
118	 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя біялагічных навук. 2016. № 4. C. 118–128	

ISSN 0002-3558 (print) 

АГЛЯДЫ
REVIEWS

УДК 579.66+615.272.7:615.277.3 		  Поступила в редакцию 31.08.2016 
		  Received 31.08.2016

А. И. Зинченко18

Институт микробиологии НАН Беларуси, Минск, Республика Беларусь

АДЕНОЗИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ МИШЕНЬ ДЛЯ БИОТЕРАПИИ РАКА 

В данном обзоре литературы расссматривается роль внеклеточного аденозина в формировании иммуносупрес- 
сивного аденозинергического микроокружения солидных опухолей. Вызванное гипоксией накопление внеклеточного 
аденозина в концентрации 50–100 мкМ (норма 10–100 нМ) является патофизиологическим признаком широкого 
круга злокачественных новообразований у человека. У аденозина как сигнальной молекулы выявлено четыре типа 
поверхностно-клеточных рецепторов, активация которых приводит к ингибированию эффекторных функций цито- 
токсических Т-лимфоцитов, натуральных киллеров и макрофагов, играющих ключевую роль в противоопухолевых 
иммунных ответах. Автором предложена идея устранения защиты рака от иммунитета с помощью аденозиндезаминазы, 
слитой с аннексином-А5. По мнению автора, такой химерный белок при введении в организм пациентов, страдающих 
от онкологических заболеваний, будет связываться только с раковыми клетками и разрушать аденозин, защищающий 
эти клетки от противоопухолевого иммунитета. 

Ключевые слова: внеклеточный аденозин, аденозиновые рецепторы, опухолевое микроокружение, иммуносу-
прессия, биотерапия рака, аденозиндезаминаза, аннексин-А5. 
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ADENOSINE AS A POTENTIAL TARGET FOR CANCER BIOTHERAPY

The literature review describes the role of extracellular adenosine in formation of immunosuppressive adenosinergic 
microenvironment of solid tumors. Hypoxia-induced accumulation of extracellular adenosine in 50–100 µM concentration  
(cf the normal 10–100 nM) is a pathophysiological indicator of a broad spectrum of human malignant neoplastic diseases. Four 
types of cell surface receptors for adenosine as the signal molecule have been revealed. Upon activation the receptors cause 
inhibition of effector functions of cytotoxic T-lymphocytes, native killers and macrophages playing a key part in antitumor 
immune response. The author of the review proposed the idea to remove the procancer shield from immune attack using ade-
nosine deaminase fused with annexin A5. It was postulated that such chimeric protein injected into the body of cancer patient 
will bind exclusively with tumor cells and disrupt adenosine protecting them from cancerostatic immune action. 
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Молекула аденозина (синонимы: рибозид аденина, аденин-9-β-D-рибофуранозид, 6-аминопу-
ринрибозид) состоит из пуринового основания (аденина), соединенного через гликозидную связь 
с углеводом (рибозой) (рис. 1). Поочередное добавление фосфатных групп (рис. 1, а) позволяет 
получить соответственно 5′-монофосфат аденозина (АМФ), 5′-дифосфат аденозина (АДФ) и 5′-три-
фосфат аденозина (АТФ). 

Аденозин присутствует во всех клетках преимущественно в форме адениновых нуклеотидов, 
которые принимают участие в клеточном энергетическом метаболизме и служат прекурсорными 
молекулами при синтезе многих важных соединений. Однако аденозин может существовать и в сво-
бодной форме, отвечая за регуляцию ряда биохимических процессов в организме.
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Роль аденозина существенно возрастает в тех случаях, 
когда ткани обедняются кислородом (состояние, известное 
как гипоксия). Это происходит в таких патологических 
ситуациях, как инсульт мозга, инфаркт миокарда, солидный 
рак [1]. В солидных опухолях гипоксия – хроническое со- 
стояние, потому что кровеносные сосуды, которые форми- 
рует быстрорастущая раковая опухоль, содержат много- 
численные дефекты и поэтому не способны обеспечивать 
доставку в опухоль достаточного количества кислорода  
и питательных веществ. Раковая клетка отвечает на низкое 
парциальное давление кислорода изменением своего энер- 
гетического метаболизма. При этом существенно изменя- 
ется и метаболизм аденозина (рис. 2).

Аденозин обычно образуется внутри клетки из АМФ 
(под действием эндо-5′-нуклеотидазы) или в результате гид- 
ролиза S-аденозилгомоцистеина. Деградация аденозина – 
внутриклеточный процесс с участием аденозинкиназы и аде- 
нозиндезаминазы [2]. Однако в опухолях основным ис- 
точником образования аденозина служит внеклеточный  
катаболизм адениновых нуклеотидов. Этот процесс проте-
кает на внешней стороне клеточной мембраны под действи-
ем мембрансвязанных экто-5′-нуклеотидаз – CD39 и CD73 
[3]. Очень низкие уровни внеклеточного аденозина у CD73-
дефицитных мышей свидетельствуют о том, что деграда-
ция ATФ является основным источником внеклеточного 
аденозина [4, 5]. 

Как следует из рис. 2, концентрацию избыточного внеклеточного аденозина может снижать 
транспортер нуклеозидов [6], перемещающий его внутрь клетки, где он трансформируется в АМФ 
или инозин под действием соответственно аденозинкиназы или аденозиндезаминазы. Если уровни 
внеклеточного аденозина повышаются, он активирует рецепторы, локализованные как на опухо- 
левых, так и на многочисленных иммунных клетках. Активация рецепторов инициирует цепь 
молекулярных событий, приводящих к формированию так называемого аденозинергического имму- 
носупрессивного микроокружения опухоли, которое характеризуется экспансией и повышением 
активности проопухолевых иммуноцитов и, наоборот, угнетением пролиферации и понижением 
активности антиопухолевых иммунных клеток. Кроме того, происходит стимуляция ангиогенеза, 
приводящая к формированию новой кровеносной сосудистой сети опухоли.

Многолетнее системное изучение солидных опухолей показало, что вызванное гипоксией 
накопление внеклеточного аденозина в концентрации 50–100 мкМ (норма 10–100 нМ) является 
патофизиологическим признаком широкого круга злокачественных новообразований у человека 
[7–10]. В частности, показано, что гипоксия приводит к усиленному синтезу гипоксия-индуци- 
бельного фактора 1α (HIF-1α), а этот фактор, в свою очередь, увеличивает экспрессию ферментов, 
продуцирующих аденозин из адениновых нуклеотидов [11, 12]. В то же время аденозинкиназа, 
которая преобразует аденозин в АМФ, ингибируется [13]. Эти и другие изменения повышают 
концентрацию аденозина как внутри, так и вне клетки [11].

У аденозина как сигнальной молекулы обнаружено четыре подтипа рецепторов (А1, А2А, 
А2В и А3), которые отличаются по локализации, аффинности к аденозину и сигнальным путям 
[14, 15]. Из всех известных подтипов аденозиновых рецепторов в большинстве иммуноцитов 
преобладает рецептор A2A [14].

Все рецепторы аденозина в состоянии воздействовать на аденилатциклазу, но могут или 
увеличивать, или снижать продуцирование вторичного мессенджера – цАМФ [16]. Взаимодействие 
аденозина с рецепторами на клетках различного типа, находящихся в опухоли, приводит к мно- 
жеству разнообразных клеточных реакций [17, 18] (см. таблицу). 

Рис. 1. Химическая структура аденозина 
(а) и фосфатидилсерина (b): R1  и R2 – 

насыщенные или ненасыщенные угле- 
водородные радикалы жирных кислот

Fig. 1. Chemical structure of adenosine 
(a) and phosphatidylserine (b). R1 and R2 – 

saturated or nonsaturated hydrocarbonic  
radicals of fatty acids
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Эффекты аденозина на клетки в микроокружении опухоли [17, 18]

Клетки-мишени Эффекты Вид рецептора

Дендритные клетки Снижение антигенпрезентирующей активности A2A, A2B
Регуляторные клетки (Тreg) Усиление пролиферации A2A
Миелоидные супрессорные 
клетки (MDSC)

Усиление экспансии, индукция иммуносупрессивной, проопухолевой 
активности A2A, A2B

Натуральные киллеры (НК) Ингибирование антиопухолевой цитотоксичности A2A
CD4+ Ослабление антиопухолевой активности A2A
CD8+ Понижение пролиферации и ингибирование антиопухолевой цитотоксичности A2A
Нейтрофилы Повышение продуцирования металлопротеаз, способствующих 

метастазированию A3

Макрофаги Поляризация антиопухолевого фенотипа М1 в проопухолевый фенотип М2 A2A, A2B
Опухолевые клетки Стимуляция пролиферации А1, A2A

Стимуляция инвазии, миграции и метастазирования А3
Стимуляция продуцирования проангиогенных факторов А3

Эндотелиальные клетки Повышение экспрессии фактора роста васкулярного эндотелия (VEGF) A2A, A2B, А3
Повышение экспрессии основного фактора роста фибробластов (bFGF) A2B

Через поверхностно-клеточные рецепторы аденозин ингибирует активность дендритных кле- 
ток и макрофагов [19], которые играют ключевую роль в распознавании мишеней для иммунной 
атаки. А в случае цитотоксических Т-лимфоцитов (Т-киллеры) и натуральных киллеров, степень 
инфильтрации которых и активность имеют ключевое значение для судьбы опухоли и благопри- 
ятного прогноза для пациента, аденозин подавляет важнейшие стадии развития и функции этих 
клеток: ингибирует пролиферацию клеток и экспрессию ключевых молекул на их поверхности, 
степень взаимодействия с раковой клеткой, секрецию токсичных молекул, вовлеченных в киллинг 
клетки, и вообще способность к киллингу клеточных мишеней [1]. 

Гипоксия и аденозин не только ингибируют антиопухолевые иммунные клетки, но и активи- 
руют опухоль-промотирующие клетки, такие как Treg, MDSC и макрофаги M2-типа, которые бла- 
гоприятствуют установлению в опухоли длительного иммуносупрессивного микроокружения [20]. 

Все это позволяет опухоли уклониться от иммунного надзора и способствует развитию и рас- 
пространению рака, в том числе и метастазированию [1, 10]. Если изолировать из опухолевой ткани 
Т-лимфоциты, то in vitro они эффективно убивают опухолевые клетки [18, 21]. Этот факт свидетель- 

Рис. 2. Метаболизм внеклеточного аденозина и его влияние на клеточный иммунитет.  
АД – аденозиндезаминаза, АК – аденозинкиназа, 5НТ – эндо-5′-нуклеотидаза,  

ТН – транспортер нуклеозидов, SAH – S-аденозилгомоцистеин, SH – SAH-гидролаза
Fig. 2. Metabolism of extracellular adenosine and its influence on cellular immunity:  

AD – adenosine deaminase, AK – adenosine kinase, 5HT – endo-5′-nucleotidase,  
TN – transporter of nucleosides, SAH – S-adenosylhomocysteine, SH – SAH hydrolase
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ствует о том, что в опухоли формируется окружающая среда, не подходящая для функционирова- 
ния антиопухолевых иммунных клеток, которые могут быть весьма активны в других условиях. 

Рецепторы аденозина найдены также на эндотелиальных клетках, выстилающих вновь фор- 
мируемые опухолью кровеносные сосуды. Показано, что аденозин стимулирует деление и под- 
вижность этих клеток (ангиогенез) [10]. Таким образом, он может участвовать вместе с другими 
ангиогенными факторами, такими как фактор роста эндотелия сосудов, в формировании опухо-
левой капиллярной сети [1].

Наконец, аденозин промотирует хроническое воспаление, что способствует росту опухоли  
и повышает активность иммуносупрессивных цитокинов, таких как трансформирующий фактор 
роста-β и интерлейкин-10 [10, 22].

Таким образом, к настоящему времени накоплен достаточный экспериментальный материал, 
позволяющий утверждать, что внеклеточный аденозин – один из главных факторов, ответствен- 
ных за феномен «метаболической супрессии» противоопухолевого иммунного ответа. Особенно 
показательным в этом плане явились эксперименты A. Ohta  и соавт. [9], в ходе которых у A2A-
дефицитных мышей спонтанно отторгалась привитая опухоль, тогда как у мышей дикого типа 
подобного регресса опухоли не наблюдалось.

Способность аденозина действовать как иммунодепрессант ярко иллюстрируется известным 
генетическим заболеванием, характеризующимся дефицитом аденозиндезаминазы. Повышение 
уровня аденозина, наблюдаемое при этом нарушении, вызывает тяжелый иммунодефицит, 
вынуждающий защищать родившихся младенцев от инфекций в стерильных боксах [1].

Следует отметить, что иммуносупрессивные свойства аденозина используют инфекционные 
агенты, такие как золотистый стафилококк [23], энтеропатогенная кишечная палочка [24] и вла- 
галищная трихомонада [25], для подавления иммунного ответа организма-хозяина. Это проис- 
ходит благодаря чрезмерному продуцированию этими микроорганизмами аденозина, который  
с участием рецепторов А2А ингибирует антибактериальные функции нейтрофилов [19, 23]. 

Учитывая обширные эффекты аденозина почти на все типы клеток, находящихся в опухолях, 
логично было бы использовать препараты, которые интерферируют с сигнальными путями, 
проводящими аденозиновый сигнал, с тем чтобы помешать росту раковых клеток, блокировать 
формирование новых кровеносных сосудов или уменьшить аденозиновую иммуносупрессию. 

Результаты представленных выше, а также недавно опубликованных работ [26–30] позволили 
Р. Vaupel и соавт. [10, 17] составить перечень терапевтических стратегий (рис. 3), которые теорети- 
чески можно использовать для устранения негативного влияния аденозина на противоопухолевый 
иммунитет. Перечень включает: а) респираторную гипероксигенацию, которая, как предполага- 
ется, может преобразовать микросреду опухоли из иммуносупрессивной в среду, по крайней 
мере не препятствующую антиопухолевым иммуноцитам выполнять свои эффекторные функции; 
б) инактивацию продуцирующих аденозин нуклеотидаз CD39 и CD73 с использованием низко-
молекулярных ингибиторов или специфических моноклональных антител, а также нокаут соответ- 
ствующих генов с помощью коротких интерферирующих РНК (siRNA); в) использование адено- 
зиндезаминазы, деградирующей внеклеточный аденозин; г) «выключение» аденозиновых рецеп- 
торов с помощью антагонистов аденозина, специфических моноклональных антител или siRNA.

Логично предположить, что перечисленные выше терапевтические вмешательства могут 
повысить эффективность противоопухолевой иммунотерапии, устранив зависимое от аденозина 
уклонение опухоли от иммунного надзора [26, 30–34]. Кроме того, они могут ингибировать рост 
опухоли и ее метастазирование, а также повышать восприимчивость к радиотерапии и химиоте- 
рапевтическим средствам (например, к доксорубицину, метотрексату, оксалиплатину [22]).

Следует отметить, что проведенные к настоящему времени доклинические исследования  
в целом продемонстрировали, что таргетирование аденозинергического сигнального пути обла- 
дает значительным терапевтическим потенциалом. Однако внедрение этих подходов в клиниче- 
скую практику осложняется избыточной оксигенацией [35] или неспособностью выбранных 
антагонистов аденозина ингибировать только необходимые мишени. Проблема здесь заключается 
в том, что сигналинг аденозина – это эволюционно древняя регуляторная сеть, участвующая  
в регуляции функционирования большинства органов и тканей в организме млекопитающих 
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[36]. Рецепторы аденозина найдены на поверхности многих клеток по всему организму. Поэтому 
велика вероятность, что препараты, которые заблокируют действие аденозина на уровне рецеп- 
торов (антагонисты), нарушат функционирование нервной системы и системы кровообращения. 
Так, например, С. Cekic и соавт. [37] сообщили, что необратимая блокада рецепторов A2А вредна 
для антиопухолевых Т-клеточных ответов, что выражается в повышенном апоптозе этих клеток. 

Однако, несмотря на отмеченные трудности, исследователи надеются найти «фармакологи- 
ческие окна» для ингибиторов аденозиновых рецепторов, которые позволят применять их отдель- 
но или в сочетании с традиционными лекарственными средствами для людей без непереносимых 
побочных эффектов. Следует отметить, что таргетирование сигнального пути аденозина хорошо 
кооперируется с другими ингибиторами «иммунных контрольных точек» (checkpoint), такими 
как анти-CTLA-4- и анти-PD-1-моноклональные антитела (mAbs) [38, 39].

Следует отметить, что антагонисты рецептора A2А уже проходят клинические испытания 
(регистрационные номера NCT02403193 и NCT02655822), поэтому в скором времени будут опреде- 
лены все недостатки и достоинства рассматриваемого терапевтического подхода [40].

Экспериментальные данные, приведенные выше, убедительно свидетельствуют о том, что при 
опухолевом росте имеет место локальная (в пределах микроокружения опухоли) аденозинерги- 
ческая иммуносупрессия. Этим подавлением иммунитета М. Ситковский [41, 42] объясняет так 
называемый парадокс Хелстрома, который проявляется в сосуществовании в организме онкологи- 
ческого больного опухолевых клеток и антиопухолевых иммуноцитов. Понятно, что эффективные 
и безопасные способы устранения «барьера» между этими клетками могли бы иметь значительный 
терапевтический потенциал и содействовали бы созданию препаратов, по механизму действия  
в корне отличающихся от традиционных противоопухолевых средств.

Современные препараты для химиотерапии рака позволяют продлить жизнь пациентам и улуч- 
шить их состояние, порой – на долгие годы. Это возможно, если злокачественное новообразование 
является чувствительным к препарату. Если речь идет о редких высокочувствительных к химио- 
терапии опухолях, то такой подход позволяет полностью вылечить пациента. Что касается основ-
ных солидных опухолей, то препаратов, способных их полностью излечить, нет. 

Здесь уместно напомнить, что традиционные химиотерапии предназначены главным образом 
для таргетирования машинерии клеточного деления, включая метаболизм нуклеотидов, реплика- 
цию ДНК и клеточное деление [43, 44]. Такой терапевтический подход эффективен при киллинге 
или блокировании роста раковой клетки, но страдает отсутствием специфичности, поскольку 
применяемые препараты часто токсичны и для нормальных делящихся клеток, которые обычно 
присутствуют в костном мозге, пищеварительном тракте и волосяных фолликулах. В результате 
отмечаются серьезные побочные эффекты, такие как миелосупрессия, воспаление слизистых  
и потеря волос (наиболее безобидный) [45].

В последние годы поиск мишеней, специфических для большинства типов опухолевых кле- 
ток, а также метастазов, заставил исследователей обратить внимание на фосфатидилсерин (ФС) – 

Рис. 3. Гипотетические подходы к обрыву сигнального пути аденозина
Fig. 3. Hypothetical approaches to break of the signaling adenosine pathways
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отрицательно заряженный фосфолипид, который экспонируется на внешнем бислое мембраны 
раковой клетки [46, 47]. Молекула этого соединения (см. рис. 1) состоит из глицеринового скелета, 
этерифицированного жирнокислотными остатками различной длины и насыщения (при sn-1-  
и sn-2-углеродных атомах), и остатком фосфорной кислоты (при sn-3-углеродном атоме), кова-
лентно связанной с серином [48].

Известно, что в нормальных (не подвергшихся злокачественной трансформации) клетках ор-
ганизма внешний слой двухслойной плазматической мембраны проявляет общий нейтральный 
заряд благодаря своим главным компонентам – фосфатидилхолину и сфингомиелину, в то время 
как отрицательно заряженный ФС вместе с фосфатидилэтаноамином образуют внутренний бислой. 
У раковых клеток происходит перемешивание фосфолипидов, приводящее к почти симметричному 
их распределению, в том числе ФС, между мембранными бислоями [49–51]. В результате этого 
процесса на поверхности раковой клетки появляется ФС и она приобретает отрицательный заряд. 
Таким образом, ФС на поверхности клетки может служить маркером, позволяющим отличать 
нормальную клетку от опухолевой и осуществлять при необходимости адресную доставку в опухоль 
тех или иных фармакологических средств [52, 53]. 

Понятно, что для осуществления направленной доставки фармсубстанции в опухоль необ- 
ходим молекулярный транспортер, способный распознавать специфический маркер (в нашем слу-
чае ФС) на поверхности опухолевой клетки. Известно, что в качестве одного из таких транспор- 
теров может выступать плацентарный человеческий белок – аннексин-А5, который с высокой 
аффинностью связывается преимущественно с ФС [53–55].

Для устранения рассмотренных выше многочисленных опухоль-промотирующих эффектов 
внеклеточного аденозина лаборатория молекулярной биотехнологии Института микробиологии 
НАН Беларуси планирует использовать аденозиндезаминазу (см. рис. 3, c). Подразумевается со-
здание для введения в организм пациентов оригинального химерного белка, состоящего из аде-
нозиндезаминазы и аннексина-А5. Ожидается, что если такая белковая конструкция не потеряет 
своей активности в ходе ее получения, то аннексин-А5 обеспечит адресную доставку ее к покры-
тым ФС опухолевым клеткам (в том числе в составе метастазов!), а аденозиндезаминаза ликви-
дирует «аденозиновое облако» вокруг опухолевых клеток, что (судя по приведенным выше лите-
ратурным данным) должно «разбудить» в организме-опухоленосителе убийственный для опухоли 
клеточный иммунитет.

Следует отметить, что снизить концентрацию аденозина в микросреде опухоли можно за счет 
доставки в опухолевый очаг (вместо аденозиндезаминазы) другого фермента – бактериальной 
пуриннуклеозидфосфорилазы, которая расщепляет аденозин на аденин и рибозо-1-фосфат. Этот 
вариант интересен тем, что пуриннуклеозидфосфорилаза может попутно выполнять еще одну важ- 
ную функцию – превращать пролекарство (флударабин) в мощный цитостатик (фтораденин) [56]. 

Принимая во внимание накопленный нами опыт генно-инженерного конструирования штам- 
мов бактерий, продуцирующих разнообразные ферменты про- и эукариот [57–60], в том числе 
аденозиндезаминазу и пуриннуклеозидфосфорилазу Escherichia coli [61–63], имеется реальная 
возможность создать инновационный противоопухолевый биопрепарат, который способен раз-
рушать аденозин, защищающий раковые опухоли от хозяйского иммунитета. 

Поскольку молекулярной мишенью такого препарата будет служить только ФС, выстилающий 
поверхность опухолевых (но не здоровых) клеток, он должен характеризоваться широким спек- 
тром действия, селективностью в отношении опухолей и низким уровнем побочных эффектов.

Кроме того, препарат должен иметь низкую токсичность и к нему не должна формироваться рези- 
стентность, поскольку его действие не связано с непосредственным киллингом опухолевых клеток.

Заключение. Суммируя приведенные выше результаты исследований, посвященных изуче-
нию механизмов проопухолевого действия внеклеточного аденозина, следует отметить, что к на-
стоящему времени достоверно установлено, что АТФ, который выделяется в больших количе-
ствах из опухолевых клеток в ответ на химиотерапию или другие стрессовые воздействия, в ре-
зультате последовательного действия двух экто-5′-нуклеотидаз – CD39 (гидролизует ATФ и AДФ 
до AMФ) и CD73 (гидролизует AMФ до аденозина) – превращается в аденозин, который в значитель-
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ном количестве накапливается в опухолевом микроокружении. Путем активации рецепторов, лока-
лизованных на различных иммунных клетках, аденозин подавляет эффекторные функции цитоток-
сических Т-лимфоцитов, натуральных киллеров и макрофагов, которые играют ключевую роль в про-
тивоопухолевом клеточном иммунитете. Показано также, что аденозин промотирует неоангиогенез 
опухолевой ткани. Все это благоприятствует уклонению раковых клеток от иммунного надзора, 
способствуя таким образом развитию и распространению рака, в том числе его метастазированию.

Расшифровка механизма иммуносупрессивной активности внеклеточного аденозина привела 
к разработке ряда терапевтических подходов к таргетированию аденозинергического сигнального 
пути, в основном с помощью фармакологической блокады А2А-аденозиновых рецепторов. Нами 
предложена идея создания на основе аденозиндезаминазы химерного белка, «снимающего тормоз» 
с собственного клеточного противоопухолевого иммунитета. Предполагается, что такой белок может 
служить высокоэффективным препаратом для терапии широкого круга онкологических заболеваний.
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