
91

4.0

Южно-Российский 
онкологический журнал

South Russian Journal 
of Cancer

Tом 5
№ 3, 2024

Для цитирования:  Филиппов Ф. Е., Кутилин Д. С., Максимов А.Ю., Порханова Н. В. Метаболомный профиль злокачественных опухолей яичника. 
Южно-Российский онкологический журнал. 2024; 5(3): 91-101. https://doi.org/10.37748/2686-9039-2024-5-3-8, https://elibrary.ru/avxoui

Для корреспонденции:  Кутилин Денис Сергеевич – к.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории молекулярной онкологии, ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация
Адрес: 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14 линия, д. 63
E-mail: k.denees@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8942-3733
SPIN: 8382-4460, AuthorID: 794680
Scopus Author ID: 55328886800

Соблюдение этических стандартов:  в работе соблюдались этические принципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, ред. 2013). Исследование одобрено Комитетом по 
биомедицинской этике при ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (выписка из протокола заседания № 17 от 28.06.2022 г.). Информированное согласие получено от всех участников исследования

Финансирование:  финансирование данной работы не проводилось. Работа выполнена с использованием научного оборудования 
ЦКП ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 
https://ckp-rf.ru/catalog/ckp/3554742/

Конфликт интересов:  все авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи

Статья поступила в редакцию 21.07.2024; одобрена после рецензирования 27.08.2024; принята к публикации 29.08.2024

© Филиппов Ф. Е., Кутилин Д. С., Максимов А.Ю., Порханова Н. В., 2024
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение метаболомного профиля в тканях у больных серозной аденокарциномой яичников.
Материалы и методы. В исследование было включено 100 пациенток с диагнозом серозная аденокарцинома яич-
ников. Хроматографическое разделение метаболитов проводили на хроматографе Vanquish Flex UHPLC System, 
который был сопряжен с масс-спектрометром Orbitrap Exploris 480. Оценку различий проводили с использованием 
критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферрони.
Результаты. В опухолевой ткани яичника 20 соединений имели аномальную концентрацию по сравнению с нор-
мальной тканью: обнаружено увеличение содержания кинуренина, фенилаланил- валина, лизофосфатидилхолина 
(18:3), лизофосфатидилхолина (18:2), аланил- лейцина, L-фенилаланина, фосфатидилинозитола (34:1), 5-метокситрип-
тофана, лизофосфатидилхолина (14:0), индолакриловой кислоты и снижение содержания миристиновой кислоты, 
деканоилкарнитина, аспартил- глицина, малонилкарнитина, 3-метилксантина, 3-оксододекановой кислоты, 2-гидро-
ксимиристиновой кислоты, N-ацетилпролина, L-октаноилкарнитина и каприлоилглицина.
Заключение. В опухолевой ткани яичника обнаружен значительный метаболомный дисбаланс, выраженный в ано-
мальных концентрациях жирных кислот и их производных, ацилкарнитинов, аминокислот и их производных, 
фосфолипидов и производных азотистых оснований. Концентрации этих 20 метаболитов в тканях могут служить 
диагностическими маркерами рака яичников. Таким образом, метаболомное профилирование тканей позволило как 
выявить потенциальные маркеры заболевания, так и лучше понять молекулярные механизмы изменений, лежащих 
в основе развития данного заболевания.

Ключевые слова: метаболиты, ультравысокоэффективная жидкостная хроматография и масс-спектрометрия, 
серозная аденокарцинома яичника, биомаркеры
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Metabolomic profile of malignant ovarian tumors
F. E. Filippov2, D. S. Kutilin1�, A. Yu. Maksimov1, N. V. Porkhanova2 

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Clinical Oncology Dispensary No. 1, Krasnodar, Russian Federation
� k.denees@yandex.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. Investigate the metabolomic profile in tissues of patients with serous ovarian adenocarcinoma.
Materials and methods. The study included 100 patients with serous ovarian adenocarcinoma. Chromatographic separation of 
metabolites was performed on a Vanquish Flex UHPLC System chromatograph, which was coupled with an Orbitrap Exploris 
480 mass spectrometer. Differences were assessed using the Mann- Whitney test with Bonferroni correction.
Results. In ovarian tumor tissue, 20 compounds had abnormal concentrations compared to normal tissue: increased levels of 
kynurenine, phenylalanylvaline, lysophosphatidylcholine (18:3), lysophosphatidylcholine (18:2), alanylleucine, L-phenylalanine, 
phosphatidylinositol (34:1), 5-methoxytryptophan, lysophosphatidylcholine (14:0), indoleacrylic acid and decreased levels of 
myristic acid, decanoylcarnitine, aspartylglycine, malonylcarnitine, 3-methylxanthine, 3-oxododecanoic acid, 2-hydroxymyristic 
acid, N-acetylproline, L-octanoylcarnitine and capryloylglycine.
Conclusion. A significant metabolic imbalance was found in ovarian tumor tissue, expressed in abnormal concentrations 
of fatty acids and their derivatives, acylcarnitines, amino acids and their derivatives, phospholipids and nitrogenous base 
derivatives. The concentrations of these 20 metabolites in tissues can serve as diagnostic markers of ovarian cancer. Thus, 
metabolomic tissue profiling allowed both to identify potential markers of the disease and to better understand the molecular 
mechanisms of changes underlying the development of this disease.

Keywords: metabolites, ultra-high performance liquid chromatography and mass spectrometry, ovarian serous 
adenocarcinoma, biomarkers
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ВВЕДЕНИЕ

В  последнее десятилетие среди онкогинеко-
логических заболеваний рак яичников занимает 
ведущие позиции по показателям заболеваемо-
сти и смертности в мире и России [1, 2]. Злокаче-
ственные опухоли яичников делятся на множество 
гистологических подтипов, каждый из которых 
имеет отличительные биологические и клиниче-
ские характеристики. Выделяют серозную карци-
ному, эндометриоидную карциному, муцинозную 
карциному, светлоклеточную карциному, злокаче-
ственную опухоль Бреннера, серозно- муцинозную 
карциному, недифференцированную карциному 
и смешанную эпителиальную карциному. Серозная 
аденокарцинома является наиболее распростра-
ненным подтипом [3, 4].

Общая пятилетняя выживаемость больных раком 
яичников не превышает 40 %, что обусловлено не 
своевременной диагностикой. На сегодняшний день 
чувствительность и специфичность основных мето-
дов диагностики данного заболевания недостаточ-
ны для его выявления на ранней стадии [5, 6]. Необ-
ходимы новые подходы для улучшения диагностики. 
Методы метаболомики основанные на жидкостной 
хроматографии и масс-спектрометрии (МС) высо-
кого разрешения открывают новые перспективы 
для обнаружения и идентификации биомаркеров 
в фемтомолярном и аттомолярном диапазонах.

Так в работе Y. Ahmed- Salim с соавт. проанализи-
рованы результаты 32 публикаций в области мета-
боломных исследований при раке яичника. В боль-
шинстве исследований сообщалось о нарушении 
регуляции фосфолипидов и аминокислот: гисти-
дина, цитруллина, аланина и метионина. При этом 
комбинации более чем одного метаболита в каче-
стве панели в различных исследованиях достигали 
более высокой чувствительности и специфичности 
для диагностики, чем один метаболит; например, 
комбинации различных фосфолипидов [7].

В работе [8] была подтверждена роль гистидина 
и цитруллина в развитии рака яичников, а также 
обнаружены новые липидные соединения (лизо-
фосфатидилхолин C16:1, фосфатидилхолин C32:2, 
C34:4 и C36:6), потенциально участвующие в мета-
болизме рака.

Однако подобные исследования при раке яичника 
не многочислены по сравнению с геномными и тран-
скриптомными и большая часть из них выполнена 
на оборудовании с более низкой разрешающей спо-

собностью и принципом работы отличным от техно-
логии Orbitrap [9], а в качестве биоматериала исполь-
зованы не ткани опухоли, а биологические жидкости 
пациенток, такие как моча [10] или кровь [11].

Цель исследования: изучение метаболомного 
профиля тканей больных серозной аденокарци-
номой яичников для выявления потенциальных 
диагностических маркеров заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 100 пациенток 
с диагнозом серозная аденокарцинома яичников 
(T3а-с). В качестве объектов исследования исполь-
зовали образцы нормальной и опухолевой ткани, 
полученные на этапе хирургического лечения. Сред-
ний возраст пациенток составил 54,2 года.

Анализ метаболитов методом УВЭЖХ–МС
Для анализа использовали операционные био-

птаты опухолевой и нормальной ткани яичника, 
которые до момента метаболомного и молекулярно- 
генетического исследования хранились в жидком 
азоте. Образцы гомогенизировали при температу-
ре не выше 4 °C. Гомогенат смешивали с 600 мкл 
ацетонитрила LC–MS (Merck, Германия)/метанола 
LC–MS (Merck, Германия) в соотношении 3/1, пере-
мешивали 15 мин. с использованием вортекса и ин-
кубировали 15 ч. при –20 °C. Центрифугированием 
при 16 000 g 0 °C в течение 30 мин. осаждали белки. 
Супернатант переносили в чистые пробирки эппен-
дорф. Растворитель упаривали при 45 °C в течение 
4 ч. на вакуумном испарителе SpeedVac (Eppendorf). 
Полученный сухой осадок растворяли в 300 мкл 
95 % раствора ацетонитрила LC–MS (Merck, Гер-
мания) с добавлением 0,1 % муравьиной кислоты 
(Merck, Германия). Для лучшего растворения осадка 
пробы обрабатывали ультразвуком в ультразвуко-
вой ванне Elmasonic P 120 H (ELMA, Германия). Да-
лее пробы центрифугировали 30 мин. при 16 000 g 
и полученный супернатант использовали для хро-
матомасс- спектрометрического анализа.

Хроматографическое разделение метаболитов 
проводили на хроматографе Vanquish Flex UHPLC 
System Thermo Fisher Scientific. Хроматограф был 
сопряжен с масс-спектрометром Orbitrap Exploris 
480, имеющем электроспрейный источник иони-
зации. Пробу метаболитов в объеме 2 мкл раз-
деляли на колонке Hypersil GOLD™ C18 (1,9 мкм, 
150 × 2,1 мм), элюенты: А – 0,1 % муравьиная кисло-
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та LC–MS (Merck, Германия), Б – ацетонитрил LC–MS 
(Merck, Германия), содержащий 0,1 % муравьиной 
кислоты (Merck, Германия). Использовали следу-
ющий градиент элюции: 1 мин. – 5 % элюента Б, 
15 мин. – линейный градиент элюента Б с 5 до 95 %, 
2 мин. – 95 % элюента Б, 0,5 мин. – смена элюи-
рующего состава до 5 % элюента Б, 3 мин. – 5 % 
элюента Б. Поток элюентов 200 мкл/мин.

Масс-спектрометрический анализ проводили 
на масс-спектрометре Orbitrap Exploris 480 (Thermo 
Fisher Scientific), имеющем электроспрейный источ-
ник ионизации. Масс-спектрометр был настроен на 
приоритетную детекцию ионов в диапазоне m/z от 
67 до 1000 Да при разрешающей способности 60 000. 
Спектры снимали в режиме детекции положительно 
заряженных ионов. Время снятия одного спектра 20 
мин. Дополнительные МС настройки были следую-
щими: напряжение ионного распыления = –3,5 kV; 
температура капилляра = 320 °C; температура нагре-
вателя пробы = 300 °C; защитный газ = 35; вспомо-
гательный газ = 10 и радиочастотная S-линза – 50.

Для масс-спектрометрических пиков, подле-
жащих идентификации, устанавливали соответ-
ствие конкретным метаболитам из базы данных 
Human Metabolome Database (https://www.hmdb.ca) 
и Metlin (Scripps Center for Mass Spectrometry, США; 
https://metlin.scripps.edu). Для этого использовали 
точно измеренную массу химического соединения. 
Биоинформационный анализ проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Compound 
Discoverer Software (Thermo Fisher Scientific, США) 
и анализ биохимических путей с применением KEGG 
PATHWAY Database.

Статистическая обработка данных 
Оценку различий проводили с использованием 

критерия Манна- Уитни для порогового уровня ста-
тистической значимости р < 0,05, для учета мно-
жественного сравнения использовали поправку 
Бонферрони. Анализ данных проводился на языке 
программирования Python с использованием биб-
лиотеки SciPy [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе проведенного метаболомного профили-
рования было проанализировано 100 образцов се-
розной аденокарциномы яичников и 100 образцов 
условно- нормальных тканей яичников. Было выяв-
лено 750 метаболитов. Для метаболитов, интенсив-

ности которых в масс-спектрах статистически зна-
чимо отличались относительно нормальной ткани, 
были определены P-value и FoldChange (табл. 1).

По полученным данным, метаболом опухолевой 
ткани пациенток с серозной карциномой яичников 
существенно отличался от образцов нормальной 
ткани яичника этих же пациенток. В опухолевой 
ткани пациенток 10 метаболитов (кинуренин, фе-
нилаланил- валин, лизофосфатидилхолин (18:3), 
лизофосфатидилхолин (18:2), аланил- лейцин, 
L-фенилаланин, фосфатидилинозитол (34:1), 5-мет-
окситриптофан, лизофосфатидилхолин (14:0), индо-
лакриловая кислота) имели значительно большую 
концентрацию по сравнению с условно нормальной 
тканью, концентрация 10 соединений (миристино-
вая кислота, деканоилкарнитин, аспартил- глицин, 
малонилкарнитин, 3-метилксантин, 3-оксододека-
новая кислота, 2-гидроксимиристиновая кислота, 
N-ацетилпролин, L-октаноилкарнитин, каприлоил-
глицин) наоборот была понижена.

Так обнаружено, что концентрации в опухолевой 
ткани миристиновой кислоты, 2-гидроксимиристи-
новой кислоты и 3-оксододекановой кислоты ста-
тистически значимо (p < 0,01) снижены в 2,6 раза, 
4,8 раза и 1,4 раза соответственно по сравнению 
с нормальной тканью. Уровень деканоилкарнитина, 
малонилкарнитина и L-октаноилкарнитин в опухо-
левой ткани был статистически значимо (p < 0,0001) 
ниже в 5,3 раза, 1,5 раза и 6,7 раз соответственно, 
чем в нормальной ткани. Статистически значимо 
(p < 0,00000005) была увеличена концентрации ряда 
фосфолипидов в опухолевой ткани у больных раком 
яичника относительно нормальной ткани яичников: 
лизофосфатидилхолина (18:3) в 2,1 раза, лизофос-
фатидилхолина (18:2) в 3,4 раза, фосфатидилинози-
тол (34:1) в 4,1 раза и лизофосфатидилхолин (14:0) 
в 1,9 раза. А также были обнаружены статистически 
значимые (p < 0,01) изменения в концентрации неко-
торых аминокислот и их производных: увеличение 
концентрации кинуренина в 6,1 раза, фенилаланил- 
валина в 2,2 раза, аланил- лейцина в 1,6 раза, L-фенил-
аланина в 1,8 раза, 5-метокситриптофана в 1,6 раза 
и индолакриловой кислоты в 1,5 раза относительно 
нормальной ткани, а также снижение концентрации 
N-ацетилпролина в 1,7 раза, каприлоилглицина в 1,5 
раза и аспартил- глицина в 5,0 раз соответственно от-
носительно нормальной ткани яичника. Обнаружено 
и изменение в содержании производных азотистых 
оснований в опухолевой ткани яичников – снижение 
концентрации 3-метилксантина в 2,3 раза (p < 0,0001).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Методом УВЭЖХ-МС было идентифицировано 
750 метаболитов различных классов, при этом 
в опухолевой ткани концентрация 10 метаболи-
тов была значительно повышена по сравнению 
с условно- нормальной тканью, а концентрация 10 
соединений, наоборот, была понижена.

Жирные кислоты и их производные
В  опухолевой ткани концентрации большин-

ства производных жирных кислот – миристино-

вой кислоты, 2-гидроксимиристиновой и 3-оксодо-
декановой кислоты были снижены по сравнению 
с условно- нормальной тканью. Опухолевые клетки 
характеризуются глубокой перестройкой метабо-
лизма липидов и жирных кислот. При некоторых 
типах опухолей утилизация жирных кислот увели-
чивается, при других подавляется [13, 14].

Миристиновая  кислота  (CH3(CH2)12COOH, 
FoldChange 0,38, p = 0,0000241) – насыщенная жир-
ная кислота с  алифатической длинной цепью, 
присутствует практически во всех живых организ-
мах [15]. Аномальные уровни миристиновой кис-

Таблица 1. Отличие метаболомного профиля опухолевой ткани от нормальной у пациенток с серозной 
аденокарциномой яичников

Метаболиты m/z
Кратность отличий 

(FoldChange, опухоль/
норма)

P-value

1. Жирные кислоты и их производные

Миристиновая кислота 231,2 0,38 0,00002410

2-гидроксимиристиновая кислота 267,2 0,21 0,00001000

3-оксододекановая кислота 237,1 0,74 0,01000060

2. Ацилкарнитины

Деканоилкарнитин 316,2 0,19 0,000000003

Малонилкарнитин 230,1 0,65 0,000100002

L-октаноилкарнитин 288,2 0,15 0,000004011

3. Фосфолипиды

Лизофосфатидилхолин (18:3) 518,3 2,05 0,000000002

Лизофосфатидилхолин (18:2) 521,3 3,40 0,000000051

Лизофосфатидилхолин (14:0) 468,3 1,89 0,000000003

Фосфатидилинозитол (34:1) 430,8 4,11 0,000000001

4. Аминокислоты и их производные

Аланил-лейцин 185,1 1,55 0,000900000

Фенилаланил-валин 265,2 2,15 0,000100000

L-фенилаланин 166,1 1,84 0,000000002

Кинуренин 209,1 6,07 0,000001000

Аспартил-глицин 208,1 0,20 0,000012400

5-метокситриптофан 217,1 1,61 0,000004200

Индолакриловая кислота 171,1 1,49 0,010189400

N-ацетилпролин 140,1 0,59 0,000085630

Каприлоилглицин 202,1 0,65 0,010212890

5. Производные азотистых оснований

3-метилксантин 167,1 0,44 0,000100000
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лоты могут увеличить риск возникновения опухо-
лей [16]. Она участвует в реализации нескольких 
противоопухолевых механизмов, таких как выра-
ботка миристолеиновой кислоты, вызывающей 
апоптоз, и в синтезе церамидов de novo. По данным 
ряда авторов, содержание миристиновой кислоты 
в биологических жидкостях и тканях обратно свя-
зано с риском развития колоректального рака. Но 
механизмы, лежащие в основе этой взаимосвязи, 
до конца не изучены [17–20].

2‑гидроксимиристиновая  кислота (C14H28O3, 
FoldChange 0,21, p = 0,00001) представляет собой 
жирную кислоту, содержащую алифатическую 
цепь, несущую гидроксильный заместитель в по-
ложении 2, является производной миристиновой 
кислоты. Физиологическая функция гидрокси-
жирных кислот остается в значительной степени 
неизвестной. Показано, что они выполняют специ-
фическую роль в передаче сигналов клеткам [21]. 
2-Гидроксимиристиновая кислота метаболически 
активируется в клетках с образованием 2-гидрокси-
миристоил- КоА, мощного ингибитора миристоил- 
КоА [22]. В настоящее время основные механизмы, 
посредством которых 2-гидроксилирование жир-
ных кислот связано с метаболической адаптацией 
и ростом опухоли, остаются неясными [23].

3‑оксододекановая кислота (C12H22O3, FC = 0,74, 
p = 0,01000060) представляет собой жирную кислоту, 
которая является 3-оксопроизводным декановой кис-
лоты. В организме человека 3-оксододекановая кис-
лота участвует в ряде ферментативных реакций [24]. 
О кетожирных кислотах часто сообщают как об арте-
фактах окисления жирных кислот, но относительно 
редко – как о природных жирных кислотах. 3-Кето-
жирные кислоты, обнаруженные в качестве второ-
степенных компонентов тканей животных, обычно 
являются промежуточными продуктами β-окисления.

Для осуществления β-окисления жирных кислот 
митохондриями непременным условием является 
наличие карнитина – важного кофактора метабо-
лических процессов. В организме человека насчи-
тывается более 1000 видов ацилкарнитинов, общая 
функция которых заключается в транспортировке 
ацильных групп органических кислот и жирных кис-
лот из цитоплазмы в митохондрии, чтобы их можно 
было расщепить в ходе бета-окисления для получе-
ния энергии [25]. Это один из наиболее эффектив-
ных путей производства энергии в клетках, поэтому 
ткани с высоким потреблением энергии, в основ-
ном зависят от утилизации жирных кислот [26].

Рак является патологическим состоянием, 
характеризующимся высоким энергетическим 
потреблением. Глюкоза и глютамин в качестве 
энергетических субстратов считаются отличитель-
ной чертой опухолевых клеток, а метаболический 
переключатель, который позволяет использовать 
их практически в анаэробных условиях, известен 
как эффект Варбурга [27]. Каноническая интерпре-
тация эффекта Варбурга подразумевает, что клет-
ки обходят митохондриальную дыхательную цепь 
для синтеза АТФ даже при достаточном снабжении 
кислородом [28]. Однако, очевидно, что эффект Вар-
бурга необходимо рассматривать в более общем 
метаболическом контексте, который включает 
также утилизацию жирных кислот в соответствии 
с эффективностью этих субстратов с точки зрения 
выхода АТФ. Метаболическая гибкость является 
феноменом, наблюдаемым при различных типах 
рака и в пределах одного и того же типа рака на 
разных стадиях прогрессирования. Индуцирован-
ное карнитином окисление жирных кислот играет 
критическую роль в производстве НАДН, ФАДН2, 
НАДФН и АТФ, что может способствовать развитию 
опухолей [29].

Ацилкарнитины
Метаболическое перепрограммирование опу-

холевых клеток регулирует содержание ацилкар-
нитинов с различной длиной цепи, чтобы создать 
баланс между производством, потреблением энер-
гии и синтезом метаболических промежуточных 
продуктов для удовлетворения требований бы-
строй пролиферации [30]. Ацилкарнитины обла-
дают цитотоксичностью и иммуномодулирующими 
свой ствами, которые могут быть использованы 
опухолью для роста и выживания in situ [31]. Так 
изменение уровня малонилкарнитина связано 
с риском развития рака молочной железы.

Малонилкарнитин представляет собой метабо-
лит, который накапливается при специфическом 
нарушении окисления жирных кислот, вызванном 
нарушением поступления длинноцепочечных эфи-
ров ацилкарнитина в митохондрии и недостаточ-
ностью митохондриальной дыхательной цепи при 
дефиците комплекса 11 и малонил- КоА-декарбокси-
лазы [32].

L‑октаноилкарнитин представляет собой физио-
логически активную форму октаноилкарнитина [33], 
который обнаруживается при дефиците ацил- КоА-
дегидрогеназы средней цепи (MCAD). L-октано-
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илкарнитин участвует в процессах перекисного 
окисления липидов (HMDB: HMDB0000791), метабо-
лизме жирных кислот (HMDB: HMDB0000791), мито-
хондриальном бета-окисление короткоцепочечных 
насыщенных жирных кислот (HMDB: HMDB0000791) 
и транспорте липидов (HMDB: HMDB0000791). Изме-
нение его концентраций зарегистрировано в крови 
и фекалиях при колоректальном раке, болезни Кро-
на и язвенном колите [34].

Деканоилкарнитин классифицируется как ацил-
карнитин со средней длиной цепи. Изменение кон-
центрации деканоилкарнитина обнаружено при по-
чечно- клеточном раке и раке молочных желез [35].

Изучение флуктуаций в содержании ацилкарни-
тинов может способствовать лучшему пониманию 
механизмов онкологических заболеваний и раз-
витию методов их диагностики и лечения.

Фосфолипиды
В нашем исследовании в опухолевой ткани яич-

ников наблюдалось увеличение концентрации 
лизофосфатидилхолинов и  фосфатидилинози-
тола. Лизофосфолипиды секретируются различ-
ными типами клеток, в том числе опухолевыми. 
Данные химические соединения играют важную 
роль в развитии, активации и регуляции иммун-
ной системы [36]. Изменения состава и содержа-
ния фосфолипидов и лизофосфолипидов ранее 
было показано при раке предстательной железы 
и рассматривается в качестве потенциальных био-
маркеров [37]. Лизофосфолипиды функционируют 
как сигнальные молекулы через специфические 
мембранные рецепторы. Кроме того, некоторые из 
лизофосфолипидов обладают активностью, способ-
ствующей развитию опухолей, и поэтому называ-
ются «онколипидами» [38]. Недавние исследования 
показали, что фосфолипиды являются кандидатами 
в биомаркеры рака яичников. Было проведено не-
сколько всесторонних проспективных исследова-
ний липидов, таких как лизофосфатидилхолины, 
фосфатидилхолины, церамиды и сфингомиелины, 
концентрации которых различаются у больных ра-
ком яичников по сравнению со здоровыми [39, 10].

Лизофосфатидилхолины, также называемые 
лизолецитинами, представляют собой класс хи-
мических соединений, образующихся из фосфати-
дилхолинов при помощи фермента фосфолипаза 
А2. Лизофосфатидилхолины является наиболее 
распространенными фосфолипидами в  крови 
и ключевыми липидами при различных патофизио-

логических состояниях, таких как воспаление, акти-
вация эндотелия и атерогенез [40]. Помимо других 
свой ств, они действует как сигнальная молекула, 
высвобождаемая апоптозными клетками для при-
влечения фагоцитов, которые затем фагоцитируют 
апоптотические клетки [41].

Фосфатидилинозитолы – минорные фосфолипи-
ды внутреннего слоя мембран эукариотических 
клеток, важные компоненты внутриклеточных сиг-
нальных путей. Фосфатидилинозитол является суб-
стратом для множества разнообразных сигнальных 
молекул- киназ, которые могут присоединить к ино-
зитолу фосфатную группу. Основные биологические 
функции фосфатидилинозитолов это стабилиза-
ция мембран (HMDB: HMDB0009799) и передача 
молекулярных сигналов (HMDB: HMDB0009799). 
Фосфатидилинозитолы участвуют в таких важных 
сигнальных путях и процессах, как метаболизм 
жирных кислот (HMDB: HMDB0009799), перекисное 
окисление липидов (HMDB: HMDB0009799), апоптоз, 
клеточная адгезия [42], миграция и пролиферация 
клеток [43]. Их содержание повышается в крови 
(HMDB: HMDB0009799) при ряде онкологических 
заболеваний, включая рак молочной железы, коло-
ректальный рак и рак желудка [44].

Аминокислоты и их производные
Для повышенных метаболических потребностей 

опухолевых клеток, поддерживающих высокую про-
лиферативную активность, необходим обильный 
запас питательных веществ, таких как аминокис-
лоты [45].

Изменение метаболизма триптофана при раке 
через кинурениновый путь привлекло широкое вни-
мание как механизм, с помощью которого опухоли 
могут ускользать от иммунного контроля [45].

Кинурени́н (β-(ο-аминобензол)-α-аминопропио-
новая кислота) – промежуточный продукт фер-
ментативного распада триптофана и биосинтеза 
никотиновой кислоты в организме человека. При 
ферментативном окислении кинуренин превраща-
ется в 3-оксикинуренин. Путь биотрансформации 
L-триптофана с образованием «кинурениновых» 
метаболитов играет важнейшую роль в механиз-
мах иммунорегуляции и «негативном» контроле 
иммунного воспаления [46].

В дополнение к основным путям катаболизма 
триптофана существуют второстепенные, один из 
них приводит к индолилакриловой кислоте (C11H9NO2, 
индолакрилат), биологическая роль которой у живот-
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ных до сих пор неясна [47]. Стимулирование выработ-
ки индолакриловой кислоты может способствовать 
противовоспалительным реакциям и иметь тера-
певтическое значение [47]. В нашем исследовании 
уровень индолакриловой кислоты повышен в опухо-
левой ткани яичников. Продукция индолакриловой 
кислоты может способствовать развитию противо-
воспалительных реакций [47]. Было показано, что она 
избирательно воздействует на клетки рака молочной 
железы, но не влияет на нетрансформированные 
первичные фибробласты. В нашем исследовании 
повышение индолакриловой кислоты сопровожда-
лось ростом содержания кинуренина.

Из L-триптофана посредством 2 ферментов: 
триптофангидроксилазы-1 и гидроксииндол- О-ме-
тилтрансферазы синтезируется 5‑метокситрипто‑
фан (C12H14N2O3), который представляет собой эндо-
телиальный фактор с противовоспалительными 
свой ствами [48]. Он контролирует миграцию и акти-
вацию макрофагов, ингибируя NF-kB [49], а также 
регулирует эпителиально- мезенхимальный переход 
и метастазирование [50].

Изменение метаболизма другой ароматической 
аминокислоты – фенилаланина и его производных 
также связаны с воспалением и иммунной актива-
цией. Neurauter G. и соавт. показали, что концентра-
ция фенилаланина в сыворотке крови у больных 
карциномой яичников коррелирует с концентра-
цией маркеров иммунной активации и развитием 
оксидативного стресса [51].

Также нами было обнаружено снижение содер-
жания дипептида аспартил‑ глицина в опухолевой 
ткани. Это соединение вероятно представляет со-
бой продукт неполного распада белков и пептидов. 
Известно, что некоторые дипептиды обладают фи-
зиологическими или клеточными сигнальными эф-
фектами, хотя большинство из них являются просто 
короткоживущими промежуточными продуктами на 
пути к специфическим путям деградации аминокис-
лот. Некоторые дипептиды также рассматриваются 
в качестве биомаркеров заболеваний [52].

Также снижаются и концентрации N‑ацетил‑ L‑
пролина (C7H11NO3) и каприлоилглицина. N-аце-
тилпролин представляет собой биологически 
доступную N-концевую форму протеиногенной 
альфа- аминокислоты L-пролина. N-концевое ацети-
лирование белков является широко распространен-
ным и высококонсервативным процессом у эука-
риот, который участвует в защите и стабильности 
белков [53]. В ряде исследований показана связь 
N-ацетил- L-пролина с колоректальным раком [54] 
и метастатической меланомой [55]. Каприлоилгли‑
цин является липидной аминокислотой, состоящий 
из каприловой кислоты и глицина. Ацилглицины 
обычно являются второстепенными метаболитами 
жирных кислот [55].

Производные азотистых оснований и стероиды
 В  нашем исследовании в  опухолевой ткани 

яичников обнаружено снижение концентрации 
3-метилксантина. 3‑метилксантин (C6H6N4O2) явля-
ется метильным производным пурина с кетоновой 
группой (3,7-дигидропурин-2,6-дион). Некоторые 
данные свидетельствуют о том, что метилксантины, 
обладают противоопухолевым действием [56]: они 
ингибируют PI3K/Akt/mTOR и стимулируют PTEN, 
способствуя апоптозу и аутофагии [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В опухолевой ткани яичника обнаружено зна-
чительное изменение метаболома, выраженное 
в аномальных концентрациях жирных кислот и их 
производных, ацилкарнитинов, аминокислот и их 
производных, фосфолипидов и производных азоти-
стых оснований. Концентрации этих метаболитов 
в тканях могут служить диагностическими марке-
рами рака яичников. Таким образом, метаболомное 
профилирование тканей позволило как выявить 
потенциальные маркеры заболевания, так и лучше 
понять молекулярные механизмы изменений, лежа-
щих в основе развития данного заболевания.
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