глюкозу, является пентозофосфатный путь (ПФП), 
в результате которого клетка получает никотинамид­
адениндинуклеотидфосфат (НАДФН) и рибозо­5­фос­
фат для синтеза нуклеотидов. Методом анализа GSEA 
(gene set enrichment analysis – анализ обогащения 
по функциональной принадлежности) данных Атласа 
ракового генома установлено, что в 61 % случаев ОМЛ 
увеличена экспрессия генов, катализирующих проте­
кание реакций ПФП. На модельной культуре клеток 
промиелоцитарной лейкемии ингибирование ПФП 
привело к увеличению потребления клетками кислоро­
да, увеличению секреции лактата, уменьшению инвазии 
и пролиферации клеток культуры. Также уменьшается 
концентрация восстановленного глутатиона, что может 
говорить о существенном вкладе ПФП в редокс­го­
меостаз клетки [22].

Обмен жиров
Клетка может как синтезировать жирные кислоты 

для строительства мембран либо запасания энергии, 
так и окислять их при так называемом β­окислении 
жирных кислот, происходящем в митохондриях. Об­
наружен интересный возможный переключатель про­
цессов – α­кетоглутаратзависимый фермент семейст­
ва пролилгидроксилаз (PHD3) [23]. При наличии 
α­кетоглутарата (высокий уровень энергии клетки) 

происходит гидроксилирование (и активация) белком 
PHD3 ацетилкарнитинкарбоксилазы 2 (ACC2), кото­
рая расположена на внешней мембране митохондрий 
и превращает ацетил­KоА в малонил­КоА, являющий­
ся ингибитором для карнитин­пальмитоилтрансферазы 
(CPT1). CPT1 – лимитирующий фактор для β­окис­
ления. При этом PHD3 не затрагивает ACC1, локали­
зованный в цитозоли, позволяя синтезировать жирные 
кислоты. При подавлении экспрессии ACC2 / PHD3 
увеличивается уровень окисления жирных кислот  даже 
при достаточном уровне питательных веществ. Отме­
чено, что при индуцированном увеличении экспрессии 
PHD3 в культурах клеток острой моноцитарной лей­
кемии (MOLM14 и THP­1) пролиферация клеток 
уменьшилась [24]. Кроме того, CPT1 может являться 
объектом для ингибирования ксенометаболитом 
ST1236 [24], при этом показано отсутствие токсиче­
ского эффекта на нормальные гемопоэтические ство­
ловые клетки.

Эффект, противоположный подавлению экспрес­
сии PHD3, описали при ОМЛ с мутантным IDH1 / 2 [25]. 
Показано увеличение промежуточных метаболитов 
синтеза липидов, что соответствовало параллельному 
увеличению экспрессии генов, связанных с этим 
 метаболическим путем. Возможный механизм дейст­
вия – через продукт мутантного IDH1/2 – 2­гидрок­
сиглутарат, который, взаимодействуя с белками – фак­
торами транскрипции TET2 (Ten­Eleven Translocation), 
приводит к увеличению уровня экспрессии факторов 
транскрипции, ответственных за регуляцию генов ли­
пидного обмена, в особенности CEBPa [26]. Авторы 
исследования также показали, что 2­гидроксиглутарат 
ингибирует диметилазу лизиновых остатков гистоно­
вых белков, что говорит о возможности эпигенетиче­
ских изменений IDH1 / 2­мутантных клеток [27].

В недавнем исследовании выявлено, что именно 
начальные стадии окисления длинноцепочечных жир­
ных кислот играют важную роль в метаболизме бласт­
ной клетки [28]. При выключении ацил­КоА­дегидро­
геназы жирных кислот с очень длинной цепью (VLCAD) 
уменьшаются потребление кислорода клетками, кон­
центрация АТФ, способность к трансплантации в мы­
шиных моделях. При введении С7­жирных кислот 
блокаторный эффект сходил на нет. Замечено, что 
при блокаде VLCAD увеличивается активность пи­
руватдегидрогеназы, однако этого не хватает для про­
должения функционирования клеток. Предложен 
длинноцепочечный полигидроксилированный спирт 
с концевым алкином (AYNE) в качестве ингибитора 
VLCAD, не оказывающий токсического эффекта на 
нормальные клетки.

Обмен аминокислот
Аминокислоты с разветвленной углеродной цепью 

(лейцин, валин, изолейцин) могут использоваться клет­
кой как источник аминогруппы для синтеза глутамата 
из α­кетоглутарата, синтеза белков, а углеродный скелет 
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может быть утилизирован в ацетил­КоА либо сукци­
нил­КоА, которые могут утилизироваться в цикле три­
карбоновых кислот [29]. Важную роль играют амино­
трансферазы аминокислот с разветвленной цепью 1 и 2 
(BCAT1 / 2): первая локализована в цитозоли, вторая – 
в матриксе митохондрий. Повышенный уровень экс­
прессии BCAT1 в мышиных моделях приводил к мень­
шей выживаемости, а статистический анализ базы 
данных TCGA установил наличие повышенной экс­
прессии BCAT1 у больных ОМЛ [30]. Возможно, это 
связано с понижением внутриклеточного уровня 
α­кетоглутарата и понижением активности зависимых 
от него белков TET2 и EGLN1. Первый из них пред­
ставляет собой транскрипционный фактор, активность 
которого приводит к гиперметилированию ДНК и по­
вышению агрессивности лейкемии [31], а второй раз­
рушает HIF1a, стабилизация которого важна для ак­
тивации путей выживания и пролиферации, особенно 
для стволовых лейкемических клеток.

Аргинин может быть целью терапии, так как у не­
которых клеток может быть недостаток ферментов 
орнитинового цикла (орнитинтранскарбамилаза, ар­
гининосукцинатсинтетаза). Такие клетки используют 
катионные переносчики аминокислот CAT­1, CAT­2B 
[32]. Искусственная аргиназа BCT­100, понижая 
 содержание аргинина в крови, уменьшает шанс на при­
живание лейкемических клеток в мышах, а цитоток­
сический эффект синергирует с цитозином арабино­
зидом.

Глутамин широко используется клеткой, интерес­
ны данные о его участии в качестве субстрата для цикла 
трикарбоновых кислот (ЦТК) и синтеза глутатиона. 
Оба этих процесса связаны с гидролитическим деза­
минированием и получением глутамата, катализ реак­
ции осуществляется глутаминазами GLS1 и GLS2. 
Понижение активности ЦТК в клетках с выключен­
ным GLS1 приводит к уменьшению потребления кис­
лорода, снижению уровня АТФ и повышению апоптоза 
через внутренний каспаз­3­зависимый путь [33]. Так­
же наблюдается повышенный уровень митоАФК и по­
ниженный уровень глутатиона. Это позволяет рассма­
тривать комбинированные терапии с ингибиторами 
GLS и индуцирующими АФК­агентами, например 
CB­839, триоксид мышьяка [34]. Примечательно, что 
при насыщении среды α­кетоглутаровой кислотой ли­
бо глутатионом цитотоксический эффект уменьшался. 
Имеются данные о широких возможностях известно­
го химиотерапевтического препарата L­аспарагиназы 
для лечения ОМЛ [35]. У линий клеток с резистентно­
стью к L­аспарагиназе повышена экспрессия аспара­
гинсинтетазы.

Особенности метаболизма, связанные 
с активными формами кислорода
Активные формы кислорода представляют собой 

группу молекул и свободных радикалов (HO, O
2
–   ,  H

2
O

2, 

ClO−, ONOO−), уровень которых в среде регулирует 

протекание нормальных клеточных процессов [36]. 
В частности, есть данные о необходимости низкого 
содержания АФК для нормального протекания гемо­
поэза. Например, показано, что ниши стволовых кле­
ток находятся в гипоксических условиях [37], что 
уменьшает возможность случайного выброса АФК 
и позволяет стволовым гемопоэтическим клеткам со­
хранять свои свойства [38]. При взятии и последующей 
трансплантации стволовых клеток в среде с низким 
содержанием кислорода сохраняются их свойства са­
мообновления и увеличивается эффективность транс­
плантации. Исследователи связали подобный негатив­
ный эффект сверхфизиологической концентрации 
кислорода с белком митохондриальной поры. Извест­
но, что данный белок участвует в развитии изменений 
ткани миокарда при ишемии / инфаркте, открывая 
митохондриальные поры и нарушая их работу, что ве­
дет к некрозу кардиомиоцитов [39]. Циклоспорин А, 
являющийся ингибитором белка митохондриальной 
поры, нивелировал эффект кислорода [38].

Для того чтобы понять, как АФК регулирует сиг­
нальные пути, необходимо кратко рассмотреть меха­
низм изменения функции белков под их действием. 
Переход белков из одного функционального состояния 
в другое состоит в основном из окислительно­восста­
новительной реакции с участием остатков цистеина 
на белках. При окислении этих остатков образуется 
реактивная сульфеновая кислота (­SOH), которая мо­
жет образовывать дисульфидные связи с близлежащи­
ми цистеинами (­S­S­) или подвергаться дальнейшему 
окислению до сульфиновой (­SO

2
H) или сульфоновой 

(­SO
3
H) кислоты; при наличии поблизости азота суль­

феновая кислота может также образовывать суль­
фенамид. Эти окислительные модификации приво­
дят к изменению структуры и / или функции белка. 
За исключением сульфоновой и в меньшей степени 
сульфиновой кислоты эти окислительно­восстанови­
тельные модификации обратимы под действием вос­
становительных систем, таких как тиоредоксин и пе­
роксиредоксин [40].

Генерация АФК клеткой может обеспечиваться 
несколькими путями: митохондриальным окислением, 
ксантиноксидазной системой, микросомальным окис­
лением, а также активностью НАДФН­оксидазы (NOX). 
NOX используется в физиологических условиях 
при иммунном ответе, контролирует фагоцитоз, уча­
ствует в борьбе с патогенами, обработке и презентации 
антигенов [41]. По данным литературы, реакции, ка­
тализируемые семейством NOX, являются основным 
источником повышенного уровня АФК при ОМЛ [42]. 
NOX представляет собой трансмембранный комплекс, 
использующий цитоплазматический НАДФН в каче­
стве донора электронов для производства супероксид­
ного аниона из внеклеточного O

2
. Существует 7 изо­

форм: NOX1–5 и двойные оксидазы DUOX1 и DUOX2, 
которые подразделяются на p22phox­зависимые (NOX1–4) 
и Ca2+­зависимые (NOX5, DUOX1–2). NOX 2, самая 
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изученная изоформа, требует для активации присо­
единения ряда цитозольных белков: p47phox, p40phox, 
p67phox, RAC [43]. В последующем внеклеточный O

2
–    

под действием внеклеточной супероксиддисмутазы 
SOD3 превращается в О

2 
и Н

2
О

2
, и пероксид водорода 

через белки аквапорины проникает внутрь клетки [44].
Но каким образом изменение уровня внутрикле­

точных АФК влияет на жизнедеятельность и метабо­
лическую активность бластной клетки? Один из воз­
можных ответов связан с последовательностью 
аминокислот некоторых регуляторных белков, а имен­
но с цистеиновыми остатками, которые при взаимо­
действии с пероксидом и последующем превращении 
в окисленные формы изменяют активность этих бел­
ков. Во время изучения воздействия пероксида на се­
рин / треониновую киназу aurora A, принимающую 
участие в процессе формирования веретена деления 
и сборки центросом, обнаружено дозозависимое инги­
бирование активности при добавлении перекиси [45]. 
Данные анализа других серин/треониновых киназ вы­
явили консервативные участки идентичного строения, 
что поз волило предположить схожие механизмы регу­
ляции у этой группы активирующих киназ, связанных 
с окислительным стрессом. Однако описано и акти­
вирующее влияние АФК: установлено, что сульфени­
рование пероксидом водорода цистеиновых остатков 
в положениях 185 и 277 белка саркомы Рауса Src вело 
к уменьшению влияния аутоингибиторного остатка 
тирозина в положении 527 и переходу в псевдоактив­
ное состояние с последующим аутофосфорилирова­
нием тирозина в положении 416 [46]. В результате 
увеличился уровень активной Src­киназы в среде с вы­
соким содержанием АФК. Семейство Src­киназ – пе­
редатчики сигнала с рецепторных тирозинкиназ на ни­
жележащие эффекторы: транскрипционные факторы 
семейства передатчиков сигналов и активации транс­
крипции (STAT), киназы MAPK, RAS. Обнаружено, 
что активность Src­киназ приводит к приобретению 
злокачественности, что позволило считать Src онко­
генным белком [47].

Характеризуя ОМЛ, необходимо отметить ряд ра­
бот, в которых рассмотрены данные о повышенной 
активности АФК­производных ферментной системы 
NOX у лейкемических клеток и ее роли в формирова­
нии злокачественности. Описано, что увеличенный 
уровень АФК относительно здоровых лиц встречался 
у 65 % пациентов, а уровень фосфорилированной фор­
мы p38MAPK, который является белком­сенсором уровня 
стресса с проапототической активностью, уменьшается 
с повышением концентрации пероксида [42, 48]. В ис­
следовании C. Ijurko и соавт. определен набор из 29 генов, 
связанных с иммунным ответом, активностью NOX, 
метаболизмом глюкозы, окислительным фосфорили­
рованием, биосинтезом жирных кислот и активностью 
пути p53 [49]. Индекс экспрессии этой группы генов 
отрицательно коррелировал с выживаемостью [50]. 
Авторы методом анализа обогащения по функциональ­

ной принадлежности сравнили экспрессию генов 
3 культур клеток острого промиелоцитарного лейкоза 
HL­60: 1­я культура клеток была устойчива к терапии 
даунорубицином; 2­я – к терапии цитозином араби­
нозидом; 3­я культура клеток была чувствительна 
к их воздействию. Выяснилось, что гены, активно экс­
прессирующиеся в обеих резистентных культурах, от­
вечают за иммунные реакции и нейтрофильную дегра­
нуляцию. Также наблюдались повышенный уровень 
АФК и индекс экспрессии генов, отвечающих за субъ­
единицы NOX2 (CYBB, CYBA, NCF1, NCF2, NCF4, RAC2), 
что коррелировало с хеморезистентностью [50].

Какова точка приложения дисбаланса окислитель­
но­восстановительного потенциала в клетках при 
ОМЛ? Есть данные, что ею могут являться одновре­
менно как промежуточные цепи сигнальных путей 
ответа на внешние стимулы, так и ключевые фермен­
ты метаболических процессов. Например, внутренняя 
тандемная дупликация fms­подобной киназы 3 (FLT3 
семейства рецепторов тромбоцитарного фактора ро­
ста) – важная драйверная мутация, при этом пациен­
тов с FLT3ITD насчитывается около 20–25 % от общего 
числа [51]. На основании результатов исследований 
окисления цистеиновых остатков других белков 
A. Böhmer и соавт. выявили, что микромолярные кон­
центрации H

2
O

2
 увеличивают степень фосфорилиро­

вания как самой киназы FLT3, так и нижележащей 
цепи субстратов; киназа связывает селективный к суль­
феновой кислоте реагент (DCP­Bio1), это показывает 
нахождение цистеина киназы в окисленном виде; 
при этом мутации цистеиновых остатков в положени­
ях 694, 807, 925 значительно уменьшали фосфорили­
рование белка и формирование колоний в среде с куль­
турой клеток [52]. В другом исследовании, где 
изучалось глобальное обратимое окисление цистеи­
новых остатков, выявлено значительное отличие в сте­
пени окисленности 46 белков в сравнении между 
FLT3ITD и нативным вариантом FLT3 [13]. Интересно, 
что мутантная киназа FLT3ITD повышает уровень экс­
прессии NOX2, однако уровень окисления цистеино­
вых остатков мог как повышаться, так и понижаться – 
можно предположить существование механизмов 
избирательного действия АФК на белки. Среди этих 
белков находятся субъединицы NOX2, киназы семей­
ства Src, регуляторная фосфатаза PTPRJ (известно 
деактивирующее действие АФК на ее активность, сама 
она негативно регулирует действие FLT3), фосфатаза 
PTRPC (негативно влияет на киназы семейства Src), 
транскрипционные факторы STAT. Пока нет данных 
о механизмах влияния на функции многих белков 
окисления цистеина, однако можно высказать пред­
положение об обратимом окислении цистеина как обя­
зательном атрибуте действия FLT3ITD.

Другой аспект – изменение метаболизма бластных 
клеток. A. J. Robinson и соавт. обнаружили увеличенную 
экспрессию генов, продукты которых метаболизируют 
глюкозу у клеток с высоким уровнем экспрессии 
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основной субъединицы NOX2 [53]. Применив инги­
битор NOX2 дифенилйодоний, они наблюдали умень­
шение как потребления глюкозы, так и уровня проме­
жуточных метаболитов. Предложенный авторами 
механизм регуляции утилизации глюкозы осуществ­
ляется через ось «разобщающий белок 2 (UCP2) – 
АМФ­зависимая протеинкиназа (АМPK) – фосфо­
фруктокиназа­2 / фруктозо­2,6­бифосфатаза (PFKFB3)». 
UCP2 – белок, расположенный на внутренней мем­
бране митохондрий, служит сенсором АФК и предо­
храняет клетку от их избыточного производства в ми­
тохондриях посредством обмена неорганического 
фосфора и иона водорода на метаболит ЦТК с 4 ато­
мами углерода (оксалоацетат, аспартат, малат), одно­
временно понижая мембранный потенциал и лишая 
ЦТК возможности создания большего количества 
восстановленных форм коферментов. Это ведет 
к уменьшению выхода окислительного фосфорилиро­
вания с уменьшением генерации АФК [54]. Следствием 
этого является повышение соотношения АМФ / АТФ, 
в результате чего АМPK активируется и фосфорили­
рует PFKFB3, которая производит прогликолитиче­
ский регуляторный метаболит фруктозо­2,6­бифосфат 
[55]. Добавление специфичного ингибитора UCP2 
genipin нивелировало эффект от повышенного уровня 
АФК [53]. Положительная корреляция между глико­
лизом и уровнем АФК подтверждена в последующем 
исследовании, где также показано изменение основ­
ного энергетического субстрата с глюкозы на липиды 
при выключении генов NOX2 с одновременным умень­
шением потребляемого клеткой кислорода [56].

В комплексном исследовании линий бластных 
клеток изучена зависимость метаболома (обмен липи­
дов, углеводный обмен, обмен аминокислот и пури­
новых оснований) от уровня АФК [57]. Для этого взя­
ли 2 линии клеток: с изначально высоким (THP­1, 
NOMO­1) и низким (Mv4;11) уровнем экспрессии 
NOX2. Для определения роли АФК изменяли его уро­
вень: к линиям с низким уровнем добавляли глюкозо­
оксидазу, а с высоким – дифенилйодоний либо корот­
кошпильковые РНК – ингибиторы трансляции NOX2. 
Показано, что концентрация длинноцепочечных жир­
ных кислот в случаях с низким уровнем АФК была 
понижена, что свидетельствует об их активном окис­
лении. Можно предположить, что ответ на высокий 
уровень перекисных радикалов клеткой включает пе­
реход из персистирующего состояния с окислением 
жиров в состояние, попадающее под эффект Варбурга. 
При этом уровень аминокислот был низок в средах 
с низким уровнем АФК в сравнении с высоким, также 
при низком уровне АФК был увеличен уровень мета­
болитов катаболизма пуриновых оснований, а при по­
нижении уровня АФК понижался уровень метаболитов 
гликолитического пути.

Можно предположить существование дополни­
тельного уровня настройки сигнальных путей, зало­
женного в виде конформационной лабильности, либо 

изменение активного центра белковой молекулы в от­
вет на изменение АФК. Подобный процесс происходит, 
как правило, при воспалении либо стрессе организма, 
что открывает новые возможности в понимании био­
логии и терапии ОМЛ.

Особенности обмена железа
Железо необходимо клетке для выполнения жиз­

ненно важных функций, таких как клеточное дыхание, 
некоторые ферментативные реакции, синтез ДНК, 
однако одновременно оно способно являться источ­
ником АФК через реакцию Фентона, а при критиче­
ских концентрациях – вызывать так называемый фер­
роптоз – тип программируемой клеточной смерти, 
описанный в 2012 г. [58, 59]. При этом характерны 
накопление АФК, окисление липидов, но одно лишь 
повышение АФК не может запустить процесс ферро­
птоза, так как для этого необходимо железо.

Железо поступает в организм 2 путями: 10 % аб­
сорбируется из пищи в двенадцатиперстной кишке, 
а 90 % – из разрушения красных клеток крови макро­
фагами. Пищевое трехвалентное железо (Fe3+) транс­
портируется в энтероциты, восстанавливается до Fe2+ 
с помощью дуоденального цитохрома b (DCYTB) 
и транспортера металлов DMT1. В то же время гемовое 
Fe2+ переносится в эпителиоцит белком – переносчи­
ком гема 1 (HCP1), где дальше высвобождается из ге­
ма под действием гемоксигеназы. Затем Fe2+ выводит­
ся в кровь ферропортином (FPN1) и гефестином 
(HEPH), где вновь окисляется до Fe3+ и связывается 
с трансферрином (TF) для доставки к тканям. Избыток 
железа хранится в печени, где гепсидин регулирует его 
абсорбцию, связываясь с FPN1 и вызывая его дегра­
дацию [60].

В клетке Fe3+ в эндосомах восстанавливается се­
мейством металлоредуктаз STEAP, повышенная экс­
прессия которых показана при некоторых онкологи­
ческих заболеваниях [61]. Для ОМЛ это STEAP3, 
восстанавливающий Fe3+ до Fe2+, которое формирует 
так называемый лабильный пул железа в клетке, спо­
собный использоваться внутриклеточными компонен­
тами на такие процессы, как синтез ДНК (железо 
при этом является кофактором фермента рибонуклео­
тидредуктазы), гема, железо­серных кластеров для 
компонентов электронотранспортной цепи [62]. Из­
быточное железо запасается в ферритине и также 
 может быть выведено ферропортином. Внутриклеточ­
ная регуляция осуществляется с помощью системы 
IRE / IRP (железочувствительные участки / белки). На 
матричной РНК (мРНК) белков­эффекторов этой си­
стемы, например на мРНК трансферринового рецеп­
тора (TFR) и ферритина, в нетранслируемых участках 
расположены шпилькообразные участки цепи РНК – 
IRE. IRP1 / 2, связываясь с железом, становятся неспо­
собными присоединяться к IRE. Это взаимодействие 
выражается в одном из 2 возможных исходов: ингиби­
ровании трансляции с мРНК (наличие связи IRP 
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c мРНК ферритина ингибирует трансляцию) либо ак­
тивации трансляции (отсутствие связи IRP с мРНК 
TFR ведет к деградации матрицы) [63].

Поскольку при терапии лейкемии часто необхо­
димо применение трансфузий донорских эритроцитов, 
возникает экзогенная нагрузка железом, что можно 
наблюдать при удвоении общего железа организма, 
т. е. с 5 до 10 г, при этом наблюдаются повышенный 
уровень ферритина в сыворотке (>1000 мкг / л), повы­
шение насыщения трансферрина железом (>60 %), 
повышение содержания железа в печени (>6,9 мг / г), 
а также в сердце, выявляемые при магнитно­резонанс­
ной томографии [16]. В исследовании на мышиной 
модели радиоиндуцированной миелоидной лейкемии 
показано дозозависимое действие железа: при 7,5 мг 
общей дозы железо обладало пролейкемическим дейст­
вием, при 30 мг, однако, вызывало общий токсический 
эффект с большим разнообразием онкологических 
заболеваний [64].

При ОМЛ есть данные о нескольких направлени­
ях измененного гомеостаза железа как в клетке, так 
и в организме. S. Bertoli и соавт. доказали, что увели­
чение экспрессии ферритина является отрицательным 
прогностическим фактором, что способствовало хе­
морезистентности к araC, а при проведении химио­
терапии наблюдались воспалительный ответ и повы­
шение уровня ферритина в сыворотке [65]. В другом 
исследовании заявлено об уменьшенном уровне экс­
прессии FPN1 как о факторе благоприятного прогно­
за для пациентов, увеличенной подверженности бласт­
ных клеток терапии araC и ионами Fe2+ [66]. Таким 
образом, возможность быстро избавляться от лабиль­
ного пула железа дает бластным клеткам некоторые 
преимущества. С другой стороны, недавно обнаружен­
ная сериновая протеаза SPINK2 соотносится с плохим 
прогнозом, при этом положительно влияя на концен­
трацию железа, переносчики цистеина и концентра­
цию глутатиона [67]. Показано, что ингибирование 

данного фермента приводит к экспрессии молекулы 
адгезии лейкоцитов – активатора T­лимфоцитов, а хе­
лирующие агенты, такие как деферазирокс и элтром­
бопаг, в качестве дополнительной терапии могут улуч­
шать антинеопластическое действие araC при детском 
ОМЛ [68].

Заключение
Результаты современных исследований в области 

метаболизма бластных клеток при ОМЛ свидетель­
ствуют об особенностях обмена углеводов, жиров 
и аминокислот, роли активных форм кислорода и из­
менении баланса железа лейкемического клона. Клю­
чевые метаболические пути, такие как аэробный гли­
колиз (эффект Варбурга), пентозофосфатный путь, 
окисление жирных кислот и использование аминокис­
лот с разветвленной цепью, играют значительную роль 
в поддержании пролиферации и выживаемости лей­
кемических клеток.

Особую роль в регуляции сигнальных путей и ме­
таболических процессов, непосредственно влияющих 
на агрессивность и хеморезистентность ОМЛ, играют 
АФК. Показано, что повышенные уровни АФК связа­
ны с измененной активностью ферментов и белков, 
участвующих в клеточной пролиферации и выживании. 
Важным аспектом является также дисбаланс обмена 
железа, который может способствовать ферроптозу 
и изменению чувствительности клеток к химиотера­
пии. Знание подобных особенностей метаболического 
профиля бластных клеток при ОМЛ позволяет в пер­
спективе применять как патогенетически обоснован­
ную терапию, так и лабораторные методы диагности­
ки, направленные на детекцию и количественное 
измерение маркеров измененного метаболизма кост­
ного мозга при ОМЛ. С этих позиций перспективным 
и интересным, на наш взгляд, является исследование 
неклеточной фракции (миелоплазмы) аспирата кост­
ного мозга на биохимическом анализаторе.
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