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Резюме.

В середине 20-х годов прошлого столетия Отто Варбург обнаружил, что основным источником АТФ в 
опухолевых клетках является гликолиз. Согласно гипотезе Варбурга причиной активации гликолиза было 
необратимое повреждение дыхательной функции митохондрий, которое, в свою очередь, может приводить 
к опухолевой трансформации клетки. Однако гипотеза Варбурга постепенно теряла свою актуальность 
из-за отсутствия убедительных доказательств наличия митохондриальных дефектов в опухолевых клетках. 
Ученые стали полагать, что  изменения в биоэнергетике опухолевых клеток, скорее, являются следствием, 
нежели причиной опухолевой трансформации клеток. Внедрение в клиническую практику в девяностых 
годах прошлого столетия позитронно-эмиссионной томографии с фтордезоксиглюкозой для визуализации 
опухолей возродило интерес научного сообщества к гипотезе Варбурга. Однако до сих пор вопрос о том, 
какую роль играет этот эффект в канцерогенезе, остается пока неясным. В настоящем обзоре мы попыта-
лись рассмотреть научные аргументы, поддерживающие или опровергающие гипотезу Варбурга. Заключе-
ние: анализ результатов научных исследований позволил выявить два возможных сценария, посредством 
которых митохондрии могут участвовать в канцерогенезе: а) дисфункция митохондрий – это первичная 
причина развития аэробного гликолиза и опухолевой трансформации клетки, б) дисфункция митохондрий 
– это всего лишь следствие опухолевой трансформации клетки. Классическая дилемма «курицы и яйца» 
данной проблемы, к сожалению, пока не разрешена, но наличие тесной связи между онкогенами и эффек-
том Варбурга уже  не вызывает сомнений.
Ключевые слова: митохондрия, рак, эффект Варбурга.

Abstract.

In the mid-twenties of the last century Otto Warburg has discovered that glycolysis is the basic source of АТP in 
tumor cells. According to the Warburg's hypothesis, activation of glycolysis results from an irreversible damage of 
mitochondrial respiration which, in its turn, can lead to neoplastic transformation of a cell. However, the Warburg’s 
hypothesis gradually has lost its topicality due to the absence of convincing evidence of mitochondrial defects in tumor 
cells. Scientists began to believe that changes in bioenergetics of tumoral cells were rather a consequence than a reason 
of neoplastic transformation of cells. Introduction of the positron-emission tomography with fluorodeoxyglucose 
into the clinical practice in the nineties of the last century for the visualization of tumors has revived the interest of 
scientific community to the Warburg’s hypothesis. However, up to now the question about the role played by this effect 
in the carcinogenesis still remains not clear. In the present review we have tried to consider the scientific arguments 
supporting or disproving the Warburg’s hypothesis. In conclusion we want to say that the analysis of  scientific 
researches results has allowed to reveal two possible scenarios by means of which mitochondria can participate in 
carcinogenesis: (1) mitochondrial dysfunction is a primary cause of the aerobic glycolysis development and neoplastic 
cellular transformation; (2) mitochondrial dysfunction is only the second stage in metabolic reprogramming of a 
tumor cell, so it is a consequence of the tumor transformation of a cell. The classical «chicken and egg» dilemma of 
the given problem, unfortunately, remains not solved yet, but the existence of a close connection between oncogenes 
and the Warburg’s effect, does not cause doubts any more.
Key words: mitochondrion, cancer, Warburg’s effect.
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В середине двадцатых годов прошлого 
столетия немецкий биохимик Отто Варбург, 
изучая потребление кислорода и образование 
лактата срезами опухолей, обнаружил, что в 
присутствии кислорода срезы быстрорасту-
щих опухолей потребляют глюкозу с необы-
чайно высокой скоростью, по сравнению с 
нормальными клетками, и выделяют большое 
количество лактата (рис. 1). Обнаруженное яв-
ление резко контрастировало с эффектом Па-
стера, при котором скорость гликолиза зна-
чительно снижается в присутствии кислорода. 
В 1930 году это необычное явление Варбург 
назвал аэробным гликолизом, а в 1972 году, 
через два года после смерти Отто Варбурга, 
крупнейший специалист в области биоэнер-
гетики Эфраим Ракер предложил термин «эф-
фект Варбурга».

В 1956 году Варбург постулировал, что 
нарушения дыхания клетки ответственны за 
аэробный гликолиз и возникновение злока-
чественной опухоли [1, 2]. В своей лекции на 
встрече Лауреатов Нобелевской премии в 
Линдау (Германия) в 1966 году он говорил, 
что «рак, больше чем другие болезни, имеет 
несчетное количество вторичных причин, но 
даже у него имеется только одна первичная 
причина. Суммируя в несколько слов, первич-
ная причина рака – это замещение дыхания 
кислородом в нормальных клетках брожением 
сахара».  

Ключевыми положениями гипотезы 
Варбурга о причине возникновения раковых 
опухолей являются следующие утверждения 
[1, 2]: 1) нарушение дыхания клетки иниции-

рует процесс образования опухоли; 2) энергия, 
получаемая за счет гликолиза, компенсирует 
недостаточное образование энергии при ды-
хании опухолевых клеток; 3) раковые клетки 
превращают глюкозу в лактат в присутствии 
кислорода; 4) нарушение клеточного дыхания 
является необратимым. 

Гипотеза Варбурга: аргументы за

Действительно, при некоторых формах 
рака анализ изменений в процессе окислитель-
ного фосфорилирования обнаружил снижение 
экспрессии каталитической субьединицы ми-
тохондриальной АТФ-азы (бета-F1-АТФ-азы) 
[3]. Примечательно, что уровень экспрессии 
этого белка находится в обратной корреляци-
онной связи со скоростью аэробного глико-
лиза. Протеомный анализ уровней экспрессии 
биоэнергетического белка (бета-F1-АТФ-аза), 
митохондриального белка Hsp60 и гликолити-
ческого фермента дегидрогеназы 3-фосфогли-
церинового альдегида, а также изучение соот-
ношения уровней экспрессии этих трех белков, 
обозначенного как биоэнергетический индекс 
клетки, обнаружил снижение этого индекса в 
биоптатах многих злокачественных опухолей. 
Снижение биоэнергетического индекса было 
определено как биоэнергетическая сигнату-
ра злокачественных опухолей [4]. Указанная 
сигнатура может служить маркером прогрес-
сирования злокачественных опухолей толсто-
го кишечника, легких и молочной железы [5], 
что является подтверждением значимой роли 
повреждения митохондрий раковых клеток в 

Рисунок 1 – Особенности метаболизма глюкозы клеток злокачественных опухолей:
А – нормальная клетка; Б – клетка злокачественной опухоли.
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прогрессировании злокачественных новооб-
разований. Более того, принимая во внимание 
роль окислительного фосфорилирования в 
процессах клеточной смерти, представляется 
вероятным использование биоэнергетической 
сигнатуры в качестве маркера ответа опухоле-
вых клеток на проводимую химиотерапию.  

Связь между дисфункцией митохондрий 
и активацией гликолиза была также установ-
лена в моделях in vitro, когда ингибирование 
окислительного фосфорилирования олигоми-
цином в клетках карциномы легких явилось 
пусковым механизмом быстрого повышения 
скорости аэробного гликолиза. Это дает осно-
вание считать, что клетки могут приобретать 
гликолитический фенотип в результате супрес-
сии образования энергии в митохондриях [6]. 
С другой стороны, при угнетении гликолиза 
опухолевые клетки не способны увеличивать 
митохондриальное окислительное фосфори-
лирование, что может служить свидетельством 
дисфункции митохондрий в этих клетках [7]. 
Повышение экспрессии митохондриального 
белка фратаксина, способного стимулировать 
окислительный метаболизм, в некоторых ли-
ниях опухолевых клеток толстого кишечника 
привело к увеличению потребления кисло-
рода, активности некоторых ферментов цик-
ла Кребса, повышению митохондриального 
мембранного потенциала и содержания АТФ. 
Клетки с повышенной экспрессией фратаксина 
имели более низкую скорость роста и деления, 
а также обладали пониженной способностью к 
образованию опухоли при введении их в орга-
низм бестимусных (голых) мышей [8]. 

Интересной находкой являются измене-
ния в содержании и жирнокислотном соста-
ве кардиолипина, уникального фосфолипида 
внутренней мембраны митохондрий, обнару-
женные в митохондриях клеток,  выделенных 
из четырех видов опухолей головного мозга 
мышей. Обнаруженные изменения сочетались 
со значительным снижением активности фер-
ментативных комплексов дыхательных цепей 
митохондрий. Результаты этих исследований 
представили доказательства того, что изме-
нения в составе и содержании кардиолипина 
могут лежать в основе необратимого повреж-
дения дыхательной функции митохондрий, 
связывая, таким образом, нарушения липид-
ного состава митохондрий с гипотезой Вар-
бурга. Тем не менее, остается неясным, явля-

ются ли выявленные изменения в содержании 
и составе кардиолипина причиной или все же 
следствием развития и/или прогрессирования 
опухоли [9]. 

Существенными доказательствами на-
личия причинных связей между дисфункцией 
митохондрий и канцерогенезом являются ис-
следования, которые показали, что мутации 
генов двух ферментов цикла Кребса, а именно 
сукцинатдегидрогеназы и фумаратгидратазы, 
являются инициирующими событиями в раз-
витии семейной параганглиомы, лейомиомы и 
рака почек [10, 11]. 

Потенциальным признаком нарушения 
функций митохондрий с последующим раз-
витием феномена Варбурга также может быть 
явление разобщения окислительного фосфо-
рилирования и тканевого дыхания, обнару-
женное в лейкозных клетках [12]. Повышение 
экспрессии митохондриального белка UCP2 
(uncoupling protein 2), участвующего в этом 
процессе разобщения, было обнаружено при 
раке молочной железы, яичников, мочевого 
пузыря, пищевода, яичек, почек, легких, тол-
стого кишечника и предстательной железы. 
Кроме того, показано, что экспрессия белков 
UCP2 в опухолевых клетках молочной железы 
линии MCF7 ведет к снижению митохондри-
ального мембранного потенциала и повыше-
нию метастатического потенциала этих кле-
ток [13].

Гипотеза Варбурга: аргументы против

В то же время, другие исследования пока-
зали, что митохондрии опухолевых клеток до-
статочно функциональны, имеют нормальные 
Р/О и АДФ/АТФ-отношения и хорошо окисля-
ют «дыхательные» субстраты [14].  Более того, 
в некоторых опухолях потребление кислорода 
было даже большим, чем в нормальных тка-
нях. Это позволило известному специалисту в 
области биохимии опухолевых клеток Сиднею 
Вайнхаузу в его критическом анализе гипоте-
зы Варбурга заключить, что «не найдено су-
щественных доказательств, которые показали 
бы наличие (в опухолевых клетках) дефектов 
в тканевом дыхании или транспорте электро-
нов, или в сопряжении тканевого дыхания с 
образованием АТФ, или в присутствии или 
отсутствии каких-то уникальных митохондри-
альных ферментов и кофакторов, вовлечен-
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ных в транспорт электронов» [15]. Детальный 
анализ функции митохондрий клеток медлен-
норастущих гепатом не обнаружил существен-
ных различий в параметрах тканевого дыха-
ния в сравнении с нормальными гепатоцитами 
[16]. В то же время,  митохондрии, изолирован-
ные из быстрорастущих гепатом, не были спо-
собны окислять гидроксибутират (субстрат 
НАД-зависимых дегидрогеназ), хотя окисле-
ние сукцината (субстрат ФАД-зависимых де-
гидрогеназ) происходило со скоростью, срав-
нимой с таковой в митоходриях нормальных 
клеток печени. Митохондрии из клеток этих 
быстрорастущих гепатом были способны 
фосфорилировать добавленный АДФ, но при 
этом низкое отношение АДФ/АТФ указывало 
на повышенную проницаемость внутренней 
мембраны митохондрий для протонов. Та-
ким образом, митохондриальная дисфункция 
может, действительно, наблюдаться в более 
агрессивных, быстрорастущих опухолях. Как 
отмечено выше,  Отто Варбург считал, что 
аэробный гликолиз в раковых клетках являет-
ся отражением митохондриальных дефектов, 
нарушающих клеточное дыхание, однако сте-
пень повреждения митохондрий была, вероят-
но, преувеличена. 

Сегодня эффект Варбурга объясняется, 
скорее, изменениями в сигнальных путях, ко-
торые «управляют» захватом и метаболизмом 
глюкозы и вовлечены в регуляцию активности 
митохондрий, нежели самими дефектами ми-
тохондрий, хотя многие опухоли могут иметь 
признаки повреждения этих органелл [17]. Од-
нако, независимо от наличия повреждения ми-
тохондрий, большинство опухолевых клеток 
активно используют аэробный или анаэроб-
ный гликолиз, и это свойство сегодня широко 
используется для визуализации опухолей с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии 
[18]. Кроме того, повышение экспрессии генов, 
кодирующих ферменты гликолиза, обнаруже-
но в двадцати четырех видах злокачественных 
опухолей. Обращает на себя внимание тот 
факт, что злокачественные опухоли лимфоуз-
лов, простаты и головного мозга характери-
зуются повышенной экспрессией большинства 
«гликолитических генов», а в клетках злока-
чественных опухолей хрящей и костного моз-
га отмечается только спорадическая сверхэк-
спрессия «гликолитических генов» [19]. 

Ряд исследований показывает, что ин-

гибирование гликолиза или направление пи-
рувата для дальнейшего окисления в мито-
хондрии способны значительно активировать  
тканевое дыхание в раковых клетках [20-22]. 
Так, ингибирование лактатдегидрогеназы 
или активация пируватдегидрогеназы инду-
цируют окисление пирувата в митохондриях 
и стимулируют тканевое дыхание [20, 22]. Это 
показывает, что митохондрии раковых клеток 
не имеют каких-то существенных, необрати-
мых нарушений. Также установлено, что для 
опухолевых клеток доля гликолиза в продук-
ции АТФ в основном не превышает 50-60% 
[23]. Другими словами, большинство раковых 
клеток способны к тканевому дыханию, но 
скорость окислительного фосфорилирования 
при этом снижена вследствие значительной 
активации гликолиза.  Действительно, сегод-
ня установлено, что митохондрии в опухоле-
вых клетках не являются неактивными per se, а 
функционируют со сниженной «дыхательной» 
активностью [24] и, даже напротив, могут быть 
местом образования основного количества 
АТФ для опухолевых клеток [25]. Интенсив-
ный гликолиз не является признаком, харак-
терным для всех опухолей. К гликолизу более 
склонны быстрорастущие опухоли, нежели 
медленнорастущие. Это обьясняет, например, 
почему бромпируват (ингибитор гликолиза) 
очень эффективен при лечении быстрорасту-
щих опухолей, и лишь незначительно замедля-
ет скорость роста медленно растущих опухо-
лей. 

В 1979 году Reitzer и соавторы показали, 
что клетки карциномы шейки матки исполь-
зуют для образования АТФ предпочтительно 
окислительное фосфорилирование [26]. Так-
же обнаружены некоторые линии глиомных 
клеток, сильно зависящие от окислительного 
фосфорилирования, а некоторые глиомные 
клетки, которые для получения энергии пред-
почтительно используют гликолиз («глико-
литические глиомы»), способны  переклю-
чаться на окислительное фосфорилирование 
в условиях дефицита глюкозы [27]. Подобное 
явление характерно и для опухолевых клеток 
шейки матки, легких, печени и поджелудочной 
железы [28-30]. Такая пластичность указывает 
на тесное взаимодействие между гликолизом и 
окислительным фосфорилированием с целью 
адаптации механизмов образования энергии 
к изменениям микроокружения. Исследова-
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ниями  P. Herst и M. Berridge обнаружен ряд 
линий опухолевых клеток (HL60, HeLa, 143B, 
U937), использующих в качестве основного 
источника энергии митохондриальное дыха-
ние [31].  Измерение в клетках HeLa вклада 
окислительного фосфорилирования в обра-
зование АТФ показало, что в митохондриях 
этих клеток образуется 79% АТФ и только при 
гипоксии этот вклад снижается до 30% [32]. В 
ретроспективном обзоре один из авторов этих 
исследований Р. Морено-Санчез отметил, что, 
хотя гликолиз играет важную роль в энергети-
ческом обмене опухоли, значительное коли-
чество злокачественных опухолей в качестве 
источника энергии используют окислитель-
ное фосфорилирование или окислительное 
фосфорилирование в сочетании с гликолизом 
[33]. Несмотря на отмечаемое в ряде исследо-
ваний снижение числа и размера митохондрий 
[34-36], опухолевые клетки сохраняют способ-
ность к быстрому переключению энергетиче-
ского обмена от гликолиза к окислительному 
фосфорилированию в течение канцерогенеза. 
Это переключение также наблюдается и на 
уровне окисления глутамина, которое может 
протекать двумя способами: «аноксическим» с 
образованием лактата или окислением, сопря-
женным с окислительным фосфорилировани-
ем [37].

В конце 20-х годов прошлого столетия 
английский биохимик Герберт Кребтри обна-
ружил, что усиленный гликолиз в опухолевых 
клетках ингибирует потребление кислорода 
этими клетками. Сегодня это явление извест-
но как эффект Кребтри. Одним из механизмов, 
объясняющих этот эффект, является конку-
ренция между гликолизом и окислительным 
фосфорилированием за АДФ и неорганиче-
ский фосфат [38]. Кребтри предположил, что 
обнаруженного им явления вполне доста-
точно, чтобы обьяснить снижение скорости 
окислительного фосфорилирования в опухо-
левых клетках. Это явилось аргументом про-
тив гипотезы Варбурга о том, что нарушение 
дыхания клеток является причиной резкого 
усиления гликолиза. Однако эффект Кребтри 
сам по себе не обьяснял причину наблюдаемо-
го в опухолевых клетках усиления гликолиза. 
Только недавно было показано, что в раковых 
клетках на скорость гликолиза могут влиять 
генетические нарушения, приводящие к ак-
тивации онкогенов или инактивации генов-

онкосупрессоров. Активация протеинкиназы 
Akt, G-белков семейства Ras, транскрипцион-
ных факторов HIF-1 и c-Мyc, или инактива-
ция транскрипционного фактора p53 форми-
руют своеобразную «пентаду», ответственную 
за развитие гликолитического фенотипа в ра-
ковых клетках [39]. Так, наряду со многими 
биологическими эффектами, протеинкиназа 
Akt стимулирует экспрессию мембранных пе-
реносчиков глюкозы (ГЛЮТ-1) и активирует 
гексокиназу-2, c-Мyc повышает транскрип-
цию лактатдегидрогеназы А. В опухолевых 
клетках HIF-1-альфа повышает экспрессию ге-
нов переносчиков глюкозы (ГЛЮТ 1 и 3), поч-
ти всех гликолитических ферментов, включая 
изоферменты, наиболее характерные для опу-
холевых клеток (гексокиназа-2, альдолаза-А, 
пируваткиназа-М2, лактатдегидрогеназа-А, 
ф о с ф о ф р у к т о к и н а з а - 2 / ф р у к т о з о - 2 , 6 -
бисфосфатаза-3) [40]. Также HIF-1 подавляет 
митохондриальное окислительное фосфори-
лирование посредством повышения экспрес-
сии гена киназы-1 пируватдегидрогеназного 
ферментативного комплекса (ПДГК-1), кото-
рая фосфорилирует и, тем самым, инактивиру-
ет пируватдегидрогеназный комплекс (ПДГ), 
обеспечивающий превращение пирувата в 
ацетил-КоА и, следовательно, использование 
последнего в цикле Кребса [41]. Транскрип-
ционный фактор p53 влияет на тканевое ды-
хание посредством транскрипционной акти-
вации гена SCO2, который кодирует белок, 
необходимый для сборки митохондриального 
дыхательного комплекса IV (цитохромоксида-
зы) [42], а также путем сохранения массы ми-
тохондрий и числа копий митохондриальной 
ДНК [43]. Понятно, что утрата функций р53, 
например, в результате мутации его гена, не-
избежно ведет к угнетению тканевого дыха-
ния. Соответственно, утрата функций р53, а, 
следовательно, и снижение экспрессии гена 
TIGAR, кодирующего белок-регулятор глико-
лиза, ведет к активации гликолиза. В К-RAS 
и H-RAS-трансформированных мышиных фи-
бробластах отмечено повышение потребления 
глюкозы с образованием лактата и снижение 
активности тканевого дыхания [44].

Можно полагать, что наличие в опухо-
левых клетках изменений активности вышеу-
казанных факторов отчасти обьясняет разви-
тие аэробного гликолиза, а c учетом эффекта 
Кребтри – и ингибирование тканевого дыхания 
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и окислительного фосфорилирования. Одна-
ко вызывает удивление невысокая частота (в 
большинстве случаев менее 50%) мутирования 
каждого из вышеуказанных онкогенов и генов-
онкосупрессоров в сравнении с развитием гли-
колитического фенотипа, который отмечается с 
частотой более 97% в большинстве часто встре-
чаемых карцином человека. Другими словами, 
измененная экспрессия классических онкогенов 
и генов-онкосупрессоров вряд ли может быть 
единственным обьяснением гликолитического 
фенотипа опухолевых клеток [4]. 

Митоходриальная ДНК и канцерогенез

Митохондрии млекопитающих содер-
жат геном длиной в 16,5 тысяч нуклеотидов, 
включающий 37 генов, из которых 13 являются 
компонентами дыхательных ферментов. Отсут-
ствие гистонов и близость митохондриального 
генома к источникам образования активных 
форм кислорода делает митохондриальную 
ДНК высокочувствительной к мутациям. Му-
тации митохондриальной ДНК обнаружены 
в различных злокачественных опухолях [45]. 
Эти мутации затрагивают как регионы, коди-
рующие белки, так и «некодирующие» области 
ДНК. Мутации 13 генов, кодирующие белки 
митохондриальной цепи переноса электронов, 
могут вызывать изменения в активности кле-
точного дыхания, и, таким образом, влиять на 
метаболизм раковых клеток. Частичное инги-
бирование окислительного фосфорилирования 
вследствие мутаций митохондриальной ДНК 
повышает образование активных форм кис-
лорода (АФК). Накопление АФК может об-
уславливать появление мутаций протоонкоге-
нов и запускать процесс репликации, приводя 
в итоге к развитию опухоли [46]. Исследования 
с заменой митохондриальной ДНК в опухоле-
вых клетках на мутантную форму обусловило 
ингибирование окислительного фосфорилиро-
вания, повышение образования АФК, усиление 
роста и метастатического потенциала этих кле-
ток [47, 48]. С другой стороны, недавними ис-
следованиями митохондриальной ДНК, взятой 
из 1675 биопсийных образцов тридцати раз-
личных видов злокачественных опухолей,  не 
удалось найти доказательств того, что найден-
ные мутации митохондриальной ДНК способ-
ствуют развитию и распространению раковых 
клеток [49].

Заключение

1. Хотя вопрос о том, что же все-таки 
первично: метаболические ли изменения, кото-
рые запускают канцерогенез, или опухолевая 
трансформация клетки, которая вызывает ме-
таболические изменения, – пока еще не решен, 
многие исследования показывают, что повы-
шенная зависимость от гликолиза характерна 
для большинства злокачественных опухолей и 
что гликолиз обеспечивает опухолевые клетки 
молекулами АТФ и метаболическими интер-
медиатами для их роста и пролиферации.

2. Есть два разных сценария, посредством 
которых митохондрии могут участвовать в 
канцерогенезе: а) дисфункция митохондрий 
– это первичная причина развития опухоли и 
аэробного гликолиза, б) дисфункция митохон-
дрий – это всего лишь второй этап в метаболи-
ческой перестройке опухолевой клетки, то есть 
следствие опухолевой трансформации клетки. 
Очевидно, что имеются примеры линий опухо-
левых клеток, у которых обнаружено сниже-
ние функции митохондрий, вызванное мута-
циями митохондриальной ДНК или ядерной 
ДНК, кодирующей некоторые митохондри-
альные белки. Напротив, в других линиях опу-
холевых клеток низкий уровень окислительно-
го фосфорилирования может быть следствием 
усиления гликолиза, причиной чего являются 
гипоксия или генетические изменения онкоге-
нов и генов-онкосупрессоров. Классическая 
дилемма «курицы и яйца» данной проблемы, 
к сожалению, пока не разрешена, но наличие 
тесной связи между онкогенами и эффектом 
Варбурга уже  не вызывает сомнений.
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