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РЕФЕРАТ
В обзоре представлен клеточный метаболизм метиони-
на, а также известные данные о механизмах развития 
метиониновой зависимости в злокачественных клетках. 
Рассмотрены возможности использования безметиони-
новой диеты для контроля опухолевого роста у больных 
с различными формами рака. Приведены и оценены 
сведения о метионин–γ-лиазе  — ферменте, обеспечи-
вающем удаление метионина из плазмы и рассмотрена 
ее роль в качестве потенциального противоопухолевого 
фермента. Обобщены сведения о цитотоксической ак-
тивности данного фермента, полученного из различных 
источников, и сведения о моделях опухолей и клеточных 
культурах, проявляющих метиониновую зависимость.
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ABSTRACT
This review presents the characteristics of the cellular me-
tabolism of methionine, as well as known data on the mech-
anisms of the development of methionine dependence in 
malignant cells. The possibilities of using a non-methionine 
diet for the control of the tumor growth in patients with vari-
ous forms of cancer are considered. The information about 
methionine γ-lyase, an enzyme providing elimination of me-
thionine from plasma, is provided. Its role as a potential anti-
tumor enzyme is disclosed. Data on cytotoxic activity of the 
enzyme, obtained from various sources, and information on 
tumor models and cell cultures, showing methionine depen-
dence are summarised.
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ВВЕДЕНИЕ

L-метионин — незаменимая серосодержащая алифа-
тическая α-аминокислота. L-метионин необходим для 
синтеза витаминов, антиоксидантов, коферментов, 
полиаминов и ряда других молекул, необходимых 
для нормального функционирования клетки [1–3]. 
L-метионин является первой аминокислотой, которая 
используется в процессе синтезa белков. Биосинтез 
белка всегда начинается с антикодона AUG информа-
ционной РНК, кодирующего именно эту аминокис-
лоту [4]. Известно, что различные опухолевые клетки 
обладают чувствительностью к дефициту метионина.

В данном обзоре описаны пути метаболизма 
метионина в клетке и апробированные к настоящему 
времени подходы к терапии злокачественных ново-
образований, основанные на их абсолютной зависи-
мости в экзогенном метионине.

РОЛЬ МЕТИОНИНА В КЛЕТОЧНОМ 

МЕТАБОЛИЗМЕ

Особая роль метионина во внутриклеточном метабо-
лизме связана с наличием в его молекуле подвижной 
метильной группы, которая может быть перенесена 
на другие макромолекулы в процессе трансмети-
лирования. Реакция трансметилирования играет 
ключевую роль в синтезе холина из этаноламина, 
фосфатидилхолина из фосфатилэтаноламина, адрена-
лина из норадреналина и др. Метильная группа в со-
ставе метионина имеет прочную связь с атомом серы, 
поэтому ее непосредственным донором в процессах 

трансметилирования служит S-аденозилметионин 
(SAM). Снижение его внутриклеточного уровня при-
водит к ослаблению и даже потере жизнеспособности 
клетки [5].

В клеточном метаболизме часть метионина ис-
пользуется для биосинтеза белка, в то время как другая 
часть по пути de novo «methylation cycle» превращается 
в SAM при участии метионинаденозилтрансферазы 
(рис. 1). В молекуле SAM метионин связан с С5'-атомом 
углерода рибозы аденозина. Атом серы в молекуле SAM 
положительно заряжен, что обусловливает высокую 
реакционную способность метильной группы этого со-
единения в реакциях трансметилирования. В процессе 
метилирования ДНК, белков и других макромолекул, 
катализируемых метилтрансферазами, SAM превраща-
ется в S-аденозилгомоцистеин (SAH) [6]. При участии 
метилтрансферазы SAM используется в реакции об-
разования карнитина из γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), фосфатидилхолинов из кефалинов, участвует 
в процессах метаболизма гормонов и медиаторов, а 
также в обезвреживании экзогенных соединений, в 
т. ч. фенолов, алифатических аминов, азотсодержащих 
гетероциклических соединений [7, 8].

В дальнейшем SAH превращается в гомоцистеин, 
который метаболизируется путем метилирования 
или транссульфирования. В процессе метилирования 
гомоцистеин превращается в метионин. Донором ме-
тильной группы в этом случае выступает N5-метил-H4-
фолат. В большинстве тканей это происходит при уча-
стии метионинсинтетазы, в печени также при участии 
бетаин-гомоцистеин-S-метилтрансферазы. В процессе 
транссульфирования из гомоцистеина образуется 
цистатионин — непосредственный предшественник 

Рис. 1. Метаболизм метионина в клетке:
1 — метионинаденозилтрансфераза; 2 — S-аденозилметионинметилтрансфераза; 3 — S-аденозилгомо цистеиназа; 4 — метионин–синта-
за (регенерация метионина); 5 — цистатионин–γ-синтетаза (синтез цистеина); 6 — цистатионин–γ-лиаза
АТФ — аденозинтрифосфат; НАД+ — окисленный никотинамидадениндинуклеотид; НАДН — восстановленный никотинамидаденинди-
нуклеотид.

Fig. 1. Cell methionine metabolism:
1 — methionineadenosyltransferase; 2 — S-adenosylmethioninemethyltransferase; 3 — S-adenosylhomocysteinase; 4 — methionine–synthase 
(methionine regeneration); 5 — cystathionine γ-synthetase (cysteine synthesis); 6 — cystathionine γ-lyase
АТФ  — adenosine triphosphate; НАД+  — nicotinamide adenine dinucleotide, oxidized form; НАДН  — nicotinamide adenine dinucleotide, 
reduced form.
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цистеина. Цистеин, в свою очередь, используется для 
синтеза антиоксиданта глутатиона [9].

Помимо цикла метилирования SAM также ис-
пользуется для синтеза полиаминов в цикле реути-
лизационного пути («salvage pathway»). Из декарбок-
силированной формы SAM и путресцина (метаболита 
орнитина) образуются спермин, спермидин и другие 
полиамины [10]. Побочным продуктом синтеза поли-
аминов является метилтиоаденозин (MTA). В ходе ре-
акций реутилизационного пути MTA превращается в 
4-метилтио-2-оксобутират (MTOB), последовательно 
проходя ряд промежуточных стадий (метилтиори-
бозы-фосфата, метилтиорибулозы-фосфата и др.) 
[11]. MTOB является непосредственным предшествен-
ником метионина в реутилизационном пути и может 
превращаться в метионал — индуктор апоптоза [12]. 
Совместно с метилтрансферазой SAM участвует в ре-
акции образования карнитина из ГАМК [11].

В табл. 1 перечислены гены, кодирующие клю-
чевые ферменты путей биосинтеза метионина de novo 
и реутилизационного пути.

Нормальные клетки способны к синтезу метио-
нина из гомоцистеина с использованием метилте-
трагидрофолата и бетаина в качестве доноров ме-
тильных групп при участии метионинсинтетазы [13]. 
У человека фермент кодируется геном МТР (5-метил-
тетрагидрафолат-гомоцистеин метилтрансфераза). 
У человека и животных функция данного фермента 
зависит от содержания внутри клеток кофактора — 
витамина В12 (кобаламина), концентрация которого 
коррелирует с активностью фермента, в то время 
как метионинсинтетаза растений и бактериальных 
клеток встречается и в кобаламин-независимых 
формах ферментов [14].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ МЕТИОНИНОВОЙ 

ЗАВИСИМОСТИ В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

Метиониновая зависимость — общая для ряда 
опухолевых клеток особенность метаболизма, 
связанная с повышенной чувствительностью к 
дефициту метионина [15]. Впервые метиониновая 
зависимость опухолевых клеток была обнаружена 
в 1959 г. при изу чении динамики опухолевого 
роста карциносаркомы Уокера-256 у крыс с пони-
женным содержанием метио нина в рационе [16]. 
Последующие исследования метилирования тРНК 
подтвердили зависимость пролиферации клеток 
карциносаркомы Уокера-256 от уровня метионина 
[17]. В отличие от нормальных опухолевые клетки 
были не способны пролиферировать в среде, в ко-
торой метионин был заменен на гомоцистеин [18]. 
Неспособность опухолевых клеток поддерживать 
достаточный уровень метилирования в безметио-
ниновой среде с гомоцистеином доказывает необхо-
димость в экзогенном метионине [19]. Ограничение 
поступления метионина в метионин-зависимые 
опухолевые клетки может приводить к остановке 
клеточного цикла в поздней фазе S/G2 как in vitro, 
так и in vivo [20, 21]. Остановка клеточного цикла в 
фазе S/G2 повышает вероятность гибели и чувстви-
тельность клетки к цитотоксическим препаратам 
[22].

В последующих исследованиях показано, что раз-
личные культуры клеток являются метионин-зависи-
мыми [22–24]. Более того, метиониновая зависимость 
была выявлена в первичной культуре опухолей, взятых 
у пациентов [25]. Среди широко распространенных и 
детально изученных культур клеток зависимостью 

Таблица 1. Гены, кодирующие ключевые ферменты метаболизма метионина

Ген Фермент Локус Код Функция

MTR Метионин–синтаза 1q43 U73338, NM 000254 Синтез метионина 
de novoMTRR 5-метилтетрагидрофолат-гомосерин редуктаза 5p15.31 AF025794

BHMT Бетаин-гомоцистеин-S-метилтрансфераза 5p13.1-q15 BC012616, NM 001713
BHMT2 Бетаин-гомоцистеин-S-метилтрансфераза 2 5q13 NM 017614
MAT1A α-метионин-аденозилтрансфераза I 10q22 NM000429 Метилирование ДНК и 

синтез SAMMAT2A α-метионин-аденозилтрансфераза II 2p11.2 NM005911
MAT2B β-метионин-аденозилтрансфераза II 5q34-q35 AF182814, NM013283
DNMT1 ДНК–(цитозин-5-)-метилтрансфераза 1 19p13.2 X63692, NM001379
DNMT3A α-ДНК–(цитозин-5-)-метилтрансфераза 3 2p23 NM022552
DNMT3B β-ДНК–(цитозин-5-)-метилтрансфераза 3 20q11.2 NM018960
AHCY Аденозилгомоцистеиназа 20q11.22 M61832, NM000687
GNMT Глицин-метилтрансфераза 6p12 AF101475, NM018960
AMD1 Аденозинметионин декарбоксилаза 1 6q21 M88006 Путь реутилизации 

метионина и синтеза 
полиаминов

MRI1 Метилтиорибоза-1-фосфат изомераза 19p13.13 NM032285
MTAP Метилтиоаденозин фосфорилаза 9p21 AB062485, NM002451
ENOPH1 Е-1 енолаза-фосфатаза 4q21.3 NM021204
SRM Аминопропилтрансфераза 1p36-p22 BC033106, NM003132
SMS Спермин синтетаза Xp22.1 AD001528, NM004595
SAT1 Спермидин N(1)-ацетилтрансфераза Xp22.1 M55580, NM002970
SAT2 Полиамин N-ацетилтрансфераза 17p13.2 AF348524
MSRA Метионин сульфоксид редуктаза А 8p23.1 BC054033, NM012331 Детоксикация оксидов 

серыMSRB2 Метионин сульфоксид редуктаза B2 10p12 AF122004, NM012228
MSRB3 Метионин сульфоксид редуктаза B3 12q14.3 BX640871, NM198080
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от метионина обладают линии клеток рака простаты 
РС-3, рака легкого SKLU-1 и аденокарциномы легкого 
А549, фибросаркомы НТ1080, острого лимфобласт-
ного лейкоза CCRF-HSB-2, саркомы Уокера-256 крыс, 
глиобластомы D-54 и SWB77, медуллобластомы Daoy 
и меланомы MeWo [26–31].

Клетки глиобластомы часто характеризуются 
высоким накоплением метионина по сравнению с 
нормальными тканями, что позволяет использовать 
меченый L-[11С-метил]-метионин для визуализации 
опухоли при позитронно-эмиссионной томографии 
[32]. Повышенная потребность в метионине, вероятно, 
связана с активацией реакций трансметилирования и, 
возможно, приводит к подавлению ключевых генов, 
регулирующих рост опухолевых клеток и апоптоз, 
путем гиперметилирования [6, 33].

Механизм развития метиониновой зависимости 
опухолевых клеток до сих пор остается мало изу-
ченным. В опухолевых клетках, чувствительных к 
дефициту L-метионина, наблюдается сниженный 
уровень метионинсинтетазы [34], что приводит к 
метиониновой зависимости. Следовательно, метио-
ниновую зависимость можно рассматривать как 
метаболический дефект, блокирующий способность 
к росту и пролиферации в среде, содержащей пони-
женную концентрацию L-метионина [35, 36]. Однако 
наиболее значимым фактором в развитии этой 
зависимости считается сниженная экспрессия гена 
метилтио аденозинфосфорилазы (MTAP) — первого 
фермента метаболизма MTA в цепи последовательных 
реакций реутилизационного пути метаболизма мети-
онина [37]. Снижение экспрессии гена МТАР описано 
для целого ряда линий опухолевых клеток, включая 
глиомы, остеосаркомы, меланому, немелкоклеточный 
рак легкого, Т-клеточный острый лимфобластный 
лейкоз [38–43].

МТАР расположен в хромосоме 9р21 в непосред-
ственной близости от гена опухолевого супрессора 
р16, делеция которого характерна для многих опу-
холевых клеток [44, 45]. Изолированная делеция 
МТАР выявлена в клетках немелкоклеточного 
рака легкого и астроцитомы [39, 46]. Введение 
МТАР в культуру клеток рака молочной железы 
MCF7 угнетало их рост и способность формировать 
опухоль у иммунодефицитных мышей SCID [47]. 
Было показано, что одновременная делеция гена 
МТАР, гена-супрессора р16, а также гена-супрессора 
р15 характерна для ряда опухолей: хондросаркомы 
[48, 49], рака пищевода [26, 50], рака желудка [51, 
52], глиобластомы [53–56], острого лимфобласт-
ного лейкоза [40, 57–59], острого миелобластного 
лейкоза [60], немелкоклеточного рака легкого [39], 
мантийноклеточной лимфомы [61], диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы [62], мезотелиомы [7, 
63], нейробластомы [64], рака поджелудочной же-
лезы [65, 66, 67], саркомы Юинга [68], рака мочевого 
пузыря [54], меланомы [69], плоскоклеточного рака 
головы и шеи [70]. В исследованиях с большой вы-
боркой частота обнаружения делеций МТАР соста-
вила 22 % для рака поджелудочной железы (n = 114) 
[50], 11–28 % для острого лимфобластного лейкоза 
(n = 284 [58], n = 140 [59], n = 227 [71]), 18 % для 
немелкоклеточного рака легкого (n = 50) [67], 12 % 

для мантийноклеточной лимфомы (n = 52) [61], 
67 % для мезотелиомы плевры (n = 95) [63], 8–30 % 
для рака поджелудочной железы (n = 300 [65], n = 73 
[66]), 41 % для меланомы (n = 75) [69].

Однако делеция МТАР — очевидно, не един-
ственная причина метиониновой зависимости. Пока-
зано, что трансфекция геном МТАР не улучшает рост 
клеток MCF7 на среде с пониженным содержанием 
метионина [72]. Кроме того, ингибирование МТАР 
метилтио-DADMe-иммуциллина-А (MTDIA) угнетало 
развитие ксенотрансплантатов рака легкого у бести-
мусных мышей [73]. Делеция МТАР может приводить к 
увеличению активности орнитиндекарбоксилазы — 
фермента, лимитирующего скорость образования 
стимуляторов цитопролиферации и полиаминов [74]. 
В клетках MCF7 и дрожжей Saccharomyces cerevisiae 
при отсутствии МТАР отмечается повышенная актив-
ность орнитиндекарбоксилазы, которая подавляется 
добавлением МТАР [74].

На клетках гепатоцеллюлярного рака было 
показано, что метиониновая зависимость также 
связана со сниженной активностью метионинсин-
тетазы (MTR) [75]. Полиморфизм гена MTR A2756G 
обнаружен у больных раком молочной железы и 
может сопровождаться повышением риска развития 
заболевания у носителей инактивирующих мутаций 
BRCA1 и BRCA2 [76]. Однако ранее было обнаружено, 
что активность MTR в здоровых клетках и опухо-
левых с метиониновой зависимостью может быть 
одинаковой [77]. Согласно данным метаанализа 
результатов клинических исследований с общим 
числом наблюдений 18953 M. Lu и соавт. [78], связь 
полиморфизма MTR A2756G с развитием рака мо-
лочной железы характерна только для европейской 
популяции. В большинстве исследований показано, 
что аллель G встречается реже, чем аллель A, и со-
провождается более низким уровнем гомоцистеина 
в плазме [80]. У носителей аллеля G низкий уровень 
хромосомных аберраций совпадает с более высоким 
шансом на длительную продолжительность жизни 
[79, 80]. При раке молочной железы мутация A2756G 
может не только стимулировать синтез метионина 
de novo, но и вносить вклад в формирование метио-
ниновой зависимости [81].

Для реакции, катализируемой MTR, требуется 
кофермент — витамин В12 (кобаламин) и 5-ме-
тилтетрагидрофолат (5-MTHF) в качестве донора 
метильной группы [82]. 5-MTHF синтезируется в 
ходе фолатного цикла под действием метиленте-
трагидрофолатредуктазы (MTHFR) при участии 
кофермента витамина В2 (рибофлавин). Следо-
вательно, развитию метиониновой зависимости 
опухолевых клеток также могут способствовать на-
рушения метаболизма фолатов. MTHFR с мутацией 
С677Т существенно увеличивал метиониновую 
зависимость клеток рака молочной железы [81]. 
Однако на культуре клеток карциносаркомы Уокера 
показано, что 5-MTHF не влияет на метиониновую 
зависимость [83]. На примере клеток меланомы, 
лейкоза и глиомы GaMg дискутируется спорный ме-
ханизм развития метиониновой зависимости через 
нарушение метаболизма кобаламина со снижением 
активности MTR [84–86].
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ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

РАЦИОНА СО СНИЖЕННЫМ СОДЕРЖАНИЕМ 

МЕТИОНИНА ДЛЯ КОНТРОЛЯ ОПУХОЛЕВОГО 

РОСТА

Поскольку метионин является незаменимой ами-
нокислотой, ограничение его потребления с пищей 
может быть использовано для контроля роста мети-
онин-зависимых клеток. При снижении поступления 
метионина постепенно уменьшается активность пути 
транссульфирования и временно увеличивается уро-
вень гомоцистеина, необходимого для синтеза мети-
онина de novo [87]. У крыс Wistar с рабдомиосаркомой 
при пониженном содержании метионина в рационе на-
блюдалось угнетение метастазирования в легкие [88]. 
Ограничение потребления метионина, гомоцистеина 
и холина увеличивало продолжительность жизни 
мышей с саркомой Йошида в 2,5 раза [21]. На моделях 
индуцированных азоксиметаном опухолей у крыс 
F344 рацион с пониженным содержанием метионина 
снижал на 80 % число предраковых очагов в криптах 
толстой кишки [89]. Рацион с дефицитом метионина 
тормозил рост опухоли в модели перитонеального 
карциноматоза после трансплантации клеток рака 
желудка MNK45 и MNK74 мышам NOD-SCID. В каче-
стве одной из причин полученного эффекта авторы 
считают угнетение метилирования промотора гена 
Е-кадгерина [90].

Экспериментальные результаты использования 
безметионинового рациона для торможения роста 
опухоли свидетельствуют о перспективности этого 
подхода, но длительный дефицит метионина и его 
предшественников может оказаться летальным [91]. 
Ограничение содержания метионина в рационе на 
40 % у самцов крыс Wistar уменьшает концентрацию 
активных форм кислорода в головном мозге и мито-
хондриях почек без снижения массы тела, в то время 
как 80%-е сокращение уровня метионина приводит к 
существенной потере массы тела [92].

Помимо непосредственного противоопухолевого 
эффекта уменьшение потребления метионина может 
повышать чувствительность опухолевых клеток к 
цитотоксическим препаратам. Для культуры клеток 
рака молочной железы MCF7, резистентной к доксо-
рубицину, показаны изменение потенциала трансме-
тилирования и активация пути транссульфирования, 
приводящего к превращению метионина в цистеин 
[93]. Безметиониновый рацион повышает эффектив-
ность нимустина гидрохлорида [94], а также циспла-
тина на моделях ксенотрансплантатов рака молочной 
железы МХ-1 [95].

Ограничение метионина в рационе после значи-
тельной задержки приводит к снижению его кон-
центрации в плазме. По данным I фазы клинических 
исследований, снижение концентрации метионина 
в плазме на 58 % наблюдалось спустя 2 нед. после 
ограничения его в рационе у пациентов с различными 
диссеминированными опухолями. Достигнутое сни-
жение концентрации не ухудшало качества жизни 
пациентов на протяжении 18 нед. [96]. Показано, 
что перевод пациентов на полное парентеральное 
питание без метионина в течение 8 дней повышает 
эффективность 5-фторурацила при раке желудка [97]. 

Ограничение потребления метионина также охаракте-
ризовано как рациональное у пациентов, получающих 
лечение 5-фторурацилом и оксалиплатином (FOLFOX) 
при диссеминированном раке толстой кишки [98]. 
Обсуждается возможность снижения риска прогрес-
сирования рака простаты при длительном потре-
блении продуктов с низким содержанием метионина 
[99]. «Мягкое» уменьшение содержания метионина 
в рационе может быть достигнуто при ограничении 
животных белков в пище [100]. Однако даже ис-
пользование диеты с включением исключительно 
растительных продуктов для поддержания низкого 
уровня метионина в плазме требует тщательного под-
бора продуктов питания. Так, некоторые орехи и бо-
бовые содержат достаточно высокую концентрацию 
метионина, которая может существенно повысить его 
уровень в плазме при соблюдении диеты.

МЕТИОНИН–γ-ЛИАЗА

Снижение уровня метионина в плазме путем ограни-
чения потребления с пищей недостаточно для ингиби-
рования роста новообразования, поскольку метио нин 
может быть получен в процессе расщепления соб-
ственных белков организма или из гомоцистеина. С 
учетом этого для быстрого снижения концентрации 
метионина в плазме целесообразно использовать 
ферменты, расщепляющие метионин, в частности 
метионин–γ-лиазу (метиониназа, L-метионин-γ-
деметиолаза, L-метионин-метанэтиол-лиаза, MGL).

MGL (КФ 4.4.1.11) принадлежит к γ–семейству 
пиридоксальфосфат-5'-зависимых ферментов [101]. 
MGL катализирует превращение L-метионина в 
α-кетобутират, метантиол и аммиак в реакции α-, 
γ-элиминирования. Антипролиферативное действие 
MGL связывают с разрушением необходимого для зло-
качественного роста L-метионина и, соответственно, 
с недостатком органической серы и лабильной 
метильной группы SAM, необходимой для реакций 
постсинтетического метилирования нуклеиновых 
кислот и белков [102–107].

Примерами такой активности служат данные, 
полученные c MGL Clostridium sporogenes in vitro на 
клетках мышиной мастоцитомы P815 и in vivo на сар-
коме Уокера-256 крыс [108], а с MGL из Pseudomonas 
putida — на линиях опухолей системы крови CEM, 
Molt4, Molt16, K562, HL60 [108, 109]. Цитотоксич-
ность MGL из Aspergillus flavipes продемонстрирована 
на культурах клеток рака простаты PC-3, печени 
HepG2 и молочной железы MCF7 [110]. MGL из Idio-
marina цитотоксична в отношении клеток острого 
Т-лимфобластного лейкоза СЕМ-С7, MOLT-4 и острого 
миелобластного лейкоза MV4-11, MOLM-13: концен-
трация 50%-го ингибирования (IC50) составила 1,7, 0,3, 
0,64 и 0,03 ЕД/мл соответственно [111]. На культурах 
клеток опухолей человека K562, PC-3, LnCap, MCF7, 
SKOV-3 и мышиного лимфоаденоза L5178y в прямом 
сравнительном эксперименте была оценена цитоток-
сичность MGL из различных источников: C. sporogenes, 
C. tetani и Citrobacter freundii. Наиболее чувствитель-
ными были культуры клеток K562, PC-3 и MCF7: 
IC50 = 0,4–1,3, 0,1–0,4 и 0,04–3,2 ЕД/мл соответственно 
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[14]. Показано, что MGL останавливает клеточный 
цикл в поздней S-фазе или в G2 и в дальнейшем ини-
циирует апоптоз опухолевой клетки [20, 21, 112, 113].

В ряде исследований под контролем цитоток-
сичности продемонстрирован синергизм MGL и из-
вестных противоопухолевых препаратов. Например, 
на культуре клеток CCRF-CEM рекомбинантная MGL 
повышает цитотоксичность 5-фторурацила и его ком-
бинации с фолиевой кислотой [114].

В условиях in vivo доказана способность MGL из 
P. putida снижать уровень метионина в плазме [115, 
116]. Эффективность фермента (дикого типа или 
рекомбинантного) из P. putida показана на широком 
спектре перевиваемых солидных опухолей животных 
и человека: саркоме Йошида, немелкоклеточном раке 
легкого NCL-Н460 и Ma44, медуллобластоме Daoy, 
нейробластоме LAN-1 и NMB-7, раке толстой кишки 
HCT116, HCT15, HT29, Colo205 и SW620, фибросар-
коме HT1080, плоскоклеточном раке KB3-1, KB8-5 
[117–121]. На модели саркомы Уокера-256 у крыс 
Wistar MGL более эффективно замедляла опухолевый 
рост по сравнению с безметиониновой диетой [108].

На ксенотрансплантатах рака толстой кишки 
человека Colo205 и SW620, а также рака молочной же-
лезы человека MX-t показан синергизм комбинации 
рекомбинантной MGL с цисплатином [120, 122]. На 
модели рака легкого Льюис мышей обнаружен потен-
цирующий эффект MGL при совместном применении 
с 5-фторурацилом [121]. На ксенотрансплантатах 
нейробластомы и глиобластомы человека эффектив-
ными были комбинации MGL с винкристином, темо-
золомидом или кармустином [117, 123].

Доклиническое токсикологическое изучение 
продемонстрировало, что MGL практически не имеет 
гематологической токсичности (за исключением 
снижения показателей красной крови I–II степени) и 
обладает слабыми антигенными свойствами [121].

В рамках пилотного клинического исследования 
I фазы в 1995 г. была подтверждена безопасность 
применения MGL P. putida у пациентов с метастатиче-
ским раком молочной железы на фоне значительного 
снижения концентрации метионина в сыворотке. Вну-
тривенная 2-часовая инфузия (5000 или 10 000 ед.), а 
также 10-часовая инфузия 20 000 ед. не сопровожда-
лись какими-либо признаками токсичности у паци-
ентов. Снижение сывороточного уровня метионина 
было зафиксировано спустя 30 мин после начала 
инфузии и сохранялось в течение 4 ч после ее завер-
шения. Максимальное снижение метионина соста-
вило 35 и 19 % от начального его уровня у пациентов, 
получивших 5000 или 10 000 ед. MGL. При 10-часовой 
инфузии отмечалось снижение сывороточного уровня 
метионина в 200 раз — с 23,1 до 0,1 мкмоль/л. Однако 
дальнейшее изучение применения MGL P. putida у 
пациентов было приостановлено в связи с невысоким 
противоопухолевым эффектом [124].

Для повышения эффективности терапии необ-
ходим отбор максимально чувствительных вариантов 
опухолей. Последние включают мезотелиому плевры, 
а также ряд опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей. Определенные преимущества с точки 
зрения фармакокинетики и динамики снижения 
концентрации метионина может дать изучение пре-

паратов MGL из других источников, например C. tetani, 
C. freundii и С. sporogenes [125].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метионин выполняет в организме ряд ключевых 
функций: он участвует в синтезе белков, полиа-
минов, метилировании ДНК и др. Ограничение по-
ступления метионина может быть перспективным 
подходом к подавлению опухолевого роста, осо-
бенно для клеток с установленной метиониновой 
зависимостью. Последняя обусловлена повышенной 
потребностью в метионине вследствие нарушения 
путей синтеза de novo или реутилизационного пути. 
Она может быть связана с делециями, полимор-
физмом или нарушением экспрессии генов, кодиру-
ющих процессы синтеза метионина, что приводит к 
невозможности восполнения его внутриклеточного 
содержания.

Одним из наиболее перспективных способов 
контроля роста опухоли может быть использование 
ферментов, снижающих концентрацию определенных 
аминокислот в плазме, в частности аспарагина, 
аргинина, фенилаланина, а также метионина [126, 
127]. В последние годы изучены и выделены новые 
противоопухолевые ферменты с улучшенным про-
филем токсичности [128, 129], с минимальной пере-
крестной иммунореактивностью [130], а также полу-
чены конъюгаты ферментов с пептидами [131] или 
ферменты с точечными аминокислотными заменами 
в активном центре либо антигенных эпитопах [132]. 
Особое внимание уделяется изучению эффективности 
схем комбинированной терапии с включением фер-
ментных препаратов [133–135].

Привлекательность биохимической неполноцен-
ности опухолевых клеток в контексте метаболизма 
метионина дает основания использовать относи-
тельно простые биохимические тесты для опреде-
ления потенциала клинического использования MGL. 
На основании данных in vitro можно предположить 
перспективность использования MGL в опухолях с 
высоким уровнем метиониновой зависимости, в част-
ности при мезотелиоме плевры и некоторых опухолях 
кроветворной и лимфоидной тканей.
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