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Нутриенты – глюкоза, аминокислоты,

жирные кислоты и кислород – обычно рас-

сматриваются как метаболическое топливо,

используемое для производства высоко-

энергетических молекул, таких как адено-

зинтрифосфат (АТФ) и никотинамиддинук-

леотид (фосфат) восстановленный

(НAД(Ф)H). Между тем эти соединения

также служат важными сигнальными моле-

кулами в сложных сигнальных путях, кото-

рые чувствительны к нутриентам. Сигналь-

ные пути нутриентов активируют сигналь-

ные каскады, которые регулируют различ-

ные ветви энергетического метаболизма и,

вследствие этого, влияют на рост клеток, их

пролиферацию и выживание.

Сигнальные пути обычно состоят из

двух компонентов: 1) сенсора, который опре-

деляет изменения поступления питательных

веществ или понижение уровня АТФ, и 2) пе-

редающего элемента (обычно фермента), ко-

торый ковалентно модифицирует регулятор-

ные белки посредством фосфорилирования

или О-зависимого гликозилирования [1].

В настоящее время идентифицировано не-

сколько сигнальных путей, передающих сиг-

налы от нутриентов (см. рисунок). Кроме то-

го, недавно идентифицированы факторы, ре-

гулирующие эти пути, а также их функции

и мишени. 

Сигнальный путь mTOR
Система сигнального пути mTOR (mam-

malian target of rapamycin) – СПМТ – контро-

лирует доступность внутриклеточных амино-

кислот, статус клеточной энергии и объединя-

ет эту информацию с внешними сигналами,

поступающими от аминокислот, глюкозы или

гормонов с рецепторов на поверхности кле-

ток. Сенсорная информация впоследствии

биохимически анализируется и формирует

координированный ответ, который контроли-

рует рост клеток и пролиферацию, а также

другие аспекты клеточных функций. Необхо-

димость этого сигнального пути для регуля-

ции роста клеток и биосинтеза их белка под-

тверждается тем, что функция и компоненты

СПМТ одинаковы у всех эукариот – от дрож-

жей до млекопитающих. 

Компоненты сигнального пути mTOR
и их функции
Первым компонентом СПМТ является

TSC (tuberous sclerosis complex), который со-

стоит из двух взаимодействующих белков,

образующих гетеродимерный комплекс

[2–4]. Один из этих белков – TSC2 (или ту-

берин) – функционирует как специфическая

гуанозинтрифосфатаза (ГТФаза), активиру-

ющая белок (GAP), который ингибирует

Rheb (член суперсемейства малых ГТФ-свя-

зывающих белков Ras). Второй белок – TSC1

(или гамартин) – не имеет очевидной ката-

литической активности, однако мутации

в любом из них приводят к аутосомному до-

минантному нарушению, которое характери-

зуется развитием в различных тканях добро-

качественных опухолей гамартом [5–8]. По-

этому белки TSC являются отрицательными

регуляторами роста клеток – белками, пода-

вляющими опухоли. 

Кроме того, белки TSC получают ин-

формацию от инсулинового сигнального кас-

када и сигнального пути аденозинмонофос-

фат-активируемой протеинкиназы (АМПК).

В частности, несколько киназ инсулинового

сигнального пути ингибируют TSC2 путем его

фосфорилирования и, следовательно, стиму-

лируют биосинтез клеточного белка [9].

Rheb является непосредственной мише-

нью TSC и функционирует для активации

mTOR киназы [4, 9]. Он способен превра-

щаться в липофильный белок путем энзима-

тического присоединения группы фарнезила.

Такая модификация Rheb необходима для его

функционирования, поскольку ингибиторы

фарнезил трансферазы могут блокировать

опосредованную инсулином активацию сиг-

нального пути mTOR [9, 10]. 

Центральным компонентом СПМТ яв-

ляется белок mTOR, который представлен

относительно большой (290 кДа) серин-тре-

онин киназой, которая содержит несколько

регуляторных доменов [11–18]. Они включа-

ют каталитический домен, который связы-

вает ассоциированный белок (GβL),

FKBP12-рапамицин связывающий (FRB)

домен, FAT (FRAP–ATM–TRAPP2) домен

и малый FATC-домен, который, как предпо-

лагают, взаимодействует с FAT-доменами

и влияет на киназную активность mTOR, об-

легчая межбелковые взаимодействия. Внут-

ри N-терминальной части mTOR находится

ряд повторов НЕАТ (элонгационного факто-

ра 1А Хаттингтона), которые связывают ци-

топлазматические белки, такие как Раптор

и Риктор, во взаимно исключающей манере.

Когда Раптор связывается с mTOR, его ки-

назная активность может блокироваться ра-

памицином и активироваться Rheb. При ак-
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тивации комплекса mTOR–GβL–Раптор (mTORC1) фос-

форилируются две последующие мишени: 4Е-ВР1 (свя-

зующий белок 1 эукариотического инициирующего фак-

тора 4Е) и S6K1/2 (S6 киназы 1 и 2). Это приводит к ак-

тивации каскада, который регулирует биосинтез белка,

биогенез рибосом и аутофагию [19–29]. Функции и регу-

ляции комплекса mTOR–GβL–Риктор (mTORC2) иссле-

дованы не до конца, однако недавно показано, что этот

комплекс участвует в организации актина [21] и опосре-

дует фосфорилирование и активацию АКТ (серин-трео-

нин протеинкиназа) [30]. Предполагается, что mTORС2

является отрицательным регулятором аутофагии, по-

скольку его ингибирование, опосредуемое Fox03 (транс-

крипционный фактор семейства вилкоголовых подклас-

са О), индуцирует аутофагию и атрофию клеток скелет-

ных мышц в условиях голодания [31, 32]. Пока неясно,

регулируется ли комплекс mTOR–Риктор нутриентами

и уровнями аденозинмонофосфата (АМФ), так же как

комплекс mTOR–Раптор. 

Регуляция сигнального пути mTOR
Регуляция СПМТ относительно сложна и включает

множественные механизмы, такие как фосфорилирование

(в случае белков TSC и mTOR), изменение локализации

белка mTOR или регуляцию его активности путем связыва-

ния с дополнительными белками цитоплазмы (Раптор, Ри-

ктор или GβL). Более того, эти регуляторные механизмы

находятся под контролем различных сенсоров (и сигналь-

ных путей), которые определяют изменения в доступности

нутриентов, вариации внутриклеточных уровней энергии

(поступающие от сигнального пути АМПК) и изменения

внешней среды (поступающие от гормонов – инсулина,

лептина и адипонектина, которые связаны с поверхност-

ными рецепторами). Поэтому СПМТ является общей ми-

шенью для множественных сигналов от различных факто-

ров внешней среды. 

Положительные регуляторы mTOR
Аминокислоты

Активность mTOR регулируется разветвленными

аминокислотами, в частности лейцином. Сигналы амино-

кислот передаются с помощью белков семейства малых

ГТФаз RagA [33–36] и МАР4К3 (протеин киназа, активи-

руемая митогенами) [37].

Пока не до конца понятно, как регулируются

ГТФазы RagA и МАР4К3. Сигналы от аминокислот посту-

пают с поверхности клеток при их первоначальном конта-

кте. Поглощение аминокислот клеточной мембраной осу-

ществляется группой мембранных транспортных белков,

известных как семейство переносчиков растворимых

(SLC) белков. Недавно показано, что поглощение клеткой

L-глутамина с участием бидирекционного транспортного

белка, который регулирует одновременный выброс глута-

мина и транспорт лейцина внутрь клетки, что необходимо

для активации mTORС1 [38]. Кроме того, отмечалось, что

потеря функциональной активности SLC1A5 ингибирует

рост клеток и активирует аутофагию, возможно, вследст-

вие ингибирования транспорта лейцина в клетку [39, 40].

Сигналы от ростовых факторов

Ростовые факторы регулируют mTORC1 путем пере-

дачи сигналов от инсулина/инсулиноподобного ростового

фактора 1 (ИРФ1)-P13K (фосфоинозитид 3-киназы класса

I)-Akt. Путь инсулина/ИРФ1 включает такие компоненты,

как PDK1 (пируват дегидрогеназа киназа, изофермент 1)

и Rheb, известные как положительные регуляторы

mTORC1, а также PTEN и TSC2 – негативные регуляторы

сигналов от mTORC1 [41, 42]. 

Глюкоза 

Если аминокислоты и лейцин являются сигнальны-

ми молекулами, которые согласуют рост клеток с наличи-

ем клеточных строительных блоков, глюкоза может соот-

носить рост с энергетическим состоянием клетки [33, 34].

Важно, что сигнальные пути, регулируемые глюкозой
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и лейцином, различаются, хотя оба координируются по-

средством mTORC1. Голодание по глюкозе уменьшает со-

отношение АТФ/АМФ в эукариотических клетках и акти-

вирует АМПК (5’-АМФ-активируемую протеин киназу)

[43, 44]. При своем активировании АМПК ингибирует

mTORC1 путем его фосфорилирования и активирования

комплекса TSC2 – негативного регулятора mTORC1 [34]. 

Недавно показано, что АМПК может ингибировать

mTORC1 независимо от TSC2 путем фосфорилирования

белка Раптор в области серина 863 [45]. Следовательно, су-

ществует два пути, передающих сигналы от АМПК на

mTORC1.

Третий зависимый от глюкозы путь включает гли-

церальдегид-3 фосфат дегидрогеназу (ГАФДГ), которая

подавляет сигналы от Rheb (ras гомолога, присутствующе-

го в мозге) к mTORC1 независимо от TSC1/2 при лимити-

ровании по глюкозе [46]. Функционирование ГАФДГ-за-

висимого пути указывает на то, что именно поток глюко-

зы, а не энергетическое состояние является сигналом, ре-

гулирующим mTORC1. 

Следовательно, глюкоза регулирует mTORC1 тремя

разными путями. При этом путь АМПК–mTORC1 контро-

лирует энергетический статус клетки в условиях стресса,

тогда как путь ГАФДГ–mTORC1 регулирует метаболиче-

ский статус клеточной глюкозы. При этом mTORC1 явля-

ется общей мишенью для этих трех путей. 

Негативные регуляторы mTOR
Сигнальный путь аутофагии

Голодание, стресс или недостаток факторов роста мо-

билизуют эукариотические клетки к выживанию в небла-

гоприятных условиях. При этом первоначально происхо-

дит ингибирование роста клеток и индукция аутофагии.

Аутофагия представляет собой процесс, посредством

которого клетки обновляют свою цитоплазму, избавляются

от избыточных или дефектных органелл и/или переварива-

ют их в качестве дополнительного источника энергии [47,

48]. При этом происходит формирование окруженных

двойной мембраной везикул (аутофагосом), которые огра-

ничивают часть цитоплазмы или органеллы. Далее при

слиянии этих везикул с вакуолей формируется аутофаголи-

зосома, содержащая собственные лизосомальные фермен-

ты, активные при низких значениях рН, которые расщеп-

ляют захваченный цитоплазматический материал [49]. 

В эукариотических клетках сформировался меха-

низм, посредством которого индукция аутофагии тесно

связана с регуляцией клеточного роста, а mTOR является

ключевым компонентом, который координирует и регули-

рует равновесие между ростом и аутофагией в ответ на из-

менение физиологических условий в клетке или внешний

стресс.

Первым сигнальным компонентом сигнального пути

аутофагии (СПА), принимающим сигналы mTOR, являет-

ся белок ATG1 – консервативная серин/треонин киназа,

впервые описанная в дрожжах. ATG1 играет ключевую

роль на начальных стадиях индукции аутофагии – нуклеа-

ции (инициации мембранных структур) и формировании

пре-аутофагосомы [50–52]. При этом ингибирование

mTOR путем лимитирования нутриентов или рапамици-

ном усиливает киназную активность ATG1 [53]. 

У млекопитающих компонент, соответствующий

ATG1, называется ULK1 (UNC51-подобная киназа).

ULK1-3 активируется на ранних этапах нуклеации при

формировании аутофагосомы [54–58]. Процесс нуклеации

включает формирование мембранного компартмента, обо-

гащенного PI(3)P (фосфоинозитолкиназа 3), который

формируется из мембран эндоплазматической сети (ЭПС)

в ответ на голодание по аминокислотам [59, 60]. В этом

процессе участвует также белковый комплекс, содержа-

щий белок Beclin1 [48, 61, 62]. 

Регуляция аутофагии
Аутофагальный комплекс находится под контролем

mTORC1. При этом ростовые факторы, которые активиру-

ют mTORC1 и компоненты сигнального пути инсули-

на/ИРФ1-P13KI-Akt, ингибируют индукцию аутофагии. 

Кроме того, механизм аутофагии может запускаться

при окислительном стрессе, также при участии mTORC1.

Известно, что mTORC1 локализуется вблизи митохондрий

и ингибируется при окислительном стрессе или дисфунк-

ции митохондрий. Поэтому mTORC1 может участвовать

в индукции аутофагии при повреждении митохондрий [20,

63]. В частности, показано, что при окислительном стрессе

в клетках млекопитающих сигналы от пути

LKB1–AMPK–TSC1/2 могут ингибировать mTORC1 и ак-

тивировать продукцию генов AТG [44]. 

Другим индуктором аутофагии является PI3KIII

(фосфоинозитид 3-киназа класса III) – консервативная

липидная киназа эукариот. Аналогичная киназа в дрожжах

регулирует аутофагию на ранних этапах ее индукции путем

аккумуляции фосфатидил-инозитол-3-фосфата (PI(3)P)

[64] и также передает сигналы на mTORC1 [65, 66]. 

Механизм регуляции фосфорилирования комплекса ULK
посредством mTOR

Показано, что TORC1 может фосфорилировать белки

ATG13 и UKL1/2. При этом ингибирование mTORC1 ра-

памицином или голоданием, индуцирующими аутофагию,

приводит к дефосфорилированию белков ULK 1/2

и ATG13 [57, 67, 68].

Хотя сигналы голодания не всегда опосредуются

mTORC1 и, возможно, некоторые комплексы ULK регули-

руются независимо от mTORC1 [69–71], считается, что

комплексы mTORC1 и Atg1/ULK являются ключевыми.

Это подтверждается тем, что активация генов ATG1/ULK

может подавлять TORC1 и рост некоторых типов клеток

человека [57, 72, 73]. 

Сигнальный путь АМПК
Хотя главная функция СПМТ состоит в оценке дос-

тупности аминокислот и глюкозы для синтеза белка и рос-

та клеток, эти процессы нуждаются в достаточном количе-

стве энергии. Информация о доступности внутриклеточ-

ных запасов энергии поступает к СПМТ от сигнального

пути АМПК.

АМПК является гетеротримерной серин-треонин

киназой, которая активируется при недостатке внутрикле-

точной энергии и стимулирует катаболические пути для ге-

нерации АТФ и одновременно ингибирует анаболические

пути синтеза макромолекул (белков, жирных кислот, липи-

дов, холестерина и гликогена) [68, 74–79]. В результате

происходит восполнение уровня АТФ и восстановление

гомеостаза энергии. 

Один из механизмов оценки запасов клеточной

энергии включает аллостерическую активацию киназной

активности АМПРК. В условиях, когда потребности

в энергии увеличиваются (при усилении работы клетки

или стрессе) или когда доступность нутриентов уменьша-

ется (при уменьшении притока глюкозы), внутриклеточ-
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ные уровни АТФ снижаются, а АМФ – увеличиваются.

АМФ затем аллостерически активирует АМПК и запуска-

ет каскад фосфорилирования, который регулирует актив-

ность различных последующих мишеней, включая факто-

ры транскрипции, ферменты и другие регуляторные бел-

ки. По крайней мере две мишени АМПК находятся внут-

ри СПМТ (TSC2 и mTOR). AMПK активирует комплекс

TSC2–TSC1, ингибирует mTOR и активирует аутофагию

у млекопитающих [45]. Фосфорилирование этих мишеней

необходимо для восстановления уровня АТФ путем замед-

ления энергозависимого процесса синтеза белка и роста

клеток. 

Кроме аллостерической активации, активность

АМПК может регулироваться по механизму, включающе-

му ковалентную модификацию через добавление фосфат-

ной группы. Важно отметить, что каждый механизм ин-

терактивен и жестко интегрирован в общую регуляцию ки-

назной активности. Например, лептин и адипонектин яв-

ляются двумя гормонами, которые регулируют состояние

фосфорилирования АМПК путем связывания с клеточны-

ми рецепторами или при инициации опосредованного ре-

цепторами каскада трансдукции [80–83]. Другой путь регу-

ляции АМПК состоит в активации серин-треонин киназы

LKB1 [77, 84–86]. Комплекс LKB1 функционирует как су-

прессор опухолей [87–89]. Хотя АМРК считается мише-

нью LKB1, известно, что LKB1 может фосфорилировать

и другие белки-мишени, которые контролируют энергети-

ческий метаболизм, ремоделирование хроматина, арест

клеточного цикла, полярность клеток и сигнальный путь

Wnt [87, 90–93].

Сигнальный путь гипоксии
Гипоксия регулирует mTORC1 с помощью белков

REDD1 и -2 (регулируемые при эмбриогенезе и при повре-

ждении ДНК) [94]. REDD1 способен ингибировать

mTORC1 через комплексы TSC1–TSC2. 

Хотя клетки реагируют на изменение концентрации

всех нутриентов, чувствительность к кислороду является

центральным контрольным механизмом васкулогенеза [95,

96]. В центре этой регуляторной системы находится транс-

крипционный фактор HIF [97, 98], который контролирует

также экспрессию ключевых ангиогенных факторов –

VEGF (сосудистый эндотелиальный фактор роста) [99]

и ангиопоэтина 2 (Ang-2) [100], обеспечивая активацию

ангиогенеза.

При этом HIF и гипоксия являются негативными ре-

гуляторами mTOR, поскольку, во-первых, увеличивают

концентрацию АМФ с последующей активацией АМПК

[101], а во-вторых, индуцируют REDD1, активирующий

комплекс TSC и ингибирующий mTOR [102, 103]. Кроме

того, ограничение по нутриентам и гипоксия способны ак-

тивировать аутофагию, которая также реципрокно ингиби-

рует активность mTOR [72, 104–106]. 

Поскольку HIF-1 играет ключевую роль в энергети-

ческом метаболизме, его подавление в лимфоцитах приво-

дит к тяжелому иммунодефициту [107–109].

Сигнальный путь гексозамина 
Сигнальный путь гексозамина (СПГ) является до-

полнительным сенсором глюкозы и ответствен за перерас-

пределение ее избытка на процессы либо генерации энер-

гии в виде АТФ, либо запасания ее путем преобразования

в жиры и/или гликоген. Кроме того, СПГ связывют с раз-

витием инсулинорезистентности (ИР) и синтезом гормо-

нов лептина и адипонектина, которые, активируя АМПК,

способны блокировать функции СПМТ. 

Первым лимитирующим скорость ферментом СПГ

является глутамин: глюкозо-6Ф-амидотрансфераза

(ГФАТ). Для этого растворимого фермента глутамин слу-

жит донором аминокислоты для превращения фруктозо-6-

фосфата в глюкозамин-6-фосфат (ГА-6Ф). В гиперглике-

мических условиях ГА-6Ф быстро превращается в ури-

дин-5-дифосфат (УДФ) ацетилглюкозамина, высоко энер-

гетический субстрат, используемый для ковалентной мо-

дификации различных белков посредством добавления

моносахарида (ацетилглюкозамина) в остатки серина

и треонина.

Другим компонентом СПГ является фермент, ката-

лизирующий О-зависимое гликозилирование – УДФ-N-

ацетилглюкозаминил трансфераза (АГАТ). Многие цито-

плазматические и ядерные белки являются субстратами

для О-зависимого гликозилирования, они включают боль-

шинство факторов транскрипции, несколько онкогенов,

ферменты, компоненты сигнальных путей, а также много-

численные цитоскелетные и структурные белки [110, 111].

Анализ функций этих белков свидетельствует о том, что

О-зависимое гликозилирование контролирует экспрессию

генов, энергетический метаболизм, рост клеток, их диффе-

ренцировку и организацию цитоскелета. Например, повы-

шение уровня УДФ-N-ацетилглюкозамина (М-25) усили-

вает гликозилирование транскрипционных факторов – ре-

гуляторов экспрессии белков инсулин-зависимой системы

транспорта глюкозы. В частности, показана связь между

О-зависимым гликозилированием и индукцией инсулино-

вой зависимости [112–115].

Кроме контроля метаболизма глюкозы усиленный

поток через СПГ увеличивает синтез триглицеридов путем

повышения экспрессии липогенных ферментов, таких как

ацетил-КоА-карбоксилаза, синтаза жирных кислот и гли-

церин-3-фосфат дегидрогеназа [116, 117]. Следовательно,

СПГ также регулирует липидный метаболизм. Третьим

следствием усиленного потока гексозамина является уве-

личение скорости биосинтеза гликогена, однако в этом

случае действие гексозамина опосредуется внутриклеточ-

ной аккумуляцией глюкозамин-N-6-фосфата и аллосте-

рической активацией гликоген синтазы [118]. Следова-

тельно, повышенный поток через СПГ приводит к усиле-

нию О-зависимого гликозилирования различных регуля-

торных белков в ответ на избыток глюкозы. Таким обра-

зом, общее поглощение глюкозы снижается (вследствие

развития ИР), а избыток поступающей глюкозы запасает-

ся в виде триглицеридов (путем усиления липогенеза)

и гликогена. 

ИР характеризуется неспособностью инсулина сти-

мулировать нормальное поглощение глюкозы в мышеч-

ную и жировую ткани [112]. Она может развиться в резуль-

тате избыточной доставки нутриентов в клетки, причем

в экспериментальных условиях ее можно индуцировать

глюкозой в течение нескольких часов [119–123]. В частно-

сти, ИР характеризуется обратимым уменьшением инсу-

лин-зависимого включения белка – транспортера глюко-

зы GLUT4 в клеточную мембрану, которое отменялось

троглитазоном (антидиабетическим препаратом) [121].

Следовательно, ИР является протективным механизмом

(в частности, для мышечной ткани) от избытка нутриен-

тов и способствует переброске избытка калорий на хране-
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ние в жир [120]. Поэтому ИР является следствием пере-

едания и может развиться задолго до непереносимости

глюкозы или диабета [124].

Ранее было предложено несколько возможных ме-

ханизмов ИР, которые связаны с активностью СПГ: уве-

личение образования протеогликанов, биосинтез глико-

зил-фосфатидил-инозитола, гликозилирование липи-

дов, комплексное N-зависимое гликозилирование

и усиление модификации белков посредством О-N-аце-

тилглюкозамина [125]. 

Однако недавно доказано, что поток глюкозы через

гексозаминовый путь может служить механизмом, опре-

деляющим концентрации нутриентов и ответствен за

индуцированную глюкозой ИР [123, 126, 127]. Напри-

мер, активация сверхпродукции фермента, лимитирую-

щего скорость синтеза гексозамина (ГФАТ), в мышцах

и жировой ткани трансгенных мышей приводило к ИР

[128]. Напротив, при ограничении калорийности проис-

ходило уменьшение концентрации УДФ-N-ацетил-глю-

козамина в мышцах, что улушало чувствительность

к инсулину [129]. Кроме того, глюкоза способна повы-

шать экспрессию гена тучности (ob) через гексозамино-

вый путь, что ведет к повышенной экспрессии лептина

[130, 131]. Поэтому ИР, вызванная свободными жирны-

ми кислотами, также, вероятно, регулируется гексоза-

миновым путем [132].

Пока не до конца ясен механизм контроля нутри-

ентами или регуляции передачи сигнала продуктами

СПГ. Однако показано, что сверхпродукция АГАT под

контролем Glut4-промотора индуцирует ИР (гиперинсу-

линемию) и гиперлептинемию [112]. Кроме того, из-

вестно, что инсулин увеличивает синтез и секрецию леп-

тина по типу, зависимому от СПГ [130, 131, 133–136].

Поэтому АГАT, видимо, является конечной ступенью

в сигнальном пути гексозамина, а передача сигнала про-

исходит путем модификации многочисленных таргет-

ных белков О-N-ацетил-глюкозамином по типу фосфо-

рилирования, причем предшествующие компоненты

этого пути строго регулируются. Например, ГФАТ мле-

копитающих ингибируется по типу обратной связи по-

средством УДФ-N-ацетил-глюкозамина так, что уровень

этого метаболита находится под жестким метаболиче-

ским контролем. 

Существование внутриклеточного О-связанного N-

ацетил-глюкозамина обнаружено недавно [137–139].

При этом оказалось, что многочисленные белки ядерной

мембраны, компоненты транскрипционной системы

и сигнальные белки несут остатки N-ацетил-глюкозамина

[140–143], а О-зависимое гликозилирование идеально

подходит на роль сенсора нутриентов – глюкозы [144], ли-

пидов и аминокислот (в частности, глутамина) [132]. Сле-

довательно, АГАT играет центральную роль в инсулиновых

и лептиновых сигнальных каскадах.

Глюкозамин, который входит в СПГ после ГФАТ, за-

мещает глюкозу, опосредуя десенситизацию адипоцитов

и скелетных мышц на поглощение глюкозы под действием

инсулина in vitro [145], а in vivo глюкозамин используется

как индуктор ИР [146, 147]. Так, инфузия глюкозамина

увеличивала уровни УДФ-N-ацетил-глюкозамина в мыш-

цах и индуцировала ИР в нормоглицемических крысах.

При этом ингибиторы ГФАТ (азасерин) реверсировали

ИР, индуцированную гипергликемией, но не глюкозами-

ном [113]. 

Инсулин является мощным активатором mTOR.

Однако продолжительная активация mTOR вследствие

гиперинсулинемии, которая сопровождается хрониче-

ским избытком нутриентов и тучностью, может привести

к развитию ИР [148]. При этом инсулин стимулирует соб-

ственный трансмембранный тирозин-киназный рецеп-

тор, что приводит к фосфорилированию тирозина, его

главного субстрата IRS1 (субстрата инсулинового рецеп-

тора), который контролирует все последующие сигналь-

ные пути. Одним из механизмов развития ИР является

снижение фосфорилирования тирозина в IRS1, которое

сопровождается усилением фосфорилирования серина

несколькими серин/треонин киназами, включая mTOR,

а также ERK, JNK и IKKbeta [149]. Именно это происхо-

дит при длительном действии инсулина [150]. 

Нарушение функций сигнального пути mTOR 
при некоторых ревматических заболеваниях
В настоящее время известно, что регуляция СПМТ

нарушена при различных заболеваниях, в том числе ревма-

тических. Исследования конкордантности между СПМТ

и генами, ассоциированными с 87 заболеваниями челове-

ка, показали наиболее строгую положительную ассоциа-

цию между СПМТ и СКВ, а также двумя формами рака

(яичников и поджелудочной железы; р=10-8) [151]. Досто-

верная ассоциация (р<0,01) была также выявлена между

СПМТ и диабетом, ожирением, болезнью Альцгеймера,

множественным склерозом и артритами (р=10-3).

Ревматоидный артрит
Исследования на животных показали, что ингибиро-

вание mTOR подавляет индуцированную митогенами про-

лиферацию Т- и В-лимфоцитов и сокращает продукцию

интерлейкина 1 (ИЛ1) и фактора некроза опухоли α
(ФНСα) [152, 153]. Кроме того, доклинические исследова-

ния свидетельствуют о том, что блокирование mTOR при-

водит к уменьшению размеров припухлости конечностей

у грызунов и синовита при индуцировании артрита антиге-

нами [154, 155].

Активность СПМТ обнаружена в синовиальной мем-

бране больных ревматоидным артритом (РА), в частности

в синовиальных остеокластах [155]. А пролиферация сино-

виальных фибробластов, индуцированная тромбоцитар-

ным ростовым фактором, у больных РА подавлялась при

ингибировании mTOR рапамицином. При этом одновре-

менно повышалась чувствительность этих клеток к апоп-

тозу [156]. 

Кроме того, оказалось, что mTOR способен регули-

ровать инвазивные свойства синовиальных фибробластов

при РА [157]. Так, ингибирование mTOR рапамицином на

животных моделях подавляло инвазивность синовиоцитов

и препятствовало возникновению эрозий кости и потере

хряща [154, 157]. Другой ингибитор mTOR, эверолимус,

значительно снижал активность заболевания у больных РА

[158], а компоненты СПМТ участвовали в реактивации РА

после беременности [159].

Активность СПМТ реципрокно связана с механиз-

мом аутофагии. Хотя роль аутофагии при РА практически

не изучена, действие одного из модифицирующих заболе-

вание антиревматических препаратов – хлорохина – осно-

вано на ингибировании аутофагии и усилении апоптоза

[160]. Кроме того, показано, что индукция аутофагии в си-

новиальных фибробластах при РА усиливает устойчивость

этих клеток к гибели посредством апоптоза [161]. 

О б з о р ы

Науч-практич ревматол 2013; 51(3): 313–323



318

Недавно в наших исследованиях выявлена гетероген-

ность по экспрессии гена mTOR в крови первичных боль-

ных РА. При этом у больных РА с пониженной экспресси-

ей гена mTOR по сравнению со здоровыми лицами отмече-

ны более высокие уровни ревматоидного фактора, а повы-

шенная экспрессия этого гена сопряжена с максимальны-

ми уровнями экспрессии цитокинов ФНОα и ИЛ6 [162].

Более того, все исследованные больные РА на поздней ста-

дии заболевания перед эндопротезированием коленного

сустава также имели повышенные уровни экспрессии гена

mTOR как в крови, так и в суставном хряще [163]. Следова-

тельно, уровни экспрессии гена mTOR в крови больных РА

могут свидетельствовать о степени разрушения сустава

и служить прогностическим маркером дальнейшего тече-

ния заболевания.

Мы также отмечали, что терапия больных РА синте-

тическими базисными противовоспалительными препара-

тами и генно-инженерными биологическими препаратами

приводит к значительному изменению экспрессии гена

mTOR в крови и, следовательно, этот показатель может ис-

пользоваться для контроля эффективности терапии

(Е.В. Четина, Е.Л. Насонов, неопубликованные данные).

Остеоартроз
Роль СПМТ при остеоартрозе (ОА) практически не

исследована. Однако среди больных ОА нами также была

обнаружена гетерогенность по экспрессии гена mTOR

в крови. При этом пониженная экспрессия этого гена со-

провождалась более сильной болью при ходьбе, а повы-

шенная – более высокой экспрессией провоспалительного

цитокина ФНОα и синовитом. У всех больных на поздней

стадии перед эндопротезированием коленного сустава экс-

прессия mTOR была высокой [164]. Поэтому повышенные

уровни экспрессии гена mTOR в крови больных ОА на ран-

ней стадии заболевания могут служить прогностическим

маркером тяжести заболевания и разрушения суставного

хряща.

Кроме того, косвенные данные об участии СПМТ

в блокировании апоптозной активности в хондроцитах

больных ОА недавно были получены при изучении роли

гена SirT1 (НАД-зависимой гистоновой диацетилазы)

в хондроцитах больных ОА [165]. SirT1 повышал жизне-

способность хондроцитов у больных ОА путем активации

рецептора инсулинового ростового фактора, который, как

отмечалось выше, способен активировать mTOR [41, 42].

Это также сопровождалось подавлением их апоптозной ак-

тивности [165]. Вместе с тем гиперактивация mTOR сни-

жала активность сигналов от субстратов инсулиновых ре-

цепторов [148]. 

Остеопороз 
СПМТ, вероятно, необходим для регуляции метабо-

лических процессов у больных остеопорозом (ОП), по-

скольку он может непосредственно способствовать обра-

зованию активных остеокластов. В частности, колониести-

мулирующий фактор макрофагов (КСФМ) подавляет экс-

прессию проапоптозного белка Bim посредством актива-

ции mTOR в предшественниках остеокластов. Напротив,

связывание белка mTOR методом РНК-интерференции

индуцировало апоптоз в тех же клетках [166]. Также важно

отметить, что сигнальные пути нескольких остеокласто-

генных факторов, таких как КСФМ, RANKL (лиганд ре-

цепторного активатора ядерного фактора каппа В)

и ФНОБ, могут активировать mTOR как общую мишень,

что следует из ингибирования фосфорилирования белка

S6, S6-киназы и 4E-BP1 в остеокластах ингибитором

mTOR сиролимусом [167]. При этом ингибирование mTOR

сиролимусом или рапамицином снижало скорость форми-

рования синовиальных остеокластов, индуцировало их

апоптоз и подавляло резорбцию кости и хряща в экспери-

ментах in vitro [155, 157, 167]. В опытах на животных было

показано, что другой ингибитор mTOR, эверолимус, также

способен подавлять активность остеокластов, ингибируя

экспрессию катепсина К – протеазы, ответственной за по-

терю костной ткани, индуцированную овариэктомией

[168]. 

Кроме того, наши исследования показали значитель-

ное снижение экспрессии mTOR в крови первичных боль-

ных ОП по сравнению со здоровыми лицами [169]. Поло-

жительная корреляция экспрессии mTOR с минеральной

плотностью костной ткани (МПКТ) в области большого

вертела также подтверждает его участие в резорбции кости

при ОП. Это предположение согласуется с результатами

исследований на животных, которые свидетельствуют

о повышении активности СПМТ при усилении костеобра-

зования у крыс [170]. Напротив, длительное назначение

животным ингибитора mTOR FK506 приводило к разви-

тию ОП [171]. Это сопровождалось подавлением экспрес-

сии Runx2 [172]. Наконец, использование FK506 при им-

муносупрессорной терапии людей также сопровождалось

тяжелой потерей костной ткани и переломами у 65% паци-

ентов [173, 174].

Системная красная волчанка
Хотя точные причины активации Т-, В-лимфоцитов,

дендритных клеток (ДК) и макрофагов неясны, имеются

доказательства, что активация mTOR играет центральную

роль в дисфункции лимфоцитов при системной красной

волчанке (СКВ), а сам mTOR рассматривается как новый

общий биомаркер дисфункции Т- и В-лимфоцитов при

этом заболевании [175–178]. Это предполагается, посколь-

ку ингибитор mTOR рапамицин оказался очень эффекти-

вен для нормализации функционирования Т-лимфоцитов

при СКВ. При этом сокращались пролиферация клеток,

продукция ИЛ2, образование антител против двуспираль-

ной ДНК, уровни альбумина в моче и гломерулонефрит,

а также увеличивалась выживаемость больных СКВ мы-

шей [179]. Кроме того, у мышей найдена корреляция меж-

ду снижением экспрессии многих генов в результате тера-

пии сиролимусом и клиническими признаками нефрита

[151]. 

При этом, хотя экспрессия mTOR была одинаковой

в Т-лимфоцитах больных СКВ и здоровых лиц, уровень

фосфорилирования двух ключевых субстратов mTOR –

S6К1 и 4E-BP1 – оказался значительно повышен, при этом

он снижался при терапии рапамицином [175]. Более того,

аутофагия, индуцируемая рапамицином вследствие инак-

тивации mTOR, приводила к обширной деградации содер-

жимого цитоплазмы, белков и органелл, включая мито-

хондрии, в лизосомах Т-лимфоцитов [180].

Однако in vivo рапамицин не влиял на гиперполяри-

зацию митохондрий или их количество в клетках больных

СКВ [181]. Поскольку mTOR локализуется на внешней

мембране митохондрий и служит сенсором митохондри-

ального трансмембранного потенциала [63], он, вероятно,

активируется вследствие персистентной гиперполяриза-

ции митохондрий, наблюдаемой при СКВ [176, 178].

Более того, ингибирование СПМТ приводило к по-

давлению активности других многочисленных сигнальных
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путей, таких как ERK1/2, NFkB, BCL2, CDK2, и STAT3,

активность которых превышала норму у мышей, больных

СКВ [182].

Системный склероз
Повышенная экспрессия фосфорилированной фор-

мы mTOR наблюдалась в клубочках больного склеродер-

мией с тяжелой формой протеинурии [183].

Исследования на животных показали, что в модель-

ных системах системного склероза у мышей фиброз кожи

и легких сопровождался повышенной экспрессией

mTOR. Напротив, при ингибировании mTOR рапамици-

ном наблюдали снижение фиброза легких [184], которое

сопровождалось снижением продукции фиброгенных ци-

токинов (ИЛ4, ИЛ6 и ИЛ17), трансформирующего фак-

тора роста (TФР) β1, антител к топоизомеразе 1 и гипер-

гаммаглобулинемией. При этом рапамицин ингибировал

пролиферацию и продукцию коллагена в зависимости от

дозы [185]. В клинических исследованиях показано, что

рапамицин также был эффективен и улучшал клиниче-

ские признаки у больных системным склерозом

[186–187].

Васкулит
Хотя детальных исследований изменения функции

mTOR при васкулите не проводили, доклинические иссле-

дования на животных показали, что использование инги-

битора mTOR сиролимуса в трансплантологии значитель-

но продлевало «выживание» трансплантатов органов, од-

нако при этом происходило развитие кишечного васкули-

та [189]. Кроме того, развитие васкулита кожи и кишечни-

ка наблюдали у 4 больных с гематологическими опухолями

при их лечении эверолимусом [190].

Заключение
Нутриенты играют активную роль в регуляции мета-

болизма. Они во многом напоминают гормоны, поскольку

циркулируют в крови, их уровни варьируют в зависимости

от физиологических условий (состояние насыщения или

голодания), они связываются с белками клеточной поверх-

ности перед их поглощением или участвуют в изменении

путей передачи сигнала внутри клеток.

Различные сигнальные пути нутриентов тесно взаи-

мосвязаны (см. рисунок). Например, сигнальный путь

АМПК связан с СПМТ, поскольку АМПК способна инги-

бировать сигналы mTOR (путем фосфорилирования TSC

и mTOR). Поэтому энергия, направляемая на синтез белка,

сокращается, если уровни клеточной энергии низки. Кро-

ме того, существуют множественные связи между сигналь-

ными путями гексозамина и АМПК. 

Поскольку поглощение глюкозы играет главную роль

в генерации АТФ, изменения в уровне поглощения глюко-

зы должны влиять на передачу сигнала через сигнальный

путь АМПК. На гормональном уровне гексозаминовый

сигнальный путь контролирует синтез и высвобождение

лептина и адипонектина в печени, мышцах и жировой тка-

ни. Когда эти два гормона поступают в кровь, они влияют

на энергетический метаболизм, непосредственно регули-

руя активность АМПК. 

Следовательно, существует обширная «метаболиче-

ская регуляторная сеть», которая реагирует на изменение

доступности нутриентов для энергетического метаболизма

на уровне как клетки, так и всего организма и затем коор-

динированно регулирует энергетический гомеостаз орга-

низма в целом для обеспечения жизненно важных органов

и тканей достаточным количеством энергии для выполне-

ния базовых и специфических метаболических функций,

необходимых для выживания организма. 

В результате этого создается унифицированная инф-

раструктура, с помощью которой можно объяснить, как

избыток/недостаток нутриентов и/или дефекты их сиг-

нальных путей влияют на патогенез различных заболева-

ний, в том числе и ревматических.

Работа осуществлена при финансовой поддержке

РФФИ (проекты № 09-04-01158а и 12-04-00038а).
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