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Злокачественная трансформация тесно связана с изменениями в гликозилировании белков и липидов, ко�
торые в свою очередь вносят вклад в инвазивное и метастатическое поведение опухолевых клеток. Одним
примером таких изменений является демаскировка обычно скрытой структуры кора�1, известной также как
«антиген Томсена–Фриденрайха», – высокоспецифичного опухолевого гликотопа и потенциального мар�
кера раковых стволовых клеток. В данном обзоре собраны имеющиеся данные о механизме(ах) его экспрес�
сии на опухолевых клетках. Новые данные указывают на тесную связь между метаболизмом опухоли и
функционированием аппарата Гольджи. На основании этих данных мы предполагаем, что экспрессия дан�
ного антигена является еще и маркером аэробного гликолиза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гликозилирование, Гольджи, кор�1, Томсен–Фриденрайх, гликолиз, метаболизм
опухоли, pH.

Galβ1�3GalNAcα1�Thr/Ser (таблица) предс�
тавляет собой коровый мотив (кор�1) и проме�
жуточную структуру в биосинтезе О�гликанов
муцинового типа. Кор�1 был открыт случайно
как антиген, связанный с группой крови (присут�
ствующий в контаминированных эритроцитах),
в середине 20�х гг. прошлого столетия и назван
по имени авторов «антигеном Томсена–Фри�
денрайха» (TF или T) [1]. Его химическая при�
рода была описана Герхардом Уленбруком в
1960�х гг. [2]. Однако только в 1975 г. Жорж Ф.
Cпрингер обнаружил, что TF на самом деле яв�
ляется антигеном опухоли или, более коррект�
но, раково�эмбриональным антигеном [3, 4]. С
тех пор исключительная встречаемость этой
гликановой структуры в опухолевых тканях
взрослого человека [5, 6] и широкое распределе�
ние в опухолях были подтверждены во множест�
ве работ (например, [7–11]). Несмотря на это,
антиген TF привлекает гораздо меньше внима�
ния, чем другие опухолевые антигены. Одной из
причин может быть то, что это гликан, а не бе�

лок. Для его изучения требуется другой экспери�
ментальный подход, а его экспрессия регулиру�
ется неоднородными и сложными правилами.
Другим фактором является то, что специфичес�
кие антитела к этой структуре сложно генериро�
вать, и они довольно редки [12].

Хотя опухолевая специфичность нахожде�
ния TF в тканях взрослого человека очень высо�
ка, этого нельзя сказать о чувствительности.
Иммуногистохимические исследования показа�
ли, что TF экспрессируется во многих типах
опухолей, особенно в эпителиальных опухолях.
Однако процент положительных примеров в
различных типах карциномы варьирует от почти
100% при раке яичников, 85% при раке молоч�
ной железы, 60% при раке толстой кишки и 50%
при остром лимфолейкозе (Т�клеточный ОЛЛ)
до ~15% при почечно�клеточном раке. Кроме
того, варьирует и доля TF�положительных кле�
ток в конкретных опухолях. Исследования на
клеточных линиях человека выявили схожий
профиль экспрессии. В то время как нормаль�
ные (незлокачественные) клеточные линии
полностью TF�отрицательны, линии опухоле�
вых клеток в большинстве, но не во всех случа�
ях, TF�положительны, и часто даже после кло�
нирования окрашиваются не все клетки. Кроме
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того, процент положительных клеток в любой
клеточной линии может со временем меняться
по неизвестным причинам.

Вариабельность экспрессии гликотопа Том�
сена–Фриденрайха на раковых клетках, очевид�
но, влияет на возможность использовать его в
качестве терапевтической мишени. Некоторые
данные позволяют предположить, что TF может
быть (не обязательно эксклюзивным) маркером
раковых стволовых клеток [13]. В этом случае
TF был бы многообещающей терапевтической
мишенью, независимо от его отсутствия на не�
которых участках опухоли. Таким образом, ме�
ханизм, приводящий к экспрессии этого исклю�
чительного опухолевого антигена, должен
представлять значительный интерес.

МОЛЕКУЛЫ(НОСИТЕЛИ 
КОРА(1/TF

Сам по себе TF в организме человека не су�
ществует. Он экспрессируется исключительно
на белках�носителях. Неизвестно, встречается
ли он также на гликолипидах. Гликолипиды час�
то имеют близкий по структуре гликан, Galβ1�
3GalNAcβ1� (т.н. TFβ�антиген), отличающийся
по иммунологическим свойствам и не являю�
щийся, по сути, опухолевым антигеном. Возни�
кает два вопроса: во�первых, какие белки явля�
ются белками�носителями для TF, и, во�вторых,
как распределены эти молекулы�носители.

TF представляет собой универсальную пер�
вичную (кор�1) последовательность O�глика�
нов. Он присутствует практически на всех мемб�
ранных гликопротеинах муциного типа, остава�
ясь при этом иммунологически замаскирован�
ным удлинением углеводной цепи. Поскольку

экспрессия (или, более корректно, демаксиров�
ка) TF на опухолевых клетках обычно считается
результатом нарушения (обрыва) гликозилиро�
вания [14], многие гликопротеины после злока�
чественной трансформации должны, теорети�
чески, становиться кандидатами в носители TF.
Однако это, по всей видимости, не так. В вес�
терн�блоттинге продуктов лизиса опухолевых
клеток наблюдается либо только одна, либо
очень мало TF�положительных полос. На насто�
ящий момент идентифицировано только нес�
колько белков�носителей [13, 15]. Каждый из
них, по всей видимости, является характерным
для определенных типов опухолей, например,
CD44 для рака толстой кишки, MUC1 для рака
молочной железы или CD34 для лейкемии. Лю�
бопытно, что большинство этих белков являют�
ся известными маркерами стволовых клеток
[13]. Причина такой селективности неизвестна.
Самым простым объяснением было бы то, что
идентифицированные молекулы�носители пред�
ставляют собой наиболее широко представлен�
ные гликопротеины в данных клетках. Однако
тот факт, что в большинстве случаев не все клет�
ки опухоли TF�положительны, является дово�
дом в пользу селективности процесса. Это явно
отличается от случая эмбриональных эпители�
альных клеток, а также нормальных взрослых
клеток после обработки сиалидазой, поскольку
в этом случае практически все эпителиальные
клетки TF�положительны. Таким образом, воп�
рос, что контролирует экспрессию TF на клет�
ках опухоли, становится еще более важным.

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ИЗМЕНЕНИЯ 
АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ

Первый вопрос, который следует задать –
имеются ли в клетках опухоли общие изменения
в экспрессии и/или активности ферментов,
участвующих в биосинтезе гликана, например,
гликозилтрансфераз? Этот вопрос был изучен в
многочисленных исследованиях и рассмотрен в
нескольких обзорах [16–19]. Недостатком боль�
шинства этих исследований является то, что они
были выполнены на клеточных линиях опухо�
лей, которые в большинстве случаев были полу�
чены из асцитных клеток и отличаются от пер�
вичных опухолей.

Наиболее изученными в отношении дефек�
тов гликозилирования типами опухолей явля�
ются рак толстой кишки и рак молочной желе�
зы. Нормальные эпителиальные клетки толс�
той кишки экспрессируют преимущественно
гликаны типа кор�3 (таблица), в то время как
клетки колоректального рака экспрессируют
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GlcNAcβ1�3GalNAcα1�

Galβ1�3GalNAcβ1�

NeuNAcα2�6GalNAcα1�

Galβ1�3(Neu5Acα2�6)GalNAcα1�

Гликан (синоним)

Tn

Кор�1 (TF, TFα или T)

Кор�2

Кор�3

TFβ

Сиалил�Tn (s�Tn, SiaTn)

Сиалил�TF 
(s�TF, SiaTF, 6�SiaTF)

Структуры гликанов, упомянутых в обзоре
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кор�1 и другие короткие гликановые цепи. При
раке толстой кишки содержание фермента, от�
вечающего за достраивание первого остатка
GalNAc до кора�3 (core3GlcNAcT), понижено
[16]. Это может перенаправлять процесс глико�
зилирования в сторону кора�1. Аналогичным
образом C2GnT2, отвечающая за дальнейшее
удлинение кора�3, также присутствует в мень�
ших количествах [20]. Интерпретация данных
по некоторым другим ферментам затруднена.
Например, в исследовании, включавшем 40 пер�
вичных случаев колоректального рака, методом
ПЦР в реальном времени были изучены четыре
релевантные гликозилтрансферазы (и, частич�
но, их ферментативная активность), и результа�
ты сравнили с данными по экспрессии TF [21].
При колоректальном раке содержание трех сиа�
лилтрансфераз, которые способны модифици�
ровать (маскировать) кор�1, было повышено, но
не в обратной зависимости от экспрессии кора�1
(TF), как можно было бы ожидать. Нормальные
эпителиальные клетки молочной железы экспрес�
сируют в основном гликаны, соотносящиеся к
кору�2 (таблица). Клетки рака молочной железы
содержат сиалил�Tn, TF и сиалил�TF. При раке
молочной железы стабильно сверхэкспрессиру�
ется ST3Gal�I [22]. В то же время экспрессия
C2GnT1 ниже, чем в нормальных тканях молоч�
ной железы [22], что согласуется с наблюдаемым
снижением содержания гликанов кор�2 и на�
коплением TF. В других исследованиях не было
обнаружено мутаций или существенных изме�
нений релевантных трансфераз. Среди сотен об�
разцов рака молочной железы не наблюдалось
признаков потери активности трансферазы кор�1
(C1GalT) [23]. В недавнем исследовании 46 слу�
чаев рака поджелудочной железы не обнаруже�
но признаков мутации любой из >200 изучен�
ных трансфераз [24]. Вместо этого было показа�
но, что в 40% случаев шаперон COSMC гипер�
метилирован. COSMC необходим для проявле�
ния активности C1GalT1 [25]. Другим аспектом,
на который стоит обратить внимание, является
доступность необходимых количеств субстратов
для трансфераз, которая зависит от активности
соответствующих ферментов�транспортеров.
Например, трансфекция транспортером UDP�
Gal приводит к экспрессии TF в клетках толстой
кишки [26]. С этим согласуется тот факт, что со�
держание мРНК для транспортера UDP�Gal в
тканях рака толстой кишки повышено [26].

В совокупности наблюдаемые изменения в
экспрессии или активности только релевантных
ферментов, скорее всего, недостаточны для объ�
яснения феномена экспрессии мотива кор�1 на
клетках опухоли. Поэтому мы должны обратить
внимание на изменения, происходящие в струк�

туре и функции аппарата Гольджи во время про�
цесса злокачественной трансформации.

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА НАРУШЕНИЯ 
В АППАРАТЕ ГОЛЬДЖИ И РОЛЬ pH

Имеются неоспоримые доказательства, что
каждая гликозилтрансфераза имеет свое собствен�
ное место в цистерне комплекса Гольджи, и что
этот факт крайне важен для нормального био�
синтеза гликанов [27, 28]. Любое нарушение их
специфической локализации приводит к синте�
зу «неправильных» гликанов. Это также можно
наблюдать на нормальных клетках в экспери�
ментальных условиях. Мы показали, что сверх�
экспрессия не являющегося ферментом трансмемб�
ранного белка Гольджи RCAS1 (EBAG9) в эмб�
риональных клетках почек человека (HEK293)
приводит к экспрессии TF и Tn на клеточной
мембране [29]. Это можно объяснить механи�
ческим смещением гликозилтрансфераз с их
обычных мест.

Было неоднократно показано, что в аппара�
те Гольджи злокачественных клеток расположе�
ние гликозилтрансфераз и других молекул явля�
ется аномальным. Например, в клетках рака
толстой кишки определенные белки Гольджи
были обнаружены в неправильном месте [30]. В
T�47D клетках рака молочной железы ST6GalNAc�1
локализована во всем аппарате Гольджи вместо
его обычного расположения в цис�Гольджи, и
считается, что это изменение отвечает за увели�
чение экспрессии укороченных гликанов [31]. В
другом примере GalNAc�трансферазы T1–T3 в
клетках HeLa расположены по всей органелле
[32]. В качестве одной из возможных причин пе�
рераспределения гликозилтрансфераз и/или
экспрессии TF было предложено повышение pH
в аппарате Гольджи [33, 34].

Любопытно, что еще в 1986 г. было показано
неполное гликозилирование в результате экспе�
риментального повышения pH Гольджи в плаз�
моцитах [35]. Эта обработка также приводила к
потере поляризованного транспорта секретор�
ных белков, что подчеркивает важность низкого
pH для секреторного пути [36]. Недавно Сакари
Келлокумпу с соавт. использовали более слож�
ные модели [37]. Они изучили нормальные и
злокачественные клеточные линии, а также об�
разцы тканей из нормальной и опухолевой толс�
той кишки и обработали клеточные линии ба�
филомицином A1 (BafA1) и другими pH�дисси�
пирующими препаратами. BafA1 является спе�
цифическим ингибитором вакуолярной H+�ATPазы
(V�ATPазы), основного протонного насоса в ап�
парате Гольджи. После обработки BafA1 нор�
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мальный градиент pH в комплексе Гольджи (от
6,7 в цис�Гольджи до 6,0 в транс�Гольджи) ме�
нялся на константную величину pH около 6,8
[38]. В экспериментах Келлокумпу с соавт. [37]
подобная обработка нормальных клеток почек
крыс (NRK) и других клеточных линий приво�
дила к структурной дезорганизации аппарата
Гольджи и экспрессии TF. Структурная дезорга�
низация аппарата Гольджи и экспрессия TF так�
же наблюдались в клетках колоректального ра�
ка, но не в нормальной кишечной слизистой
оболочке. Другим примером являются клетки
MCF7 рака молочной железы (с дефектом повы�
шения кислотности) и сублинии MCF7/AdrR с
нормальной кислотностью, на которых было
показано, что в сублинии потенциал нормаль�
ного гликозилирования восстанавливается па�
раллельно с восстановлением внутриклеточного
градиента pH [37]. Наблюдающаяся корреляция
между экспрессией TF и повышением величины
pH в аппарате Гольджи была в значительной ме�
ре подтверждена в дальнейших исследованиях
[39]. Прямое измерение значений pH в Гольджи
выявило значительные различия между нор�
мальными и злокачественными клетками (~6,2
в нормальных фибробластах человека в сравне�
нии с ~6,8 в опухолевых клетках MCF7, HT29 и
SW48). Обработка (незлокачественных) клеток
COS�7 pH�диссипирующими препаратами (BafA1,
хлорокином или NH4Cl) привела к повышению
величины pH в Гольджи и (внутриклеточной)
экспрессии TF. Было показано, что повышения
pH на 0,2 ед достаточно для ингибирования тер�
минального гликозилирования. Наконец, pH лю�
мена Гольджи был отдельно изучен в мозаичных
клетках MCF7 (TF+ и TF–). Было показано, что
pH в промежуточном Гольджи в TF+ клетках на
~0,3 ед выше, чем в TF– клетках. Дальнейшие
исследования показали, что повышение pH в
Гольджи, сходное по своему эффекту с O�глико�
зилированием, также приводит к неполному
гликозилированию N�гликанов [40, 41]. Недав�
ние исследования пролили свет на механизм(ы)
наблюдающейся чувствительности гликозили�
рования к величине pH. Давно известно, что ап�
парат Гольджи содержит определенные гетеро�
мерные комплексы гликозилтрансфераз, кото�
рые гарантируют упорядоченный биосинтети�
ческий процессинг гликановых цепей [28]. Эти
комплексы ферментов стабильны при низких,
но распадаются при нейтральных значениях pH
[42]. Образование гетеромеров гликозилтранс�
фераз при низких значениях pH, их распад и об�
разование гомомеров при нейтральных значе�
ниях pH являются частью нормального цикла
миграции этих ферментов [43], который, оче�
видно, нарушен в раковых клетках.

В заключение отметим, что помимо случай�
ных изменений в активности или экспрессии
отдельных трансфераз или транспортеров суб�
стратов у наблюдаемых изменений в гликозили�
ровании клеток есть и более общая причина, ко�
торая, по всей видимости, связана с частичной
или полной утратой низких значений pH в лю�
мене аппарата Гольджи.

Следующий вопрос состоит в том, чем мож�
но объяснить исчезновение градиента pH в
Гольджи злокачественных клеток. Сначала вкрат�
це рассмотрим нормальную регуляцию pH в
цистернах Гольджи. Известно, что за нее отвеча�
ют три основные системы транспорта ионов: ва�
куолярная H+�ATPаза (V�ATPаза), регулятор pH
Гольджи (GPHR) и ионообменник AE2a [38,
44–46]. Первый постоянно закачивает ионы H+

в люмен Гольджи. Второй представляет собой
канальный белок, который опосредует проводи�
мость противоионов для поддержания потенци�
ала мембраны. Третий является Гольджи�специ�
фическим HCO3

–/Cl–�обменником, отвечаю�
щим за буферизацию pH в Гольджи во время
процесса импорта и экспорта белков. Все три
системы должны противодействовать постоян�
ному пассивному оттоку протонов из Гольджи. В
настоящий момент, однако, нет общего объяс�
нения, почему в раковых клетках нарушается
регулировка pH в аппарате Гольджи [44].

Поэтому нам следует обратить внимание на
один из главных отличительных признаков ра�
ка: изменения в метаболизме, наступающие во
время злокачественной трансформации, пос�
кольку они приводят к глобальным изменениям
pH внутри клеток опухоли и вокруг них.

ИЗМЕНЕНИЯ В МЕТАБОЛИЗМЕ

В середине 20�х гг. прошлого столетия Отто
Варбург показал, что в клетках опухолей метабо�
лизм глюкозы переключается с окислительного
фосфорилирования на гликолиз даже в среде с
нормальным содержанием кислорода (аэроб�
ный гликолиз) [47]. После десятилетий повсе�
местного забвения этот факт вновь оказался в
центре внимания несколько лет назад и стал од�
ним из основных отличительных признаков ра�
ка [48]. Смена метаболизма приводит к обраще�
нию градиента pH в клеточной мембране, т.е. к
низким значениям в межклеточном простран�
стве и высоким – во внутриклеточном (цито�
плазматическом) [49–51]. Кислая микросреда
приводит, в числе прочего, к появлению кисло�
тоустойчивых и инвазивных субпопуляций [52].

Может ли щелочной внутриклеточный pH (в
диапазоне 7,12–7,65 [50]) быть причиной повы�
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шения pH в просвете Гольджи? Сначала вкратце
рассмотрим механизм, вызывающий эту смену
метаболизма. Принимая по внимание текущие
модели онкогенеза, которые предполагают, что
первопричиной рака является последовательное
накопление мутантных онкогенов и генов�суп�
рессоров опухолей [53], необходимо выявить ге�
нетические изменения, вызывающие гликолиз.
Поразительно, что в этот процесс могут быть
вовлечены очень многие онкогены (например,
PI3K, Akt, HER2, EGFR, c�Myc, HRAS) или вык�
люченные гены�супрессоры опухолей (напри�
мер, PTEN, p53, SIRT3, VHL) [49, 54]. Большин�
ство из них также являются генами, регулирую�
щими рост, и могут действовать либо попере�
менно, либо синергически. Один путь включает
ионообменник Na+/H+ (NHE1) [55], который
активируется несколькими онкогенами, такими
как HRAS. Повышенной экспрессии NHE1 дос�
таточно для обращения градиента pH в плазма�
тической мембране. Кроме того, оно приводит к
усилению аэробного гликолиза. В свою очередь,
синтез лактата в процессе гликолиза активирует
котранспортер H+/лактат (транспортер моно�
карбоксилата, MCT), что приводит к дальней�
шему повышению внутриклеточного pH [55]. В
другом примере [56] инициация происходит
благодаря сверхэкспрессии c�Myc, которая при�
водит к изменению паттерна экспрессии пиру�
ваткиназы (PKM) – ключевого фермента в регу�
ляции метаболизма. PKM существует в виде
двух изоферментов. Основной изофермент
PRM1 образует устойчивые тетрамеры, которые
направляют пируват в сторону окислительного
фосфорилирования. C�Myc, однако, приводит к
предпочтительной экспрессии PKM2, который
в основном существует в виде димера и направ�
ляет метаболизм в сторону гликолиза. Кроме то�
го, PKM2 создает положительную обратную
связь для c�Myc [56]. C�Myc также индуцирует
увеличение экспрессии лактатдегидрогеназы
(LDH�A) [48]. В большинстве случаев переклю�
чение метаболизма на гликолиз координируется
фактором транскрипции HIF�1 (индуцируемый
гипоксией фактор 1) [57]. Его экспрессия повы�
шается либо в условиях гипоксии (которая воз�
никает уже в очень маленьких опухолях, таких
как карциномы in situ), либо при онкогенезе или
выключении генов�супрессоров опухолей, что
происходит даже при нормальном содержании
кислорода. В последнем случае он остается
конститутивно активированным. HIF�1 состоит
из двух субъединиц: HIF�1α и HIF�1β, первая из
которых подвергается O2�зависимой деградации.
Как конститутивная сверхэкспрессия HIF�1α,
так и инактивация супрессора опухоли VHL (бе�
лок фон Хиппель–Линдау, который принимает

участие в деградации) приводят к перманентно�
му повышению уровня HIF�1. HIF�1 является
многофункциональным фактором трансформа�
ции, действующим на сотни генов, преимуще�
ственно на гены, активные при гликолизе.

Можно также добавить, что искусственная
генерация кислой внеклеточной среды без фо�
нового изменения метаболизма приводит сов�
сем к другим последствиям. Ее результатом яв�
ляется снижение pH цитоплазмы без изменения
pH в аппарате Гольджи [58].

ПОСЛЕДСТВИЯ 
ДЛЯ pH В АППАРАТЕ ГОЛЬДЖИ

Результатом злокачественной трансформа�
ции в любом случае является повышение pH в
цитоплазме опухолевых клеток. Можно предпо�
ложить, что существует связь между увеличени�
ем pH цитозоля и повышением pH в люмене
Гольджи в клетках опухолей. Вопрос состоит в
том, может ли высокий pH цитозоля сам по себе
привести к защелачиванию люмена Гольджи
или же в процессе участвуют дополнительные
медиаторы. В настоящий момент однозначного
ответа на этот вопрос нет. Самым простым объ�
яснением было бы предположить, что (уже су�
ществующий) отток протонов через мембрану
Гольджи в этих условиях усиливается и не может
быть скомпенсирован V�ATPазой. Этот эффект
может потенциально усугубляться наблюдае�
мым увеличением объема люмена цистерны [37,
59]. С другой стороны, возможны также и изме�
нения в активности протонного насоса Гольджи.
Эксперименты с коровьим папилломавирусом
E5 показывают, что нарушения активности
V�ATPазы, вызванного ее связыванием с транс�
формирующим белком вируса, достаточно для
создания щелочной среды в просвете Гольджи
[60]. Активность V�ATPазы регулируется мно�
жеством путей. Одним из регуляторных элемен�
тов является ее зависимость от глюкозы [61].
Поскольку скорость обмена при гликолизе
очень высока, уровень свободной глюкозы мо�
жет быть низким. Мало что известно о регуля�
ции недавно описанного регулятора pH Гольджи
(GPHR) [45]. В заключение надо признать, что
описанные варианты на настоящий момент яв�
ляются всего лишь предположениями. Другими
словами, до сих пор в наших знаниях о механиз�
ме, связывающем щелочной pH цитозоля в
клетках опухоли с диссипированием pH�гради�
ента в аппарате Гольджи, имеется «пропущен�
ное звено».

Пример прямой связи между гипоксией и
экспрессией TF приведен в работе, в которой
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эксплантаты плаценты человека или имморта�
лизованные цитотрофобласты подвергались
воздействию среды с нормальным содержанием
кислорода и гипоксией соответственно. В слу�
чае низкого содержания кислорода наблюдалась
повышенная экспрессия как HIF�1α, так и TF
[15]. Однако следует иметь в виду, что трофо�
бласты представляют собой очень необычный
класс клеток [62].

ГИПОТЕЗА И ВЫВОД

Мы предполагаем, что экспрессия укорочен�
ных O�гликанов, а именно гликанов со структу�
рой кор�1/TF, является (непрямым) маркером
аэробного гликолиза. Это предположение осно�
вано на следующих фактах. Экспрессия TF свя�
зана с диссипированием градиента pH в аппара�
те Гольджи. В клетках опухоли регулярно наб�
людается повышение значения pH в просвете
Гольджи, которое приводит к изменению распо�
ложения определенных гликозилтрансфераз, в
частности к диссоциации гетеромерного комп�
лекса ферментов, необходимого для упорядо�
ченного гликозилирования. Это приводит к не�
корректному и/или неполному гликозилирова�
нию O� и N�гликанов. В то же время цитозоль�
ный pH повышается в результате базовой смены
метаболизма в клетках опухоли в сторону аэроб�
ного гликолиза, что является результатом гене�
тических изменений, приводящих к злокачест�
венности. Очевидно, существует практически
полная цепочка причинно�следственных связей
от изменения генов до специфических для рака
структур гликанов.

Новые данные показывают, что субпопуля�
ции опухолевых клеток с различными типами
метаболизма глюкозы существуют одновремен�
но друг с другом, демонстрируя либо чистый

гликолиз и окислительное фосфорилирование,
либо гликолиз, сочетающийся с окислительным
фосфорилированием в разных пропорциях [48].
Подобная гетерогенность согласуется с тем фак�
том, что экспрессия TF на клетках опухоли час�
то гетерогенна и, возможно, ограничена облас�
тями раковых стволовых клеток (CSC). Однако
это требует обоснования в дополнительных ис�
следованиях.

На некоторые вопросы пока нет ответа.
Один из таких вопросов, как сказано выше, сос�
тоит в том, каким образом щелочной pH цито�
золя (~7,4) реализует нейтрализацию pH в лю�
мене Гольджи. Второй открытый вопрос: может
ли экспрессия TF (и если да, то при каких обс�
тоятельствах) происходить в местах анаэробного
гликолиза в нишах нормальных стволовых кле�
ток [63]. По�видимому, это не так, поскольку в
большом числе иммуногистохимических анали�
зов экспрессии TF на клетках человека эти об�
ласти всегда TF�отрицательны. В�третьих, но�
вые данные показывают, что HIF�1 из раковых
клеток может перепрограммировать опухолеас�
социированные фибробласты (CAFs) на глико�
лиз [64]. В свою очередь, эти клетки могут помо�
гать опухолевым клеткам, снабжая их лактатом
и другими метаболитами («обратный эффект
Варбурга»). Неизвестно, может ли экспрессия
TF возникать в этих обстоятельствах, и если да,
то какие клетки этого типа метаболического
симбиоза могут быть TF�положительными.

Антиген Томсена–Фриденрайха в качестве
артефакта при определении группы крови – с од�
ной стороны, и аэробное гликозилирование рако�
вых клеток – с другой стороны были обнаружены
практически одновременно около 90 лет назад в
середине 20�х гг. прошлого столетия. Никто не
мог тогда предположить, что между этими двумя
явлениями может быть какая�то связь, но теперь
представляется, что это именно так.
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Malignant transformation is tightly connected with changes in the glycosylation of proteins and lipids, which in turn
contribute to invasive and metastatic behavior of tumor cells. One example of such changes is demasking of the oth�
erwise hidden core�1 structure, also known as Thomsen–Friedenreich antigen, which is a highly tumor�specific gly�
cotope and potentially a cancer stem cell marker. This review summarizes what is known about the mechanism(s) of
its expression on tumor cells. New data reveal a close connection between tumor metabolism and Golgi function.
Based on these data, we suggest that the expression of this antigen is also a marker of aerobic glycolysis.
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