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Аннотация
Ранее предполагалось, что почечноклеточный рак (ПКР) представляет собой единое заболевание. Однако 
на данный момент ПКР характеризуется как гетерогенная группа опухолей, различающихся по гистологиче
ским особенностям, генетическим аномалиям и вариативному клиническому течению. В нормальных клетках 
энергия вырабатывается в результате расщепления химических связей в питательных веществах посредством 
окисления жиров, белков или углеводов. Мутационные изменения в  генах, ассоциированных с  ПКР, таких 
как VHL, FLCN, PTEN и SDH, приводят к нарушению клеточной адаптации и изменениям в кислородном ста
тусе, железном обмене и питательных веществах. В данном обзоре представлены известные генетические ано
малии, наблюдаемые при ПКР, и их влияние на метаболические перестройки. Понимание генетических и ме
таболических механизмов, лежащих в  основе ПКР, имеет решающее значение для разработки эффективных 
методов лечения. Таргетная терапия, направленная на конкретные генетические аномалии или метаболические 
пути, может представлять собой перспективный подход к лечению ПКР. Кроме того, изучение метаболических 
основ ПКР может также привести к разработке новых биомаркеров для ранней диагностики и мониторинга 
заболевания. Также исследование роли генов VHL, FLCN, PTEN и SDH в развитии ПКР может предоставить 
ценную информацию о  молекулярных механизмах, лежащих в  основе этого заболевания. Это может приве
сти к разработке новых стратегий лечения, направленных на восстановление нормальной функции этих генов 
или компенсацию их нарушений. В целом комплексный подход к изучению ПКР, включающий генетические, 
метаболические и  клинические аспекты, может привести к  разработке более эффективных методов лечения 
и улучшению прогноза для пациентов с этим заболеванием.

Ключевые слова: почечноклеточный рак, метаболические основы, метаболическое перепрограммирование, 
эффект Варбурга, таргетная терапия, генетическая изменчивость, наследственные новообразования
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Abstract
Renal cell carcinoma (RCC) has previously been considered as a single disease. However, it is currently characterized as a 
heterogeneous group of tumors that differ in histological features, genetic abnormalities, and variable clinical course. In 
normal cells, energy is produced by the cleavage of chemical bonds in nutrients through the oxidation of fats, proteins, 
or carbohydrates. Mutational alterations in genes associated with RCC, including VHL, FLCN, PTEN and SDH, lead to 
abnormal cellular adaptation to changes in oxygen status, iron metabolism and nutrients. The present paper reviews the 
known genetic abnormalities observed in RCC and their impact on metabolic alterations. Understanding the genetic and 
metabolic mechanisms underlying RCC is crucial for the development of effective therapies. Targeting specific genetic 
abnormalities or metabolic pathways represents a promising approach to the RCC treatment. In addition, studies into 
the metabolic basis of RCC contribute to the development of new biomarkers for early diagnosis and monitoring of the 
disease. Moreover, investigating the role of VHL, FLCN, PTEN, and SDH genes in the development of RCC provides 
valuable information on the molecular mechanisms behind the disease. As a result, it may lead to the development of 
new treatment strategies aimed at restoring the normal function of these genes or compensating for their abnormalities. 
Overall, an integrated approach to the study of RCC that considers genetic, metabolic, and clinical aspects will ensure 
that more effective treatments are developed and prognosis for patients with this disease are improved.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным глобальной статистики, в  мире ежегодно 
регистрируется около 403,3 тыс. новых случаев почеч-
но-клеточного рака (ПКР), а также 175,1 тыс. смертей, 
связанных с этим заболеванием. В 2022 году в Россий-
ской Федерации было выявлено 625 тыс. новых случаев 
злокачественных новообразований. Показатель заболе-
ваемости ПКР составляет 135,5 на 100 тыс. населения, 
что делает его одной из наиболее актуальных проблем 
в современной онкологии [1].
На настоящий момент этиология ПКР остается не из-
ученной в полной мере. Доказаны факторы риска, вли-
яющие на развитие заболевания, к которым относятся 
избыточная масса тела, курение и артериальная гипер-
тензия [2]. В  1997  году с  внедрением Гейдельбергской 
классификации была выведена корреляционная за-
висимость между генетическими и  гистопатологиче-
скими изменениями при почечно-клеточном раке [3] 
Изучение наследственных синдромов ПКР позволило 
выявить более 17  различных генов, способных вызы-
вать данное заболевание [3].
Рак паренхимы почки (почечно-клеточный рак)  — 
группа злокачественных заболеваний, состоящая 
из  различных типов рака, для которых характерна 
различная патоморфологическая картина, вариа-
бельное клиническое течение, а  также генетические 
изменения и  индивидуальная реакция на  терапию. 
Исторически считалось, что ПКР представляет со-
бой единое заболевание, однако РП представляет 
гетерогенную группу опухолей эпителия почечных 
канальцев, которая включает различные гистогенети-
ческие варианты спорадических (97–98 %) и  наслед-
ственных (2–3 %) злокачественных новообразований 
[4]. Мутации генов, связанных с РП, таких как VHL, 
FLCN, PTEN или SDH, приводят к нарушению энер-
гетического обмена и влияют на метаболические пути 
в клетке. Идентификация генетических основ РП и их 
влияния на  метаболические процессы расширила 
наше понимание о  биологии этого вида онкологиче-
ского заболевания, позволив разработать новые мето-
ды таргетного лечения.

Семейный светлоклеточный ПКР. Синдром 
Хиппеля — Линдау
Синдром Хиппеля  — Линдау представляет собой ау-
тосомно-доминантное онкологическое заболевание. 
Генетическая мутация гена  VHL является основной 
причиной развития этого синдрома [5]. Пациенты с де-
фектом гена имеют повышенный риск развития светло-
клеточного почечно-клеточного рака (сПКР), который 
может характеризоваться рецидивами, двусторонней 
локализацией, а  также мультифокальностью. Актив-
ное наблюдение за небольшими опухолями почек яв-
ляется терапевтическим основным подходом к  паци-
ентам с сПКР, ассоциированным с мутацией VHL-гена, 
до тех пор, пока самая крупная опухоль не достигнет 
размера 3  см.  После достижения этого размера реко-
мендуется нефросберегающая операция для предот-
вращения дальнейшего роста опухоли и  сохранения 
функции почек.

Внутриклеточные механизмы 
чувствительности к кислороду и онкогенез
Клеточные структуры получают силу, разрывая хими-
ческие соединения в  питательных элементах, включая 
жиры, белки и  углеводы, в  механизме их окислитель-
ного процесса. Эта мощность трансформируется в бо-
гатые энергией фосфатные связи аденозинтрифосфата 
(АТФ), который затем используется для всех клеточных 
функций. Глюкоза сначала превращается в  пировино-
градную кислоту (ПВК) в ходе гликолиза, при этом об-
разуются две молекулы никотинамидадениндинуклео-
тида (НАД). ПВК может быть восстановлена до лактата 
через бескислородный гликолиз или преобразована 
в  ацетил-КоА при аэробном окислении. Ацетил-КоА 
также образуется в результате окисления жирных кис-
лот и  определенных аминокислот и  затем окисляется 
в  энергетических станциях клетки через цикл Креб-
са, что приводит к  окислительной фосфорилизации. 
Конечными продуктами полного окисления глюкозы 
в результате окислительной фосфорилизации являются 
вода и углекислый газ. В условиях гипоксии нормаль-
ные биологические единицы переключаются на бескис-
лородный гликолиз для производства АТФ, что сопро-
вождается восстановлением пировиноградной кислоты 
до  лактата. Энергетический выход бескислородного 
гликолиза составляет всего лишь две молекулы АТФ 
на  каждую молекулу глюкозы, в  то  время как полное 
аэробное окисление глюкозы до  углекислого газа по-
средством окислительной фосфорилизации приводит 
к образованию 36 молекул АТФ [6].
Клетки сПКР метаболизируют глюкозу путем анаэ-
робного гликолиза даже в  присутствии достаточного 
количества кислорода. Таким образом, при физиологи-
ческом уровне кислорода происходит активация путей 
реагирования на гипоксию. Эта «псевдогипоксия» при 
сПКР приводит ко многим изменениям в нормальном 
клеточном гомеостазе и метаболизме [7, 8].
Факторы, индуцируемые гипоксией (HIF), играют клю-
чевую роль в молекулярных процессах, поддерживаю-
щих кислородный баланс, выступая основными регу-
ляторами адаптивного ответа на  дефицит кислорода. 
Существенным приспособлением к продолжительному 
кислородному голоданию является подавление ды-
хания в  митохондриях и  стимуляция гликолиза. HIF 
активирует ряд генов, запускающих митофагию и  по-
давляющих регуляторы биогенеза митохондрий [8, 9].
HIF представляет собой двухкомпонентный элемент, 
связывающий ДНК, который включает в  себя компо-
ненты HIF-α и  HIF-β. Компонент HIF-α описывается 
как нестабильный, тогда как HIF-β постоянно при-
сутствует и также известен как ядерный транслокатор 
арилуглеводородных рецепторов (ARNT). В  условиях 
нормального кислородного уровня HIF-α содержится 
в небольшом количестве в клеточной матрице, но при 
дефиците кислорода ее уровень значительно возрастает, 
и она перемещается в ядерную область клетки [10, 11].
Управление, зависящее от  кислорода, компонентом 
HIF-α происходит на  уровне после транскрипции 
и  осуществляется семейством ферментов, зависящих 
от  кислорода (HIF-гидроксилазы), которое включа-
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ет три фермента-гидроксилазы пролина (PHD1, 2, 3) 
и  аспарагин-гидроксилазу  — элемент, подавляющий 
HIF (FIH). В условиях нормального содержания кисло-
рода фермент, гидроксилирующий пролин, модифици-
рует HIF. Продукт гена VHL — pVHL является частью 
многокомпонентного комплекса, который выполняет 
роль комплекса, добавляющего убиквитин, направляя 
HIF на последующее разрушение в протеасоме. Кроме 
того, pVHL может ингибировать HIF, привлекая инги-
бирующие белки, которые препятствуют активации ге-
нов-мишеней на уровне транскрипции.
Реакция гидроксильного модифицирования проис-
ходит с  участием железосодержащих ионов (Fe2+), 
кислородных молекул и альфа-кетоглутарата. При из-
менении любого из этих компонентов реакция гидрок-
сильного модифицирования становится невозможной, 
что приводит к остановке связывания HIF-α с VHL и, 
соответственно, к повышению уровня белка HIF-α.
При гипоксии HIF-гидроксилазы утрачивают свою 
функцию, что способствует укреплению компонентов 
HIF-α и  формированию стабильных двукомпонент-
ных комплексов HIF через соединение с HIF-1β в ядре 
клетки. На  сегодняшний день известны две основные 
изоформы с  активностью на  уровне транскрипции 
(HIF1 и HIF2), которые содержат либо элемент HIF-1α, 
либо HIF-2α. Этот димерный комплекс связывается 
с чувствительным к гипоксии усиленным доменом эле-
мента генов-мишеней, таких как гемоксигеназа первой 
формы, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), а так-
же переносчики глюкозы (GLUT-1 и  GLUT-4). Следо-
вательно, нарушение регуляции генов-мишеней HIF яв-
ляется характерной чертой pVHL-дефектных опухолей 
[12–16].

Мутации в генах, метаболическое 
перепрограммирование
В своих исследованиях Варбург обнаружил, что в сре-
зах раковых опухолей происходит повышенное по-
требление глюкозы и  образование лактата. Аэробный 
гликолиз характерен для опухолевых клеток на самых 
ранних стадиях канцерогенеза. Опухолевые клетки 
сПКР утрачивают способность к  восприятию кисло-
рода, зависящую от VHL, что вызывает стабилизацию 
HIF-α и приводит к метаболической перестройке. Ис-
следования показали, что в клетках сПКР наблюдается 
усиленная экспрессия GLUT1, гексокиназы, лактатдеги-
дрогеназы А, а также повышенные уровни метаболитов 
гликолиза. Это согласуется с увеличенным потреблени-
ем глюкозы и переходом на аэробный гликолиз [17, 18].
Анализ метаболитов цикла Кребса выявил сниже-
ние концентраций фумарата и  яблочной кислоты. 
Также в  это время происходит увеличение количе-
ства сукцината, изоцитрата и  цитрата [12, 18, 19]. 
Эти результаты соответствуют процессу восстанови-
тельного карбоксилирования, который наблюдает-
ся в  клеточных линиях и  ксенотрансплантатах сПКР 
с  дефектом  VHL. Частичное обращение цикла Кребса 
приводит к преобразованию α-кетоглутарата в цитрат 
[20, 21]. Восстановительное карбоксилирование может 
обеспечить необходимое количество цитрата для под-

держания усиленного синтеза жирных кислот, харак-
терного для опухолей сПКР [17, 21].
Опухоли сПКР демонстрируют усиленную продук-
цию сахаров рибозы, необходимых для процессов 
репликации ДНК, а также NADPH-оксидазы, которая 
играет ключевую роль в  поддержании оптимального 
уровня восстановительного карбоксилирования изо-
цитрата и  сохранении пула восстановленного глута-
тиона [12, 22].
Метаболический сдвиг при сПКР можно оценить in vivo 
с  помощью ПЭТ-визуализации для оценки поглоще-
ния 18F-фтордезоксиглюкозы (18F-FDG). 18F-FDG-ПЭТ 
может оценить метастатическое заболевание и  коли-
чественно оценить эффект терапии, направленной 
на  метаболизм глюкозы. Недавнее исследование ви-
зуализации, где пациентам со  cПКР вводили [U-13C] 
глюкозу, продемонстрировало, что 13C-маркировка гли-
колитических промежуточных продуктов в  опухолях 
была усилена, тогда как компоненты ЦТК значительно 
снижали 13C-маркировку, что согласуется с  аэробным 
гликолизом и эффектом Варбурга [23].
Хотя усиление регуляции пути VHL/HIF занимает цен-
тральное место в  метаболическом перепрограммиро-
вании опухолей сПКР, другие метаболические измене-
ния также играют важную роль. В клетках ПКР также 
наблюдались частые мутации генов сигнальных путей 
Ras-PI3K-Akt-mTOR (включая PTEN, mTOR и PIK3CA) 
[24]. Активация mTOR часто влияет на процесс мета-
болического перепрограммирования в  ПКР. Недавний 
мультирегиональный анализ первичных опухолей 
сПКР с  использованием МРТ на  основе количествен-
ной оценки накопления липидов продемонстрировал 
неоднородность жировой фракции в некоторых опухо-
лях сПКР [25]. Комплексная оценка внутриопухолевой 
гетерогенности первичных и  метастатических опухо-
лей у 100 пациентов с метастатическим сПКР показала, 
что места метастазирования характеризуются значи-
тельно меньшей гетерогенностью, чем первичные опу-
холи [26]. Если также будет обнаружено, что метаста-
тические опухоли имеют однородный метаболический 
профиль, это может дать уникальную информацию 
о наиболее важных метаболических путях, на которые 
следует воздействовать при этом заболевании.

Таргетное метаболическое 
перепрограммирование при сПКР
Понимание метаболической основы пути VHL/HIF за-
ложило фундамент для разработки таргетных подходов 
терапии. Эти методы лечения включают нейтрализу-
ющее антитело против фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), бевацизумаб, который непосредственно 
воздействует на VEGF, тем самым подавляя рост опу-
холи. Кроме того, используются препараты на  основе 
ингибиторов тирозинкиназы  VEGF, такие как пазопа-
ниб, акситиниб, ленватиниб и  кабозантиниб [27]. Ис-
пользование данных лекарственных средств для се-
лективного метаболического перепрограммирования 
связано с увеличением выживаемости, безрецидивного 
прогрессирования, а также с длительным стабильным 
течением заболевания.
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Наследственный папиллярный ПКР I типа: 
ген MET
Наследственная папиллярная карцинома I типа (HPRC) 
представляет собой генетическое заболевание, переда-
ющееся по  аутосомно-доминантному типу наследова-
ния, и характеризуется возникновением двустороннего 
мультифокального папиллярного рака почки (пПКР) 
1-го типа. Основной причиной развития этой формы 
наследственной карциномы являются мутации в  про-
тоонкогене МЕТ, который играет ключевую роль в ре-
гуляции клеточного роста и  пролиферации. Средний 
возраст на  момент постановки диагноза у  пациентов 
ПКР составляет 57 лет. Для ПКР I типа характерна спо-
собность метастазировать, однако их рост, как прави-
ло, медленный. Ведение пациентов с ПКР I типа пред-
полагает активное наблюдение до  тех пор, пока самая 
крупная опухоль не достигнет порога в 2–3 см, и в это 
время чаще всего рекомендуется хирургическое вмеша-
тельство [28].
Мутации в гене МЕТ, характерные для ПКР I типа, при-
водят к конститутивной активации цитоплазматическо-
го домена рецептора, что, в свою очередь, стимулирует 
деление клеток и способствует развитию злокачествен-
ного процесса. Опухоли ПКР I типа обычно характеризу-
ются трисомией хромосомы 7. Дупликация хромосомы 
7, несущей мутантный аллель MET, была продемонстри-
рована в опухолях ПКР I типа, что, по прогнозам, дает 
раковым клеткам преимущество в росте [29].

Наследственный папиллярный ПКР I типа: 
сигнальный путь
По оси HGF-MET осуществляется передача сигналов 
факторов роста, питательных веществ и  цитокинов, 
которые являются критически важными для клеточ-
ной пролиферации, подвижности, дифференцировки 
и  морфогенеза во  время нормального эмбриогенеза 
и развития.
Связывание рецептора фактора роста гепатоцитов 
(HGF) с  рецептором MET приводит к  димеризации 
последнего и  фосфорилированию ключевых внутри-
клеточных тирозиновых остатков. Это, в  свою оче-
редь, приводит к  рекрутированию белков-адаптеров, 
которые служат в качестве стыковочных платформ для 
множества сигнальных преобразователей, что акти-
вирует нисходящие сигнальные каскады и  запускает 
сложный процесс передачи сигналов внутри клетки, 
включая PI3K-AKT, RAS-RAF-MEK1/2-ERK1/2, JNKs, 
STAT3  и  NF-κB. Из-за активации мутаций MET заро-
дышевой линии происходит нерегулируемая передача 
сигналов в клетках почки с ПКР I типа, что приводит 
к  неадекватной усиленной регуляции сигнальных пу-
тей, способствующих развитию рака, управляющих 
пролиферацией, подвижностью и выживанием опухо-
левых клеток.

Наследственный папиллярный ПКР I типа: 
терапевтические подходы
Предполагается, что агенты, нацеленные на  тирозин-
киназный (TK) домен MET, потенциально эффектив-
ны при лечении ПКР. У пациентов с ПКР I типа было 

проведено клиническое исследование II фазы с приме-
нением форетиниба, являющегося двойным ингибито-
ром киназы, который воздействует на рецепторы MET 
и VEGF. У 50 % пациентов с мутацией MET зародыше-
вой линии был частичный ответ, а  у  остальных 50 % 
заболевание было стабильным. У одного из 5 пациен-
тов с соматическими мутациями MET был частичный 
ответ, и ответ не наблюдался у пациентов с усилением 
MET [30].
В последующем клиническом исследовании II фазы ле-
чение кризотинибом, низкомолекулярным ингибито-
ром ТК домена MET, вызвало частичный ответ у 50 % 
пациентов с  мутациями MET [31]. В  исследовании 
с  участием другого низкомолекулярного ингибитора 
MET TK, саволитиниба, у 18 % пациентов с пПКР, вы-
званным MET, имели частичный ответ [32].

ПКР Берта — Хогга — Дьюба: обнаружение 
питательных веществ FLCN. 
Синдром Берта — Хогга — Дьюба
Синдром БХД представляет собой онкологический 
синдром, передающийся по  аутосомно-доминантному 
типу наследования, который характеризуется повы-
шенным риском развития доброкачественных опухо-
лей кожи (фиброфолликуломов), кист легких (часто со-
провождающихся пневмотораксом) и опухолей почек. 
Кожные фиброфолликуломы обнаруживаются более 
чем у 85 % людей, страдающих синдромом БХД, достиг-
ших возраста 25 лет и старше, а легочные кисты, ассо-
циированные с  БХД, встречаются у  70–84 % поражен-
ных пациентов [33, 34]. Члены семьи с синдромом БХД 
имеют в  7  раз повышенный риск развития опухолей 
почек [33]. У опухолей почек, ассоциированных с БХД, 
имеются различные гистологические картины, и обна-
руживаются они у до трети пораженных лиц. Это могут 
быть гибридные онкоцитарные опухоли (50 %) с харак-
теристиками хромофобного ПКР и онкоцитомы, а так-
же хромофобные ПКР (34 %) и сПКР (9 %) [35].
При опухолях почек, ассоциированных с БХД синдро-
мом, проводится активное наблюдение, аналогично 
случаю ПКР с  синдромом Хиппеля  — Линдау, пока 
самая крупная опухоль не достигнет размера 3 см, по-
сле чего рекомендуется нефронсберегающая операция 
[36]. Приоритетной задачей является сохранение мак-
симальной функции почек, поскольку пациенты с БХД 
подвержены риску развития двусторонних мультифо-
кальных опухолей почек, что требует тщательного под-
хода к лечению.

Синдром Берта — Хогга — Дьюба: ген FLCN
Анализ генетических связей в семьях с БХД локализо-
вал ген данного синдрома на хромосоме 17p11. У пора-
женных лиц были обнаружены мутации зародышевой 
линии в новом гене фолликулина (FLCN) [37].
Инсерция/делеция, точечная нонсенс-мутация, место 
сращивания и  миссенс-мутации, а  также частичные 
делеции были идентифицированы во  всем кодирую-
щем участке FLCN. FLCN является геном — супрессо-
ром опухоли, согласующимся с двухударной моделью 
онкогенеза Кнудсона [38]. Опухолевая линия клеток 
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UOK257, созданная из  опухолевого материала паци-
ента с БХД, является онкогенной у мышей с ослаблен-
ным иммунитетом. При восстановлении экспрессии 
FLCN опухолевая линия клеток теряет свою онкоген-
ность [39].

FLCN: регулятор активации mTOR
Ранние исследования, направленные на изучение функ-
ции FLCN, выявили, что биаллельная инактивация 
FLCN в  опухоли приводит к  активации сигнального 
пути АКТ-mTOR, как и  при других типах ПКР. Био-
химический анализ поликистозных почек и  кистоз-
ных опухолей, развившихся у  мышей с  направленной 
инактивацией FLCN, продемонстрировал активацию 
mTORC1. Опухоли почек, развившиеся у  гетерози-
готных мышей FLCN после потери аллеля FLCN ди-
кого типа, проявляли повышенную активность как 
mTORC1, так и  mTORC2, а  также AKT [40]. Взятые 
вместе, эти данные указывают на роль FLCN как нега-
тивного регулятора пути AKT-mTOR. На  двух других 
моделях гетерозиготных мышей FLCN подтверждаются 
данные о положительной регуляции mTOR с помощью 
мутировавшего гена [41, 42]. Модуляция активности 
mTOR с помощью FLCN может зависеть от типа клеток, 
питания или энергетического статуса. Рапамицин, яв-
ляющийся ингибитором mTOR, был частично эффек-
тивен в снижении количества и размера кист и опухо-
лей, которые развивались в почках-мишенях.

FLCN: активация PGC1 и усиление 
митохондриального биогенеза
Раннее исследования показали, что инактивация FLCN 
приводит к метаболическому перепрограммированию, 
при котором клетки с дефицитом FLCN претерпевают 
метаболический сдвиг в  пользу аэробного гликоли-
за. В  клеточной линии UOK257  с  нулевым значением 
FLCN и в клетках почечной опухоли ACHN с подавлен-
ной экспрессией FLCN и с BHD-ассоциированным хро-
мофобном ПКР наблюдалась повышенная транскрип-
ционная активность HIF, а также усиленная регуляция 
экспрессии гена-мишени HIF [43]. В последующих экс-
периментах этой группы эмбриональные фибробласты 
мыши с дефицитом FLCN (Flcn–/–ЭФМ) демонстриро-
вали двукратное увеличение транскрипционной актив-
ности HIF и экспрессии HIF-мишеней. Это коррелиру-
ет с  повышенным поглощением глюкозы, выработкой 
лактата и  внеклеточным окислением, подтверждая 
метаболическую трансформацию «эффекта Варбур-
га» в ответ на дефицит FLCN [44]. HIF-зависимое по-
вышение уровней АТФ в Flcn–/– ЭФМ коррелировали 
с  усиленным митохондриальным дыханием из-за уве-
личения массы митохондрий. Такие изменения приво-
дили к  значительному увеличению внутриклеточных 
активных форм кислорода (АФК). Важно отметить, 
что исследование показало, что внутриклеточные АФК 
стимулируют активацию транскрипции HIF, ответ-
ственную за  метаболическое перепрограммирование 
при дефиците FLCN [44].
Гамма-коактиватор ядерного рецептора 1-альфа 
(PGC-1α)  — это коактиватор транскрипции, который 

играет главную роль в  регуляции митохондриального 
биогенеза посредством усиления транскрипции генов, 
ответственных за  биосинтез митохондрий. Также из-
вестно, что активная АМР-зависимая протеинкиназа 
(АМРК) непосредственно фосфорилирует и  усилива-
ет регуляцию экспрессии PGC-1α [45]. В соответствии 
с этими предыдущими исследованиями в Flcn–/– ЭФМ 
были в 3 раза увеличены мРНК PGC-1α с соответству-
ющим увеличением генов-мишеней PGC-1α и  коак-
тиваторов. Дополнительно был конститутивно акти-
вирован АМРК в  клетках с  дефицитом FLCN, и  было 
подтверждено, что повышающая регуляция PGC-1α 
зависит от  AMPK. Важно отметить, выработка АФК 
так же зависит от PGC-1α.
Наконец, увеличенная масса митохондрий, ядерное 
окрашивание HIF-1α и экспрессия генов-мишеней HIF 
были обнаружены в  БХД-ассоциированном хромо-
фобном ПКР. Взятые вместе, эти данные подтвержда-
ют концепцию о том, что потеря FLCN конститутивно 
активирует AMPK, в  дальнейшем приводя к  управля-
емому PGC-1α биогенезу митохондрий и  увеличению 
продукции АФК [44]. Повышенное количество АФК 
приводит к  транскрипционной активности HIF, кото-
рая управляет метаболическим перепрограммирова-
нием Варбурга в  пользу аэробного гликолиза. Осно-
вываясь на этой парадигме, можно предположить, что 
таргетные препараты, нацеленные на гликолитический 
путь, могут оказаться перспективными для лечения 
рака почки, ассоциированного с синдромом БХД.

TSC-/- и PTEN-/- ПКР: путь PI3K/AKT/mTOR
Два дополнительных синдрома, связанных с ПКР: син-
дром Каудена и комплекс туберозного склероза (TSC) 
связаны с мутациями в пути PI3K/AKT/mTOR.

Туберозный склерозный комплекс
Туберозный склерозный комплекс (ТСК) представ-
ляет собой аутосомно-доминантное заболевание, при 
котором выражены почечные проявления. При TСК 
различают три основных поражения почек: ангиоми-
олипомы, кисты и ПКР. Примерно 60 % мутаций гена 
TСК зародышевой линии возникают de novo, а  40 % 
передаются по наследству. Опухоли при TСК, включая 
ангиомиолипомы и  ПКР, развиваются после сомати-
ческой «вторичной инактивации» оставшегося алле-
ля дикого типа TСК1 или TСК2. Комплекс ТСК объ-
единяет сигналы из  клеточного окружения, включая 
факторы роста и  питательные вещества, для регули-
рования активности механической мишени комплекса 
mTORC1.
mTORC1  контролирует многочисленные важные ме-
таболические процессы, включая синтез белков и  ли-
пидов, гликолиз, выработку АТФ, лизосомальный био-
генез, функцию и биогенез митохондрий и аутофагию. 
В  клетках с  биаллельной инактивацией либо TСК1, 
либо TСК2, mTORC1  гиперактивен, что приводит 
к  усиленному росту клеток, онкогенезу и  обширному 
метаболическому перепрограммированию. Однако 
клетки ПКР, которые содержат биаллельную инакти-
вацию TСК2, также наблюдаются у  пациентов с  TСК 
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и  могут иметь различную патоморфологическую кар-
тину, включая светлоклеточный, папиллярный и  хро-
мофобный ПКР [46].

Синдром Каудена
Синдром Каудена представляет собой заболевание, на-
следуемое по  аутосомно-доминантному типу. Данная 
генетическая аномалия характеризуется повышенным 
риском проявлений в  нескольких органах, включая 
опухоли молочной железы, щитовидной железы, эндо-
метрия и почек. Локализация гена PTEN на хромосоме 
10q23 производит метаболический сдвиг [47].

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR
Белковый продукт гена PTEN представляет собой фос-
фатазу, которая катализирует превращение фасфати
дилинозитола-3,4,5-трифосфат (PIP3) в  фасфатидили
нозитол-4,5-бифосфат (PIP2). В  ответ на  стимуляцию 
рецепторов фактора роста внутриклеточные уровни 
PIP3 повышаются и активируют несколько нисходящих 
путей, включая путь PI3K/AKT/mTOR [48].
Чтобы ослабить и контролировать эти пути, PTEN пре-
образует PIP3 обратно в PIP2. В опухолях с дефицитом 
PTEN повышенные уровни PIP3  остаются постоян-
ными, что приводит к  непрерывной активации AKT, 
который фосфорилирует и ингибирует комплекс TSC, 
что приводит к  усилению регуляции mTOR [48]. Бел-
ковые продукты TSC1  и  TSC2  являются негативными 
регуляторами mTORC1. Вместе они образуют гетероди-
мерный комплекс с членом семейства доменов TBC1 7 
(TBC1D7), который действует на малую ГТФазу RHEB 
и  стимулирует его превращение из  ГТФ-активного 
состояния в  ГДФ-неактивное состояние, таким об-
разом ингибируя фосфорилирование и  активацию 
mTORC1 RHEB.
Комплекс TSC1–TSC2  играет ключевую роль в  регу-
ляции сигнального пути mTOR, запуская белок, ак-
тивирующий ГТФазу в  отношении RHEB, тем самым 
реагируя на  питательные вещества, факторы роста 
и аминокислоты. Кроме того, в ответ на дефицит кле-
точной энергии TSC2  подвергается фосфорилирова-
нию и  активации AMPK, что приводит к  подавлению 
активности mTORC1. Однако, когда происходит потеря 
функции TSC1 или TSC2, например в результате мута-
ции или прямого фосфорилирования и  инактивации 
TSC2 протеинкиназой AKT, это приводит к активации 
RHEB и  mTOR-зависимому фосфорилированию двух 
нижестоящих эффекторов: киназы p70S6, которая, 
в свою очередь, фосфорилирует рибосомальный белок 
S6, и  4E-связывающего белка 1 (4EBP1). Это, в  конеч-
ном итоге, приводит к повышенному синтезу белка, ро-
сту и пролиферации клеток [48].
Доклиническая модель с  использованием эпителио-
специфичных мышей с  PTEN продемонстрировала, 
что использование рапамицина для таргетирования 
на mTOR-путь способствовало быстрому регрессу про-
грессирующих кожно-слизистых поражений [49]. Лече-
ние рапалогами (сиролимусом и  эверолимусом) осно-
вано на  активации mTOR при TSC-ассоциированном 
лимфангиолейомиоматозе и ангиомиолипомах [49].

ПКР, ассоциированный с дефицитом 
фумаратгидратазы
Наследственный лейомиоматоз и  ПКР (Hereditary 
leiomyomatosis and renal cell carcinoma, HLRCC) — это 
аутосомно-доминантный семейный синдром, при ко-
тором пораженные люди подвержены риску развития 
лейомиом кожи и  матки, а  также агрессивной формы 
пПКР типа II [50]. Опухоли почек, ассоциированные 
с  HLRCC, могут проявляться в  раннем возрасте (уже 
в  возрасте 10  лет) и  демонстрируют склонность к  ме-
тастазированию, даже когда первичная опухоль име-
ет относительно небольшие размеры (всего 0,5  см) 
[50]. Из-за агрессивной и  инфильтративной природы 
опухоли рекомендуется раннее хирургическое вме-
шательство при опухолях почек, ассоциированных 
с  HLRCC. Лицам, которые находятся в  группе риска, 
начиная с  8-летнего возраста необходима ежегодная 
визуализация органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, поскольку при небольших размерах 
первичной опухоли имеется ускоренное развитие [51].
HLRCC характеризуется мутациями в  гене FH, кото-
рый кодирует фумаратгидратазу, катализирующий 
превращение фумарата в малат. Инактивация гена FH 
приводит к эффекту Варбурга, то есть к переключению 
на гликолиз как основной путь получения АТФ, что яв-
ляется свойственной особенностью злокачественных 
клеток [51]. ДНК-диагностика HLRCC заключается 
в секвенировании 10 экзонов гена FH.

SDH-дефицитный ПКР
ПКР с дефицитом сукцинатдегидрогеназы (SDH) была 
впервые выявлена в  2004  году и  составляет 0,05–2 % 
всех ПКР. SDH  — это ферментный комплекс, необ-
ходимый для энергетического метаболизма внутри 
клеток, кодируемый четырьмя генами: SDHA, SDHB, 
SDHC и  SDHD. Пациенты с  патогенными вариаци-
ями зародышевой линии в  генах субъединицы SDH 
подвержены риску развития раннего, двустороннего 
и  мультифокального ПКР, которые имеют склонность 
к распространению при небольших размерах опухолей. 
Рекомендуется ежегодно проводить скрининг пациен-
тов с мутациями SDH зародышевой линии на наличие 
поражений почек, а  также других новообразований, 
связанных с SDH [52].

Переход к аэробному гликолизу 
и нарушение окислительного 
фосфорилирования
Клетки ПКР с дефицитом SDH характеризуются пере-
ходом Варбурга к  аэробному гликолизу и  почти пол-
ным нарушением окислительного фосфорилирования 
[53]. Метаболомные исследования с  изотопным раз-
решением полученных из опухоли клеток с дефицитом 
SDHB выявили, что опухолевые клетки UOK269  име-
ют сильную молочнокислую ферментацию и  очень 
незначительное поступление глюкозы в  метаболиты 
цикла Кребса [53]. Однако в  клетках UOK269  глю-
тамин легко маркирует промежуточные продукты 
цикла ТКК, включая сукцинат, который накаплива-
ется до  чрезвычайно высоких уровней. Маркировка 
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клеток UOK269 1–13  С-глютамином продемонстри-
ровала, что восстановительное карбоксилирование 
α-кетоглутарата, полученного из  глютамина, в  цитрат 
происходило в  этих опухолевых клетках с  дефицитом 
SDH [54].

Онкометаболиты
Как указано выше, повышенное накопление фумара-
та и сукцината происходит в опухолевых клетках при 
потере активности FH и SDH. Эти накопления метабо-
литов приводят к  глубоким изменениям в  метаболи-
ческих клеточных процессах, которые выходят далеко 
за рамки промежуточного метаболизма. Сукцинат яв-
ляется побочным продуктом метаболизма фермен-
тов PHD, ответственных за  деградацию HIF1/2α, се-
мейства доменов Джуманджи гистонлизиндеметилаз 
(JMJ-KDM) и  семейства гидроксилаз транслокации 
ten-eleven (TET), которые катализируют гидроксилиро-
вание остатков 5-метилцитозина в ДНК к 5-гидрокси-
метилцитозину [55].
Общие черты этих ферментов: все они являются же-
лезозависимыми диоксигеназами, которые катали-
зируют гидроксилирование своих субстратов в  фер-
ментативной реакции, потребляющей молекулярный 
кислород, с  сопутствующим окислительным декар-
боксилированием α-кетоглутарата с  образованием 
сукцината и  CO2. Как сукцинат, так и  фумарат могут 
проявлять ингибирование ферментативных реакций 
PHD [56], KDM [57, 58] и  ферментов TET на  уровне 
продукта. Среди результатов ингибирования этих ди-
оксигеназ  — стабилизация HIF-1α, гистона и  гипер-
метилирование CpG-островков, каждый из  которых 
был показан в опухолях с SDH- и FH-дефицитом [55, 
59]. Увеличение HIF связано с  повышенной экспрес-
сией VEGF и GLUT1, что потенциально обеспечивает 
увеличение количества образования новых сосудов 
и  транспорт глюкозы для удовлетворения потребно-
стей быстрорастущей опухоли.
Shim et al. сообщили о  повышении уровня онкомета-
болита 2-гидроксиглутарата (2HG) в  некоторых опу-
холях сПКР по  сравнению с  парными нормальными 
образцами коры почек [60]. При раке с IDH-мутацией 
накопление D-энантиомера 2HG связано с  неоморф-
ными мутациями и  усилением функции в  изоцитрат-
дегидрогеназе  IDH1  и  IDH2. Несмотря на  это, более 
умеренное накопление 2HG в опухолях сПКР не было 
связано с  мутациями  IDH и  включало накопление 
L-энантиомера 2HG.
Было показано, что накопление L2HG в опухолях сПКР 
связано со снижением экспрессии фермента L-2-гидро-
ксиглутаратдегидрогеназы (L2HGDH) и  снижением 
уровней 5-гидроксиметилцитозина в  ДНК, что потен-
циально связывает этот метаболит с эпигенетическими 
изменениями в сПКР [60].
Увеличенное количество фумарата играет важную 
роль в  биологии опухолей с  дефицитом FH из-за его 
склонности к ковалентным реакциям с внутриклеточ-
ными субстратами, включая сульфгидрильные груп-
пы, присутствующие в белках и малых молекулах [55]. 
Фумарат может вступать в реакцию с атомом серы вос-

становленного глутатиона с  образованием сукцини-
рованного глутатиона, который ингибирует функцию 
глутатиона и  приводит к  усилению окислительного 
стресса в FH–/–клетках [61, 62]. Фумарат также реаги-
рует с тиолами цистеина в белках, образуя ковалент-
ную модификацию, известную как S-сукцинирование 
цистеина [63]. Повышенная S-сукцинация белков 
в опухолях HLRCC может быть обнаружена специфи-
ческими антителами и  является полезным биомарке-
ром для иммуногистохимического исследования опу-
холей с дефицитом FHD [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, можно сделать вывод, что РП представ-
ляет собой не только морфологически, но и генетиче-
ски гетерогенную группу заболеваний. Однако общим 
для них является метаболическая основа. Современные 
методы молекулярной биологии позволяют иденти-
фицировать метаболические сдвиги при генетическом 
дефекте. Информация о внутриопухолевой гетероген-
ности дает уникальную возможность для раннего вы-
явления образования и  предотвращения дальнейшего 
метастазирования. Каждый из генов, которые, как из-
вестно, вызывает рак почки, влияют на  способность 
клетки реагировать на изменения в кислороде, железе, 
питательных веществах или, что наиболее заметно при 
РП с  мутацией гена ЦТК, на  энергию. Количествен-
ная оценка метаболических сдвигов в опухолях с ПКР 
может быть использована для оценки эффективности 
проведенной терапии. Глубокое изучение этих фун-
даментальных путей заложит основу для разработ-
ки эффективных форм ведения и  терапии пациентов 
с локализованным, местнораспространенным, а также 
распространенным ПКР. Более того, понимание мета-
болической основы онкогенеза может привести к раз-
работке новых биомаркеров для ранней диагностики 
заболевания и мониторинга ответа на терапию.
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