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Ганглиозиды – сложные соединения, относящиеся к классу гликосфинголипидов, несущие в 
своем составе церамид и различные олигосахариды, в которых обычно присутствуют сиаловые 
кислоты. Интересной особенностью ганглиозидов является изменение их количественного и 
качественного состава в процессе онкогенеза, что характеризуется определенной специфичностью 
в зависимости от гистологического типа опухоли и функционального статуса в пределах даже 
одного новообразования. С другой стороны, современные достижения в понимании структурной и 
функциональной организации гликосфинголипидов, в первую очередь в контексте формирования 
липидных рафтов, продемонстрировали возможность участия ганглиозидов в регуляции 
активности киназ, опосредующих модуляцию сигнальных путей, детерминирующих формирование 
злокачественного потенциала клеток. В статье рассмотрены фундаментальные представления 
о биологической роли ганглиозидов в проведении сигнальных путей, вовлеченных в регуляцию 
опухолевого процесса, с акцентом на экспериментальные исследования, демонстрирующие как 
ингибирующее, так и активирующее влияние на важные белковые рецепторы, ответственные за 
пролиферацию, дифференцировку и гибель клеток. 
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The role of gangliosides in the modulation of carcinogenesis  
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Gangliosides are complex glycosphingolipids which contain ceramide and various oligosaccharides usually bearing sialic acids. 
An interesting feature of gangliosides is that their quantitative and qualitative composition changes during oncogenesis. This 
process is specific and depends on the histological type of a tumor and its functional status even within one neoplasm. On 
the other hand, latest advances in understanding structural and functional organization of glycosphingolipids, and primarily 
insights into lipid raft formation, showed that gangliosides may take part in the regulation of the activity of kinases mediating 
the modulation of signaling pathways involved in the malignant potential of cells. This article describes basic concepts of 
gangliosides and their biological role in signaling pathways involved in tumor development. We focused on experimental studies 
revealing both inhibitory and activating effects on important protein receptors responsible for cell proliferation, differentiation 
and death. 
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Ганглиозиды – сложные соединения, состоящие 
из липидной части (церамида), заякоренной в 
липидном бислое, и углеводной части, экспони-

рованной во внеклеточное пространство, в составе 
которой обычно присутствует одна или несколько 
сиаловых кислот [1]. Ганглиозиды были описаны 
Эрнстом Кленком в 1940-е годы, который предложил 
термин «ганглиозид» из-за обилия этих молекул в 
нейронах. 

Каскад биосинтеза ганглиозидов иницииру-
ется в эндоплазматическом ретикулуме большин-
ства клеток, где в результате 4 последовательных 
реакций, катализируемых серин-пальмитоилтранс-
феразой, 3-кетосфин-редуктазой, сфинганин-N- 
ацилтрансферазой и дигидроцерамид-десатуразой 

[2] из L-серина, и жирной кислоты, активированной 
коэнзимом А, образуется липидный компонент 
всех ганглиозидов – церамид, который при участии 
белка-переносчика CERT транспортируется в аппарат 
Гольджи. Дальнейшая судьба церамида в биосинтезе 
ганглиозидов сопряжена с присоединением глюкозы 
(гликозилированием) или галактозы (галактозилиро-
ванием) [3]. 

Конечными продуктами галактозилирования 
церамида являются галактозилцерамидсульфат 
и GM4, функциональная роль которых изучена 
недостаточно. Реакция гликозилирования цера-
мида, напротив, приводит к образованию общих 
предшественников для большинства ганглио-
зидов – гликозилцерамида и затем лактозилцера-



158

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2022 | Vol. 21 | № 2 | 157‒166

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

мида. При дальнейшем каскаде ферментативных 
реакций, преимущественно за счет активности 
галактозил- и сиалилтрансферазы, путем присо-
единения остатков сиаловой кислоты, N-ацетилга-
лактозамина и галактозы происходит образование 
основных ганглиозидов, определяющих струк-
турные и функциональные свойства этого класса 
молекул в жизнедеятельности клеток в целом 
(рисунок 1). Ганглиозиды участвуют в разно образных 
процессах, включая клеточную адгезию, межкле-
точные контакты, проведение сигналов внутрь 
клеток, рецепцию вирусов и т. д. [4, 5]. Считается, 
что в передаче внутриклеточных сигналов активное 
участие принимают липидные рафты – детергент-не-
растворимые домены плазматической мембраны, 
состоящие из белковых молекул и липидов, среди 
которых важную роль играют ганглиозиды. В рафтах 
происходит модуляция активности многих молекул, 
включая рецепторы ростовых факторов, различные 
киназы (например, тирозинкиназные рецепторы, 
киназы семейства Src и др.), значимая роль в этом 
процессе принадлежит ганглиозидам [6]. 

Роль моносиалированных ганглиозидов в 
модуляции сигнальных путей, вовлеченных в 
онкогенез 

Моносиалированные ганглиозиды (в основном 
GM1, GM2 и GM3) способны ингибировать лиганд-за-
висимую активацию тирозинкиназных рецепторов. 

Примером ингибирующего эффекта GM1 явля-
ется снижение PDGF-индуцированного фосфорили-
рования рецептора тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFR) в модифицированной мышиной клеточной 
линии эмбриональных фибробластов 3T3 c оверэкс-
прессией ганглиозида GM1, которое сопровождается 
уменьшением активности нижележащих сигнальных 
путей, в том числе MAP-киназ [7]. Влияние GM1 
как ингибитора тропомиозин-рецепторной киназы 
А (TRKA) было исследовано M. Nishio и соавт. на 
крысиной клеточной линии феохромоцитомы PC12, 
оверэкспрессирующей GM1, при этом продемонстри-
ровано ингибирование димеризации и фосфорилиро-
вания TRKA, индуцированной фактором роста нервов 
(NGF) [8]. Интересной особенностью представля-
ется способность GM1 к индукции тирозинкиназной 
активности TRKА на мышиной клеточной линии 
нейробластомы Neuro2a, при этом GM1 действует 
как мостик, способный усиливать и стабилизировать 
взаимодействие NGF с его высокоаффинным рецеп-
тором TRKA, что способствует дифференцировке 
клеток [9, 10]. Кроме того, А. Mallei и соавт. была 
показана специфическая роль GM1 в увеличении 
матричной РНК нейротрофина-3, что может служить 
дополнительным механизмом активации TRK посред-
ством замыкания петли аутокринной стимуляции [11]. 
Аналогичные результаты были получены при иссле-
довании эффектов GM1 на рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR): ингибирующие эффекты 

Рисунок 1
Биосинтез ганглиозидов
Номерами указаны ферменты, катализирующие реакции: 1 – серин-пальмитоилтрансфераза; 2 – 3-кетосфинганин-редук-
таза; 3 – сфинганин-N-ацилтрансфераза; 4 – дигидроцерамид-десатураза; 5 – перенос церамида в аппарат Гольджи при 
участии белка-переносчика CERT; 6 – церамид глюкозилтрансфераза; 7 – галактозилтрансфераза III; 8 – сиалилтрансфе-
раза VI; 9 – галактозилтрансфераза I; 10 – GM2/GD2-синтаза (bGalNAc T1); 11 – GM1a/GD1b-синтаза (bGal T4); 12 – ST3Gal II; 
13 – ST8Sia V; 14 – ST6GalNaC III и ST6GalNAc V; 15 – GM3-синтаза (ST3Gal V); 16 – GD3-синтаза (ST8Sia I); 17 – ST8Sia V; 
GalCer – галактозилцерамид; GlcCer – глюкозилцерамид; 0, a, b, c – серии ганглиозидов
Figure 1
Ganglioside biosynthesis
Numbers represent enzymes catalyzing reactions: 1 – serine palmitoyl transferase; 2 – 3-ketosphinganine reductase; 3 – sphinganine 
N-acetyltransferase; 4 – dihydroceramide desaturase; 5 – transfer of ceramide to the Golgi apparatus by means of CERT, a ceramide 
transport protein; 6 – ceramide glucosyltransferase; 7 – galactosyltransferase III; 8 – sialyltransferase VI; 9 – galactosyltransferase I;  
10 – GM2/GD2 synthase (bGalNAc T1); 11 – GM1a/GD1b synthase (bGal T4); 12 – ST3Gal II; 13 – ST8Sia V; 14 – ST6GalNaC III and 
ST6GalNAc V; 15 – GM3 synthase (ST3Gal V); 16 – GD3 synthase (ST8Sia I); 17 – ST8Sia V; GalCer – galactosylceramide; GlcCer – 
glucosylceramide; 0, a, b, c – series of gangliosides
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GM1 были продемонстрированы на клетках рака 
молочной железы человека MCF‐10A, MCF‐7 и MDA‐
MB‐231 [12], а индуцирующие – на клетках крысиной 
феохромоцитомы PC12 [13]. Полученные результаты 
дают основание полагать, что реализация потен-
циала GM1 как индуктора или ингибитора активности 
тирозинкиназных рецепторов может являться ткане-
специфичной характеристикой, а также зависеть от 
структурной организации липидных рафтов. 

Значительных успехов в понимании меха-
низмов ганглиозид-опосредованной регуляции 
активности тирозинкиназных рецепторов достигли  
A.R. Todeschini и соавт., продемонстрировавшие инги-
бирующие эффекты ганглиозида GM2, образующего 
комплексное соединение с тетраспанином CD82. 
В эксперименте на клетках нормального мочевого 
пузыря человека HCV29 с индуцировано сниженной 
экспрессией GM2 были показаны усиленная акти-
вация тирозинкиназы c-Met и прометастатическая 
подвижность клеток, детерминируемая, по-видимому, 
нижележащим каскадом сигнальных путей. Клетки 
рака мочевого пузыря человека YTS1, лишенные 
тетраспанина CD82, проявляли независимую от 
фактора роста гепатоцитов (HGF) активацию тиро-
зинкиназы c-Met и высокую подвижность, при этом 
трансфекция гена CD82 ингибировала HGF-опосре-
дованную активацию тирозинкиназы c-Met из-за 
образования комплекса GM2–CD82 в дозозависимой 
манере [14]. Результаты следующего исследования 
группы, опубликованного годом позже, показали, 
что наряду с ганглиозидом GM2 активность с-Met 
способны ингибировать ганглиозид GM3 и комплекс 
ганглиозидов GM2/GM3, при этом механизм воздей-
ствия на тетраспанины, по-видимому, был связан с 
N-гликозилированием CD82 [15]. 

Аберрантная активация эндотелиальных клеток 
и индукция проницаемости микрососудов связаны 
с ростом, инвазией и метастазированием солидных 
опухолей. GM3 подавляет VEGF-индуцированный 
ангиогенез посредством блокирования димеризации 
рецептора фактора роста эндотелия-2 (VEGFR-2) 
в клетках эндотелия пупочной вены человека [16]. 
Опухоли со сверхэкспрессией GM3 характеризуются 
плохой васкуляризацией и индолентным течением в 
отличие от опухолей с его низкой экспрессией, что 
характеризует GМ3 как мощный антиангиогенный 
фактор и потенциальную прикладную точку для пода-
вления роста опухолей [17]. Другой мишенью GM3 
является рецептор фактора роста фибробластов 
(FGFR). Обработка крысиных клеток мюллеровской 
глии сетчатки экзогенным GM3 подавляет активацию 
FGFR [18]. Аналогичные эффекты наблюдались в 
человеческих клетках эмбриональных фибробла-
стов легкого WI38 и их онкогенном трансформанте 
VA13 [19]. Исследования А. Prinetti и соавт. проде-

монстрировали, что экспрессия кавеолина-1 усили-
валась в клонах, оверэкспрессирующих GM3-синтазу. 
Кавеолин-1 способен к образованию неактивных 
комплексов с субъединицами рецептора интегрина, 
p130CAS и Src, что значительно снижает подвиж-
ность человеческих клеток карциномы яичника 
A2780 [20, 21]. Кроме того, GM3 может взаимо-
действовать с гликопротеином CD9, что приводит к 
ингибированию субъединицы a3 интегрина, опосреду-
ющего лиганд-зависимую активацию проонкогенных 
сигнальных путей, в том числе модуляцию активности 
c-Src в клетках рака мочевого пузыря человека KK47 
и YTS1 [22]. 

Расширение знаний о структурной организации 
клеточной мембраны привело к более глубокому 
пониманию функционирования мембранных микро-
доменов – гликосинапсов (рисунок 2), обогащенных 
ганглиозидами, и их модифицирующего влияния 
на важные белковые рецепторы, ответственные за 
пролиферацию, дифференцировку и гибель клеток, 
в том числе тирозинкиназы. Так, GM3 усиливает 
взаимодействие CD9 с интегрином a3, что подавляет 
активацию c-Src после Ln5/10-11-индуцированной 
активации интегрина. Комплекс GM2/GM3 (сильно) 
и GM2 (слабо) связываются с CD82, что ингибирует 
активацию c-Met, индуцированную HGF, а также пере-
крестные взаимодействия между c-Met и интегрином 
a3b1. Рассмотренные эффекты ингибируют нижеле-
жащие каскады, опосредуемые киназой фокальной 
адгезии (FAK), киназой семейства Src, Ras, Raf и 

Рисунок 2
Схема модулирующих эффектов моносиалирован-
ных ганглиозидов GM3, GM2 и комплекса GM2/GM3 в 
гликосинапсе (на основе S.I. Hakomori и соавт. [23]) 
Красные стрелки демонстрируют стимулирующие эффек-
ты, синие линии – ингибирующие. с-Met – рецептор фак-
тора роста гепатоцитов; GM2 и GM3 – моносиалированные 
ганглиозиды; CD9 и CD82 – гликопротеины семейства 
тетраспанинов
Figure 2
A schematic representation of modulating effects of 
monosialogangliosides GM3 and GM2 and GM2/GM3 
complex in glycosynapse (according to S.I. Hakomori et 
al. [23])
Red arrows show enhancing effects; blue lines show 
inhibitory effects. c-Met is hepatocyte growth factor 
receptor; HGF is hepatocyte growth factor; GM2 and GM3 
are monosialogangliosides; CD9 and CD82 are glycoproteins 
belonging to the tetraspanin family
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активируемой митогеном протеинкиназой (MAPK), 
участвующих в контроле клеточной адгезии, подвиж-
ности и роста [23]. Интегральное представление 
о роли моносиалированных ганглиозидов в моду-
ляции активности рецепторных киназ представлено 
в таблице 1. 

Роль дисиалированных ганглиозидов в моду-
ляции сигнальных путей, вовлеченных в онкогенез

В отличие от моносиалированных ганглиозидов 
большинство дисиалированных ганглиозидов потен-
цируют лиганд-зависимую активацию тирозинкина-
зных рецепторов. 

H. Shibuya и соавт. показали, что клеточные 
сублинии остеосаркомы с оверэкспрессией гангли-
озида GD2 и коэкспрессией ганглиозидов GD2 и GD3 
характеризуются большим злокачественным потен-
циалом в сравнении с сублиниями, негативными по 
обоим ганглиозидам или экспрессирующими только 
ганглиозид GD3 [24]. Исследования A. Cazet и соавт. 
доказали, что GD3-синтаза (GD3S) в клетках рака 
молочной железы человека MDA-MB-231 способ-
ствует накоплению ганглиозидов серий b и с, включая 
ганглиозиды GD3, GD2 и GT3, при этом GD3S-положи-
тельные клетки демонстрировали пролиферативный 
фенотип в отсутствие факторов роста [25]. Более 
поздние исследования этой группы на клеточных 
линиях рака молочной железы доказали участие GD2 
в конститутивной активации с-Met и последующей 
активации сигнальных путей MEK/Erk и PI3K/Akt, при 
этом подавление GD3S в GD2-позитивной сублинии 
потенцировало снижение фосфорилирования c-Met, 
по-видимому, за счет дефицита ганглиозида [26, 27]. 

Известно, что воздействие на GD2-позитивные 
клетки GD2-специфичных антител (анти-GD2 мАт) 
приводит к подавлению роста и снижению акти-
вации MAPK, что может быть связано с активацией 
каспазы-3, поскольку добавление ингибиторов каспаз 
подавляет развитие апоптоза [28]. Участие каспазы-3 
при воздействии анти-GD2 мАт на опухолевые клетки 
также представлено и в других работах [29]. Кроме 
того, было показано, что в процесс апоптоза вовле-
чены актиновые микрофиламенты [30]. Результаты 
исследований, полученные при проведении конку-
рентного анализа с использованием моноклональных 
анти-GD2 мАт доказали ингибирование фосфорили-
рования c-Met с последующим подавлением проли-
феративного потенциала клеток [27]. Таким образом, 
гиперэкспрессия ганглиозида GD2 в клетках может 
усиливать онкогенность и агрессивность ряда 
опухолей за счет модуляции сигнальных путей, регу-
лируемых c-Met (рисунок 3).

Интересной особенностью метаболизма GD2 
является то, что именно GD3-синтаза является 
ферментом, определяющим уровень его биосинтеза 

[31]. Экспериментальное применение ингибиторов 
GD3-синтазы значительно уменьшало метастатиче-
скую нагрузку у мышей и рост первичной опухоли, 
при этом наблюдалось значительное снижение 
мезенхимальных маркеров (N-кадгерина, фиброне-

Таблица 1
Роль моносиалированных ганглиозидов в модуляции 
активности рецепторных киназ 
Table 1
The role of monosialogangliosides in the modulation of 
receptor kinase activity

Рецепторная 
киназа
Receptor kinase 

Гангли-
озид

Ganglio-
side

Эф-
фект*

Effect*

Клеточные линии
Cell lines

Источ-
ник

Refer-
ence

PDGFR GM1 –

Мышиные 
эмбриональные 

фибробласты (3T3)
Murine embryonic 
fibroblasts (3T3)

[7]

TRKA 

GM1 –

Крысиная 
феохромоцитома 

(PC12)
Rat pheochromocytoma

(PC12)

[8]

GM1 +

Мышиная 
нейробластома 

(Neuro2a)
Murine neuroblastoma 

(Neuro2a)

[9, 10]

EGFR

GM1 –

Рак молочной 
железы человека 

(MCF‐7, MDA‐
MB‐231)

Эпителий молочной 
железы человека

(MCF‐10A)
Human breast 

adenocarcinoma 
(MCF‐7, MDA‐MB‐231)

Human mammary 
epithelium
(MCF‐10A)

[12]

GM1 +

Крысиная 
феохромоцитома 

(PC12)
Rat pheochromocytoma

(PC12)

[13]

c-Met
GM3
GM2/
GD3

–

Нормальный 
мочевой пузырь 
(HCV29) и рак 

мочевого пузыря 
(YTS1) человека

Normal urinary bladder 
(HCV29) and human 

urinary bladder cancer 
(YTS1)

[14, 15]

VEGFR-2 GM3

–
Эндотелий пупочной 

вены человека
Human umbilical vein 

endothelium

[16]

–
Мышиная 

астроцитома (CT-2A)
Murine astrocytoma 

(CT-2A)

[17]

FGFR GM3 –

Эмбриональные 
фибробласты 

легкого человека 
(WI38) и их 
онкогенный 

трансформант 
(VA13)

Human embryonic lung 
fibroblast cells (WI38) 

and their oncogenic 
transformants (VA13)

[19]

FGFR GM3 –
Крысиные клетки 

мюллеровской глии
Rat Müller glial cells

[18]

Примечание. Здесь и в таблице 2: * – ингибирующий эффект (–), активи-
рующий эффект (+).
Note. Here and in table 2: * - inhibitory effect (–), activating effect (+)
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ктина и виментина). Таким образом, GD3-синтаза и 
GD2 могут потенцировать метастатический потен-
циал клеток, в том числе опосредованно через 
эпителиально-мезенхимальный переход [32]. 
Также, вероятно, ганглиозид GD2 может прини-
мать участие в поддержании метастатической 
активности опухоли, поскольку известно, что 
распространенные формы нейробластомы харак-

теризуются наиболее высокими показателями 
экспрессии и сброса с поверхности клеток (шеддинг) 
GD2 в сравнении с локализованными формами  
[33].

Хорошо известна способность GD1a к усилению 
связывания и димеризации EGFR в клетках 
нормальных фибробластов кожи человека [34]. 
Фосфорилирование EGFR значительно снижается 
при ингибировании фермента ST3Gal II, ответствен-
ного за синтез GD1a, что подавляет дифференци-
ровку мезенхимальных стволовых клеток человека 
в остеобласты [35]. Трансфекция гена GD3-син-
тазы приводила к оверэкспрессии ганглиозидов 
GD1b/GT1b и непрерывному фосфорилированию 
TRKА, что сопровождалось активацией сигнальных 
каскадов Ras/MEK/ERK и усилением пролиферации 
крысиной клеточной линии феохромоцитомы PC12  
[36].

Однако в эксперименте на клеточной линии 
MYCN-амплифицированной нейробластомы человека 
NBL-W ганглиозиды GD1a и GT1b продемонстриро-
вали ингибирование фосфорилирования EGFR, что 
приводило к супрессии пролиферации клеток [37], 
это подчеркивает комплексность эффектов гангли-
озидов на сигнальные пути клеток, которые зависят 
как от конкретного рецептора, так и от гистологиче-
ского типа опухоли. 

Особого внимания заслуживает другой пред-
ставитель дисиалированных ганглиозидов – гангли-
озид GD3. Иммунофенотипирование клеток кожной 
Т-клеточной лимфомы продемонстрировало высокую 
экспрессию GD3 в злокачественной популяции в 
сравнении с доброкачественными представителями 
пула. Экспрессия GD3 в злокачественных Т-клетках 
обратно коррелировала с продукцией известного 
активатора транскрипции IL-17A доброкачественными 
Т-лимфоцитами, что не исключает индуцирующего 
влияния GD3 на продукцию этого онкопротеина [38]. 
G. Zeng и соавт. отметили низкую васкуляризацию 
GD3-негативных ксенотрансплантатов опухоли, 
коррелирующую с низкой продукцией фактора роста 
эндотелия, что показывает важную роль GD3 в анги-
огенезе [39]. 

Ганглиозид GD3 в составе липидных рафтов 
играет важную роль в активации сигнальных 
каскадов, опосредованных рецепторными тирозин-
киназами. Так, GD3-позитивные мышиные астроциты 
показали значительную экспрессию PDGFRa по срав-
нению с GD3-негативными клетками [40]. Также взаи-
модействие GD3 с EGFR отвечает за поддержание его 
экспрессии и последующую передачу сигналов само-
обновления нервных стволовых клеток мыши in vitro 
[41]. 

Оверэкспрессия GD3 в клетках меланомы может 
детерминировать конвергенцию сигналов, опосре-

Рисунок 3
GD2-ассоциированная активация сигнальных путей, 
опосредованная с-Met 
GD2 – дисиалоганглиозид; с-Met – рецептор фактора 
роста гепатоцитов; MEK/Erk и PI3K/Akt – компоненты 
сигнальных путей
Figure 3
GD2-associated activation of signaling pathways 
mediated by c-Met
GD2 – disialoganglioside; c-Met – hepatocyte growth factor 
receptor; MEK/Erk and PI3K/Akt – the components of signal 
pathways
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Рисунок 4
Общее представление о функционировании GD2/
GD3-ассоциированого липидного рафта 
GD2/GD3 – моносиалированные ганглиозиды; Yes и Lyn –  
киназы семейства Src; p130Cas и Paxillin – молеку-
лы-адаптеры, активирующие пролиферацию, адгезию и 
инвазию
Figure 4
An overview of the functioning of a GD2/GD3-associated 
lipid raft
GD2/GD3 are monosialogangliosides; FAK is a focal adhesion 
kinase; Yes and Lyn are kinases of the Src family; p130Cas 
and Paxillin are adaptor molecules that activate proliferation, 
adhesion and invasion

дуемых рецепторами фактора роста и адгезии, что 
приводит к генерации наиболее сильных стимулов, 
детерминирующих формирование злокачественного 
фенотипа [42]. Исследования на трансфектантных 
GD3-позитивных клонах, полученных из клеток чело-
веческой меланомы SK-MEL-28-N1, продемонстри-
ровали участие молекул p130Cas, паксиллина [43], 
а также FAK [44, 45] в усилении злокачественных 
свойств меланомы. Позднее K. Hamamura и соавт. 
обосновали роль GD3 как активатора аутофосфори-
лирования киназы Yes, которая принимает участие в 
активации молекул FAK и p130Cas, при этом нокдаун 
GD3-синтазы приводил к снижению туморогенности 
клеток [46].

H. Shibuya и соавт. показали, что введение 
GD3-синтазы в сублинию GD2/GD3-негативной осте-
осаркомы аналогично клеткам меланомы потен-
цирует фосфорилирование молекул p130Cas, FAK 
и паксиллина, что приводит к усилению злока-
чественных свойств, при этом была продемон-
стрирована оверэкспрессия киназы Lyn и ее роль 
в активации паксиллина в GD2/GD3-позитивной 
сублинии по сравнению с исходными клетками [47]. 
Общее представление о функционировании GD2/GD3- 
ассоциированного липидного рафта представлено на  
рисунке 4.

Интегральное представление о роли дисиалиро-
ванных ганглиозидов в модуляции активности рецеп-
торных киназ представлено в таблице 2. 

Роль GD2 как опухолевого маркера и функцио-
нальной молекулы при нейробластоме: нерешенные 
вопросы и перспективы

Изучение роли ганглиозидов в модуляции канце-
рогенеза, безусловно, является одним из перспек-
тивных векторов развития современной онкологии, 
в особенности в контексте терапии и диагностики 
нейробластомы. 

Так, индуцированная оверэкспрессия сложных 
ганглиозидов GM1, GD1a, GD1b и GT1b в клетках 
нейробластомы человека IMR32 приводит к значи-
тельному подавлению подвижности и метастатиче-
ского потенциала исходной линии IMR32, для которой 
характерны простые ганглиозиды GM2, GD2, GM3 и 
GD3 [48]. Важность ганглиозидного состава при 
нейробластоме также подчеркивает тот факт, что 
высокая экспрессия GD1b, GT1b и GQ1b (≥ 35% от 
общего количества ганглиозидов) является сильным 
предиктором благоприятного исхода: показатели 
бессобытийной выживаемости составляют 90% 
против 60% через 25 мес (p = 0,001) в контрольной 
группе [49]. 

В то же время наиболее значимым гангли-
озидом в фенотипе опухолевых клеток нейро-
бластомы является GD2, что подтверждается 
широким применением анти-GD2 мАт в клиниче-
ской практике. Во многом это объясняется тем, 
что клетки низкодифференцированной нейро-
бластомы характеризуются высокими показате-
лями экспрессии GD2 и максимально ограниченной 
экспрессией в здоровых тканях организма, это 
подчеркивает высокие характеристики GD2 как опухо-
левого маркера. Так, показатель экспрессии GD2 
составляет 3–195 nmol LBSA/g опухолевой ткани при 
нейробластоме и менее 1–4 nmol LBSA/g опухолевой 
ткани при ганглионевроме, ганглионейробластоме  
[50]. 

Говоря о перспективах применения ганглиозида 
GD2 в качестве терапевтической мишени при нейро-
бластоме, необходимо подчеркнуть, что активные 
исследования GD2-направленной иммунотерапии 
были инициированы еще в середине 80-х годов XX 
века [51]. При этом целым рядом клинических иссле-
дований было показано улучшение прогноза у паци-
ентов с нейробластомой группы высокого риска при 
применении как антител ch14.18 [52], ch14.18/CHO 
[53], так и 3F8 [54]. На сегодняшний день активно 
ведутся разработки различных иммунотерапевти-
ческих агентов. Основными тенденциями развития 
GD2-направленной иммунотерапии являются улуч-
шение противоопухолевого действия анти-GD2 мАт, 
разработка иммуноконъюгатов и таргетных нано-
частиц, использование биспецифических антител и 
адоптивной иммунотерапии (главным образом CAR-Т-
клеток) [55].
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Таблица 2
Роль дисиалированных ганглиозидов в модуляции 
активности рецепторных киназ  
Table 2
The role of disialogangliosides in the modulation of receptor 
tyrosine kinase activity
Рецептор-
ная киназа 
Receptor 
tyrosine 
kinase

Ган-
глио-
зид

Gangli-
oside

Эф-
фект*

Effect*

Клеточные линии
Cell lines

Источник
Reference

с-Met GD2 +

Рак молочной железы 
человека (MDA-

MB-231)
Human breast 

adenocarcinoma (MDA-
MB-231)

[26, 27]

TRKA GD1b +

Крысиная 
феохромоцитома 

(PC12)
Rat pheochromocytoma

(PC12)

[36]

PDGFRa GD3 +
Мышиные астроциты 

(А1)
Murine astrocytes  

(A1)

[40]

EGFR

GD3 +
Мышиные нервные 
стволовые клетки
Mouse neural stem  

cells

[41]

GD1a +

Мезенхимальные 
стволовые клетки 

человека
Human mesenchymal stem 

cells

[35]

GD1a +

Нормальные 
фибробласты кожи 

человека
Normal human dermal 

fibroblasts

[34]

GD1a
GT1b –

Нейробластома 
человека с 

амплификацией гена 
MYCN (NBL-W)

N-myc amplified human 
neuroblastoma cell line 

(NBL-W)

[37]

Иммунологическая идентичность, детерминиру-
емая ганглиозидным паттерном при нейробластоме, 
обосновывает возможность совершенствования 
не только терапевтических, но и диагностических 
подходов к применению ганглиозида GD2 [56]. Так, 
уровень экспрессии GD2 на опухолевых клетках 
нейробластомы может служить прогностическим 
фактором резистентности к GD2-направленной имму-
нотерапии, что обусловлено внутриопухолевой гете-
рогенностью или низким уровнем экспрессии GD2. 
Чувствительность клеточных линий нейробластомы к 
лизису, опосредованному естественными киллерами, 
зависит от доли GD2-позитивных клеток в присут-
ствии антитела ch14.18, кроме того, низкая доля 
GD2-позитивных клеток до иммунотерапии может 
быть связана с высокой вероятностью развития реци-
дива [57]. 

Для ганглиозидов характерен шеддинг, что 
приводит к появлению в кровотоке циркулирующих 
ганглиозидов, преимущественно в составе липопро-
теинов низкой плотности. Для нейробластомы, харак-
теризующейся гиперэкспрессией GD2, характерен 
также высокий уровень циркулирующего GD2, что 

становится предпосылкой к разработке и совершен-
ствованию методов мониторинга статуса опухоли в 
режиме реального времени, основанных на анализе 
циркулирующих опухолевых биомаркеров. Высокие 
уровни сброса GD2 в кровоток коррелируют с более 
агрессивным течением и быстрым прогрессирова-
нием заболевания, а также могут повышать токсич-
ность иммунотерапии через системную активацию 
иммунитета [33]. 

Помимо значимой прогностической роли 
опухоль-ассоциированных ганглиозидов гипотеза о 
значимой роли ганглиозидов в усилении тумороген-
ности новообразований представляет собой вызов 
перед научным сообществом в реалиях эпохи техно-
логического прогресса. Исходя из представленного 
анализа становится очевидно, что гетерогенность 
эффектов, наблюдаемых при ганглиозид-опосре-
дованной стимуляции молекул-мишеней и ассоци-
ированных с ними сигнальных путей сопряжена со 
структурной организацией липидных рафтов, гангли-
озидный паттерн которых связан с гистологическим 
типом опухолей.

Удивительная особенность нейробластомы дозре-
вать в ганглионеврому [58], утрачивая способность 
к экспрессии и шеддингу GD2, позволяет взгля-
нуть на проблему причинно-следственной связи под 
другим углом. Являются ли экспрессия и шеддинг  
GD2 следствием молекулярно-генетической 
программы нейробластомы или же данная молекула 
еще играет значимую роль в формировании и/или 
поддержании злокачественного фенотипа, например, 
через упреждение дозревания посредством регу-
ляции проонкогенных сигнальных путей? 

Ответом на этот вопрос должны стать расши-
ренные фундаментальные и доклинические исследо-
вания, направленные на ингибирование экспрессии 
ганглиозида GD2 при нейробластоме с оценкой 
влияния на опухолевый процесс. Такой анализ 
позволит расширить знания не только об уникальных 
свойствах ганглиозида GD2, но и применить его к 
другим ганглиозидам на широком спектре опухолей.

Систематизация клинико-эпидемиологических 
особенностей и анализ взаимосвязи ганглиозидных 
детерминант с морфологией могут способствовать 
поиску новых прикладных точек, основанных на 
регуляции ганглиозидной организации мембранных 
микродоменов, что может оптимизировать способы 
контроля за течением заболевания, минимизировать 
неблагоприятные события и увеличить показатели 
общей и бессобытийной выживаемости в целом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение количественного и качественного 
состава ганглиозидов в процессе онкогенеза харак-
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теризуется определенной специфичностью в зависи-
мости как от гистологического типа опухоли, так и 
от функционального статуса в пределах даже одного 
новообразования.

Современные достижения в понимании струк-
турной и функциональной организации гликосфинго-
липидов в контексте формирования липидных рафтов 
продемонстрировали возможность участия ганглио-
зидов в ингибирующем и активирующем влиянии 
на важные белковые рецепторы, ответственные за 
пролиферацию, дифференцировку и гибель клеток. 
Большинство моносиалированных ганглиозидов 
(GM1, GM2 и GM3) принимают участие в лиганд-зави-
симом ингибировании тирозинкиназных рецепторов, 
в то же время дисиалированные ганглиозиды (GD1b, 
GD1aGD2, GD23), напротив, способствуют усилению 
лиганд-зависимой активации тирозинкиназных 
рецепторов. Полученные результаты дают основание 
полагать, что реализация индуцирующего или инги-
бирующего потенциала ганглиозидов может зави-

сеть от структурной организации липидных рафтов, 
а также от гистологического типа опухоли. 

На сегодняшний день ганглиозиды, в частности 
GD2, являются привлекательной мишенью для разра-
ботки и внедрения в клиническую практику новых 
иммунотерапевтических и диагностических подходов, 
представляя собой одну из перспективных тенденций 
развития современной онкологии. 
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