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Аннотация. В ходе исследования проведен комплексный анализ метаболомных профилей глиобластомы 
и прилегающей ткани головного мозга, включавший 17 образцов глиобластомы и 15 образцов перитумо-
ральной ткани. С использованием метода ВЭЖХ-МС/МС было проанализировано более 400 метаболитов, что 
позволило выявить значимые различия в их содержании между опухолевой и перитуморальной тканями. 
Статистический анализ, включавший тесты Манна–Уитни и Куккони, показал, что существенное количество 
метаболитов, в частности церамиды, значимо различается в тканях глиобластомы и перитуморального про-
странства. Анализ метаболических путей из базы данных KEGG, выполненный с помощью MetaboAnalyst 6.0, 
выявил статистически значимую перепредставленность метаболизма сфинголипидов, что указывает на важ-
ную роль этих липидных молекул в патогенезе глиобластомы. С использованием методов компьютерной 
системной биологии и искусственного интеллекта, реализованных в когнитивной системе ANDSystem, ре-
конструированы молекулярно-генетические регуляторные пути, описывающие потенциальные механизмы 
нарушения функции ферментов метаболизма сфинголипидов. Реконструированные пути были объединены 
в регуляторную генную сеть. Данная сеть включала 15 генов, 329 белков и 389 взаимодействий, при этом 
119 из 294 белков, регулирующих ключевые ферменты сфинголипидного метаболизма, оказались ассоции-
рованы с глиобластомой. Анализ перепредставленности биологических процессов Gene Ontology показал 
статистическую значимость 184 процессов, в том числе апоптоза, сигнального пути NF-κB, пролиферации, 
миграции, ангиогенеза и пироптоза, многие из которых играют важную роль в онкогенезе. Результаты иссле-
дования подчеркивают ключевую роль метаболизма сфинголипидов в развитии глиобластомы и открывают 
новые перспективы для разработки терапевтических подходов, направленных на его модуляцию.
Ключевые слова: глиобластома; перитуморальная ткань; маркеры; метаболомика; ВЭЖХ-МС/МС; сфинголи-
пиды; метаболические пути; генные сети; когнитивная система ANDSystem.
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Abstract. The metabolomic profiles of glioblastoma and surrounding brain tissue, comprising 17 glioblastoma samples 
and 15 peritumoral tissue samples, were thoroughly analyzed in this investigation. The LC-MS/MS method was used to 
analyze over 400 metabolites, revealing significant variations in metabolite content between tumor and peritumoral 
tissues. Statistical analyses, including the Mann–Whitney and Cucconi tests, identified several metabolites, particu-
larly ceramides, that showed significant differences between glioblastoma and peritumoral tissues. Pathway analysis 
using the KEGG database, conducted with MetaboAnalyst 6.0, revealed a statistically significant overrepresentation 
of sphingolipid metabolism, suggesting a critical role of these lipid molecules in glioblastoma pathogenesis. Using 
computational systems biology and artificial intelligence methods implemented in a cognitive platform, ANDSystem, 
molecular genetic regulatory pathways were reconstructed to describe potential mechanisms underlying the dysfunc-
tion of sphingolipid metabolism enzymes. These reconstructed pathways were integrated into a regulatory gene net-
work comprising 15 genes, 329 proteins, and 389 interactions. Notably, 119 out of the 294 proteins regulating the key 
enzymes of sphingolipid metabolism were associated with glioblastoma. Analysis of the overrepresentation of Gene 
Ontology biological processes revealed the statistical significance of 184 processes, including apoptosis, the NF-kB sig-
naling pathway, proliferation, migration, angiogenesis, and pyroptosis, many of which play an important role in onco-
genesis. The findings of this study emphasize the pivotal role of sphingolipid metabolism in glioblastoma development 
and open new prospects for therapeutic approaches modulating this metabolism.
Key words: glioblastoma; peritumoral tissue; markers; metabolomics; LC-MS/MS; sphingolipids; metabolic pathways; 
gene networks; cognitive system ANDSystem.
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Введение
Глиобластома (ГБМ) – наиболее распространенная пер­
вичная опухоль головного мозга у взрослых, агрессив­
ность которой во многом определяется ее инвазией  – 
активной инфильтрацией отдельных злокачественных 
клеток или их групп в паренхиму мозга, окружающую опу- 
холь (Vollmann-Zwerenz et al., 2020). Всемирная органи­
зация здравоохранения (ВОЗ) классифицирует глиомы в 
зависимости от их типа клеток и агрессивности: класс I 
включает доброкачественные опухоли, а класс IV вклю­
чает наиболее агрессивные типы опухолей – глиобластомы 
(Louis et al., 2021). Плохая выживаемость пациентов с 
ГБМ даже после наиболее радикальной операции по уда­
лению первичной опухоли, сопровождаемой мультимо­
дальной химиорадиотерапией (Omuro, DeAngelis, 2013), 
связана с рецидивами опухоли, которые появляются не­
посредственно в послеоперационной полости или в ее 

2-сантиметровой маргинальной зоне, или в виде отдален­
ных и множественных рецидивных опухолевых очагов. 
По-видимому, эти рецидивные опухоли формируются за 
счет того, что клетки ГБМ из перитуморальной зоны вновь  
мигрируют в полость первичной опухоли или в отдален­
ные участки мозга.

Несмотря на устоявшиеся подходы к верификации за­
болевания, проблема установления прогноза опухолевого 
роста и чувствительности опухоли к лечению в настоящие 
дни находится на стадии решения. Так, в 2016  г. ВОЗ 
представила новую систему классификации опухолей го­
ловного мозга, включающую генетические маркеры IDH1/
IDH2, O-6-метилгуанин ДНК-метилтрансферазу (MGMT) 
и рецепторы эпидермального фактора роста (EGFR) (Louis 
et al., 2021). Использование результатов исследований 
маркерных молекул позволяет клиницистам дифферен­
цировать опухоли не только по типу клеток и агрессив­
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ности, как это было возможно при ранее существовавших 
методах, но и по генетическому фенотипу неопластиче­
ских клеток, что обеспечивает лучшую корреляцию с 
прогнозом опухоли (Jaroch et al., 2021). Молекулярные 
биомаркеры стали неотъемлемой частью оценки глиаль­
ных опухолей, а их содержание определяет клинические 
решения при некоторых подтипах глиом, включая лечение. 
Обсуждается потенциал классификации глиом, в основе 
которой будут лежать молекулярные маркеры, что позво­
лит более качественно внедрять персонализированные 
подходы в терапии (Siegal, 2015). Одним из перспектив­
ных направлений современной науки, ориентированной 
на поиск биомаркеров заболеваний, является применение 
омиксных технологий, среди прочего – метаболомного 
скрининга.

Как и большинство злокачественных опухолей, глио­
бластома обладает уникальным биоэнергетическим со­
стоянием аэробного гликолиза, известным как эффект 
Варбурга (Siegal, 2015), при котором аэробный гликолиз 
служит основным источником АТФ для раковых клеток 
(Warburg, 1956). Представления о метаболизме раковых 
клеток активно развиваются, однако преимущества, ко­
торые дает раковым клеткам метаболическая трансфор­
мация, остаются неясными (Koppenol et al., 2011), как и 
неясен механизм воздействия гипоксии на метаболическое 
перепрограммирование опухолевых клеток. Недавние 
открытия связи между онкогенами и метаболическими 
процессами привели к возрождению интереса к работам 
Варбурга (Poteet et al., 2013). Появляется все больше дан- 
ных, указывающих на то, что адаптация аэробного гли­
колиза в раковых клетках может способствовать накоп­
лению  биомассы и, следовательно, пролиферации  зло­
качественных клеток (Heiden et al., 2009). Изучение ме­
таболизма опухолевых клеток актуально для разработки 
моделей, отражающих состав микроокружения опухоли 
(Liberti, Locasale, 2016), и поиска новых эффективных те­
рапевтических подходов. Метаболомный подход к изу­
чению глиобластомы приобретает большой интерес как 
диагностический инструмент, а также инструмент для изу­
чения метаболизма ГБМ, знание которого может помочь 
в разработке новых терапевтических подходов (Pandey et 
al., 2017; Zhou, Wahl, 2019). В некоторых аспектах мета­
боломный анализ превосходит анализ экспрессии генов, 
поскольку функция генов может быть затронута на эпи­
генетическом и посттрансляционном уровнях, тогда как 
метаболиты служат непосредственными индикаторами 
ферментативной активности и биохимических процессов 
в клетке (Pandey et al., 2017).

Наиболее достоверным подходом к изучению особен­
ностей метаболизма глиобластомы представляется анализ 
метаболических различий между разными областями 
глиобластомы (Wolf et al., 2010; Chinnaiyan et al., 2012), 
в частности между центральной областью опухоли и пе­
ритуморальной зоной, образцы которых можно получить 
интраоперационно в ходе резекции опухоли (Youngblood 
et al., 2021). Однако таких исследований в литературе 
представлено мало.

Для выявления молекулярно-генетических механизмов, 
объясняющих наблюдаемые метаболомные данные, при­
меняют различные методы, основанные на анализе ме­

таболических путей и генных сетей. Генные сети могут 
дать ценную информацию о генетической регуляции иден­
тифицированных метаболических путей, составляющих 
основу для интеграции метаболомных и геномных дан­
ных (Колчанов и др., 2013). Нами ранее была разработана 
программно-информационная система ANDSystem для 
автоматизированного извлечения биологических и меди­
цинских знаний из научных публикаций на основе методов 
искусственного интеллекта (Demenkov et al., 2011; Iva­
nisenko V.A. et al., 2015, 2019; Ivanisenko T.V. et al., 2020, 
2022). Эта программа позволяет пользователям проводить 
реконструкцию, расширение, графическую визуализацию 
генных сетей, осуществлять фильтрацию данных, а также 
с помощью шаблонов проводить поиск регуляторных пу­
тей в глобальной генной сети. ANDSystem применялась 
для анализа молекулярно-генетических механизмов ши­
рокого круга заболеваний, включая коморбидные состоя­
ния, ответ организма на стресс, поиск фармакологических 
мишеней, и других задач (Bragina et al., 2014, 2016, 2023; 
Popik et al., 2016; Saik et al., 2016, 2018a, b, 2019; Zolota- 
reva et al., 2019; Антропова и др., 2022; Деменков и др., 
2023).

С использованием ANDSystem проводился анализ ме­
таболомных и протеомных данных (Pastushkova et al., 
2013, 2019; Binder et al., 2014; Larina et al., 2015; Rogachev 
et al., 2021; Ivanisenko V.A. et al., 2022; Иванисенко и др., 
2023). В частности, на основе метаболомного анализа 
плазмы крови пациентов с COVID-19 была установлена 
роль неструктурных вирусных белков в нарушениях ме­
таболизма при данной патологии, что повлияло на из­
менение метаболомного профиля (Ivanisenko V.A. et al., 
2022). Анализ метаболомного профиля пациентов с 
постоперационным делирием, выполненный с помощью 
ANDSystem, позволил идентифицировать потенциальные 
маркеры, представленные рядом сфинголипидов, и уста­
новить молекулярно-генетические механизмы нарушения 
их метаболизма (Иванисенко и др., 2023).

В настоящей работе был проведен таргетированный 
скрининг широкого профиля метаболитов в глиобластоме 
и перитуморальной ткани опухоли. В ходе статистическо­
го анализа данных скрининга были выявлены метаболиты, 
участвующие в метаболизме сфинголипидов, содержание 
которых в опухоли значительно отличалось от содержа­
ния в перитуморальной ткани. На основе реконструкции 
генных сетей определены гены, оказывающие наиболь- 
шее регуляторное влияние на функции и экспрессию клю­
чевых ферментов метаболизма сфинголипидов, среди ко­
торых оказались как известные опухолевые маркеры (p53, 
TNF-α, VEGF и  др.), так и перспективные кандидаты-
маркеры (KLF4, E2F4 и др.). Нарушение функции этих 
генов при глиобластоме может объяснять наблюдаемые 
изменения метаболомного профиля. 

Материалы и методы
Реактивы и материалы. Метанол и ацетонитрил, ис­
пользованные для пробоподготовки и анализа, относились 
к градиентной ВЭЖХ и были приобретены в компании 
«Химмед» (Москва, Россия). Очищенную воду готовили 
на установке Sartorius arium 611DI. Элюент А готовили в 
соответствии с протоколом, описанным в (Li et al., 2017).
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Пациенты – участники исследования. Для получе­
ния ткани опухолей в исследование были включены па­
циенты, подвергшиеся оперативному лечению в нейро­
хирургическом отделении Новосибирского научно-ис­
следовательского института травматологии и ортопедии 
(НИИТО) им. Я.Л. Цивьяна (Новосибирск, Россия) по по­
воду впервые выявленной ГБМ в 2019–2022 гг., в том числе 
пациенты с глиомами IV  класса, госпитализированные 
для хирургической резекции опухоли. Диагноз был под­
твержден МРТ и гистопатологическим исследованием 
эксцизионного образца биопсии. Окончательный диагноз 
ставился на основании гистологического исследования и 
заключения двух патоморфологов в соответствии с клас­
сификацией ВОЗ. Образцы опухолей были собраны ин­
траоперационно и анонимизированы для исследователей. 
Идентификатор клинических исследований NCT03865355. 
Всего в исследование было включено 17 пациентов. Ниже 
представлена их половозрастная характеристика:

Пол  
(М/Ж)

Возраст, лет
мин. макс. средний медиана станд.  

отклон.
8/9 28.2 69.6 54.9 63.22 15.9

Сбор образцов опухолевой ткани от пациентов. Об­
разцы опухолевой ткани получали во время циторедук­
тивного оперативного вмешательства. После отбора об­
разцы немедленно помещали в среду для культивирования 
клеток RPMI1 640 без добавок и хранили при +4 °С до 
обработки. Части опухоли из разных областей (центр 
опухоли и перитуморальная ткань) разделяли с помощью 
хирургического инструмента на фрагменты размером 
от 2×2×2 до 5×5×5 мм, заворачивали в пакетики из сте­
рильной фольги, замораживали в жидком азоте и храни­
ли в дальнейшем в низкотемпературном холодильнике 
(–80 °C). В общей сложности в исследовании были исполь­
зованы образцы глиобластомы от 17 пациентов и образцы 
ткани перитуморального пространства от 15 пациентов.

Соответствие этическим стандартам. Исследование 
было рассмотрено Комитетом по этике Института медици­
ны и психологии Зельмана Новосибирского государствен­
ного университета (протокол заседания от 04.01.2018), 
и все экспериментальные протоколы были утверждены. 
Все процедуры с участием людей признаны соответст­
вующими этическим стандартам институционального ис­
следовательского комитета и Хельсинкской декларации 
1964 г. и последующим поправкам к ней или аналогичным 
этическим стандартам. Форма информированного со­
гласия была заполнена и подписана каждым пациентом. 
Исследование одобрено Локальным этическим комитетом 
Новосибирского НИИТО им. Я.Л. Цивьяна (протокол за­
седания от 11.09.2017 № 050/17), информированное добро­
вольное согласие получено у всех участников.

Пробоподготовка образцов глиобластомы и ткани 
перитуморального пространства. Экстракцию метабо­
литов из образцов глиобластомы проводили одновременно 
в соответствии с модифицированным протоколом, опи­
санным в (Yuan et al., 2012; Li et al., 2017). В пробирке 
объемом 1.5 мл к образцу ткани массой от 9 до 33 мг добав­

ляли 250 мкл 80 % (об.) охлажденного метанола на 10 мг 
ткани. Затем образцы гомогенизировали в течение 2 мин 
на тканевом гомогенизаторе Bertin Minilys (Rockville, 
Мэриленд, США) (для улучшения дезинтеграции образ­
цов добавляли гранитную крошку), после чего инкубиро­
вали 24 ч при –70 °C. Затем образцы перемешивали на вор­
тексе и центрифугировали при +4 °C и 16 000 g в течение 
15 мин. Супернатант количественно переносили в новую 
полипропиленовую пробирку. К осадку добавляли тот же 
объем охлажденного 80 % (об/об) метанола, встряхивали 
на вортексе 1 мин, выдерживали при –70 °C в течение 
30 мин и центрифугировали в аналогичных условиях. По­
сле центрифугирования супернатанты из обоих экстрак­
тов объединяли, отбирали аликвоту объемом 500 мкл и 
упаривали досуха в вакуумной центрифуге SpeedVac con- 
centrator (Thermo Fisher Scientific/Savant, Уолтем, США). 
Высушенные образцы восстанавливали в 20 мкл воды 
MilliQ и анализировали.

Высокоэффективная жидкостная хроматография с 
масс-спектрометрической детекцией. Образцы анали­
зировали методом высокоэффективной жидкостной хро­
матографии с тандемной масс-спектрометрической  де­
текцией (ВЭЖХ-МС/МС) по методике, описанной в ра­
боте (Basov et al., 2024). Хроматографическое разделение 
проводили с использованием хроматографа LC-20AD 
Prominence (Shimadzu, Япония), оснащенного автодозато­
ром SIL-20AC (Shimadzu, Япония), термостатированным 
при 10 °С. Объем пробы составлял 2 мкл. Элюент А – 
5 % ацетонитрил в водном растворе 20 мМ (NH4)2CO3, 
доведенный до pH = 9.8 водным раствором аммиака. 
Элюент Б – 100 % ацетонитрил. Согласно методике, каж- 
дый образец анализировали дважды: в режимах гидро­
фильной  (ГФХ) и обращенно-фазовой  (ОФХ) хромато­
графии. Условия хроматографического разделения были 
следующие. Градиент ГФХ: 0  мин  – 98  %  Б, 2  мин  – 
98 % Б, 6 мин – 0 % Б, 10 мин – 0 % Б. Далее колонка 
уравновешивалась на протяжении 4 мин. Градиент ОФХ: 
0 мин – 0 % Б, 1 мин – 0 % Б, 6 мин – 98 % Б, 16 мин – 
98 % Б. Далее колонка уравновешивалась на протяжении 
3 мин. Скорость потока в каждом из анализов составляла 
300  мкл/мин. Анализ в обоих режимах хроматографии 
проводился при использовании монолитной колонки на 
основе 1-винил-1,2,4-триазола, 2 × 60  мм. Монолитный 
материал колонки был синтезирован в соответствии с 
методикой, описанной в работе (Patrushev et al., 2018): в 
стеклянной трубке с внутренним диаметром 2 мм выпол­
нялась сополимеризация смеси стирола, дивинилбензола и 
1-винил-1,2,4-триазола, взятых в объемном соотношении 
10 : 50 : 40 соответственно.

Масс-спектрометрическую детекцию 489  метаболи­
тов проводили в режиме MRM (multiple reaction monitor­
ing  – мониторинг множественных реакций) в виде по­
ложительных и отрицательных ионов с использованием 
масс-спектрометра API 6500 QTRAP (АВ SCIEX, США), 
оснащенного источником ионизации электрораспыле­
нием. Основные масс-спектрометрические параметры: 
напряжение ионного распыления (IS) = 5500 В для режима 
положительной ионизации и –4500 В для режима отрица­
тельной ионизации; температура газа-осушителя (TEM) – 
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475 °C, газ в ячейке соударений (CAD) – средний, дав­
ление газа-распылителя (GS1), газа-осушителя (GS2) и 
газовой завесы (CUR) – 33, 33 и 30 psi соответственно. 
Потенциал декластеризации  (DP) составлял ±91  В, по­
тенциал входа  (EP)  – ±10  В, потенциал на выходе из 
ячейки соударений (CXP)  – ±9  В. Время сканирования 
перехода MRM – 5 мс. Переходы ионов-предшественни­
ков и фрагментных ионов, названия метаболитов, время 
фрагментации и соответствующие энергии столкновений 
были адаптированы из работ (Yuan et al., 2012; Li et al., 
2017) (Приложение 1)1. Управление устройством и сбор 
информации осуществляли с помощью программного 
обеспечения Analyst 1.6.3 (AB SCIEX). Хроматограммы 
обрабатывали в программном обеспечении Skyline 24.0 
(Adams et al., 2020).

Предварительная обработка и статистический ана
лиз данных. Статистический анализ результатов мета­
боломного скрининга глиобластомы и перитуморального 
пространства проводился с помощью тестов Манна–Уитни 
и Куккони (Cucconi test), реализованных в пакетах Python 
(SciPy и Nonparstat). Тест Манна–Уитни использовали для 
выявления значимых различий между группами, тогда 
как тест Куккони – для дополнительного подтверждения 
выявленных различий в условиях неоднородности вы­
борки. Коррекция выбросов осуществлялась следующим 
образом. Выбросом считалось значение, выходящее за 
1.5  межквартильного интервала. Если значение было 
определено как выброс, оно заменялось на скорректиро­
ванное по следующему правилу: замена производилась на 
значение, равное 1.5 × значение межквартильного интер­
вала ± 10–5 (значение вычиталось при выбросах «вверх» 
и прибавлялось при выбросах «вниз»).

Для выявления перепредставленных метаболических 
путей на основе установленных метаболитов с высокой 
значимостью использовалось программное онлайн-обес­
печение MetaboAnalyst 6.0 (http://www.metaboanalyst.ca/) 
(Pang et al., 2021) с инструментом «Анализ обогащения» 
(Enrichment Analysis).

Реконструкция генных сетей проводилась с помощью 
графического пользовательского интерфейса ANDVisio 
программно-информационной системы ANDSystem 
(http://www-bionet.sscc.ru/andvisio/). В модуле «Мастер 
путей» (Pathway Wizard) программы ANDVisio были соз­
даны шаблоны путей регуляции ферментов выявленных 
метаболических путей белками человека (табл. 1). Список 
1 Приложения 1–5 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx31.xlsx

идентификаторов белков человека извлечен из базы дан­
ных SwissProt (https://www.uniprot.org/).

Список белков, ассоциированных с глиобластомой, 
получен из базы знаний ANDSystem. Анализ сверхпред­
ставленности биологических процессов Gene Ontology 
проводился с использованием веб-сервиса DAVID (https://
david.ncifcrf.gov/) с настройками, заданными по умол­
чанию.

Результаты
В рамках исследования были собраны и проанализиро­
ваны образцы глиобластомы и ткани головного мозга, 
прилегающей к опухоли (17  образцов глиобластомы и 
15  образцов перитуморальной ткани). Метаболомный 
анализ проводился с помощью разработанного нами ра­
нее подхода с использованием метода ВЭЖХ-МС/МС 
(Basov et al., 2024). Полученные хроматограммы обраба­
тывали, интегрируя пик каждого метаболита, после чего 
сравнивали сигнал каждого метаболита между образцами 
глиобластомы и перитуморальной ткани. По результа­
там анализа были получены значения площадей пиков 
446 метаболитов. 

В качестве основного подхода к статистическому ана­
лизу результатов метаболомного скрининга был использо­
ван тест Манна–Уитни с критическим значением p < 0.05. 
Как дополнительный тест сравнения групп был выбран 
непараметрический тест Куккони. Мы сопоставили спис­
ки метаболитов, удовлетворяющих каждому из тестов при 
p < 0.05, и получили группу метаболитов, удовлетворяю­
щих обоим тестам (табл. 2).

Для полученного набора метаболитов с использова­
нием MetaboAnalyst 6.0 был проведен анализ перепред­
ставленности метаболических путей KEGG (табл.  3). 
Согласно данному анализу, статистически значимым пе­
репредставленным метаболическим путем является ме­
таболизм сфинголипидов (Sphingolipid metabolism). Еще 
одним обогащенным маркерами путем оказался метабо­
лический путь KEGG «Биосинтез пантотеновой кислоты 
и КоА» ( p-value = 0.012), однако после поправки на мно­
жественное сравнение значение p-value превысило порог 
значимости 0.05 и составило 0.46.

Среди метаболитов  – потенциальных маркеров 5 из 
22 (~23 %) относились к церамидам – классу липидных 
молекул, являющихся основным компонентом клеточных 
мембран, а 3 метаболита (4-фосфопантотеновая кислота, 
малонил-КоА и кофермент А) – к основным предшест­
венникам в биосинтезе липидов de  novo (см.  табл.  2). 

Таблица 1. Схемы шаблонов молекулярно-генетических путей регуляции ферментов метаболических путей  
белками человека

№ Название шаблона Схема шаблона регуляторного пути

P1 Белок-белковые взаимодействия Hp – белок-белковые взаимодействия → Kp

P2 Регуляция функции белка Hp – регуляция активности/деградации/протеолиза/транспорта → Kp

P3 Регуляция экспрессии Hp – регуляция экспрессии → Kg – экспрессия → Kp

Примечание. Hp – белки человека; Kg – гены, кодирующие ферменты метаболического пути KEGG; Kp – ферменты метаболического пути KEGG.

http://www.metaboanalyst.ca/
http://www-bionet.sscc.ru/andvisio/
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx31.xlsx
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx31.xlsx
https://www.uniprot.org/
https://david.ncifcrf.gov/
https://david.ncifcrf.gov/
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Содержание церамидов было в два раза и более выше 
в ткани опухоли, чем в перитуморальной ткани. Кроме 
того, в группе образцов глиобластомы дисперсия была 
значительно выше, что свидетельствует о большей гете­
рогенности группы (рис. 1).

Содержание метаболитов пути синтеза пантотеновой 
кислоты и КоА в тканях опухоли было достоверно сниже­
но (рис. 2), что может свидетельствовать об их активном 
расходовании на биосинтез липидов.

На следующем шаге нашего исследования был прове­
ден анализ потенциальных механизмов нарушения функ­
ции ферментов метаболизма сфинголипидов. Для этого 
с помощью ANDSystem были реконструированы моле­

кулярно-генетические регуляторные пути по шаблонам, 
приведенным в табл. 1. Они описывают потенциальную 
регуляцию ферментов, входящих в метаболизм сфинго­
липидов, белками человека (Приложения 2–4). Первым 
звеном реконструированных регуляторных путей  явля­
лись все белки человека, последним – ферменты метабо­
лизма сфинголипидов из базы данных KEGG, участвую­
щие в метаболизме церамидов (ceramide), сфингомие­
лина (SM, sphingomyelin), GC (glucosylceramide) и THC 
(trihexosylceramide). Эти ферменты метаболизма  сфин­
голипидов далее будем называть ключевыми. Мы рас­
смотрели такие взаимодействия между участниками ре­
гуляторных путей, как белок-белковые взаимодействия, 

Таблица 2. Метаболиты, содержание которых достоверно (p < 0.05) различается  
в образцах глиобластомы и перитуморального пространства

№ п/п Название метаболита p-value

на английском языке на русском языке (при наличии) Тест Куккони Тест Манна–Уитни

1 Malonyl-CoA Малонил-КоА 9.99 × 10–4 1.17 × 10–4

2 SM (d18:1/22:0 OH) Сфингомиелин (d18:1/22:0 OH) 3.00 × 10–3 2.52 × 10–3

3 Octanoylcarnitine Октаноилкарнитин 8.99 × 10–3 4.10 × 10–3

4 Pyroglutamic acid Пироглутамовая кислота 2.00 × 10–3 4.62 × 10–3

5 Ceramide (d18:1/16:0 OH)* Церамид (d18:1/16:0 OH) 3.00 × 10–3 4.62 × 10–3

6 3-Phosphoglyceric acid 3-Фосфоглицериновая кислота 1.20 × 10–2 5.20 × 10–3

7 THC 18:1/20:0 – 1.60 × 10–2 7.33 × 10–3

8 Hexose Disaccharide Pool Пул дисахаридов гексоз 1.30 × 10–2 8.20 × 10–3

9 4-Phosphopantothenate 4-Фосфопантотеновая кислота 2.80 × 10–2 8.20 × 10–3

10 2-Octenoylcarnitine 2-Октеноилкарнитин 2.80 × 10–2 4.10 × 10–3

11 Ceramide (d18:1/16:0)* Церамид (d18:1/16:0) 4.00 × 10–3 9.17 × 10–3

12 Ceramide (d18:1/22:0)* Церамид (d18:1/22:0) 8.99 × 10–3 1.14 × 10–2

13 Coenzyme A Кофермент А (КоА) 4.00 × 10–2 1.27 × 10–2

14 Pyridoxal Пиридоксаль 3.10 × 10–2 1.41 × 10–2

15 N-carbamoyl-L-aspartate N-карбамоил-L-аспартат 4.40 × 10–2 1.74 × 10–2

16 Citrulline Цитруллин 2.50 × 10–2 1.92 × 10–2

17 Decanoylcarnitine Деканоилкарнитин 4.70 × 10–2 2.12 × 10–2

18 GC (18:2/16:0) Глицерохолин (18:2/16:0) 2.40 × 10–2 2.35 × 10–2

19 Purine Пурин 2.00 × 10–2 3.45 × 10–2

20 Ceramide (d18:1/16:2)* Церамид (d18:1/16:2) 3.20 × 10–2 4.14 × 10–2

21 Ceramide (d18:1/16:1 OH)* Церамид (d18:1/16:1 OH) 2.50 × 10–2 4.53 × 10–2

22 Glycerophosphocholine Глицерофосфохолин 3.00 × 10–2 4.95 × 10–2

* Метаболиты, относящиеся к классу церамидов.

Таблица 3. Перепредставленные метаболические пути KEGG для набора метаболомных маркеров 

Метаболический путь (KEGG) р-value FDR*

Метаболизм сфинголипидов 7.95 × 10–5 6.36 × 10–3

Биосинтез пантотеновой кислоты и КоА 11.5 × 10–3 4.6 × 10–1

* FDR (False Discovery Rate) – поправка на множественное сравнение.
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Рис. 1. Содержание маркерных церамидов в ткани опухоли и перитуморального пространства. 

Рис. 2. Содержание КоА и связанных с ним метаболитов в ткани опухоли и перитуморального пространства.

регуляция экспрессии гена, регуляция активности/дегра­
дации/транспорта белка.

Реконструированные регуляторные пути были объеди­
нены в общую генную сеть (рис. 3). Регуляторная генная 
сеть включала 15 генов, 329 белков, среди которых 35 фер­
ментов метаболизма сфинголипидов, и 389  взаимодей­
ствий между ними.

Согласно базе знаний ANDSystem, для 119 из 294 бел­
ков генной сети, регулирующих ключевые ферменты 
метаболизма сфинголипидов, в литературе приводятся 
данные о нарушении их функций при глиобластоме. Под­
сеть регуляторной генной сети, описывающая взаимодей­
ствия этих белков с ключевыми ферментами метаболизма 
сфинголипидов, показана на рис. 4.

Всего в ANDSystem хранится информация об ассоциа­
ции 2393 белков человека с глиобластомой, из которых 
119 вошли в регуляторную генную сеть. Таким образом, 
согласно гипергеометрическому тесту, реконструирован­
ная генная сеть статистически значимо ассоциирована с 
глиобластомой ( p-value < 10–35).

Анализ перепредставленности биологических процес­
сов Gene Ontology, выполненный для генов результирую­
щей генной сети, показал статистическую значимость 
184 процессов, включая апоптоз, сигнальный путь NF-κB, 
пролиферацию, миграцию и ангиогенез, нарушаемые 
при многих онкологических заболеваниях, а также такие 
процессы, как пироптоз, роль которых при глиобластоме 
активно изучается (Приложения 5).

Обсуждение

Восприимчивость клеток глиобластомы  
к изменениям содержания метаболитов кофермента А
В нашей работе было установлено пониженное содержа­
ние КоА и малонил-КоА в тканях глиобластомы в срав­
нении с тканями перитуморального пространства (см. 
рис. 2). Для синтеза жирных кислот de novo глиобластома 
должна генерировать цитозольный ацетил-КоА, который 
может образовываться из цитрата под действием АТФ-
цитратлиазы или из ацетата под действием ацетил-КоА-
синтетазы (Santos, Schulze, 2012). В работе (Mashimo et al., 
2014) показано, что опухоли головного мозга разного кле­
точного происхождения обладают способностью окислять 
введенный ацетат. Авторы утверждают, что для окисления 
ацетата клетка путем повышения экспрессии активирует 
изоформу ацетил-КоА-синтетазы ACSS2. Повышенная 
экспрессия ACSS2 при ГБМ по сравнению с глиомами 
более низкой степени злокачественности подтверждает 
утверждение о том, что активация этого фермента связана 
с увеличением окисления ацетата опухолью. При дефи­
ците ACSS-2 у моделей мышей с гепатоцеллюлярной кар­
циномой снижалась опухолевая нагрузка и ингибировался 
рост опухоли (Comerford et al., 2014).

Содержание малонил-КоА определяет направление 
метаболизма жирных кислот: синтез триглицеридов или 
окисление (Clarke S.D., Nakamura, 2004). Ранее в литера­
туре отмечалось, что ингибирование β-окисления жирных 
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Рис.  3.  Генная сеть регуляции ключевых ферментов метаболизма сфинголипидов, реконструированная путем объ-
единения регуляторных путей, построенных по шаблонам трех типов.

Рис. 4. Подсеть генной сети регуляции ключевых ферментов метаболизма сфинголипидов генетическими маркерами 
глиобластомы.
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кислот в клетках глиобластомы человека этомоксиром, ин­
гибитором карнитин-пальмитоилтрансферазы-1, заметно 
снижает уровень АТФ, НАДФН и восстановленного глу­
татиона, что оказывает влияние на их жизнеспособность 
(Pike et al., 2011). По всей видимости, β-окисление связа- 
но с устойчивостью к окислительному стрессу в клетках 
глиобластомы, а продемонстрированные нами результаты 
могут свидетельствовать в пользу этой гипотезы. Кроме 
того, имеются данные о связи содержания малонил-КоА с 
применением различных химиотерапевтических агентов. 
Так, в исследовании (Pizer et al., 2000) на клеточной моде­
ли рака молочной железы было обнаружено, что уровень 
малонил-КоА заметно повышался при ингибировании 
синтазы жирных кислот и снижался при  ингибирова­
нии  ацетил-КоА карбоксилазы. Ключевые метаболиче­
ские пути, такие как гликолиз и цикл трикарбоновых 
кислот  (ЦТК), характеризуются наличием множества 
микроРНК, которые участвуют в регуляции этапов этих 
путей. Раковые клетки в основном используют аэробный 
гликолиз вместо ЦТК, что позволяет им поддерживать вы­
сокий уровень АТФ для обеспечения биосинтетических 
потребностей (Chan et al., 2015).

В нашей работе было показано возрастание содержания 
4-фосфопантотената, что согласуется с изменениями ли­
пидного профиля. Синтез этого метаболита осуществля­
ется при катализе пантотенаткиназой – первым ферментом 
в биосинтетическом пути КоА. Связь пантотенаткиназы 
с изменениями в глиобластоме активно обсуждается в 
литературе. Так, в работе (Poli et al., 2010) установлено, 
что рост клеток линии глиомы U373 снижался при сай­
ленсинге пантотенаткиназы-2. Содержание ацетил-КоА 
и липидов может контролироваться микроРНК miR-103 
и miR-107 (Wilfred et al., 2007). В свою очередь, лите­
ратурные данные свидетельствуют об ингибировании 
miR-103 пролиферации и миграции клеток глиобластомы 
(Chen L.P. et al., 2018) и ингибировании ангиогенеза глио­
бластомы при повышении экспрессии miR-107 (Chen L. 
et al., 2016).

Связь биосинтеза церамидов с опухолевым ростом
Церамиды представляют собой липидные медиаторы 
класса сфинголипидов, которые участвуют в сигнальных 
путях, контролирующих пролиферацию, дифференци­
ровку и гибель клеток (Riboni et al., 2002). В нашем ис­
следовании показано, что содержание церамидов (16:0), 
(16:0 OH), (16:2), (16:1 OH), (22:0) – производных сфинго­
миелина (18:1) – повышено в ткани опухоли в сравнении с 
тканью перитуморального пространства (см. рис. 1). Ткань 
перитуморального пространства использовалась нами как 
контроль ввиду возможности получения ее образцов от 
пациентов оперативным путем, без вреда для прогноза 
лечения. Исходя из повышения содержания церамидов 
в опухолевой ткани, можно предположить изменения на 
уровне ферментных систем биосинтеза и деградации це­
рамидов, которые могут быть связаны с опухолевым рос­
том и уходом опухолевых клеток от апоптоза.

Существует три основных пути образования церамидов. 
Сфингомиелиназный путь включает действие фермента 
сфингомиелиназы, который расщепляет сфингомиелин 

в клеточной мембране для высвобождения церамидов. 
Церамиды могут также синтезироваться de novo путем 
синтеза из более простых молекул. Реутилизационный 
путь (salvage pathway) включает повторное использование 
сфинголипидов, которые расщепляются до сфингозина, 
через их реалкилирование для образования церамида.

Ключевой фермент сфингомиелиназного пути – сфин­
гомиелиназа  (SMase), катализирующая гидролиз сфин­
гомиелина. Поскольку сфингомиелин является одним из 
наиболее представленных в клеточной мембране фосфо­
липидов, значимость этого пути синтеза церамидов за­
ключается в том, что клеточная мембрана становится ми- 
шенью для внеклеточных сигналов, приводящих к про­
граммированной гибели клеток и клеточному стрессу 
(Haimovitz-Friedman et al., 1994). Различают три основных 
типа SMase: кислая (aSMase), нейтральная (nSMase) и ще­
лочная (alk-SMase). Стимуляция активности сфингомиели­
назы может быть вызвана разными факторами, в том числе 
действием противоопухолевых препаратов. Ингибиторы 
сфингомиелиназы, такие как перфеназин и флуфеназин, 
входящие в состав FIASMA (функционального ингиби­
тора кислой сфингомиелиназы), могут применяться в те­
рапии рака, хотя для подтверждения их эффективности 
необходимы дальнейшие исследования (Kornhuber et al., 
2010). В недавних работах описаны ингибитор Arc39 (ла­
бораторный код), блокирующий как лизосомальную, так 
и секреторную aSMase in vitro в клетках L929, HepG2 и 
B16 (Naser et al., 2020), и светоиндуцируемый ингибитор 
PCAI, способный ингибировать aSMase (Prause et al., 
2020). Кроме того, сфингомиелиназа имеет важное значе­
ние в метаболизме сфинголипидов, что может оказывать 
влияние на развитие рака (Clarke C.J. et al., 2011). Инги­
бирование сфингомиелиназы и его влияние на экзосомы 
представляют интерес для онкологии и терапевтических 
подходов (Lin M. et al., 2018).

Семейство сфингомиелин-синтаз (SMS), состоящее из 
трех представителей: SMS1, SMS2 и SMS-родственного 
белка (SMSr) (Chen Y., Cao, 2017), катализирует синтез 
сфингомиелинов из церамидов (Cer) и фосфатидилхолина, 
тем самым высвобождая диацилглицерин. Продемонст­
рировано, что селективное ингибирование SMS приводит 
к увеличению концентрации церамидов в эндоплазмати­
ческом ретикулуме и запускает аутофагию в нейронах 
гиппокампа (Gulbins et al., 2018). В то же время при 
глиобластоме было замечено, что лечение 2-гидрокси­
олеиновой кислотой, противоопухолевым препаратом, 
повышало активность SMS. Активация SMS2 вызывает 
снижение уровня церамидов и стимулирует пролифера­
цию клеток посредством активации сигнального пути 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β)/Smad. На­
против, ингибирование SMS2 специфической миРНК 
приводило к накоплению церамидов и ускорению гибели 
клеток (Zheng et al., 2019). В недавних работах обнаруже­
но, что SMS2 активируется при раке молочной железы и 
индуцирует поляризацию макрофагов и прогрессирование 
опухоли (Deng et al., 2021). Более того, ингибирование 
SMS2 с помощью нокдауна снижало высвобождение ци­
токинов, которые стимулируют поляризацию макрофагов 
в М2-макрофаги, уменьшая рост опухоли (Deng et al., 
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2021). У пациентов с метастатической меланомой была 
обнаружена понижающая регуляция SMS1, связанная с 
ухудшением прогноза из-за дисбаланса между уровнями 
сфингомиелина и глюкозилцерамида (Bilal et al., 2019).

Серинопальмитоилтрансфераза (SPT) – гетеромерный 
фермент, состоящий из трех субъединиц, который ката­
лизирует первый этап синтеза церамидов de novo. SPT 
катализирует конденсацию L-серина и пальмитоил-ко­
фермента  А с образованием 3-кетосфинганина. В не­
скольких исследованиях отмечено повышение активности 
SPT в ответ на химиотерапию и лучевую терапию при 
различных видах рака. К настоящему времени описаны 
некоторые ингибиторы SPT, которые блокируют рост 
опухоли. В частности, мириоцин (также известный как 
ISP-1) является мощным ингибитором SPT (Glaros et al., 
2007), способным вызывать подавление роста клеток рака 
молочной железы (Ogretmen, 2018) и меланомы B16F10 
за счет остановки фазы G2/M (Lee et al., 2011). Существу­
ет положительная корреляция между ингибированием 
фермента SPT и подавлением роста клеточной линии 
аденокарциномы легкого человека (HCC4006) (Sano et 
al., 2017). Помимо того, ингибирование SPT мириоцином 
или снижение экспрессии фермента с помощью специ­
фической миРНК ингибировало пролиферацию клеток 
глиобластомы человека U87MG – действие, которое было 
связано с подавлением внутриклеточных уровней S1P 
(Bernhart et al., 2015). Было высказано предположение, что 
противоопухолевая активность SPT обусловлена повыше­
нием уровня проапоптотических церамидов. В действи­
тельности у некоторых противоопухолевых препаратов 
терапевтическая активность по крайней мере частично 
обусловлена активацией SPT. В частности, фенретинид, 
синтетический ретиноид, оказывающий цитотоксический 
эффект для различных раковых клеток, повышал концен­
трации дезиксицерамидов и церамидов. Это приводило 
к апоптозу клеток нейробластомы, что было связано со 
взаимодействием фенретинида с SPT (Maurer et al., 1999).

Церамидсинтаза (CerS) участвует как в процессе син­
теза церамидов de novo, так и в реутилизационном пути. 
СerS представляет собой семейство из шести разных 
изоформ, каждая из которых синтезирует церамиды с 
различной длиной цепи жирного ацил-КоА, что приводит 
к определенной активности. Этот факт важен, поскольку, 
например, CerS1 генерирует церамиды (18:0), для которых 
показано ингибирование роста опухоли (Wang Z. et al., 
2017), тогда как CerS5/6 продуцирует церамиды (16:0) – 
антиапоптотические метаболиты при плоскоклеточном 
раке головы и шеи человека (Moro et al., 2019). Специ­
фический ингибитор CerS1, называемый P053, снижает 
уровень церамида (18:0) в клетках HEK 293, полученных 
из эмбриональных почек человека (Turner et al., 2018). 
Интересно, что аналоги, полученные из финголимода 
(FTY720), специфически ингибируют изоформы CerS в 
клетках HCT-106 и HeLa. В частности, ингибиторы ST1058 
и ST1074 преимущественно ингибируют CerS2 и CerS4, в 
то время как ST1072 блокирует активность CerS4 и CerS6, 
а ST1060 ингибирует CerS2 (Schiffmann et al., 2012).

Дигидроцерамиддесатураза (Des1, DEGS1) – послед­
ний фермент в процессе синтеза церамида de novo. Этот 

фермент катализирует превращение дигидроцерамида в 
церамид путем введения транс-двойной связи в положе­
нии (C4-C5). Нокдаун Des1 с помощью миРНК приводил 
к остановке клеточного цикла в клетках нейробластомы 
человека (Kraveka et al., 2007). Например, было показано, 
что ресвератрол, который является полифенолом с хоро- 
шо известными антиоксидантными свойствами,  инги­
бирует Des1, вызывая аутофагию в клетках рака желудка 
HGC27 (Signorelli et al., 2009). Другие ингибиторы Des1, 
включая γ-токотриенол, феноксодиол или целекоксиб, 
индуцируют аутофагию путем накопления дигидроцера­
мида в клеточных линиях глиобластомы T98G и U87MG 
за счет ингибирования Des1 (Signorelli et al., 2009). 
N-[(1R,2S)-2-гидрокси-1-гидроксиметил-2-(2-тридецил-
1-циклопропенил)этил]октанамид является  специфиче­
ским ингибитором Des1, который эффективно активирует 
аутофагию и апоптоз клеточной линии глиомы челове­
ка U87MG. Обработка клеток тетрагидроканнабинолом 
вызывает изменение липидного состава эндоплазматиче­
ского ретикулума и, наряду с этим, накопление дигидро­
церамида из-за снижения экспрессии Des1, что приводит 
к стимуляции аутофагии и апоптоза в клетках глиомы 
U87MG человека (Hernández-Tiedra et al., 2016).

Глюкозилцерамидсинтаза (GCS) – лизосомальный фер­
мент, который осуществляет гликозилирование церами­
дов с образованием гликозилцерамидов. Показано, что 
уровень GCS повышается при различных типах рака, что 
связано с устойчивостью к противоопухолевым методам 
лечения (Madigan et al., 2020).

Церамидаза – фермент, отщепляющий остатки жир­
ных кислот от церамидов с образованием сфингозинов. 
Избыточная экспрессия кислой церамидазы (ASAH1) 
была выявлена в меланомах, что, вероятно, приводит к 
резистентности к химиотерапии. Обнаружено участие 
ASAH1 в функционировании митохондрий и клеточной 
аутофагии в клетках меланомы (Lai M. et al., 2021). Было 
описано, что alk-SMase тесно связана с ростом, мигра­
цией и инвазией опухолевых клеток (Zhang et al., 2020). 
Структурные аналоги церамидов продемонстрировали 
свою эффективность в качестве селективных ингибиторов 
церамидсинтазы, блокирующих рост клеток и являющих­
ся подходящими кандидатами для противоопухолевого 
лечения (Steiner et al., 2016).

Нарушение генетической регуляции  
метаболизма сфинголипидов при глиобластоме
Применение ANDSystem позволило реконструировать 
генную сеть, описывающую регуляцию ключевых фер­
ментов метаболизма сфинголипидов (см. рис. 3). Анализ 
регуляторной генной сети показал, что 119 входящих в нее 
белков ассоциированы с глиобластомой. Это подтверждает 
связь реконструированной генной сети с данным забо­
леванием ( p-value < 10–35). Среди наиболее изученных 
белков, ассоциированных с глиобластомой и вошедших 
в регуляторную генную сеть, оказались такие, как p53, 
TNF-α, TGF-β, VEGF, KLF4, E2F4.

Известно, что p53 участвует во многих внутриклеточ­
ных процессах, а нарушение его функции наблюдается 
при многих онкологических заболеваниях. В частности, 
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p53 играет ключевую роль в метаболизме сфинголипидов. 
p53 регулирует активность пяти ключевых ферментов ме­
таболизма сфинголипидов (CerS5, CerS6, SMPD3, ACER2, 
SPHK1) из 35, представленных в реконструированной 
генной сети. В статье (Lacroix et al., 2020) показано, что 
белок p53 в опухолевых клетках повышает экспрессию 
церамидсинтаз 5 (CerS5) и 6 (CerS6), нейтральной сфин­
гомиелиназы 2 (SMPD3), трех ферментов, синтезирующих 
церамиды. В свою очередь, индукция транскрипции alk-
SMase-2 белком p53 была исследована в работах (Wang Y. 
et al., 2017; Xu et al., 2018).

Согласно регуляторной генной сети, фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) стимулирует активность сразу трех 
ферментов метаболизма сфинголипидов, среди которых 
кислая сфингомиелиназа  (ASM), нейтральная сфинго­
миелиназа  (NSMA) и нейтральная сфингомиелиназа  2 
(NSMA2). Повышая активность этих ферментов, TNF-α 
может способствовать гидролизу сфингомиелина и об­
разованию церамидов.

Трансформирующий фактор роста-бета (TGF-β) играет 
важную роль во многих типах клеток. Он инициирует 
клеточную передачу сигналов, приводя к активации ни­
жестоящих субстратов и регуляторных белков, тем самым 
индуцируя транскрипцию различных генов-мишеней. 
В регуляторной генной сети TGF-β2 повышает активность 
сфингозинкиназы-1 (SPHK1). Данный факт подтвержден 
в статье (Ren et al., 2009).

Установлено, что VEGF является компонентом микро­
окружения опухоли, способным активировать эндотели­
альные клетки. Передача сигналов VEGF активирует эн­
дотелиальные клетки через тирозинкиназные рецепторы 
VEGFR1 и VEGFR2 и способствует миграции, выжива­
нию, пролиферации и дифференцировке клеток, а также 
инициирует ангиогенез, рост и метастазирование опухоли. 
В регуляторной генной сети фактор роста эндотелия со­
судов (VEGF) участвует в подавлении активности ASM и 
регуляции экспрессии фосфолипид фосфатазы 3 (PLPP3). 
При глиобластоме наблюдается высокая степень васкуля­
ризации, а также сверхэкспрессия VEGF, что делает этот 
ген привлекательной мишенью для терапии глиобластом 
(Tea et al., 2020).

Круппель-подобный фактор 4 (KLF4) участвует в ре­
гуляции пролиферации, дифференцировки, апоптоза и в 
перепрограммировании соматических клеток. Имеющие­
ся данные свидетельствуют также о том, что KLF4 яв­
ляется супрессором опухолей при некоторых видах рака 
(El-Karim et al., 2013). В регуляторной генной сети KLF4 
модулирует экспрессию гена церамидсинтазы 2 (CerS2). 
Действительно, анализ иммунопреципитации хроматина 
показал (Fan et al., 2015), что KLF4 напрямую связыва­
ется с промоторной областью CerS2 и активирует его 
экспрессию.

Согласно реконструированным связям, представлен­
ным в генной сети, белок E2F4 регулирует экспрессию 
ASAH1. Литературные данные показывают, что E2F4 дей­
ствует как репрессор транскрипции, играя ключевую роль 
в подавлении генов, связанных с пролиферацией. Мутации 
и сверхэкспрессия гена E2F4 могут быть связаны с раком 
человека. Связываясь с промотором гена ASAH1, E2F4 
подавляет его экспрессию (Melland-Smith et al., 2015).

Значимые биологические процессы,  
ассоциированные с генной сетью
Перепредставленные биологические процессы, в которые 
вовлечены участники регуляторной генной сети (см. При­
ложение 5), можно разделить на несколько групп, включая 
программируемую клеточную гибель, клеточную мобиль­
ность, ангиогенез, пролиферацию, ассоциация которых с 
онкологическими заболеваниями описана в литературе 
(Hanahan, Weinberg, 2000). Особого интереса заслуживает 
такой процесс программируемой клеточной гибели, как 
пироптоз, роль которого в развитии и прогрессировании 
глиобластомы активно обсуждается в последние годы 
(Lin J. et al., 2022). Этот процесс в генной сети был пред­
ставлен рядом каспаз (CASP1, CASP3 и CASP8), а также 
нейтрофильной эластазой (Neutrophil elastase), которая 
в определенных ситуациях расщепляет гасдермин  D 
(GSDMD) и активирует пироптоз либо способствует 
расщеплению GSDMB, тем самым ингибируя пироптоз 
(Kambara et al., 2018; Oltra et al., 2023). Таким образом, 
белки генной сети, относящиеся к пироптозу, вносят 
значительный вклад в его функционирование (Rao et al., 
2022) (см. Приложение 5).

Ангиогенез способствует обеспечению глиобластомы 
питательными веществами и кислородом, что необходимо 
для поддержания опухолевого роста (Lara-Velazquez et al., 
2017). В процесс ангиогенеза оказались вовлечены участ­
ники генной сети, важные генетические маркеры глио­
бластомы: фактор роста сосудов A (VEGFA), эпидермаль­
ный фактор роста (EGF), каталитическая субъединица A 
фосфатидилинозитол-4,5-бифосфат-3-киназы (PIK3CA) 
и др. Данные гены играют ключевую роль в ангиогенезе 
(Danielsen, Rofstad, 1998). Глиобластома обладает высокой 
способностью к инвазии – ее клетки проникают в окру- 
жающие ткани мозга, что делает полное хирургическое 
удаление опухоли затруднительным, а иногда невозмож­
ным (Vollmann-Zwerenz et al., 2020). С клеточной миграци­
ей в регуляторной генной сети были связаны такие белки, 
как TRIP6 (Thyroid receptor-interacting protein 6), сверхэкс­
прессирующийся при глиобластоме и способствующий 
инвазии опухолевых клеток (Lai Y.-J. et al., 2010), TGF-β1, 
ITAV (Integrin alpha-V), CREB3 (Cyclic AMP-responsive 
element-binding protein 3) и др. 

Заключение
С использованием метода ВЭЖХ-МС/МС был проведен 
таргетированный метаболомный скрининг глиобластомы 
и ткани перитуморального пространства онкологических 
пациентов. Биоинформатический анализ полученных ме­
таболомных профилей, основанный на статистических ме­
тодах и реконструкции генных сетей, позволил получить 
новые данные о механизмах развития и прогрессирова­
ния глиобластомы. Было показано, что ткани глиобласто­
мы обладают измененным метаболизмом кофермента А и 
связанных с ним метаболитов, что отличает их от клеток 
перитуморального пространства. Наши результаты про­
демонстрировали пониженное содержание КоА и мало­
нил-КоА в тканях глиобластомы, что может быть связано с 
усилением β-окисления жирных кислот и устойчивостью 
клеток глиобластомы к окислительному стрессу. Допол­
нительно мы выявили повышение содержания церамидов 
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в опухолевой ткани, что указывает на возможное измене­
ние активности ферментов, участвующих в их синтезе и 
деградации, и на их связь с опухолевым ростом. Данные 
подтверждают, что нарушение липидного метаболизма, 
включая метаболизм КоА и церамидов, играет важную 
роль в патогенезе глиобластомы. Эти изменения могут 
стать мишенями для разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на нарушенные метаболические 
пути опухолевых клеток. В частности, ингибирование 
ключевых ферментов, таких как серинопальмитоилтранс­
фераза и сфингомиелиназа, представляется многообещаю­
щим подходом для снижения жизнеспособности клеток 
глиобластомы и предотвращения их дальнейшего роста. 

Таким образом, результаты настоящей работы расши­
ряют понимание метаболических особенностей глиоблас­
томы и открывают новые перспективы для разработки 
целевых терапевтических стратегий, направленных на 
нарушение метаболизма липидов в опухолевых клетках. 
Дальнейшие исследования специфических метаболиче­
ских изменений в различных типах глиобластомы, а также 
разработка и тестирование ингибиторов ключевых фер­
ментов могут привести к значительному прогрессу в ле­
чении данного заболевания. 
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