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Ганглиозиды являются неотъемлемыми компонентами плазматической мембраны и участвуют в процессах
адгезии, пролиферации и распознавания клеток, а также в модуляции путей передачи сигналов. За эти
функции в основном отвечает гликановая составляющая; при патологиях, включая раковые заболевания, в
структуре ганглиозидов происходят изменения. Благодаря прогрессу в анализе ганглиозидов методами
масс%спектрометрии недавно была выявлена роль ганглиозидов в прогрессировании рака молочной желе%
зы. В данном обзоре мы собрали актуальные данные по биосинтезу ганглиозидов и роли дисиалоганглиози%
дов в прогрессировании и образовании метастазов трижды негативного рака молочной железы. Обсуждают%
ся также новые возможности терапии рака молочной железы, использующие в качестве мишеней ганглио%
зиды.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ганглиозиды, рак молочной железы, масс%спектрометрия, метастаз, синтаза c%Met, GD3.

Ганглиозиды представляют собой подкласс
гликосфинголипидов (ГСЛ), отличительной
чертой которого является присутствие одного
или нескольких остатков сиаловых кислот в уг%
леводной части. У млекопитающих они являют%
ся неотъемлемыми компонентами внешнего
слоя плазматической мембраны, в которой они
взаимодействуют с другими сфинголипидами,
холестерином и трансмембранными белками,
включая рецепторы или переносчики сигналов,
образующие липидные рафты. Было показано,
что ганглиозиды являются ключевыми молеку%
лами в плазматической мембране, участвующи%
ми в процессах адгезии, пролиферации и рас%
познавания клеток, а также в модуляции путей

передачи сигналов [1, 2]. За эти различные
функции в основном отвечает гликановая сос%
тавляющая; в патологических условиях, вклю%
чая атеросклероз, нейродегенеративные рас%
стройства и рак, в структуре ганглиозидов могут
происходить изменения [3–5]. В частности, для
ряда опухолей нейроэктодермального проис%
хождения была показана неоэкспрессия дисиа%
логанглиозидов, которые играют ключевую
роль в инфильтрации опухолевых клеток и обра%
зовании метастазов [6], что делает дисиалоганг%
лиозиды привлекательными молекулярными
мишенями для иммунотерапии рака [7, 8].

СТРУКТУРА И БИОСИНТЕЗ 
ГАНГЛИОЗИДОВ

Большая часть структурной изменчивости
ганглиозидов связана с углеводным доменом,
для которого характерно высокое структурное
разнообразие. ГСЛ подразделяют на ряд серий
на основании их моносахаридных последова%
тельностей, наиболее распространенными из
которых для позвоночных являются (изо)глобо,
(нео)лакто, (изо)ганглио, (нео)гала и муко%се%
рии (таблица) [9]. Хотя некоторые ганглиозиды
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происходят от лакто%, неолакто% и глобо%серий,
большинство из них относится к ганглио%серии
ГСЛ. Ганглиозиды содержат углеводный кор
различной длины, к которому сиаловые остатки
могут присоединяться по различным положени%
ям (рис. 1). Основной последовательностью ко%
ра является тетрасахарид Galβ1%3GalNAcβ1%
4Galβ1%4Glcβ (Gg4), но в одном типе клеток, как
правило, сосуществуют ди%, три% и тетрасаха%
ридные версии, в то время как общее число за%
мещающих сиаловых остатков кислот варьирует
от 0 (что формально не соответствует определе%
нию ганглиозида) до 5.

Биосинтез ганглиозидов начинается с пере%
носа остатка глюкозы в цис%Гольджи на церамид
(Cer) ферментом UDP%Glc: N%ацилсфингозин
β%D%глюкозилтрансферазой (GlcCer%синтазой),
кодируемой геном UGCG [11]. Глюкозилцера%
мидсинтаза высокоспецифична по отношению
к церамиду и может ингибироваться D,L%трео%1%
фенил%2%деканоиламино%3%морфолино%1%про%
панолом (PDMP) или D,L%трео%1%фенил%2%
пальмитоиламино%3%морфолино%1%пропанолом
(PPMP), блокируя синтез практически всех ГСЛ
[12]. Следующим шагом является галактозили%
рование глюкозилцерамида (GlcCer) до лакто%
зилцерамида (LacCer) ферментом UDP%Gal:
GlcCer β1,4%галактозилтрансферазой (LacCer%
синтазой) [13, 14]. Последующий перенос остат%
ков сиаловых кислот на LacCer катализируется
сиалилтрансферазами ST3Gal V (GM3%синта%
зой), ST8Sia I (GD3%синтазой) и ST8Sia V (GT3%
синтазой), каждая из которых обладает высокой
специфичностью в отношении гликолипидных
субстратов [15]. Было показано, что ST3Gal V
человека в качестве субстрата%акцептора для
синтеза GM3 (II3Neu5Ac1%Gg2Cer) [16] использу%
ет только LacCer. GD3%синтаза (GD3S) ST8Sia I
также высокоспецифична к GM3 [17], но фер%
мент человека также может использовать GD3

(II3Neu5Ac2%Gg2Cer) для синтеза GT3 (II3Neu5Ac3%
Gg2Cer) [18]. ST8Sia V человека демонстрирует
более широкую ферментативную активность в от%
ношении ганглиозидов, используя как GD3, так и
GM1b (IV3Neu5Ac1%Gg4Cer), GD1a (IV3Neu5Ac1II3%
Neu5Ac1%Gg4Cer) или GT1b (IV3Neu5Ac1II3Neu%
5Ac2%Gg4Cer) в качестве акцепторов [19]. Таким
образом, LacCer, GM3, GD3 и GT3 являются пред%
шественниками 0%, a%, b% и c%серий ганглиози%
дов соответственно [10], и биосинтез этих сое%
динений определяет относительное соотноше%
ние ганглиозидов в каждой серии (рис. 1).

На следующих стадиях β1,4%N%ацетил%га%
лактозаминилтрансфераза I (GM2/GD2%синтаза)
[20], β1,3%галактозилтрансфераза IV [21] и раз%
личные сиалилтрансферазы (рис. 1) могут пос%
ледовательно переносить остатки GalNAc, Gal и
Neu5Ac. β1,4%N%ацетил%галактозаминилтранс%
фераза I активна в четырех сериях ганглиозидов
и превращает LacCer, GM3, GD3 и GT3 в GA2 (аси%
ало%GM2), GM2, GD2 и GT2 соответственно [22,
23]. Аналогичным образом β1,3%галактозилтранс%
фераза IV использует GA2, GM2, GD2 и GT2 в каче%
стве акцепторов [22]. Терминальный остаток Gal
может в дальнейшем использоваться как акцеп%
тор α2,3%сиалилтрансферазой. Было показано,
что как ST3Gal I, так и ST3Gal II переносят оста%
ток сиаловой кислоты на дисахаридную после%
довательность Galβ1%3GalNAc [24, 25]. При
этом исходя из кинетических параметров и
распределения в тканях, похоже, что основной
вклад в терминальное α2,3%сиалилирование
ганглиозида вносит ST3Gal II [26]. Наконец,
терминальный трисахарид Neu5Acα2%3Galβ1%
3GalNAc может быть затем замещен еще одним
остатком сиаловой кислоты через α2,8%связь
ST8Sia V [19] или через α2,6%связь к остатку
GalNAc в GM1b, GD1a или GT1b (рис. 1) с образова%
нием ганглиозидов α%серии. Было показано, что
три члена семейства CMP%Neu5Ac: β%N%ацетил%
галактозаминид α2,6%сиалилтрансфераз (ST6Gal%
NAc III, V и VI) катализируют in vitro перенос ос%
татков сиаловых кислот на GM1b (IV3Neu5Ac1Gg4%
Cer) с образованием GD1α [27]. Однако исходя из
специфичности к субстратам и характера экспрес%
сии, основным ферментом, образующим ганг%
лиозиды α%серии, считают ST6GalNAc V [28].

Нормальные ткани человека экспрессируют
«простые» ганглиозиды 0% и a%серий, в то время
как «сложные» ганглиозиды b% и с%серий прак%
тически не встречаются нигде кроме нервных
клеток здорового взрослого человека, но могут
повторно экспрессироваться при некоторых ти%
пах раках, включая меланому и опухоли мозга
[29]. Ферменты, участвующие в биосинтезе ганг%
лиозидов, являются типичными гликозилтранс%
феразами типа II, заякоренными в мембране (ГТ),
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Рис. 1. Пути биосинтеза ганглиозидов. Ганглиозиды синтезируются путем последовательного присоединения моносаха%
ридов к церамиду. Церамид (Cer) является акцептором для UDP%Glc: церамид β%D%глюкозилтрансферазы. Надстройка
GlcCer происходит под действием UDP%Gal: GlcCer β1,4%галактозилтрансферазы с образованием лактозилцерамида
(GA3). Действие ST3Gal V (GM3%синтазы), ST8Sia I (GD3%синтазы) и ST8Sia V (GT3%синтазы) приводит к биосинтезу пред%
шественников a%, b% и c%серий ганглиозидов соответственно. Ганглиозиды 0%серии синтезируются напрямую из лактозил%
церамида. Удлинение цепи происходит в результате последовательного действия N%ацетилгалактозаминилтрансферазы
(β4GalNAc T1), галактозилтрансферазы (β3Gal T4) и сиалилтрансфераз (ST3Gal II и ST8Sia V). Ганглиозиды α%серии син%
тезируются в результате действия ST6GalNAc V на GM1b, GD1a или GT1b. Кодовые названия ганглиозидов приведены по
Свеннерхольму [10]
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с градиентом распределения внутри аппарата
Гольджи, образующими функциональные комп%
лексы, подобные описанным для LacCer%синта%
зы, GM3%синтазы и GD3%синтазы в мультифер%
ментном комплексе в цис%Гольджи [30]. Предпо%
лагается, что эти комплексы действуют без выс%
вобождения промежуточных структур, что поз%
воляет гарантировать биосинтез четко опреде%
ленных ганглиозидов в качестве конечных про%
дуктов. Регуляция ГТ, участвующих в синтезе
ганглиозидов, в основном происходит на уровне
транскрипции, кроме того, экспрессия генов ГТ
является тканеспецифичной. Например, ген
B4GALNACT1, как правило, экспрессируется в
мозгу человека, легких и яичках, в то время как
ST3GAL5 – во всех тканях человека [16, 31].

ПОСЛЕДНИЕ ДОСТИЖЕНИЯ 
В МАСС�СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКОМ 

АНАЛИЗЕ ГСЛ

Несмотря на присущее им структурное раз%
нообразие, все ГСЛ можно разделять с исполь%
зованием широкого набора хроматографичес%
ких методов. После выделения гомогенной
фракции ганглиозидов в 1940%х гг. большинство
разработанных протоколов очистки было осно%
вано на использовании экстракции органичес%
кими растворителями и в последнее время су%
щественно не дорабатывалось. Они подробно
описаны в работах Шнаар [32] и Хакомори [33].
Большинство использующихся в наши дни про%
токолов, таких как метод Свеннерхольма и
Фредмана [34], используют амфифильную при%
роду гликосфинголипидов для экстракции из
тканей и клеток с помощью монофазных или
двухфазных смесей хлороформа, метанола и во%
ды. Применяют также другие растворители, та%
кие как тетрагидрофуран, эфир или бутанол,
иногда с добавками солей (как правило, KCl или
фосфатов) для улучшения выхода экстракции
наиболее полярных соединений, таких как суль%
фатированные сиалилированные гликолипиды
[35]. Кроме того, для дополнительной очистки и
3D%разделения гликосфинголипидов можно ис%
пользовать целый ряд хроматографических ме%
тодов, включая анионообменную хроматогра%
фию (DEAE%Sephadex, Q%Sepharose и т.д.) или
обращенную фазу. 3D%разделение можно сов%
местить со слабой щелочной сапонификацией
для очистки от триглицеридов, но при этом бу%
дут утрачены лабильные в щелочной среде груп%
пы, такие как ацетаты.

Большинство последних открытий сделано в
аналитической области, а их движущей силой
было быстрое развитие и распространение в ис%

следовательских лабораториях технологий, свя%
занных с масс%спектрометрией (MS). Постоян%
ное улучшение разрешения, чувствительности и
скорости анализа методами масс%спектромет%
рии не только радикально улучшило надежность
структурного анализа, но и позволило реализо%
вать некоторые новые подходы. Основной тех%
нической сложностью при использовании МS
для анализа ГСЛ является присущее им разно%
образие, связанное как с липидной, так и с угле%
водной частями, а также их амфифильный ха%
рактер. В рамках данного обзора мы сосредото%
чимся на недавно разработанных подходах, ко%
торые позволяют преодолеть эти трудности.

MALDI–МS. По сравнению с жидкими ис%
точниками источники MALDI позволяют разре%
шить все проблемы, связанные с использовани%
ем органических растворителей, путем сокрис%
таллизации соединений и матрицы, благодаря
чему они быстро стали основными методами
анализа ГСЛ. Однако серьезный процент потерь
сиаловых кислот ганглиозидами и другими сиа%
лилированными ГСЛ во время десорбции с по%
мощью лазера долгое время создавал проблемы
для аналитиков. Одним из способов стабилиза%
ции сиаловых кислот является эстерификация
их карбоксильных групп [36, 37] или перметили%
рование молекул [38]. При этом перметилирова%
ние не только обеспечивает одновременную и
количественную регистрацию профилей как
нейтральных, так и отрицательно заряженных
сиалилированных соединений без потери сиа%
ловых кислот [39], но и приводит к более ин%
формативной фрагментации гликанов в спект%
рах CID МS/МS, нежели для неперметилиро%
ванных гликанов. Параллельно с этим усилия
исследователей были сосредоточены на провер%
ке большого числа так называемых «холодных»
матриц для минимизации расщепления очень
лабильных гликозидных связей без химической
модификации ГСЛ. Было показано, что много%
численные матрицы на основе сухих капель или
ионных жидкостей приводят к меньшей фраг%
ментации ганглиозидов, нежели 2,5%дигидро%
ксибензойная кислота (DHB). Это справедливо,
например, для 5%метоксисалициловой кислоты
(MSA), матрицы, приготовленной из 2,9%дигид%
роксиацетофенона (DHA)/сульфата аммония/
/гептафтормасляной кислоты (HFBA) или из
бутиламина 2,5%дигидроксибензойной кислоты
(DHBB), которые позволяют получать спектры
ганглиозидов более высокого качества, нежели с
DHB [40–42].

Визуализация тканей. Масс%спектрометрия с
визуализацией (Imaging Mass Spectrometry, IMS)
с использованием технологии MALDI–МS не%
давно стала мощным методом визуализации не%
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меченых биомолекул, включая гликосфинголи%
пиды, на срезах тканей. На настоящий момент
большинство MALDI IMS масс%спектрометров об%
ладают горизонтальным разрешением 10–50 мкм.
По сравнению с классическим гистохимичес%
ким анализом метод позволяет различать ганг%
лиозиды не только по их олигосахаридным час%
тям, но также и по природе их церамидов. Более
того, использование тандемной масс%спектро%
метрии позволяет получить детальную инфор%
мацию о структуре ганглиозидов. Для класси%
ческой MALDI–МS были предприняты усилия
для замены первоначально использовавшейся
матрицы DHB [43] более холодными матрицами
для минимизации потери сиаловых кислот из
ганглиозидов [41, 44, 45]. Альтернативным спо%
собом решения проблемы стали более мягкие,
чем MALDI, методы ионизации, включая не%
давно разработанный метод ионизации лазер%
ным рассеянием на входе (Laserspray Ionization
Inlet, LSII), который доказал свою полезность в
области IMS в экспериментах по визуализации
дисиалилированного GD1 без видимой фраг%
ментации [46]. Эти технологические достиже%
ния позволили нескольким группам убедитель%
но продемонстрировать, что ганглиозиды по%
разному распределяются в мозгу мышей в раз%
личных патологических условиях и условиях
внешней среды [43, 47]. Наконец, дальнейшие
исследования показали, что горизонтальное
разрешение MALDI%визуализации ганглиозидов
может быть понижено до 10 мкм путем исполь%
зования метода сверхразвертки, что делает воз%
можным достижение клеточного разрешения
уже в ближайшем будущем [48, 49].

Сочетание ТСХ–МS. Ни одному из аналити%
ческих методов не удалось достичь столь долго%
временного успеха в области структурного ана%
лиза ГСЛ, как тонкослойной хроматографии
(ТСХ). Она обладает целым рядом преимуществ
по сравнению с ВЭЖХ, такими как экономич%
ность, простота, сравнение одиночных анализов
и количественная оценка методом колоримет%
рии. В лабораторной практике очень легко реа%
лизовать воспроизводимое разделение нейт%
ральных и сиалилированных ГСЛ с высоким
разрешением на пластинках с силикагелем 60
HPTLC после проявки хлороформом/метано%
лом/водой (например, 65 : 25 : 4, v/v/v) или хло%
роформом/метанолом/0,2%%ным CaCl2 (напри%
мер, 60 : 42 : 10, v/v/v). Благодаря этому данный
метод на протяжении десятилетий использовал%
ся как для аналитических целей с использовани%
ем стандартов ГСЛ, так и для препаративных це%
лей. Учитывая широкую распространенность
данного метода, изначально были разработаны
пути объединения ТСХ% и МS%анализов, однако

при этом возникли технологические сложности,
связанные с эффективной экстракцией ГСЛ из
неподвижной фазы для введения в масс%спект%
рометр. Наиболее свежие данные о разработке
интерфейса ТСХ–МS читатели могут найти в
недавней публикации Ченг с соавт. [50].

Более ранний способ сбора ГСЛ для МS%
анализа включал соскабливание неподвижной
фазы (в основном силикагеля для ГСЛ) и элюи%
рование молекул органическими растворителя%
ми. Хотя этот метод и обладает многочисленны%
ми недостатками (низкий выход, большие тру%
дозатраты, ограниченность только основными
компонентами), он до сих пор используется для
получения высококачественных структурных
данных [51]. Прямой отбор ГСЛ с ТСХ в источ%
ник MALDI был разработан очень давно, но его
применение ограничено нейтральными ГСЛ
[52, 53] из%за высокого риска потери сиаловых
кислот в процессе десорбции лазером. Предло%
женный альтернативный подход с использова%
нием блоттинга ганглиозидов на PVDF%мембра%
нах после разделения на ТСХ выглядел много%
обещающе, но тоже привел к десиалилирова%
нию [54]. Однако потери сиаловых кислот могут
быть минимизированы при использовании спе%
циальных устройств, таких как ортогональное
или вибрационное охлаждение источников
MALDI [55, 56]. Тем не менее требования к вы%
сокотехнологичному оборудованию существен%
но снижают широту распространения этого ме%
тода для анализа ганглиозидов, сводя ее к нес%
кольким специализированным лабораториям.

Среди новых разработок интерфейса ТСХ–МS
для анализа ганглиозидов наиболее многообе%
щающим выглядит соединение коммерчески
доступных автоматизированных устройств жид%
костной поверхностной экстракции с электро%
распыляющим источником ионизации [57]. Две
системы поверхностной экстракции, а именно
ТСХ–МS%интерфейс от CAMAG Liquid Extrac%
tion Surface Analysis («LESA®», «CAMAG», Швей%
цария), продемонстрировали способность к на%
дежной полуавтоматизированной экстракции
ганглиозидов, которые могут вводиться в Q%q%
TOF масс%спектрометр в режиме онлайн для
анализа методами МS и МS/МS. Благодаря то%
му, что эта процедура ионизации более мягкая,
чем MALDI–МS, ганглиозиды можно наблю%
дать с минимальной фрагментацией, что откры%
вает широкие возможности для ТСХ–ESI–МS%
анализа ганглиозидов.

ЖХ–ESI–МS. Как сказано выше, ESI–МS
может считаться оптимальным методом для
мягкой ионизации ганглиозидов, и она широко
использовалась для структурного анализа ГСЛ.
Хотя этот метод и позволяет достичь лучшей
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чувствительности и селективности по сравне%
нию с технологиями, основанными на ТСХ, ис%
пользование ЖХ–ESI–МS для изучения ганг%
лиозидов долго отставало от исследования дру%
гих биомолекул (пептидов, олигосахаридов и т.д.)
из%за отсутствия достаточного разрешения у ко%
лонок для жидкостной хроматографии ганглио%
зидов. Тем не менее в нескольких исследовани%
ях описано использование ЖХ–МS для иденти%
фикации и количественной оценки ганглиози%
дов из комплексных биологических матриц, та%
ких как молочные продукты [58], плазма чело%
века [59] или мозг крыс [60], с использованием
колонок с обращенной или нормальной фазой.
Недавний прогресс в ЖХ–МS%анализе ганглио%
зидов сосредоточен на использовании нано%
ВЭЖХ%чипов, которые могут обеспечить высо%
кую воспроизводимость времени удерживания и
относительного содержания [61], и на быстрой
сверхвысокоэффективной жидкостной хрома%
тографии в тандеме с масс%спектрометрией
(UPLC–МS) [62].

ST8Sia I ЯВЛЯЕТСЯ КЛЮЧЕВЫМ 
ФЕРМЕНТОМ В БИОСИНТЕЗЕ 
b� И c�СЕРИЙ ГАНГЛИОЗИДОВ

ST8Sia I – единственная сиалилтрансфераза,
катализирующая перенос остатка сиаловой кис%
лоты на GM3 через α2,8%связь в синтезе GD3. Хо%
тя ST8Sia I в основном сиалилирует GM3, было
показано, что она также способна синтезиро%
вать GT3 из GD3 и необычные тетра% и пентасиа%
лилированные лактозилцерамидные производ%
ные GQ3 (II3Neu5Ac4%Gg2Cer) и GP3 (II3Neu5Ac5%
Gg2Cer) [18, 63]. Было также показано, что
ST8Sia I использует GM1b, GD1a или GT1b в качест%
ве акцепторов для синтеза GD1c, GT1a или GQ1b

соответственно как in vitro, так и in vivo [64]. Од%
нако α2,8%сиалилтрансфераза ST8Sia V более
подходит в качестве кандидата для активности
GT1a/GQ1b%синтазы [19], в то время как для GM3

не было выявлено активности ST8Sia V. Таким
образом, считается, что ST8Sia I является един%
ственной GD3S, контролирующей биосинтез b%
и с%серий ганглиозидов.

GD3S кДНК человека была одновременно
выделена тремя исследовательскими группами
[17, 65, 66]. Ген ST8SIA1 расположен на хромо%
соме 12 в p12.1–p11.2 и состоит из пяти кодиру%
ющих экзонов (E1–E5), занимающих более
135 т.п.н. геномной ДНК [67]. Ген ST8SIA1
кодирует типичный белок типа II из 341 а.о. с
цитоплазматическим хвостом из 12 а.о., транс%
мембранного домена из ~20 остатков и катали%
тического домена Гольджи, содержащего кон%

сервативные сиалил%мотивы, участвующие в
связывании и переносе субстрата [27]. GD3S
экспрессируется в мозге эмбриона на ранних
стадиях развития, в которых ганглиозиды игра%
ют ключевую роль в межклеточном взаимодей%
ствии, дифференцировке клеток и пролифера%
ции [68, 69]. В тканях взрослого человека транс%
крипты GD3S в основном обнаруживаются в
мозге [18]. Было также показано, что GD3S
сверхэкспрессируется в полученных из нейро%
эктодермы злокачественных опухолях, таких
как меланома, глиобластома и нейробластома
[29]. Промоторная область, контролирующая
экспрессию гена ST8SIA1, не содержит TATA%
или CCAAT%блока, что часто встречается в генах
ГТ, но содержит несколько сайтов SP1. Анализ
изменения электрофоретической подвижности
(Electrophoretic Mobility Shift Assay, EMSA) и экс%
перименты по мутагенезу выявили ключевую
роль NFκB в активации экспрессии ST8SIA1 в
клетках меланомы [70], на клетках глиобласто%
мы была также показана важная роль факторов
транскрипции AREB6 и Elk%1 в экспрессии
ST8SIA1 [71].

ДИСИАЛОГАНГЛИОЗИДЫ 
И РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Было показано, что опухолевые ткани мо%
лочной железы отличаются от нормальных тка%
ней по составу ганглиозидов. Ганглиозиды GM3,
GD3, их производные 9%O%ацетил%GD3 (CDw60
антиген) и 9%O%ацетил%GT3, которые обладают
крайне ограниченной экспрессией в нормаль%
ных тканях молочной железы, сверхэкспресси%
руются в ~50% инфильтративно%протоковой
карциномы [72]. N%гликоил%GM3 также обнару%
жен в 100% рака молочной железы 2%й стадии
[73]. Из%за необратимой инактивации гена
CMAH, кодирующего CMP%Neu5Ac гидроксила%
зу, в организме человека обычно отсутствует
Neu5Gc. Отсутствие фермента, ответственного
за превращение CMP%Neu5Ac в CMP%Neu5Gc,
приводит к полному отсутствию Neu5Gc в здо%
ровых тканях человека. Наоборот, было показа%
но, что Neu5Gc экспрессируется на гликопроте%
инах и ганглиозидах в клетках меланомы, рети%
нобластомы, рака толстой кишки и молочной же%
лезы.

Экспрессия ГТ, предположительно участву%
ющих в биосинтезе ганглиозидов, в опухолях
рака молочной железы также изменена. Микро%
матричный анализ более тысячи образцов опу%
холей из различных подтипов рака молочной
железы показал, что GD3S обладает более высо%
кой экспрессией в отрицательных к рецептору
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эстрогена (ЭР) раковых опухолях молочной же%
лезы [74]. Сверхэкспрессия ST8SIA1 связана с
плохой патогистологической оценкой в ЭР%от%
рицательных опухолях и более низкой долей вы%
живаемости пациентов [75]. Наоборот, описан
лучший прогноз для ЭР%положительных образ%
цов, демонстрирующих высокую экспрессию
ST8SIA1 [75]. Также было показано, что уровень
GD3S повышается в 5 раз в клеточной линии
MDA%MB%231 варианта рака молочной железы,
который колонизирует кость [76]. Было показа%
но, что подавление экспрессии GM3%синтазы в
клетках молочных желез мышей линии 4T1 су%
щественно снижает миграцию клеток, инфильт%
рацию и независимый от фиксации рост in vitro,
а также метастазы в легких in vivo. Одновремен%
но с этим сверхэкспрессия GM3%синтазы в неме%
тастатических клетках 67NR в существенной
степени восстанавливает злокачественный фе%
нотип [77].

Недавние исследования проливают свет на
важную роль дисиалоганглиозида GD2 в раке мо%
лочной железы. Экспрессия GD3S в клетках
MDA%MB%231 рака молочной железы индуциру%
ет накопление ганглиозидов b% и с%серий (GD3,
GD2 и GT3) на клеточной поверхности одновре%
менно с приобретением пролиферативного фе%
нотипа в отсутствие сывороточных или экзоген%
ных факторов роста [78]. Клетки, экспрессиру%
ющие GD3S, не нуждаются в факторах роста для
роста клеток в результате специфической и пос%
тоянной активации путей рецептора c%Met в от%
сутствие его лиганда, HGF/SF, и активации
фосфоинозитид 3%киназы (PI3K)/Akt и регули%
руемой внеклеточными сигналами киназы
(Erk)/митоген%активируемой протеинкиназы
(MAPK) [79]. Экспрессия GD3S также усилива%
ет рост опухоли у мышей с тяжелым комбиниро%
ванным иммунодефицитом (severe combined immu%
nodeficient, SCID); также наблюдалась более вы%
сокая экспрессия ST8SIA1 и MET в базально%по%
добных подтипах опухолей молочной железы у
человека [79]. Снижение экспрессии GD2 путем
отключения GM2/GD2%синтаз малыми интерфе%
рирующими РНК (миРНК) обращало пролифе%
ративный фенотип, а также фосфорилирование
c%Met; кроме того, моноклональные антитела к
GD2 конкурентно ингибировали пролиферацию
клеток и фосфорилирование c%Met [80] (рис. 2),
что указывает на участие дисиалоганглиозида GD2

в пролиферации клеток MDA%MB%231 через пос%
тоянную активацию c%Met. Таким образом, на%
копление GD2 в клетках, экспрессирующих c%Met,
может усиливать канцерогенность и агрессив%
ность опухолей рака молочной железы.

Ганглиозид GD2 был недавно идентифициро%
ван в качестве нового специфического маркера

клеточной поверхности стволовых клеток рака
молочной железы CD44hiCD24lo (CSC) в клеточ%
ной линии рака молочной железы человека из
образцов от пациентов, способных к образова%
нию маммосфер и инициации опухолей [81].
Анализ экспрессии генов показал, что несколь%
ко генов ГТ, участвующих в биосинтезе GD2

(ST3GAL5, B4GALNT1 и ST8SIA1), экспрессиру%
ется в CSC в больших количествах [81, 82]. Сни%
жение экспрессии GD2 в результате нокдауна
ST8SIA1 снижает образование маммосфер, под%
вижность клеток и полностью устраняет образо%
вание опухолей in vivo, меняя фенотип с CSC на
не%CSC [81, 82]. Более того, индукция эпители%
ально%мезенхимального перехода (ЭМП) в транс%
формированных клетках эпителия молочной же%
лезы человека радикально повышало экспрес%
сию GD3S и GD2, в то время как ингибирование
GD3S компрометирует инициацию и поддержа%
ние ЭМП и предотвращает образование метаста%
зов [83]. Поскольку экспрессия GD3S коррели%
рует с постоянной активацией сигнального пути
c%Met, приводя к усилению свойств стволовых
клеток и метастатической компетенции, ось
GD3S/c%Met может служить эффективной ми%
шенью для терапии метастатического рака мо%
лочной железы.

ГАНГЛИОЗИДЫ αα�СЕРИИ 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ганглиозиды α%серии представляют собой
особый подкласс ГСЛ, содержащий остаток
Neu5Ac, α2,6%связанный с GalNAc в основной
ганглиопентаозильной цепи Neu5Acα2%3Galβ1%
3GalNAcβ1%4Galβ1%4Glcβ (IV3Neu5Ac1Gg4). Ти%
пичные ганглиозиды α%серии GD1α (IV3Neu5Ac1,
III6Neu5Ac1Gg4%Cer) были впервые выделены в
качестве минорных соединений из клеток асци%
тов гепатомы крыс AH 7974F [84] и мозга коров
[85] с экспрессией, ограниченной конкретными
популяциями клеток из переднего и среднего
мозга и мозжечка [86]. Среди сиалилтрансфераз
ST6GalNAc, как правило, основной GD1α%синта%
зой, катализирующей перенос остатка сиаловой
кислоты на GM1b (IV3Neu5Ac1Gg4%Cer) с образо%
ванием GD1α, считается ST6GalNAc V. Была кло%
нирована кДНК ST6GalNAc V из мозга мышей
[28, 87], а в тканях мозга специфично экспрес%
сировался ген st6galnac5, в основном в переднем
мозге и мозжечке [87]. При экспрессии в виде
растворимых рекомбинантных белков ST6GalNAc V
мышей демонстрировал активность α2,6%сиа%
лилтрансферазы практически исключительно в
отношении GM1b и отсутствие активности в от%
ношении гликопротеинов [28]. Однако было по%
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казано, что трансфицирование ST6GalNAc V че%
ловека в клетки глиомы U373MG производили
необычные α2,6%моносиалоганглиозиды GM2α
(Neu5Acα2%6GalNAcβ1%4Galβ1%4Glcβ1%Cer,
III6Neu5Ac1Gg3%Cer) вместо GD1α [88].

На настоящий момент мало что известно о
специфической функции ганглиозидов α%се%
рии, но недавние свидетельства указывают на
возможную роль в адгезии клеток рака к эндоте%
лию. В высокометастатической клеточной ли%
нии лимфосаркомы мышей RAW117%H10 GD1α
выступает в роли молекул адгезии к синусои%
дальным клеткам эндотелия печени (HSE) [89].
Инкубация с олигосахаридом GD1α или с анти%
GD1α моноклональным антителом ингибирует
адгезию между клетками RAW117%H10 и HSE.
Недавно было показано, что ST6GALNAC5 явля%
ется одним из генов, сверхэкспрессирующихся в
популяции клеток рака молочной железы, отоб%
ранных на основании их способности образовы%
вать метастазы в мозг [90]. Ингибирование
ST6GALNAC5 короткой шпилечной РНК (шРНК)
снижает способность клеток рака молочной же%

лезы образовывать метастазы в мозг, в то время
как экспрессия ST6GALNAC5 в родительских
клетках опосредует метастазы в мозг [90]. Также
было показано, что экспрессия ST6GalNAc V
усиливает адгезию клеток рака молочной желе%
зы к эндотелию мозга и прохождение через ге%
матоэнцефалический барьер; более того,
ST6GALNAC5 – единственный ген, который спе%
цифически связан с метастазами в мозг рака мо%
лочной железы и более активно экспрессирует%
ся в образцах метастазов в мозг человека. Одна%
ко способность клеток рака молочной железы
человека, экспрессирующих ST6GALNAC5, про%
дуцировать ганглиозиды α%серии все еще не бы%
ла явно продемонстрирована.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ

Были разработаны инновационные терапев%
тические инструменты, основанные на исполь%
зовании моноклональных антител (мАт) анти%
опухолевых ганглиозидов, которые в настоящий
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Рис. 2. Активация c%Met ганглиозидом GD2. а – Клетки рака молочной железы MDA%MB%231 экспрессируют в основном
GM3 и GM2; б – экспрессия GD3S индуцирует накопление ганглиозидов b% и c%серий, в основном GD2. Это приводит к ак%
тивации c%Met в отсутствие HGF и увеличивает пролиферацию и миграцию по путям PI3K/Akt и MEK/Erk; в – анти%GD2 мАт,
используемое в конкурентном анализе, ингибирует фосфорилирование c%Met и пролиферацию клеток [79, 80]
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момент изучаются в рамках доклинических и
клинических исследований, особенно для рака,
связанного с нейроэктодермой (меланома, ней%
робластома, мелкоклеточный рак легких) [7, 8].
Так, например, клинические исследования ан%
ти%GD2 в терапии нейробластомы подтвердили
эффективность иммунотерапии анти%GD2%анти%
телами для этого редкого, но часто смертельно%
го детского рака [91]. Ракотумомаб, антиидио%
типическое антитело, зарегистрированное под
торговым названием Vaxira [92], и Neu5Gc%
GM3/VSSP, ганглиозид Neu5Gc%GM, конъюгиро%
ванный с протеолипосомами, продемонстриро%
вали свою эффективность при лечении пациен%
тов с меланомами на поздних стадиях [93] и не%
мелкоклеточным раком легких [94]. До настоя%
щего момента в клинических исследованиях не
изучали возможность использования противо%
ганглиозидных антител при терапии рака мо%
лочной железы. Только одно клиническое ис%
следование фазы 1 показало, что антитело 14F7,
специфическое к Neu5Gc%GM3, может воздей%
ствовать на карциному молочной железы [73].
Показанная недавно роль оси GD2 – Met в агрес%
сивности ЭР%негативного рака молочной желе%
зы подтверждает, что противо%GD2 иммунотера%
певтический подход может быть полезен при те%
рапии рака молочной железы. Одновременно с
этим недавно полученные данные также указы%
вают на то, что c%Met сам по себе может быть
ценной терапевтической мишенью для трижды
негативного рака молочной железы, т.к. высо%
кая экспрессия c%Met при раке молочной желе%
зы коррелирует с плохой общей выживаемостью
(p = 0,001) и выживаемостью без болезни (p = 0,01)
[95]. Кроме того, экспрессия c%Met в клеточных
линиях трижды негативного рака молочной же%
лезы достаточно высока, а ее отключение с по%
мощью миРНК приводит к снижению пролифе%
рации и миграции клеток [95]. Другие результаты
показывают, что микроРНК miR%185, экспрес%
сия которой в тканях рака молочной железы по%
давлена, ингибировала пролиферацию клеток ра%
ка молочной железы путем регуляции экспрес%
сии c%Met, что подтверждает ее потенциал в ка%
честве терапевтической мишени при раке мо%
лочной железы [96]. Как отмечалось ранее,
экспрессия GD3S и генерированного ганглио%
зида GD2 коррелирует с постоянной активацией
сигнального пути c%Met, приводящей к увеличе%
нию образования метастазов клетками рака мо%
лочной железы. Сверхэкспрессия GD2 усиливает
свойства стволовых клеток и может отвечать за
агрессивную природу трижды негативного рака

молочной железы и плохие наблюдаемые кли%
нические исходы, что позволяет предположить,
что ось GD3S и c%Met может быть синергетичес%
ки использована для терапии метастатического
рака молочной железы [83] с использованием,
например, анти%Met и анти%GD2 мАт. Благодаря
ограниченному распределению в нормальных
тканях было доказано, что ганглиозид GD2

представляет собой безопасную мишень для
мАт, и терапия анти%GD2 мАт в настоящее время
является частью стандартного лечения метаста%
тических нейробластом с высоким риском [97].
Поскольку как GD2, так и c%Met экспрессируют%
ся независимо целым рядом здоровых клеток и
одновременно только в незначительном числе
органов, можно полагать, что их сочетание яв%
ляется специфическим для рака событием. В
ожидании подтверждения упомянутого выше
факта пара GD2/c%Met может также считаться
интересной мишенью для противораковых би%
специфичных мАт [98]. Другой стратегией, нап%
равленной на ось GD3S/c%Met, может быть ис%
пользование специфических ингибиторов обеих
мишеней.

Наконец, в терапии рака может также при%
меняться фармакологический подход, нацелен%
ный на пути биосинтеза ганглиозида. Напри%
мер, триптолид является ингибитором экспрес%
сии GD3S, обладающим высокой цитотоксич%
ностью в отношении стволовых клеток рака мо%
лочной железы человека и первичных клеток ра%
ка молочной железы in vitro и in vivo, что позво%
ляет предположить, что природный дитерпено%
идный триэпоксид из Tripterygium wilfordii может
иметь клиническое применение для подавления
роста опухоли молочной железы [99]. Кроме то%
го, результаты, недавно полученные Саркар с
соавт., показали, что ингибирование GD3S с ис%
пользованием шРНК или тритолида снижало
метастатическую нагрузку у мышей и первич%
ный рост опухоли, что опять же позволяет пред%
положить, что эта молекула может представлять
большой интерес для терапии трижды негатив%
ного рака молочной железы, а также в качестве
мишени опухолей, обогащенных раковыми ство%
ловыми клетками [83]. Продолжающиеся кли%
нические исследования триптолида и разработ%
ка новых специфических ингибиторов GD3S
выглядят многообещающе для терапии рака мо%
лочной железы.

Исследование выполнено при поддержке Уни%
верситета наук и технологий Лилля, CNRS и Про%
тиворакового комитета Па%де%Кале де Ла Линь.
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Gangliosides are essential compounds of the plasma membrane involved in cell adhesion, proliferation, and recogni%
tion processes, as well as in the modulation of signal transduction pathways. These functions are mainly supported by
the glycan moiety, and changes in the structure of gangliosides occur under pathological conditions including cancers.
With progress in mass%spectrometric analysis of gangliosides, the role of gangliosides in breast cancer progression was
recently demonstrated. In this review, we summarize current knowledge on the biosynthesis of gangliosides and of the
role of disialogangliosides in triple%negative breast cancer progression and metastasis. New perspectives in breast can%
cer therapy targeting gangliosides are also discussed.
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