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TOR-öåíòðè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êëåòêå

Êèíàçà TOR (target of rapamycin), îòêðûòàÿ êàê ìèøåíü äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà ðàïàìèöèíà, — ýòî
êîíñåðâàòèâíàÿ ñåðèí-òðåîíèíîâàÿ êèíàçà, êîòîðàÿ èíòåãðèðóåò ìíîãî÷èñëåííûå âíå- è âíóòðèêëåòî÷-
íûå ñèãíàëû, ðåãóëèðóÿ êëåòî÷íûé ðîñò, ñèíòåç áåëêà è ìåòàáîëèçì. Êèíàçà mTOR ìëåêîïèòàþùèõ ñó-
ùåñòâóåò â âèäå äâóõ êîìïëåêñîâ: ðàïàìèöèí-÷óâñòâèòåëüíîãî TORC1 è ðàïàìèöèí-óñòîé÷èâîãî
mTORC2, êîíòðîëèðóþùèõ â êëåòêå ðàçíûå ïðîãðàììû. Èäåíòèôèêàöèÿ mTOR êàê èíòåãðàëüíîãî êîì-
ïîíåíòà ñèãíàëüíîãî ïóòè PI3/AKT, êîòîðûé äåðåãóëèðîâàí â õîäå êàíöåðîãåíåçà, à òàêæå ñóùåñòâîâà-
íèå ïåðåêðåñòà ìåæäó òóìîð-ñóïðåññîðíûì ð53-êàñêàäîì è mTOR ãîâîðÿò î åå óíèêàëüíîé ðîëè â ïðî-
öåññå íåîïëàñòè÷åñêîãî ðîñòà. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå àñïåêòû ðåãóëÿöèè êè-
íàçû mTOR, âçàèìîñâÿçü êèíàçû ñ îñíîâíûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè êëåòêè è èñïîëüçîâàíèå åå êàê
ìèøåíè ïðè ëå÷åíèè ðàêà, äèàáåòà, îæèðåíèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé è íàñëåäñòâåííûõ ñèí-
äðîìîâ ñòàðåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: TOR, ñòàðåíèå, ðàïàìèöèí, îïóõîëåâûé ðîñò.

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíîå èçó÷åíèå mTOR â òå÷åíèå ïî-
ñëåäíèõ 10 ëåò, ìû òîëüêî íà÷èíàåì ïîíèìàòü âñþ ñëîæ-
íîñòü ñèãíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé, êîòîðûå îíà ðåãóëè-
ðóåò. Îòêðûòèå àíòèáèîòèêà ðàïàìèöèíà è âûÿâëåíèå åãî
îñíîâíîé ìèøåíè ó äðîææåé è ìëåêîïèòàþùèõ — TOR
(target of rapamycin) — èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå
äëÿ âûÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà
è åãî òåðàïèè. Êèíàçà ìëåêîïèòàþùèõ mTOR — ìèøåíü
ðàïàìèöèíà — ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì ðåãóëÿòîðîì ïðî-
ëèôåðàöèè çà ñ÷åò èíòåãðàöèè ñèãíàëîâ îò ðîñòîâûõ ôàê-
òîðîâ, ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è óðîâíÿ ýíåðãèè. Êèíàçà
mTOR ñóùåñòâóåò â âèäå äâóõ ðàçëè÷íûõ áåëêîâûõ êîì-
ïëåêñîâ — mTORC1 è mTORÑ2. Êàíîíè÷åñêèé ðàïàìè-
öèí-÷óâñòâèòåëüíûé êîìïëåêñ mTORC1 èçâåñòåí êàê
îñíîâíîé ðåãóëÿòîð áåëêîâîãî ñèíòåçà è ðîñòà êëåòîê.
Àêòèâàöèÿ PI3K/AKT-ïóòè ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
mTORC1 çà ñ÷åò èíàêòèâàöèè ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
êîìïëåêñà áåëêîâ òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà (TSC1—TSC2),
ãëàâíîãî ðåïðåññîðà mTORC1. Îáíàðóæåíî, ÷òî íåäàâíî
îòêðûòûé êîìïëåêñ mTORC2 ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü
ôîñôîðèëèðîâàíèåì êèíàçó AKT — êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð
ðîñòà êëåòîê, âûæèâàíèÿ è ìåòàáîëèçìà. Âûÿâëåíèå
mTOR êàê îñíîâíîé ìèøåíè PI3K/AKT-ñèãíàëüíîãî ïó-
òè âìåñòå ñ ðàñòóùèì ÷èñëîì äàííûõ î äåðåãóëÿöèè åãî â
ñëó÷àå ðàêà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ó ÷åëîâåêà ãîâîðèò î íåîá-
õîäèìîñòè åùå áîëåå ïðèñòàëüíîãî èçó÷åíèÿ mTOR-êàñ-
êàäà äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ñòðàòåãèé òåðàïèè ðàêà.

Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî îáçîðà áûëî îïèñàíèå òîé ðîëè,
êîòîðóþ èãðàåò mTOR â îïóõîëåãåíåçå, êëåòî÷íîì ñòàðå-
íèè, àóòîôàãèè, ýíåðãåòèêå êëåòêè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè îñîáè.

Îñíîâíûå ôóíêöèè êèíàçû mTOR

Ïðåâðàùåíèå íîðìàëüíîé êëåòêè â îïóõîëåâóþ ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ñìåíîé ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ èç âíåø-
íåé ñðåäû. Óíèêàëüíûì ñâîéñòâîì îïóõîëåâûõ êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê àâòîíîìíîé ïðîëèôåðàöèè
ïðè ñëàáîé çàâèñèìîñòè îò ïîñòóïëåíèÿ ðîñòîâûõ ôàêòî-
ðîâ, àìèíîêèñëîò è ãëþêîçû (Weinberg, 1995). Ýòî ïðèâî-
äèò ê òîìó, ÷òî êëåòêà ïîëó÷àåò â îðãàíèçìå ñåëåêòèâíûå
ïðåèìóùåñòâà è, ðàçìíîæàÿñü áåñêîíòðîëüíî, óáèâàåò
íîñèòåëÿ îïóõîëè. Îòêðûòèå ãðóïïû ãåíîâ, êîòîðûå ïî-
ëó÷èëè íàçâàíèå ïðîòîîíêîãåíîâ, à òàêæå ãåíîâ îïóõîëå-
âûõ ñóïðåññîðîâ áûëî âàæíûì ìîìåíòîì â ïîíèìàíèè
ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ îíêîãåíåçà (Weinberg, 1995). Îêà-
çàëîñü, ÷òî áåëêîâûå ïðîäóêòû îíêîãåíîâ è îïóõîëåâûõ
ñóïðåññîðîâ ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè êîìïîíåíòàìè
ìíîãî÷èñëåííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ îò
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ
íîðìàëüíûõ êëåòîê (Êîïíèí, 2000). Ïðåâðàùåíèå ïðîòî-
îíêîãåíîâ â îíêîãåíû ïóòåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ìóòàöèé
ïðèâîäèò, òàêèì îáðàçîì, ê àêòèâàöèè èëè èíàêòèâàöèè
ðàçíîîáðàçíûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, ëåæàùèõ â
îñíîâå àâòîíîìíîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê.

Êðîìå íåçàâèñèìîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê îò ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îíè èìåþò ïðèíöè-
ïèàëüíî äðóãîé òèï ìåòàáîëèçìà, êîòîðûé õàðàêòåðèçó-
åòñÿ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîèçâîäñòâà ýíåðãèè â
êëåòêàõ. Ýòîò òèï ìåòàáîëèçìà ïîëó÷èë íàçâàíèå àýðîá-
íîãî ãëèêîëèçà è èçâåñòåí êàê ýôôåêò Âàðáóðãà (Warburg,
1924). Ïîñëå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà íåïîëíîãî ïîíèìàíèÿ
åãî âàæíîñòè äëÿ ïðîöåññà êàíöåðîãåíåçà åãî íà÷àëè àê-
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òèâíî èññëåäîâàòü êàê âîçìîæíóþ ìèøåíü äëÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ.

Èíòåðåñíà èñòîðèÿ îòêðûòèÿ ñåðèí-òðåîíèíîâîé êè-
íàçû mTOR. Ñíà÷àëà áûë îáíàðóæåí àíòèáèîòèê ðàïàìè-
öèí èç áàêòåðèè Streptomyces higroscopicus, îáèòàþùåé â
ïî÷âàõ î-âà Ðàïà Íóè, âõîäÿùåãî â àðõèïåëàã î-âîâ Ïàñ-
õè (Vezina et al., 1975), à â 1991 ã. áûë îáíàðóæåí áåëîê,
àêòèâíîñòü êîòîðîãî îí ïîäàâëÿåò. Ýòîò áåëîê áûë íà-
çâàí TOR (Heitman et al., 1991). Ïåðâîíà÷àëüíî ðàïàìè-
öèí áûë èñïîëüçîâàí êàê ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèá-
êîâûõ çàáîëåâàíèé, à çàòåì âîøåë â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòè-
êó â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, ïðåäîòâðàùàþùåãî îòòîðæåíèå
òðàíñïëàíòàòà è îáëåã÷àþùåãî àóòîèììóííûå çàáîëåâà-
íèÿ (Bierer et al., 1991; Sehgal, 2003). Ïîçäíåå áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ðàïàìèöèí îáëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
ñâîéñòâàìè è ïîäàâëÿåò ìåòàñòàçèðîâàíèå (Eng et al.,
1984; Guba et al., 2002). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî
â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ àêòèâíîñòü TOR ïîâûøåíà è ÷òî
ïðîèñõîäèò ïåðåêëþ÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, ñâÿçàííûõ ñ ðàáîòîé ýòîé êèíàçû. TOR âîâëå÷åíà
â êîíòðîëü çà ïðîöåññàìè äèôôåðåíöèðîâêè, ñòàðåíèÿ,
àïîïòîçà è àóòîôàãèè (Guertin, Sabatini, 2007). Õîòÿ ôóí-
êöèè mTOR åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû, óæå ÿñíî, ÷òî
mTOR ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì êîìïîíåíòîì ñëîæíîé ñèã-
íàëüíîé ñåòè, êîòîðàÿ ðåãóëèðóåò ðàçìåð êëåòîê, èõ ïðî-
ëèôåðàöèþ, ðàçìåð æèâîòíîãî è ïðîäîëæèòåëüíîñòü åãî
æèçíè (Oldham et al., 2000; Zhang et al., 2000).

Ïåðâûé êîìïëåêñ êèíàçû mTORC1 ÷óâñòâèòåëåí ê
ðàïàìèöèíó è óæå èçâåñòåí êàê îñíîâíîé ðåãóëÿòîð ñèí-
òåçà áåëêà è ðàçìåðà êëåòêè. Â ýòîì êîìïëåêñå mTOR àñ-
ñîöèèðîâàíà ñ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûì áåëêîì Ðàïòîð (re-
gulatory associated protein of mTOR) è áåëêàìè LST8,
FKBP38, DEPTOR è PRAS40. Êèíàçà AKT/PKB ñòèìóëè-
ðóåò mTOR ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äèìåðà, îáðàçîâàí-
íîãî ïðîäóêòàìè îïóõîëü-ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ òóáåðîç-
íîãî ñêëåðîçà TSC1—TSC2, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü íå-
ãàòèâíî ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü êîìïëåêñà mTORC1. Ýòî
ïðèâîäèò ê ïðÿìîìó ôîñôîðèëèðîâàíèþ ðèáîñîìíûõ êè-
íàç S6 (S6K1 è S6K2), à òàêæå áåëêîâ 4E-BP1 è 4E-BP2,
èíãèáèðóþùèõ ôàêòîðû èíèöèàöèè ýëîíãàöèè. Ýòî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ñòèìóëèðóåò òðàíñëÿöèþ ìÐÍÊ, ïðîëè-
ôåðàöèþ è êëåòî÷íûé ðîñò (Sarbassov et al., 2005).

Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ êèíàçà TORÑ1 àêòèâèðó-
åòñÿ àìèíîêèñëîòàìè, íåñóùèìè çàðÿä (àðãèíèíîì, ãëþ-
òàìèíîì, ãèñòèäèíîì è ëèçèíîì), è íåéòðàëüíûìè (ëåé-
öèíîì, ôåíèëàëàíèíîì, òðèïòîôàíîì, òèðîçèíîì è âàëè-
íîì) (Fox et al., 1998). Òàêèì îáðàçîì, ýòîò áåëîê ìîæåò
ôóíêöèîíèðîâàòü êàê ÷óâñòâèòåëüíûé ýëåìåíò, îïðåäå-
ëÿþùèé óðîâåíü àìèíîêèñëîò â êëåòêå ìíîãîêëåòî÷íîãî
îðãàíèçìà (Oldham et al., 2000).

Âòîðîé mTOR-ñîäåðæàùèé êîìïëåêñ mTORC2
âêëþ÷àåò â ñåáÿ áåëîê Ðèêòîð (rapamycin-insensitive com-
panion of mTOR) è áåëêè LST8, SIN1, DEPTOR è PRO-
TOR (Sarbassov et al., 2005). Ôóíêöèè mTORC2 âûÿâëÿ-
þòñÿ ñ ïîìîùüþ âûñîêîñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà
mTORC1 ðàïàìèöèíà. Êîìïëåêñ mTORC2 ôîñôîðèëèðó-
åò AKT ïî Ser473, à òàêæå PKCa (ïðîòåèíêèíàçà Ca).
Ýòè êèíàçû âìåñòå ñ êèíàçîé S6K ïðèíàäëåæàò ê êëàññó
AGC-êèíàç ñåìåéñòâà PI3K. Òàêèì îáðàçîì, îáà êîìïëåê-
ñà mTOR ôîñîôîðèëèðóþò êèíàçû ñåìåéñòâà AGC. Êè-
íàçà S6K1 ôîñôîðèëèðóåò ðèáîñîìàëüíûé áåëîê S6, ôóí-
êöèè êîòîðîãî íåäîñòàòî÷íî ÿñíû, íî ïî ñòåïåíè ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ S6 ÷àñòî îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîñòü mTORC1
(Sarbassov et al., 2005). Ïðèìåíåíèå ðàïàìèöèíà ïðèâî-
äèò ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè mTORC1 è ñâÿçûâàíèþ ðå-

ïðåññîðà òðàíñëÿöèè 4E-BP1 ñ ôàêòîðîì èíèöèàöèè
ýëîíãàöèè elF4E, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîäàâëÿåòñÿ ñèíòåç
áåëêà. Ôàêòîð èíèöèàöèè ýëîíãàöèè elF4E èìååò îíêî-
ãåííóþ ïðèðîäó (Graff et al., 2007; Mamane et al., 2007).
Â ïðîöåññå îíêîãåíåçà èíèöèàöèÿ òðàíñëÿöèè ñòàíîâèòñÿ
íåêîíòðîëèðóåìîé. Ýòîò ôàêòîð ñïîñîáåí ìåíÿòü âåñü
íàáîð òðàíñëèðóåìûõ íà ðèáîñîìàõ ìÐÍÊ, â ðåçóëüòàòå
÷åãî â õîäå îíêîãåíåçà òðàíñëèðóþòñÿ ìÐÍÊ, àêòèâèðóþ-
ùèå ðàçâèòèå îïóõîëè (Graff et al., 2007). Â ñâÿçè ñ ýòèì
áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå
ðàïàìèöèíà ìîæåò áûòü óñïåøíûì äëÿ òåðàïèè îïóõî-
ëåé (Graff et al., 2007). Îäíàêî ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì
äàííûì, áîëüøèíñòâî îïóõîëåé ñëàáî ÷óâñòâèòåëüíû ê
ðàïàìèöèíó (Huang, Houghton, 2001).

Îáîáùàÿ èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå, ìîæíî
ñêàçàòü, ÷òî àêòèâíîñòü êîìïëåêñà mTORC1 îïðåäåëÿåò
ðîñò êëåòîê (èõ ðàçìåð) â îòâåò íà ïîñòóïëåíèå àìèíî-
êèñëîò, ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è èçìåíåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî
ðåñóðñà. Ïîä êîíòðîëåì mTORC1 íàõîäÿòñÿ ïðîöåññû
òðàíñëÿöèè, òðàíñêðèïöèè, áèîãåíåçà ðèáîñîì è àóòîôà-
ãèè (Guertin, Sabatini, 2007). Êîìïëåêñ mTORC2 ìîäóëè-
ðóåò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è âûæèâàíèå, ôîñôîðè-
ëèðóÿ è àêòèâèðóÿ AKT/PKB, PKC è GSK1 (ñûâîðîòî÷-
íàÿ ãëþêîêîðòèêîèä-èíäóöèáåëüíàÿ ïðîòåèíêèíàçà 1).
Êðîìå òîãî, mTORC2 ðåãóëèðóåò îðãàíèçàöèþ àêòèíîâî-
ãî öèòîñêåëåòà (Jacinto et al., 2004).

Âçàèìîñâÿçü îïóõîëü-ñóïðåññîðíîãî ïóòè ð53
è mTOR-êàñêàäà

Çíà÷èìîñòü ãåíà mtor â ðàçâèòèè îíêîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé ñòàëà î÷åâèäíîé ïîñëå îòêðûòèÿ åãî âçàèìî-
ñâÿçè ñ ðàáîòîé îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà ð53 (Feng et al.,
2005). Èçâåñòíî, ÷òî ïîñëå ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà ð53
àêòèâèðóåòñÿ è èíäóöèðóåò àëüòåðíàòèâíûå ñîáûòèÿ â
êëåòêå — áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà (check point control) äëÿ
ýôôåêòèâíîé ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé, àïîïòîç, åñëè ïî-
âðåæäåíèÿ íîñÿò ìíîæåñòâåííûé õàðàêòåð, èëè êëåòî÷-
íîå ñòàðåíèå. Â ñëó÷àå ãåíîòîêñè÷åñêèõ ñòðåññîâ àêòèâà-
öèÿ ð53, ÿâëÿþùåãîñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì,
ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè ÷åòûðåõ ãåíîâ, êîòîðûå êîíò-
ðîëèðóþò àêòèâíîñòü êàñêàäà mTORÑ1. Ê èõ ÷èñëó îòíî-
ñÿòñÿ ãåíû pten, igf-1-bp3, tsc-2 è ãåí áåòà-ñóáúåäèíèöû
êèíàçû AMP, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ðàáîòó ðàçâåòâëåí-
íîãî ÒOR-êàñêàäà ÷åðåç ðàçíûå ïóòè. Ïðè ýòîì ñîçäàåòñÿ
òàêàÿ ñåòü ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò êëåòêå
ïðåîäîëåòü ñòðåññ èëè íàðóøåíèå ãåíîìíîé ñòàáèëüíî-
ñòè çà ñ÷åò áëîêà êëåòî÷íîãî öèêëà, âûêëþ÷åíèÿ ñèíòåçà
áåëêà è ïîâûøåíèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Ñëåäîâàòåëüíî, â ñëó÷àå ìóòàöèé ð53, êîãäà îí íå ñïîñî-
áåí ñíÿòü äåéñòâèå ïîçèòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ, êèíàçà
mTORÑ1 ìîæåò îñòàâàòüñÿ àêòèâèðîâàííîé, âûçûâàÿ íà-
ðóøåíèå ïðîöåññîâ, êîîðäèíèðóþùèõ íîðìàëüíûé êëå-
òî÷íûé ãîìåîñòàç.

Îïóõîëåâûé ñóïðåññîð ð53, êîíòðîëèðóÿ ïðîöåññû
àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè è ïðåäîòâðàùàÿ ðàçìíîæåíèå ãå-
íåòè÷åñêè äåôåêòíûõ êëåòîê, âûñòóïàåò êàê õðàíèòåëü
ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè, îäíàêî â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ
ìîæåò çàïóñêàòü ïðîãðàììó ñòàðåíèÿ. Ýòî ïðîèñõîäèò â
òîì ñëó÷àå, êîãäà áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà íå îòìåíÿåòñÿ,
êëåòêà íå äåëèòñÿ, àêòèâíîñòü mTOR îñòàåòñÿ âûñîêîé è
íà÷èíàåòñÿ ãèïåðòðîôè÷åñêèé ðîñò êëåòîê, êîòîðûé ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ìàðêåðîâ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Sugrue
et al., 1997).
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Àêòèâàöèÿ ð53 ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ mTOR ÷å-
ðåç òå æå ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå ðàáîòàþò â ñëó÷àå
íåõâàòêè ýíåðãèè: ïðîèñõîäÿò àêòèâàöèÿ êèíàçû AMP è
ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ êîìïëåêñà TSC1—TSC2. Èíäóê-
öèÿ àóòîôàãèè òàêæå ñëóæèò íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ îïó-
õîëü-ñóïðåññîðíîãî äåéñòâèÿ ð53 (Feng et al., 2005). Òà-
êèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ ð53 íåãàòèâíî ðåãóëèðóåò
IGF-1/mTOR-çàâèñèìûé êëåòî÷íûé ðîñò è êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ, íî ïðè ýòîì ïîçèòèâíî ðåãóëèðóåò àïîï-
òîç è àóòîôàãèþ.

Âçàèìîñâÿçü êèíàç mTOR,
PI3K è AKT/PKB

Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ñåðèí-òðåîíèíîâîé êèíàçû
AKT/PKB âûÿâëÿåòñÿ â îïóõîëÿõ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè
(Vivanco, Sawyers, 2002). Àêòèâàöèÿ AKT/PKB çàâèñèò îò
ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçû (PI3K) 1-ãî êëàññà, êîòîðàÿ àê-
òèâèðóåòñÿ ðåöåïòîðíûìè òèðîçèíêèíàçàìè è G-ñâÿçû-
âþùèìè ðåöåïòîðàìè (O’Reilly et al., 2006). PI3K ïðîèç-
âîäèò âòîðè÷íûé ëèïèäíûé ìåññåíäæåð PtdIns(3,4,5)P3,
êîòîðûé ïðÿìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ AKT/PKB è êèíàçîé, çàâè-
ñèìîé îò ôîñôîèíîçèòèäà PDK1, ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðåìå-
ùåíèþ ýòèõ êèíàç ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (Corradet-
ti, Guan, 2006). Ïîñëå ýòîãî ñîáûòèÿ PDK1 ôîñôîðèëèðó-
åò AKT/PKB ïî Thr308, îäíàêî äëÿ ïîëíîé àêòèâàöèè
AKT/PKB íåîáõîäèìî ôîñôîðèëèðîâàíèå êèíàçû ïî
Ser473, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ mTORC2 (Corradetti,
Guan, 2006). Áóäó÷è àêòèâèðîâàííîé, AKT/PKB ôîñôî-
ðèëèðóåò ìíîãî÷èñëåííûå áåëêè, âîâëå÷åííûå â êëåòî÷-
íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ìåòàáîëèçì è êëåòî÷íûé ðîñò (ðàç-
ìåð êëåòîê). Îäíîé èç ìèøåíåé AKT/PKB ÿâëÿåòñÿ ñàìà
êèíàçà mTOR, êîòîðàÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà
êèíàç, ñâÿçàííûõ ñ ôîñôàòèäèë-èíîçèòîëîì (PIKK). Ñîá-
ñòâåííî ìèøåíüþ AKT/PKB ÿâëÿåòñÿ áåëîê TSC2, ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå êîòîðîãî ìåíÿåò àêòèâíîñòü êîìïëåêñà
TSC1—TSC2, âëèÿþùåãî íà ÃÒÔàçó Rheb, êîòîðàÿ êîíò-
ðîëèðóåò àêòèâíîñòü mTORC1 (Huang, Manning, 2008).
Àêòèâàöèÿ mTORC1 ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ êè-
íàç S6K1,2, êîòîðûå ôîðìèðóþò ïåòëþ íåãàòèâíîé ðåãó-
ëÿöèè, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü ñóáñòðàòà IRS-1 (Corradetti,
Guan, 2006), ðàçîáùàÿ IRS è PI3K è, êàê ñëåäñòâèå, ðåäó-
öèðóÿ àêòèâíîñòü PI3K- êàñêàäà (Foster, Fingar, 2010). Ñó-
ùåñòâîâàíèå ýòîé ïåòëè íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè óñëîæ-
íÿåò èçó÷åíèå ðåãóëÿöèè mTOR. Ïåòëÿ íåãàòèâíîé ðå-
ãóëÿöèè mTORC1/S6K1 âåäåò ê ñîñòîÿíèþ èíñóëèíîâîé
ðåçèñòåíòíîñòè, à íîêàóò S6K1 ó ìûøåé ïîâûøàåò
èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó. Êðîìå òîãî, S6K1 ôîñ-
ôîðèëèðóåò áåëîê Ðèêòîð ïî Òhr1135, ÷òî ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè mTORC2 (Julien et al., 2010).
Òàêèì îáðàçîì, ïåòëÿ mTORC1/S6K1 îïåðèðóåò ïî êðàé-
íåé ìåðå â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ, ñóïðåññèðóÿ PI3K è
mTORC2.

Êðîìå òîãî, ñèãíàëüíóþ öåïü îò ðåöåïòîðà èíñóëèíà
äî S6K1 íåãàòèâíî ðåãóëèðóåò îïóõîëåâûé ñóïðåññîð
PTEN, êîòîðûé ÷àñòî ìóòèðîâàí èëè äåëåòèðîâàí â îïó-
õîëÿõ ðàçíûõ òèïîâ, â òîì ÷èñëå â ãëèîáëàñòîìå, ïðè
ðàêå ýíäîìåòðèÿ è ïðîñòàòû (Keniry, Parsons, 2008).
PTEN — ëèïèäíàÿ ôîñôàòàçà (ôîñôàòàçà êèíàç), êîòîðàÿ
ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ôóíêöèè PI3-êèíàçû. Óòðàòà ôóí-
êöèîíàëüíî àêòèâíîé PTEN ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àê-
òèâíîñòè ÀKÒ/PKB çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ æèçíåñïîñîáíî-
ñòè êëåòîê, à òàêæå ñòèìóëÿöèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè
(Steelman et al., 2011).

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ðàïàìèöèíà ïðèâîäèò
ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ñóáñòðàòà èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà
IRS-1, ÷òî óñèëèâàåò èíñóëèíîâûé ñèãíàëèíã è àêòèâèðóåò
êèíàçû PI3 è ÀKÒ/PKB (Shi et al., 2005). Òàêèì îáðàçîì,
âêëþ÷àåòñÿ âàæíûé àíòèàïîïòè÷åñêèé êàñêàä. Íåäàâíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ðàïàìèöè-
íîì, óâåëè÷èâàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü PI3K/AKT-ïóòè ê
èíñóëèíó, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå êèíàçû
mTORC1 â èíãèáèðîâàíèè èíñóëèíîâîãî ïóòè â íîðìàëü-
íûõ êëåòêàõ. Âëèÿíèå mTORC1 íà èíñóëèíîâûé ïóòü
ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå, îäíàêî íàèáîëåå ÿñíî ýòîò ýôôåêò
âèäåí â íîêàóòíûõ êëåòêàõ, ãäå êîìïëåêñ TSC1—TSC2
îòñóòñòâóåò, è ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü mTORC1—S6K1
âåäåò ê ñèëüíîìó îñëàáëåíèþ ñïîñîáíîñòè ÐI3K àêòèâè-
ðîâàòüñÿ èíñóëèíîì è áåëêàìè IRS1,2 (Manning et al.,
2005). Â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ýòî âëèÿíèå mTORC1 íà
PI3K- è AKT-êàñêàäû ñëóæèò íåãàòèâíîé ïåòëåé îáðàò-
íîé ñâÿçè, êîòîðàÿ ëèìèòèðóåò ðàáîòó AKT/PÊÂ-êàñêàäà,
îäíàêî â êëåòêàõ ñ êîíñòèòóòèâíîé àêòèâàöèåé mTORC1
(â ÷àñòíîñòè, â îòñóòñòâèå ôóíêöèîíàëüíîãî êîìïëåêñà
TSC1—TSC2) ýòà íåãàòèâíàÿ ïåòëÿ êîíñòèòóòèâíî èíãè-
áèðóåò AKT-êàñêàä è åãî ìèøåíè, âîâëå÷åííûå â ïðîöåññ
êëåòî÷íîãî âûæèâàíèÿ è ïðîëèôåðàöèè (Manning et al.,
2005).

Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ñåìåéñòâî òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ FOXO (forkhead box O), êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü
àïîïòîç èëè áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà â çàâèñèìîñòè îò ýïè-
ãåíîòèïè÷åñêîãî êîíòåêñòà, îáû÷íî èíãèáèðóþòñÿ çà
ñ÷åò AKT/PÊÂ-îïîñðåäîâàííîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è
âûõîäà èç ÿäðà (Zhang et al., 2011). Îäíàêî ýòè æå FO-
XO-áåëêè íå ôîñôîðèëèðóþòñÿ è îñòàþòñÿ â ÿäðå äàæå
ïðè äåéñòâèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
èëè â îïóõîëÿõ ó ìûøåé, ãäå êîìïëåêñ TSC1—TSC2 îò-
ñóòñòâóåò (Harvey et al., 2008). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ,
êîãäà ãåí tsc ðàçðóøåí, äëèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê ðà-
ïàìèöèíîì îò÷àñòè âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü èíñó-
ëèíà ñòèìóëèðîâàòü ñèãíàëüíûé ïóòü PI3K/AKT (Harrin-
gton et al., 2004). Ïðè ýòîì siRNA ïðîòèâ Ðàïòîðà äåëàåò
òî æå ñàìîå, ÷òî óêàçûâàåò íà mTORC1 êàê íà ãëàâíûé
ðåãóëÿòîð ýòîãî ïðîöåññà (Shah, Hunter, 2006).

Èññëåäîâàíèÿ íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè mTOR èçìåíè-
ëî âçãëÿäû íà ó÷àñòèå ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â êëåòî÷-
íîì ñòàðåíèè è èõ âëèÿíèè íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
îñîáåé. Èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå êëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, ðåãóëèðóþùèõ àêòèâàöèþ ðåöåïòîðà èíñóëèíîïî-
äîáíîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà I (IGF-I) ó Caenorhabditis ele-
gans è äðîçîôèëû, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè (Dorman et al., 1995; Hwangbo et al.,
2004). Ïðèìåíåíèå ðàïàìèöèíà òàêæå óâåëè÷èâàåò ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýòèõ îñîáåé (Jia et al., 2004; Kapa-
hi et al., 2004). Ó ãðûçóíîâ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ðåãóëèðóåòñÿ ÷åðåç ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûé òðàêò è
çàâèñèò îò óðîâíÿ IGF-I. Ïðè èññëåäîâàíèè ìûøåé ñ
ïîâðåæäåííûì àëëåëåì ãåíà igf-I áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
îíè èìåþò óìåíüøåííûé ðàçìåð, íî ôåðòèëüíû è æèçíå-
ñïîñîáíû. Ïðè àíàëèçå ñêîðîñòè ðîñòà áûëî âûÿâëåíî,
÷òî òàêèå ìûøè èìåþò íîðìàëüíóþ ìàññó ïðè ðîæäåíèè,
íî îòñòàþò â ïîñòíàòàëüíîì ðàçâèòèè. Èçó÷åíèå ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè òàêèõ îñîáåé ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü,
÷òî ñàìêè â 18 % ñëó÷àåâ æèâóò äîëüøå, îäíàêî ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè ñàìöîâ íå ìåíÿåòñÿ (Sell et al., 2007).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó ìûøåé ðåãóëèðóåò è ðåöåï-
òîð IGF-I. Ãîìîçèãîòíûå íîêàóòû ïî ýòîìó ãåíó íåæèçíå-
ñïîñîáíû, à ãåòåðîçèãîòíûå ìûøè æèâóò â ñðåäíåì íà
26 % äîëüøå èõ äèêèõ ñîðîäè÷åé. Ìàññà òåëà ãåòåðîçè-
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ãîòíûõ ìûøåé ÷åðåç 20 ñóò ïîñëå ðîæäåíèÿ áûëà íà 8 %
ìåíüøå, ÷åì ó èõ äèêèõ ñâåðñòíèêîâ (Holzenberger et al., 2003).

Ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ çà ýíåðãåòè÷åñêèé ãî-
ìåîñòàç è ðîñò êëåòîê îòâå÷àþò èíñóëèí è IGFI-ñèãíàëüíàÿ
ñèñòåìà (Efstratiddis, 1998). Èíñóëèí è IGF àêòèâèðóþò
äâå ãëàâíûå âåòâè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ: Ras/MAPK-ïóòü,
êîòîðûé îòâå÷àåò çà ïðîëèôåðàöèþ, è PI3K-ïóòü, êî-
òîðûé îòâå÷àåò çà êëåòî÷íûé ðîñò, âûæèâàíèå è ìåòà-
áîëè÷åñêèé ãîìåîñòàç. PI3K îñóùåñòâëÿåò ñèãíàëèíã
ïóòåì ïðîäóêöèè PIP3, êîòîðûé äåéñòâóåò êàê àêòèâà-
òîð AKT/PKB. Â ñâîþ î÷åðåäü ïóòü PI3K/AKT è ïóòü
Ras/Raf/ERK àêòèâèðóþò TORÑ1 (Shaw et al., 2006). Íà
TORÑ1 ñõîäÿòñÿ ñèãíàëüíûå ïóòè äâóõ ïðîòèâîïîëîæ-
íûõ ïðîöåññîâ. Âñå ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïóòè, òàêèå
êàê Ras, Raf-1 è B-Raf, êîòîðûå èíäóöèðóþò ïðîëèôåðà-
öèþ, îäíîâðåìåííî ìîãóò èíäóöèðîâàòü êëåòî÷íîå ñòàðå-
íèå è àêòèâèðîâàòü TORÑ1-ñèãíàëüíûé ïóòü (Blagosklon-
ny, 2006). Êðîìå òîãî, ïóòü PI3K-mTORÑ1 àêòèâèðîâàí â
îïóõîëÿõ ìíîãèõ òèïîâ è ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì
òðàíñôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà (Katso et al., 2001).

Êèíàçà mTORÑ2 ôîñôîðèëèðóåò AKT/PÊB, êîòîðàÿ
ñïîñîáñòâóåò òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ïóòåì ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ìíîæåñòâà ñóáñòðàòîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëå-
íèþ àïîïòîçà è óñèëåíèþ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè
(O’Reilly et al., 2006). Òàêèì îáðàçîì, AKT/PKB êàê ãëàâ-
íûé ýôôåêòîð PI3Ê-ïóòè ñëóæèò îäíîâðåìåííî àêòèâà-
òîðîì mTORÑ1 è ñóáñòðàòîì äëÿ mTORÑ2 (Guertin; Sa-
batini, 2007). Êîìïëåêñ mTORÑ1 ôîñôîðèëèðóåò è àêòè-
âèðóåò S6K1 è èíàêòèâèðóåò èíãèáèòîðû èíèöèàöèè
òðàíñëÿöèè 4E-BP1,2, àêòèâèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, ñèíòåç
áåëêà. Àêòèâàöèÿ òðàíñëÿöèè ñïîñîáñòâóåò áûñòðîé ïðî-
ëèôåðàöèè, óâåëè÷èâàÿ óðîâåíü òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ ñ âûñîêèì îáîðîòîì, íàïðèìåð òàêèõ êàê Hif1, êî-
òîðûé èíäóöèðóåò ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âåäóùèå ê
àýðîáíîìó ãëèêîëèçó, èíäóöèðóåò àíãèîãåíåç (Bernardi
et al., 2006) è ýêñïðåññèþ îíêîãåíà ñ-myc (Schmidt, 1999).

Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà àêòèâàöèþ
mTORÑ1 â îïóõîëÿõ, õîòÿ îñòàåòñÿ íåÿñíî, êàêèå êîìïî-
íåíòû áåëêîâîãî êîìïëåêñà (ñàìà mTOR èëè Ðàïòîð) èã-
ðàþò ãëàâíóþ ðîëü â òðàíñôîðìàöèè êëåòîê (Sarbassov
et al., 2005). Ðàïàìèöèí, êîòîðûé îáëàäàåò, êàê ñ÷èòàåòñÿ,
ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, áëîêèðóåò ïðåèìóùå-
ñòâåííî àêòèâíîñòü mTORÑ1, íî åñòü äàííûå î òîì, ÷òî
îí çàòðàãèâàåò òàêæå ñáîðêó êîìïëåêñà mTOR2 (Sarbas-
sov et al., 2006). Äåéñòâèå ðàïàìèöèíà, åãî ïðîàïîïòî-
òè÷åñêèå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû ïîäàâëåíû â
êëåòêàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ ìóòàíòíóþ AKT/PKB, èëè â
êëåòêàõ ñ äåëåöèåé ãåíà pten, êîòîðûé, áóäó÷è ôîñôàòà-
çîé, îòâå÷àåò çà äåôîñôîðèëèðîâàíèå è èíàêòèâàöèþ
AKT/PKB. Òàêèå êëåòêè ðåçèñòåíòíû ê ðàïàìèöèíó (Sar-
bassov et al., 2006). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëèòåëüíîå
äåéñòâèå ðàïàìèöèíà óâåëè÷èâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå
AKT, ÷òî ïîääåðæèâàåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê (O’Reilly
et al., 2006). Ïðè ýòîì êëåòêè íå òîëüêî íà÷èíàþò äåëèòü-
ñÿ, íî è èñ÷åçàåò ãèïåðòðîôèÿ, ñâîéñòâåííàÿ ñòàðåíèþ.
Êðîìå òîãî, â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî ãîâîðèòü î çàìåäëåíèè
ïðîöåññà ñòàðåíèÿ ðàïàìèöèíîì. Äåéñòâèå ðàïàìèöèíà
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì ïóëà ìåëêèõ êëåòîê, ñïîñîá-
íûõ ê ïðîëèôåðàöèè (Demidenko et al., 2009). Òàêèì îá-
ðàçîì, ñòàðåíèå êëåòêè ìîæåò îòìåíÿòüñÿ (èëè çàìåä-
ëÿòüñÿ) ðàïàìèöèíîì, è ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ
óìåíüøåíèåì ðàçìåðà êëåòîê.

Ïðè áëîêèðîâàíèè mTORÑ1-ïóòè ÷àñòè÷íî èíãèáè-
ðóþòñÿ Ras-èíäóöèðîâàííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ, ôîðìèðîâà-

íèå êîëîíèé â ìÿãêîì àãàðå è ðîñò îïóõîëåé ó áåñ-
òèìóñíûõ ìûøåé (Skeen et al., 2006; Romanov et al.,
2011). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ðàïàìè-
öèí îêàçûâàåò äåéñòâèå, îáðàòíîå åãî èçâåñòíûì òå-
ðàïåâòè÷åñêèì ñâîéñòâàì — ñòàáèëèçèðóåò îïóõîëåâûå
ëèíèè, ïîâûøàÿ èõ âûæèâàåìîñòü çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ è àêòèâàöèè AKT/PKB. ÀKÒ èìååò íåñêîëüêî ñóá-
ñòðàòîâ, êîòîðûå îáëàäàþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ñâîéñò-
âàìè. Ýòî BAD (Datta et al., 1997) è MDM2 (Zhou et al.,
2001). Êðîìå òîãî, àêòèâèðîâàííàÿ êèíàçà AKT/PKB ïå-
ðåõîäèò â ÿäðî, ãäå ôîñôîðèëèðóåò ôàêòîðû òðàíñêðèï-
öèè, ÷òî ïðèâîäèò ê âêëþ÷åíèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî
ñèãíàëèíãà è ãîòîâèò êëåòêó ê âñòóïëåíèþ â êëåòî÷íûé
öèêë (Brunet et al., 1999; Levine et al., 2006). Àêòèâíàÿ
AKT/PKB â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò âíîâü àêòèâèðîâàòü êè-
íàçó mTORÑ1, êîòîðàÿ äàåò ïîçèòèâíûé ñèãíàë äëÿ êëå-
òî÷íîãî ðîñòà è äåëåíèÿ, è çàòåì âíîâü àêòèâèðóåò
ÀKÒ/PKB ÷åðåç mTORC2. Òàêèì îáðàçîì, çàìûêàåòñÿ
öèêë ðåãóëÿöèè, ñóùåñòâóþùèé çà ñ÷åò òîãî, ÷òî
ÀKÒ/PKB ðåãóëèðóåò mTORÑ1 è îäíîâðåìåííî ñëóæèò
ñóáñòðàòîì äëÿ mTORC2 (Guertin, Sabatini, 2007). Êàê
óæå ãîâîðèëîñü âûøå, êîìïëåêñ mTORC2 íå÷óâñòâèòå-
ëåí ê ðàïàìèöèíó, åãî ñòèìóëèðóþò ðîñòîâûå ôàêòîðû.
Îäíàêî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî mTORÑ2 ìîæåò ôîñôîðèëèðîâàòü
ÀKÒ/PKB íåçàâèñèìî îò ñòèìóëÿöèè ðîñòîâûìè ôàêòî-
ðàìè (Guertin, Sabatini, 2007).

Òàêèì îáðàçîì, â òî âðåìÿ êàê mTORC1 ðåãóëèðóåò
ïðîöåññû òðàíñëÿöèè è áèîãåíåçà ðèáîñîì, mTORC2 èã-
ðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîñôîðèëèðîâàíèè è ïîñëåäóþùåé
àêòèâàöèè ÀKÒ/PKB. Èíòåðåñíî, ÷òî mTORC1 íåãàòèâíî
ðåãóëèðóåò ÀKÒ/PKB, íî äåéñòâóåò ëè îíà ïðÿìî èëè ÷å-
ðåç mTORC2, äîëãî îñòàâàëîñü íåèçâåñòíûì. Íåäàâíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå Ðèêòîðà òðåáóåò
àêòèâíîñòè mTORC1 è, áîëåå òîãî, àêòèâíîñòè êèíàçû
S6. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî Ðèêòîð ôîñôîðèëèðóåòñÿ íà-
ïðÿìóþ êèíàçîé S6 ïî Thr1135 in vivo è in vitro. Êðîìå
òîãî, ôîñôîðèëèðîâàíèå ñóáñòðàòîâ ÀKÒ/PKB (òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ FOXO1,3 è êèíàç GSKa/b) â ýòèõ
êëåòêàõ òàêæå ïîâûøåíî (Julien et al., 2010). Â ýòîé ñâÿçè
ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ìûøè, íîêàóòíûå ïî áåëêó Ðèêòîð,
æèçíåñïîñîáíû, íî íîêàóò ïî áåëêó Ðàïòîð ëåòàëåí (Gu-
ertin et al., 2006).

Â íîðìàëüíîé êëåòêå êîìïëåêñ mTORÑ1 ïðåèìóùå-
ñòâåííî ëîêàëèçîâàí â öèòîïëàçìå è àññîöèèðîâàí ñ êëå-
òî÷íûìè ìåìáðàíàìè, â òîì ÷èñëå ñ ìåìáðàíàìè ìèòî-
õîíäðèé, ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è àïïàðàòà
Ãîëüäæè (Liu, Zheng, 2007). Ñèãíàëû, âîñïðèíèìàåìûå
mTORÑ1, íà÷èíàþòñÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî îò êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû, à äàëüøå mTORÑ1, ðàñïðåäåëÿÿñü ìåæäó ìåì-
áðàíîé è ÿäðîì, ôîñôîðèëèðóåò S6K è äðóãèå ìèøåíè
(Li et al., 2007).

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè mTOR áåëêàìè
òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà TSC1,2

Àêòèâíîñòü mTORÑ1 ðåãóëèðóåòñÿ êîìïëåêñîì
TSC1—TSC2, ñîñòîÿùèì èç áåëêîâ õàìàðòèíà è òóáåðè-
íà (Way et al., 2009). Ýòîò áåëêîâûé êîìïëåêñ áûë âûÿâ-
ëåí ó áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðàÿ
áûëà îïèñàíà Áóðíåâèëëåì â êîíöå XIX â. è ïîëó÷èëà íà-
çâàíèå ñèíäðîì òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà. Áîëüøèíñòâî ïà-
öèåíòîâ ñ òàêèì íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèåì èìåþò
ìóòàöèè ãåíîâ tsc1 è tsc2, êîäèðóþùèå áåëêè õàìàðòèí
èëè òóáåðèí ñîîòâåòñòâåííî. Óòðàòà àëëåëè òóáåðèíà âå-
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äåò ê ñèíäðîìó òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà, ñîïðîâîæäàþùå-
ìóñÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ îïóõîëåé âî
ìíîãèõ îðãàíàõ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïóõîëè îáðàçó-
þòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå, êîæå, ïî÷êàõ, ëåãêèõ è â ñåðäöå.
Íåéðîïàòîëîãèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ TSC2, ñîïðîâîæäàåòñÿ ýïè-
ëåïñèåé, çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, äåôåêòàìè ïîâåäåíèÿ è
ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè àóòèçìà. Õàìàðòèí è òóáåðèí ôîð-
ìèðóþò TSC-êîìïëåêñ, êîòîðûé èíãèáèðóåò èíäóöèðóå-
ìûé èíñóëèíîì ñèãíàëüíûé ïóòü mTORÑ1/S6K/4E-BP1.
Ýòî ïîäàâëåíèå ïðîèñõîäèò íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç
Rheb-GTP — ìàëûé Ras-ïîäîáíûé áåëîê, êîòîðûé â íîð-
ìå àêòèâèðóåò TORÑ1. Óòðàòà TSC1 èëè TSC2 ïðèâîäèò
ê àêòèâàöèè Rheb-GTPàç è êîíñòèòóòèâíîé àêòèâàöèè
mTOR1 (Huang, Manning, 2009). Ñïîñîáíîñòü ðàïàìèöè-
íà ïîäàâëÿòü êîìïëåêñ mTOR1 ïðèâåëà ê ãèïîòåçå, ñî-
ãëàñíî êîòîðîé ðàïàìèöèí ìîæåò çàìåíèòü TSC ïðè
óòðàòå åãî ôóíêöèé. Ýòà ãèïîòåçà íàøëà ïîäòâåðæäåíèå â
ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ in vitro è íà ìûøàõ. Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ðàïàìèöèí îòìåíÿåò ïðèïàäêè ýïèëåïñèè ó
ìûøåé ñ íîêàóòàìè ïî ãåíó tsc1 (Zeng et al., 2008). Êðîìå
òîãî, ðàïàìèöèí óëó÷øàåò âûæèâàåìîñòü, âîññòàíàâëè-
âàåò êëåòî÷íûé ðàçìåð è ìèåëèíèçàöèþ àêñîíîâ íà íåé-
ðîíàëüíîé ìîäåëè (Meikle et al., 2008).

Áûëî óñòàíîâëåíî ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèçìà îáðàò-
íîé ñâÿçè îò mTORC1, èçìåíÿþùåãî PI3K/AKT-êàñ-
êàä âûøå ñàìîé PI3K ÷åðåç áåëîê IRS-1. Íàèáîëåå çàìåò-
íà ðàáîòà ýòîé ïåòëè ïðè ðàçðóøåíèè êîìïëåêñà
TSC1—TSC2, êîãäà âîçíèêàåò ñèòóàöèÿ, íàïîìèíàþùàÿ
óäàëåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (Shan, Hunter, 2006). Â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ íà ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ
(ÌÝÔ) ñ íîêàóòîì ïî ãåíàì tsc1 è tsc2 áûëî îáíàðóæåíî
ñíèæåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ AKT/PKB ïî Thr308 è
Ser473 è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî Thr450, ÷òî ãîâîðèò î ïî-
ðàæåíèè ïðè òàêèõ íîêàóòàõ ìíîæåñòâà ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé è ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íîêàóò ïî tsc1 è tsc2
íàðóøàåò ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè AKT/PKB (Huang, Man-
ning, 2009). Äàííûå î êîìïëåêñíîì õàðàêòåðå àêòèâàöèè
AKT/PKB è ñóùåñòâîâàíèè mTORC1-îïîñðåäîâàííîãî
èíãèáèðîâàíèÿ âûøå PI3K â òàêèõ êëåòêàõ ãîâîðÿò î òîì,
÷òî â ýòîò ïðîöåññ ìîæåò áûòü âîâëå÷åí êîìïëåêñ
mTORC2. Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëè ïðî-
âåäåíû ýêñïåðèìåíòû ïî âûÿâëåíèþ êèíàçíîé àêòèâíî-
ñòè mTORC2 ñ èñïîëüçîâàíèåì äëÿ èììóíîïðåöèïèòà-
öèè àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà Ðèêòîð è ýêçîãåííîãî áåëêà
AKT/PKB â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà (Huang, Manning, 2009).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü mTORC2 íåñêîëüêî íèæå
â tsc1–/–- èëè tsc2–/–-ÌÝÔ, à òàêæå â êëåòêàõ HeLa, äëÿ
êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè si-RNA ïðîòèâ tsc2. È íàîáîðîò,
ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ tsc2 â êëåòêàõ äèêîãî òèïà óâå-
ëè÷èâàåò êèíàçíóþ àêòèâíîñòü mTORC2 (Huang et al.,
2009).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâíîñòü mTORC2, ñòèìóëè-
ðîâàííàÿ èíñóëèíîì, íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ â tsc2–/–-íî-
êàóòàõ ïîñëå ïðîëîíãèðîâàííîé îáðàáîòêè ðàïàìèöèíîì
èëè siRNA-íîêäàóíàõ ïðîòèâ áåëêîâ Rheb è Ðàïòîð, íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî âñå ýòè îáðàáîòêè áëîêèðîâàëè àêòèâ-
íîñòü mTORC1 è âîññòàíàâëèâàëè èíñóëèíîâûé ñèãíàë ê
PI3K. Ôîñôîðèëèðîâàíèå AKT/PKB ïî Ser473 óìåíüøåíî
â êëåòêàõ ñ íîêàóòîì ïî tsc2–/– ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåêîíñò-
ðóèðîâàííûìè êëåòêàìè ñ êîíñòèòóòèâíî àêòèâíîé ôîð-
ìîé PI3K, ÷òî ïðèâîäèò ê îáõîäíîìó ïóòè ìåõàíèçìà îá-
ðàòíîé ñâÿçè. Êðîìå òîãî, ñòàáèëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ìó-
òàíòíîãî (ïî àêòèâíîñòè GAP) áåëêà TSC2 ÷àñòè÷íî
âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü mTORC2 è ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ÀKÒ/PKB â tsc2–/–-ÌÝÔ áåç âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ

íà àêòèâíîñòü mTORC1 â òàêèõ êëåòêàõ. Ñóììèðóÿ ýòè
äàííûå, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî êîìïëåêñ TSC1—TSC2 âûçû-
âàåò àêòèâàöèþ mTORC2 íåçàâèñèìî îò Rheb, mTORC
è mTORC1-îïîñðåäîâàííîé íåãàòèâíîé ïåòëè íà PI3K
(Huang et al., 2009).

Äëÿ äàëüíåéøåãî ïîäòâåðæäåíèÿ èäåè î âîâëå÷åíèè
êîìïëåêñà TSC1—TSC2 â ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè
mTORC2 èçó÷àëè èçìåíåíèå óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ïðîòåèíêèíàçû ÐKCa (ïî Ser657) â tsc2–/–-íîêàóòàõ
ÌÝÔ. Îêàçàëîñü, ÷òî èçìåíåíèå ñõîäíî ñ èçìåíåíèåì àê-
òèâíîñòè ÐKCa â ÌÝÔ, äåôåêòíûõ ïî áåëêàì Ðèêòîðó,
Sin1 è mLST8 (Huang, Manning, 2009). Îáíàðóæèëè, ÷òî
PKCa íå ìåíÿåò àêòèâíîñòü ïðè àêòèâàöèè mTORC1 è
÷òî äëèòåëüíîå äåéñòâèå ðàïàìèöèíà åùå áîëüøå ïîäàâ-
ëÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå PKCa â êëåòêàõ ñ íîêàóòîì ïî
tsc2–/– (Huang, Manning, 2009). Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿ-
þò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè
mTORC2 äåôåêòíà â tsc2–/–-íîêàóòíûõ êëåòêàõ è îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ íå ÷åðåç mTORC1-çàâèñèìóþ îáðàòíóþ ñâÿçü
(Huang, Manning, 2009).

Ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ êëåòêè ðåãóëèðóåò mTORÑ1
÷åðåç àêòèâàöèþ ÀÌÐ-êèíàçû. Ýòà êèíàçà àêòèâèðóåòñÿ
àëëîñòåðè÷åñêè çà ñ÷åò óðîâíÿ ÀÌÐ. Âûñîêèé óðîâåíü
ÀÌÐ â êëåòêå îòðàæàåò íèçêèé ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ, à
ñîîòíîøåíèå ÀÌÐ/ATP âûøå ïðè ýíåðãåòè÷åñêîì ñòðåñ-
ñå (Carling, 2004). Â îòâåò íà íèçêèé ýíåðãåòè÷åñêèé ñòà-
òóñ ÀÌÐ-êèíàçà ôîñôîðèëèðóåò íåñêîëüêî ìèøåíåé,
óñèëèâàåò êàòàáîëè÷åñêèå è ïîäàâëÿåò àíàáîëè÷åñêèå ðå-
àêöèè, ðåãóëèðóÿ mTORÑ1 ïðÿìûì ôîñôîðèëèðîâàíèåì
TSC2. Ýòîò ìåõàíèçì ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè
mTORÑ1 (Inoki et al., 2006).

Íåäàâíî îáíàðóæåíî, ÷òî mTORC1 ìîæåò ôîñôîðè-
ëèðîâàòü àäàïòîðíûé ðåöåïòîðñâÿçûâàþùèé áåëîê ðîñ-
òîâûõ ôàêòîðîâ Grb10, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî ñòàáèëèçàöèè
è âåäåò ê èíãèáèðîâàíèþ PI3K è ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ
êèíàçíûõ ïóòåé (Yonghao Yu, 2011). Ïîñêîëüêó ýêñïðåñ-
ñèÿ Grb10 ÷àñòî ñíèæåíà â ðàçëè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëÿõ, óìåíüøåíèå åãî êîëè÷åñòâà íàðÿäó ñ ìóòàöèÿ-
ìè ãåíà pten, èçâåñòíîãî êàê îïóõîëü-ñóïðåññîðíàÿ ôîñ-
ôàòàçà, ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê âàæíåéøèì ñîáûòèÿì
êàíöåðîãåíåçà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò â ïîëüçó
òîãî, ÷òî Grb10 ìîæåò áûòü îòíåcåí ê îïóõîëåâûì ñó-
ïðåññîðàì, êîòîðûå ðåãóëèðóþòñÿ mTORC1-êèíàçîé.
Grb10, áóäó÷è ñóáñòðàòîì mTORC1, ïîäàâëÿåò PI3K â
êëåòêàõ ìûøåé, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò TSC2, ÿâëÿþùèé-
ñÿ îïóõîëåâûì ñóïðåññîðîì è íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì
êèíàçû mTORC1 (Hsu et al., 2011). Ýòî îòêðûâàåò íîâûå
ïåðñïåêòèâû â èññëåäîâàíèè ðîëè êàñêàäà mTOR â ïðî-
öåññå êàíöåðîãåíåçà.

Àêòèâíîñòü mTOR è ðàáîòà ìèòîõîíäðèé

Ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî
ïðèñóòñòâèå ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî IGF-I-ñèãíàëüíî-
ãî ïóòè íàðóøàåò ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé (Sell, Lorenzini,
2007). Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â ðåçóëüòàòå äèñôóíêöèé
ìèòîõîíäðèé ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ÄÍÊ è óñêîðå-
íèþ óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð. Êðîìå òîãî, ñâîáîäíûå ðàäèêà-
ëû ïîâðåæäàþò ÐÍÊ, ëèïèäû è áåëêè (Heward et al.,
2007). Èçâåñòíî, ÷òî ó äðîçîôèëû ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè óìåíüøàåòñÿ, åñëè àíòèîêñèäàíòíûé ôåðìåíò ñó-
ïåðîêñèääèñìóòàçà (ÑÎÄ) ìóòèðîâàíà, è óäëèíÿåòñÿ ïðè
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè ÑÎÄ. Ìàíèïóëÿöèè ñ ýêñïðåñ-
ñèåé ÑÎÄ äîñòàòî÷íû äëÿ ïðîäëåíèÿ æèçíè, íî ìåõàíèçì

TOR-öåíòðè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êëåòêå 593



óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñâÿçàí, ñêîðåå
âñåãî, íå ñ ïîâûøåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó, à ñ èçìå-
íåíèåì ìåòàáîëèçìà êëåòîê (Curtis et al., 2007).

Èçâåñòíî, ÷òî ñâîáîäíûå ðàäèêàëû âûçûâàþò íå
òîëüêî ïîâðåæäåíèÿ ìàêðîìîëåêóë, íî è àêòèâèðóþò
îïðåäåëåííûå âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëû (Blagosklonny
et al., 2006). Ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñòàðåíèå — ñòîõàñòè÷åñêèé
íåðåãóëèðóåìûé ïðîöåññ. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâå-
äåííûå íà äðîææàõ, ÷åðâÿõ, ìóõàõ è ìûøàõ, ïîêàçàëè,
÷òî ñòàðåíèå æåñòêî äåòåðìèíèðîâàíî è ðåãóëèðóåòñÿ
îïðåäåëåííûìè ïóòÿìè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ.
Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî ïóòü, âåäóùèé îò èíñóëèíîâîãî ðå-
öåïòîðà ê mTORC1, êîòîðûé îòâå÷àåò çà îãðàíè÷åííîå
ïèòàíèå îðãàíèçìà. Âòîðîé ïóòü òàêæå çàòðàãèâàåò
mTORC1, íî íà÷èíàåòñÿ îò ìèòîõîíäðèàëüíîé öåïè ïå-
ðåíîñà ýëåêòðîíîâ (Floyd et al., 2007). Â ïîñëåäíèå ãîäû
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà ïóòè âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðó-
ãîì (Floyd et al., 2007).

Ðîëü IGF-I-ñèãíàëèíãà è ÀKÒ/PKB â ðåãóëÿöèè ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà êëåòêè ïðèâëåêàåò ê ñåáå âíè-
ìàíèå èññëåäîâàòåëåé. Îïóõîëåâûå êëåòêè óñâàèâàþò
ãëþêîçó è ïðîäóöèðóþò ÀÒÔ àêòèâíåå, ÷åì íîðìàëüíûå
êëåòêè, çà ñ÷åò óñêîðåííîãî ãëèêîëèçà. Â ýòèõ êëåòêàõ,
êàê áûëî ïîêàçàíî Âàðáóðãîì, àêòèâíåå ïðîèçâîäèòñÿ
ìîëî÷íàÿ êèñëîòà (Warburg, 1924). ÀKÒ/PKB è PI3K óâå-
ëè÷èâàþò âûæèâàåìîñòü êëåòîê è îïóõîëåâûé ðîñò çà
ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû. Àêòèâèðîâàííàÿ
ÀKÒ/PKB óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ïîâåðõíîñòíûõ òðàíñ-
ïîðòåðîâ ãëþêîçû è ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ è ïîëîæåíèå
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ãåêñîêèíàç, êîòîðûå êàòàëèçèðóþò
íà÷àëüíûå ýòàïû ãëèêîëèçà (Majewski et al., 2004). Íåäàâ-
íî áûëè îïèñàíû ïðÿìàÿ ðîëü mTORÑ1 â óñèëåíèè ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, à
òàêæå ðîëü mTORÑ1 â ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ ìèòîõîíäðèåé (Schieke, Finkel, 2006; Schieke
et al., 2006). Òàêèì îáðàçîì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñâîáîäíûå
ðàäèêàëû ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü mTORÑ1, à ñ äðóãîé —
mTORÑ1 ðåãóëèðóåò ïðîäóêöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
ìèòîõîíäðèåé è ñîïðÿãàåò ãëèêîëèç ñ ìåòàáîëèçìîì ìè-
òîõîíäðèè (Floyd et al., 2007).

Èíñóëèí è ðåöåïòîð IGF-I èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïåðåíîñ÷èêà ïèðèìèäèíîâûõ íó-
êëåîòèäîâ PNC1. Ìèòîõîíäðèàëüíûå ïåðåíîñ÷èêè ñâÿçû-
âàþò ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè è ìèòîõîíäðèè â öèòîïëàçìå,
òðàíñïîðòèðóÿ íóêëåîòèäû, ìåòàáîëèòû è êîôàêòîðû ÷å-
ðåç íåïðîíèöàåìóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó. Îíè
íåîáõîäèìû äëÿ ãåíåðàöèè ýíåðãèè, ñèíòåçà è äåãðàäà-
öèè àìèíîêèñëîò, ñèíòåçà âíóòðèìèòîõîíäðèàëüíûõ
ÄÍÊ è ÐÍÊ, ñèíòåçà áåëêà è äðóãèõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé.
Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ PNC1 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
ðàçìåðîâ êëåòêè, à ïîäàâëåíèå PNC1 ÿâëÿåòñÿ ñîîòâåòñò-
âåííî ïðè÷èíîé óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà êëåòîê è çàìåäëå-
íèÿ èõ ïðîëèôåðàöèè. Êîãäà ïîäàâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ
PNC1, ìèòîõîíäðèàëüíûé óðîâåíü ÓÒÔ çíà÷èòåëüíî
ñíèæàåòñÿ. Èíñóëèí è IGF-I èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ
PNC1 (Floyd et al., 2007). Êðîìå òîãî, â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ íàáëþäàëè ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ PNC1 (Floyd
et al., 2007). Ïîêàçàíî, ÷òî S6K1 è 4E-BP1 ôîñôîðèëèðó-
þòñÿ íå òîëüêî â îòâåò íà àêòèâàöèþ mTORC1 ðîñòîâû-
ìè ôàêòîðàìè, íî è â îòâåò íà íàðóøåíèå ôóíêöèé ìèòî-
õîíäðèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå
î ñóùåñòâîâàíèè îáðàòíîé ïåòëè ðåãóëÿöèè ãîìåîñòàçà
ìåæäó mTORÑ1 è ìèòîõîíäðèåé.

Ñòàáèëüíîñòü êîìïëåêñà mTORÑ1 êîððåëèðóåò ñ ïî-
âûøåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è îêèñëè-

òåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèòîõîíäðèè (Schieke et al., 2006).
Ýòî íàáëþäåíèå ãîâîðèò î òîì, ÷òî mTORÑ1 äîëæåí íà-
ïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìèòîõîíäðèåé. Äåéñòâè-
òåëüíî, ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî êîìïëåêñ mTOR—Ðàïòîð íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàí ñ
ìèòîõîíäðèàëüíîé è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ôðàêöèÿìè
(Schieke et al., 2006). Ðàçðóøåíèå êîìïëåêñà mTOR—Ðàï-
òîð ôàðìàêîëîãè÷åñêè (ðàïàìèöèíîì) èëè ãåíåòè÷åñêè
(ñ ïîìîùüþ siÐÍÊ ïðîòèâ áåëêà Ðàïòîð) ïðèâîäèò ê ñî-
îòâåòñòâóþùèì èçìåíåíèÿì â ìåòàáîëèçìå, ïðè êîòîðîì
ìèòîõîíäðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñíèæàåòñÿ. Ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè mTORÑ1 ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà êëåòêè — óâåëè÷åíèþ áåëêîâîãî ñèíòåçà,
áèîãåíåçó ðèáîñîì è ñîîòâåòñòâåííî ïîâûøåíèþ ìèòî-
õîíäðèàëüíîé àêòèâíîñòè (Schieke et al., 2006).

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü mTORÑ1 íåãàòèâíî ðåãóëè-
ðóåòñÿ áåëêîâûì ïðîäóêòîì ãåíà tsc2. Íîêàóò ïî ãåíó
tsc2 ïðèâîäèò ê äâóêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè
mTORÑ1. Â êëåòêàõ, íîêàóòíûõ ïî tsc2, âîçðàñòàþò óðî-
âåíü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è îêèñëèòåëüíàÿ
àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé (Schieke et al., 2006). Â òî æå
âðåìÿ â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ðàïàìèöèíîì, ñíèæàåòñÿ
ñèíòåç ÀÒÔ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäïîëîæèëè, ÷òî mTORÑ1
ñòèìóëèðóåò ýíåðãåòè÷åñêóþ ïîòðåáíîñòü êëåòêè, óñèëè-
âàÿ òðàíñëÿöèþ ïóòåì ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè S6K1. Íî,
êàê îêàçàëîñü, âûêëþ÷åíèå S6K1 ïðè ïîìîùè si-ÐÍÊ íå
èçìåíÿåò ìåòàáîëèçìà ìèòîõîíäðèé (Schieke et al., 2006).
Íîêàóò ãåíà, êîäèðóþùåãî áåëîê Ðàïòîð, ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà. Íîêàóò ïî ãåíó
áåëêà Ðèêòîð, ôîðìèðóþùåãî êîìïëåêñ mTORC2, íàîáî-
ðîò, óâåëè÷èâàåò ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà è îêèñëèòåëü-
íóþ àêòèâíîñòü (Schieke et al., 2006). Â íîêàóòíûõ ïî
Ðèêòîðó êëåòêàõ óðîâåíü êîìïëåêñîâ mTOR—Ðàïòîð
áûë óâåëè÷åí â 1.5 ðàçà, ÷òî ãîâîðèò î òîì, ÷òî áåëêè
Ðàïòîð è Ðèêòîð êîíêóðèðóþò ïðè ôîðìèðîâàíèè êîìï-
ëåêñîâ mTORC1 è mTORC2 çà ñâÿçûâàíèå ñ TOR-êèíà-
çîé (Schieke et al., 2006).

Â ïðîöåññå ðàáîòû íà C. elegans è äðîçîôèëå áûëî
âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå
TOR óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îñîáåé è èí-
äóöèðóåò ïåðåêëþ÷åíèå ñèíòåçà ÀÒÔ ñ ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ïóòè íà ãëèêîëèòè÷åñêèé (Schieke et al., 2006; Ñurtis
et al., 2007).

Ñòðåññ-êèíàçà JNK è mTORÑ1

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòðåññ-êèíàçà JNK ñïî-
ñîáíà ïðîäëåâàòü æèçíü äðîçîôèëû (Wang et al., 2005).
Ó äðîçîôèëû JNK îòâå÷àåò çà óñòîé÷èâîñòü ê îêèñëè-
òåëüíîìó ñòðåññó è âêëþ÷àåò çàùèòíûå ïðîãðàììû îðãà-
íèçìà, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîäèò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ FOXO. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áå-
ëîê ãåíà foxo — ìåñòî âçàèìîäåéñòâèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,
èäóùèõ îò IIS (Insulin/IGF/Signalling) è JNK. FOXO èí-
òåãðèðóþò èíôîðìàöèþ î ñòðåññàõ âíåøíåé ñðåäû è äî-
ñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ, à òàêæå îïðåäåëÿþò ñîîòâåòñò-
âóþùèé áèîëîãè÷åñêèé îòâåò. Êîãäà êëåòî÷íàÿ ñèñòåìà
ïîëó÷àåò èíôîðìàöèþ î òîì, ÷òî îíà ìîæåò íå îãðàíè÷è-
âàòü ðîñò, êîãäà ýíåðãåòè÷åñêèå ðåñóðñû äîñòàòî÷íî âû-
ñîêè, êëåòêà íå ïîäâåðãàåòñÿ ñòðåññó, IIS àêòèâåí, êèíàçà
JNK âûêëþ÷åíà è FOXO èíàêòèâèðîâàí. Îäíàêî ïðè íå-
äîñòàòêå ïèòàíèÿ, óãðîçå ñî ñòîðîíû îêðóæàþùåé ñðåäû
IIS íå ïåðåäàåò ñèãíàë, JNK àêòèâèðóåòñÿ, à FOXO òðàíñ-
ëîöèðóåòñÿ â ÿäðî.
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FOXO èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîòîðûå èìåþò
ìíîæåñòâî ýôôåêòîâ, êàê â êëåòêå, òàê è â îðãàíèçìå â öå-
ëîì, íî ÷àùå âñåãî ýòî çàäåðæêà ñòàðåíèÿ (Wang et al.,
2005). Èíäóêöèÿ ãåíà thor ðåäóöèðóåò ñèíòåç áåëêà è êëå-
òî÷íûé ðîñò, ñîêðàùàÿ ýíåðãåòè÷åñêèå ïîòðåáíîñòè êëåò-
êè â íåáëàãîïðèÿòíîé ñèòóàöèè. Äðóãèå ãåíû-ìèøåíè,
òàêèå êàê ãåíû áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà, ïðåäïîëîæèòåëü-
íî èñïðàâëÿþò ïîâðåæäåíèÿ, íàíåñåííûå ñòðåññ-àãåíòà-
ìè, è ïðåïÿòñòâóþò íàêîïëåíèþ òîêñè÷åñêèõ áåëêîâûõ
àãðåãàòîâ.

Åñòü èíòåðåñíûå äàííûå î òîì, ÷òî â ìîçãå âçðîñëûõ
ìóõ äðîçîôèë óðîâåíü JNK âûñîêèé èìåííî â èíñó-
ëèíïðîäóöèðóþùèõ êëåòêàõ. Ïî-âèäèìîìó, òàêèì îáðà-
çîì îñóùåñòâëÿåòñÿ çàùèòà îò íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé
îêðóæàþùåé ñðåäû íà óðîâíå îðãàíèçìà. Ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ Â-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (àíàëîã èíñó-
ëèíïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ìóõè) ñíèæàþò ïðîäóêöèþ
èíñóëèíà â îòâåò íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è àêòèâàöèþ
JNK. Â òî æå âðåìÿ èìååò ìåñòî îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà
äåôîñôîðèëèðîâàíèå JNK ïðè ïîìîùè MAPK-ôîñôàòà-
çû 1 èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ èíñóëèíà â ýòèõ êëåòêàõ. Ïî
âñåé âèäèìîñòè, ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè IIS ïðè ïîìîùè
JNK ÿâëÿåòñÿ ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíîé. Â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ JNK èíãèáèðóåò IIS ÷åðåç ôîñôîðèëèðî-
âàíèå è èíãèáèðîâàíèå IRS-I. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå îòâå-
÷àåò çà óñòîé÷èâîñòü ê èíñóëèíó ïðè îæèðåíèè ó ìûøåé.
Ñîêðàùåíèå öèðêóëèðóþùåãî èíñóëèíà ïðè JNK-îïîñðå-
äîâàííîé àêòèâàöèè FOXO ìîæåò áûòü ìåõàíèçìîì,
îïðåäåëÿþùèì áàëàíñ ìåæäó ðîñòîì îðãàíèçìà è åãî çà-
ùèòîé îò ïîâðåæäåíèÿ (Wang et al., 2005).

Èíãèáèðîâàíèå êèíàçû TORÑ1 âûçûâàåò àêòèâàöèþ
ERK-âåòâè MAP-êèíàçíîãî êàñêàäà è ñòèìóëèðóåò ïðî-
ëèôåðàöèþ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ñî÷å-
òàííîãî ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ TORÑ1 è MAP-êèíàç
äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê (Carracedo et al., 2008). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
àêòèâíîñòü mTORÑ1 íåïîñðåäñòâåííî ðåãóëèðóåòñÿ íå
òîëüêî PI3K/AKT, íî è MAP-êèíàçíûìè ïóòÿìè ÷åðåç
êîìïëåêñ TSC1—TSC2, êîòîðûé êîíòðîëèðóåò mTORÑ1
ïóòåì ïîâûøåíèÿ GTP-àçíîé àêòèâíîñòè Rheb, àêòèâèðó-
þùåãî mTORÑ1 (Foster, Fingar, 2010). Òàêèì îáðàçîì,
TSC-êîìïëåêñ êîíòðîëèðóåò îäíîâðåìåííî ïóòè âíóòðè-
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, èäóùèå îò PI3K/AKT è
Ras-MAP-êèíàç. Èíãèáèðîâàíèå mTORÑ1 ïðèâîäèò ê àê-
òèâàöèè ÀKÒ, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò àêòèâàöèè ñóáñòðàòîâ
ðåöåïòîðíûõ òèðîçèíêèíàç, òàêèõ êàê ó ðåöåïòîðà PDGF
è IRS (Harrington et al., 2004; Zhang et al., 2007).

mTOR-êàñêàä è îòâåò
íà ïðîòåîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ

Â ëèòåðàòóðå ñóùåñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î
âëèÿíèè òåïëîâîãî øîêà íà àêòèâàöèþ êîìïëåêñà
mTORC1 è åãî ìèøåíè. Â çàâèñèìîñòè îò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè ñòðåññà è åãî èíòåíñèâíîñòè, à òàêæå èíûõ ôàê-
òîðîâ âîçìîæíû èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè mTORC1. Ðàç-
ëè÷íûå ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ, íàïðèìåð óëüòðàôèî-
ëåòîâîå îáëó÷åíèå, îáðàáîòêà H2O2 è òåïëîâîé øîê,
âûçûâàþò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè mTORC1 ñ ïîñëåäóþ-
ùèì åå óìåíüøåíèåì ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì èëè ïîâòî-
ðÿþùåìñÿ âîçäåéñòâèè (Jurivich et al., 1991; Ding et al.,
2002). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî øàïåðîíû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
ðåãóëÿöèè mTORC1-ñèãíàëèíãà. Òàê, óìåðåííûé ñòðåññ
ïðèâîäèò ê íåáîëüøîìó óìåíüøåíèþ äîñòóïíûõ áåëêîâ

òåïëîâîãî øîêà (HSPs) è óñèëèâàåò àêòèâíîñòü mTORC1,
òîãäà êàê ñèëüíûé ñòðåññ è ïîëíîå îòñóòñòâèå äîñòóïíûõ
øàïåðîíîâ ïîäàâëÿþò mTORC1 (Quian et al., 2010). Â ïî-
êîÿùèõñÿ ôèáðîáëàñòàõ ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû âûçû-
âàåò óâåëè÷åíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðèáîñîìàëüíîãî áåë-
êà S6, òîãäà êàê â äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ ïðîèñõîäèò åãî áû-
ñòðîå äåôîñôîðèëèðîâàíèå (Jurivich et al., 1991). Äðóãèå
àâòîðû (Vries et al., 1997) íå íàáëþäàëè ñíèæåíèÿ àêòèâ-
íîñòè S6K, íåñìîòðÿ íà óìåíüøåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
4E-BP1.

Ðåãóëÿöèÿ áåëêîâîãî ñèíòåçà â îòâåò íà ñòðåññ ìîæåò
ïðîèñõîäèòü íà óðîâíå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ èíè-
öèàöèè òðàíñëÿöèè. Èçâåñòíî, ÷òî òåïëîâîé øîê âûçûâà-
åò îäíîâðåìåííîå äåôîñôîðèëèðîâàíèå ôàêòîðîâ èíèöè-
àöèè òðàíñëÿöèè 4E (eIF-4E) è BP1 (4E-BP1), ÷òî ñïîñîá-
ñòâóåò èõ ïðî÷íîìó ñâÿçûâàíèþ äðóã ñ äðóãîì è
èíãèáèðóåò òðàíñëÿöèþ êýïèðîâàííûõ ìÐÍÊ. Ýòî ñâÿçû-
âàíèå îáðàòèìî è ðåãóëèðóåòñÿ íà óðîâíå ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ 4E-BP1 êîìïëåêñîì TORC1 (Wan, Helman, 2008).

Íåêîòîðûå HSPs ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êîìïî-
íåíòàìè êîìïëåêñîâ mTOR 1 è 2 êàê â íîðìå, òàê è ïðè
ñòðåññå. Áåëîê òåïëîâîãî øîêà Hsp90 ñïîñîáåí ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ Ðàïòîðîì è ïîçèòèâíî ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü
êèíàçû S6K1 (Quian et al., 2010). Îáðàáîòêà êëåòîê èí-
ãèáèòîðîì áåëêà Hsp90 ãåëäàíàìèöèíîì âûçûâàåò ðàç-
ðóøåíèå ñâÿçè Hsp90 ñ Ðàïòîðîì áåç âëèÿíèÿ íà ñâÿçü
ïîñëåäíåãî ñ mTOR (Quian et al., 2010). Ýòî ïðèâîäèò ê
ïîäàâëåíèþ ñïîñîáíîñòè êîìïëåêñà mTORC1 ôîñôîðè-
ëèðîâàòü S6K1 è 4E-BP1 è, ñëåäîâàòåëüíî, ê èíãèáèðîâà-
íèþ áåëêîâîãî ñèíòåçà. Äðóãîé ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà
HSP Hsp70 ñâÿçûâàåòñÿ ñ Ðèêòîðîì è ó÷àñòâóåò â îáðàçî-
âàíèè êîìïëåêñà mTORC2, à òàêæå â ðåãóëÿöèè åãî àê-
òèâíîñòè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè òåïëîâîì øîêå ó êëåòîê ñ
ïîäàâëåííîé ýêñïðåññèåé Hsp70 àêòèâíîñòü mTORC2 èí-
ãèáèðóåòñÿ, òîãäà êàê â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ îíà âîçðàñ-
òàåò. Â òî æå âðåìÿ íàðóøåíèå ýêñïðåññèè Hsp70 íå âëèÿ-
åò íà àêòèâíîñòü êîìïëåêñà mTORC1 (Martin et al., 2008).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîâìåñòíîå
ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà mTORC ðàïàìèöèíà è èíãèáè-
òîðà áåëêà Hsp90 17-àìèëàìèíî-17-äèìåòîêñèãåëäàíàìè-
öèíà (17AAG) ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå ïðîëèôåðàöèè è èí-
äóêöèè àïîïòîçà â êëåòêàõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû ñ ýô-
ôåêòîì, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿùèì àääèòèâíûé (Kasdan
et al., 2005). Â êëåòêàõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ïî-
äàâëåíèå Hsp90 ïðè îäíîâðåìåííîì èñïîëüçîâàíèè ñ ðà-
ïàìèöèíîì ñïîñîáñòâóåò ïðåêðàùåíèþ àêòèâàöèè ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ AKT è NF-kB, âûçûâàåìîé èíãèáèòîðà-
ìè mTOR, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ýêñïðåññèè
PDGF-Rß è VEGFR-2 â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è êëåòêàõ
ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ in vivo (Lang et al., 2009).

Àêòèâíîñòü mTORÑ1 è àóòîôàãèÿ

Àóòîôàãèÿ áûëà âïåðâûå îïèñàíà Êðèñòèàíîì äå
Äþâîì â 1963 ã. êàê ïðîöåññ äåãðàäàöèè â ëèçîñîìàõ ïî-
âðåæäåííûõ áåëêîâ è îðãàíåëë (De Duve, 1963). Àóòîôà-
ãèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîöåññ, êîòîðûé ýâîëþöèîííî
ñâÿçàí ñ ïåðåõîäîì êëåòêè íà îñîáûé òèï ìåòàáîëèçìà
ïðè íåõâàòêå â îêðóæàþùåé ñðåäå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ.
Ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ ñ òîãî, ÷òî ôðàãìåíòû öèòîïëàçìû è
ïîâðåæäåííûå îðãàíåëëû çàêëþ÷àþòñÿ â âåçèêóëû ñ
äâîéíîé ìåìáðàíîé, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ èç öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è, ñëèâàÿñü ñ ëèçîñîìàìè, ïåðåäà-
þò èì ñâîå ñîäåðæèìîå äëÿ äåãðàäàöèè è ïîñëåäóþùåãî
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èñïîëüçîâàíèÿ îáðàçóþùèõñÿ ìàêðîìîëåêóë (Klionsky,
2005). Ñóùåñòâóþò òðè îñíîâíûõ êîíöåïòóàëüíûõ âçãëÿ-
äà íà àóòîôàãèþ. Åå ðàññìàòðèâàþò, âî-ïåðâûõ, êàê
òèï êëåòî÷íîé ãèáåëè íàðÿäó ñ àïîïòîçîì è íåêðîçîì.
Âî-âòîðûõ — êàê ìåõàíèçì âûæèâàíèÿ êëåòêè â íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ çà ñ÷åò ðåöèðêóëÿöèè ïèòàòåëüíûõ
âåùåñòâ. È òðåòèé âçãëÿä ðàññìàòðèâàåò àóòîôàãèþ êàê
ìåõàíèçì ñòàðåíèÿ êëåòêè. Â ïîëüçó òðåòüåãî ïîäõîäà ãî-
âîðèò òîò ôàêò, ÷òî ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà àóòîôàãèþ,
àêòèâèðóþòñÿ â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ, áîëåå òîãî, ïåðåíîñ
ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ àóòîôàãèþ, ìîæåò èíäóöèðîâàòü
â êëåòêå ñòàðåíèå (Narita et al., 2009).

Àóòîôàãèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ óäåëÿåòñÿ ïðèñòàëüíîå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â ñâÿçè ñ òîé ðîëüþ, êîòîðóþ
îíà èãðàåò â îïóõîëåâûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåñ-
ñàõ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, àêòèâàöèÿ àóòîôàãèè â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê èõ ãèáåëè, è òàêàÿ ñèòóàöèÿ
íåðåäêî íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè TOR-êèíàçíûõ èí-
ãèáèòîðîâ (Zang, Zheng, 2012). Â òî æå âðåìÿ àóòîôàãèÿ
ìîæåò ñïàñàòü îïóõîëåâûå êëåòêè ïðè ïðîâåäåíèè ëó÷å-
âîé è õèìèîòåðàïèè çà ñ÷åò ïðîöåññîâ óíè÷òîæåíèÿ ïî-
âðåæäåííûõ áåëêîâ è ðåöèðêóëÿöèè àìèíîêèñëîò, èç êî-
òîðûõ ñòðîÿòñÿ íîâûå áåëêè. Àóòîôàãèÿ ìîæåò íàáëþ-
äàòüñÿ è ïðè óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè TOR, êàê ýòî
îïèñàíî ïðè ñòàðåíèè (Narita et al., 2009). Â ýòîì ñëó÷àå
àóòîôàãèÿ, êàê ïîêàçàíî, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ñòàðåíèÿ
è ìîæåò ñïàñàòü ñòàðûå êëåòêè, ñîõðàíÿÿ îïòèìàëüíûå
ðàçìåðû êëåòîê ïðè ãèïåðòðîôèè, ïðåäîòâðàùàÿ èõ ãè-
áåëü îò íåêîíòðîëèðóåìîãî óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ.

Ïàðàäîêñ àóòîôàãèè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îïóõîëå-
âûé ðîñò áëîêèðóþò êàê ñòèìóëÿòîðû àóòîôàãèè (ðàïà-
ìèöèí), òàê è åå èíãèáèòîðû (ìåòèë àäåíèí, õëîðàêâèí).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ ñòðîìû îïóõîëåé ïîä âîç-
äåéñòâèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà âêëþ÷àåòñÿ ïðî-
öåññ àóòîôàãèè, è âïîñëåäñòâèè îïóõîëåâûå êëåòêè ìî-
ãóò èñïîëüçîâàòü ðåöèðêóëèðóþùèå âåùåñòâà, ïîëó÷àÿ
èõ èç êëåòîê ñòðîìû. Òàêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ îïóõîëè è
ñòðîìû ñïîñîáñòâóþò ðîñòó îïóõîëè âíå çàâèñèìîñòè îò
àíãèîãåíåçà. Áîëåå òîãî, àíòèàíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ èíäó-
öèðóåò àóòîôàãèþ â ñòðîìå, ñîçäàâàÿ ñòðîìàëüíóþ ãè-
ïîêñèþ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèè îïóõîëè (Marti-
nez-Outschoorn et al., 2010).

Îñîáóþ ðîëü â ïðîöåññå àóòîôàãèè èãðàåò îïóõîëå-
âûé ñóïðåññîð ð53. Ìíîãèå êëåòî÷íûå ñòðåññû ìîãóò
ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññ àóòîôàãèè, êîòîðûé ñîïðîâîæäà-
åòñÿ àêòèâàöèåé ð53. Â òî æå âðåìÿ ïðè âûêëþ÷åíèè èëè
ôàðìàêîëîãè÷åñêîì èíãèáèðîâàíèè ð53 àóòîôàãèÿ ìîæåò
èíäóöèðîâàòüñÿ. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññà àóòîôàãèè óâåëè-
÷èâàåò âûæèâàåìîñòü ð53-íîêàóòíûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè èëè ãîëîäàíèÿ, ïîçâîëÿÿ èì ïîääåð-
æèâàòü âûñîêèé óðîâåíü ÀÒÔ (Tasdemir et al., 2008).
Ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ àóòîôàãèè, òàêèõ êàê
ãîëîäàíèå, ðàïàìèöèí è òîêñèíû, ïîâðåæäàþùèå ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ñòèìóëèðóþò ïðîòåîñîìíóþ
äåãðàäàöèþ ð53. Èíãèáèðîâàíèå äåãðàäàöèè ð53 ïðåäîò-
âðàùàåò àêòèâàöèþ àóòîôàãèè â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ ëè-
íèé (Tasdemir et al., 2008).

Àóòîôàãèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îòâåòå êëåòêè íà
ñòðåññ, â óñòîé÷èâîñòè ê ïàòîãåíàì è ïðîäëåíèè êëåòî÷-
íîé æèçíè. Â äîïîëíåíèå ê åå ðîëè â äåãðàäàöèè áåëêîâ
àóòîôàãèÿ ìîæåò èíäóöèðîâàòü ïðîãðàììèðóåìóþ êëå-
òî÷íóþ ãèáåëü, îòëè÷íóþ îò àïîïòîçà è íàçûâàåìóþ ïðî-
ãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ãèáåëüþ II òèïà, ò. å. àóòîôàãè-
÷åñêóþ ãèáåëü (Bursch et al., 2004). Ýòîò ïðîöåññ èìååò
ìåñòî â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà, íàïðèìåð

ïðè ñïîðóëÿöèè ó äðîææåé, îáðàçîâàíèè ïëîäîâîãî òåëà ó
Dictiostelium discoideum. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ðåãó-
ëÿòîðû mTORÑ1 ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà àóòîôàãèþ.
PI3K/AKT/PKB-ïóòü ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èíãèáèðîâàíèÿ
àóòîôàãèè, à PTEN, àíòàãîíèñò AKT/PKB-ïóòè, ÿâëÿåòñÿ
ïîçèòèâíûì ðåãóëÿòîðîì ýòîãî ïðîöåññà (Klionsky, 2005).

Àóòîôàãèÿ èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, è ÷à-
ñòè÷íàÿ ðåäóêöèÿ ñïîñîáíîñòè ê àóòîôàãèè ìîæåò ñëó-
æèòü ïðè÷èíîé îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ïî êðàéíåé ìåðå îäèí
èç ýâîëþöèîííî è ôèçèîëîãè÷åñêè êîíñåðâàòèâíûõ ãå-
íîâ, îòâå÷àþùèõ çà àóòîôàãèþ (Àtg6/beclin1), ÷àñòî
èíàêòèâèðîâàí â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Èññëåäîâàíèÿ íà
ìûøàõ ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ýòîò ãåí îïóõîëåâûì ñóïðåñ-
ñîðîì (Tasdemir et al., 2008).

Ñóùåñòâóþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ äâå íå èñêëþ÷àþùèå
äðóã äðóãà ãèïîòåçû, îáúÿñíÿþùèå, ïî÷åìó ïîäàâëåíèå
àóòîôàãèè ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü îíêîãåíåç è ïðîãðåññèþ
îïóõîëåé. Â ïåðâóþ î÷åðåäü íàðóøåíèå ñïîñîáíîñòè êëå-
òîê ïîäâåðãàòüñÿ àóòîôàãèè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ãèáå-
ëè êëåòîê íåêðîçîì. Ýòî ìîæåò ñîçäàòü î÷àãè ëîêàëüíîãî
âîñïàëåíèÿ, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò îïóõîëåâûé ðîñò.
Âòîðàÿ ãèïîòåçà ñâîäèòñÿ ê òîìó, ÷òî ïîäàâëåíèå àóòîôà-
ãèè ïðèâîäèò ê íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà (Tasdemir et al.,
2008). Â äîïîëíåíèå ê åå ðîëè â âûæèâàíèè âî âðåìÿ ãî-
ëîäàíèÿ àóòîôàãèÿ âîâëå÷åíà âî ìíîæåñòâî ïðîöåññîâ,
âêëþ÷àÿ ðàçâèòèå, ñòàðåíèå, ñìåðòü, ïàòîãåíåòè÷åñêèå
èíôåêöèè, ñòðåññ, îíêîãåíåç è êëåòî÷íûé ðîñò (Melendez,
Neufeld, 2008). Ðàçëè÷íûå âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûå ñòè-
ìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ, òàêèå êàê ðîñòîâûå ôàêòîðû,
÷àñòè÷íàÿ ãåïàòîýêòîìèÿ è âîññòàíîâëåíèå ïîñëå ãîëîäà-
íèÿ, èíãèáèðóþò àóòîôàãèþ, â òî âðåìÿ êàê âîçäåéñòâèÿ,
ïîäàâëÿþùèå ïðîëèôåðàöèþ, òàêèå êàê êîíòàêòíîå èíãè-
áèðîâàíèå, ðàñïëàñòûâàíèå íà ñóáñòðàòå, ñòàðåíèå, èíäó-
öèðóþò àóòîôàãèþ. Ñòàðåíèå êëåòêè ñîïðîâîæäàåòñÿ åå
ãèïåðòðîôèåé, è àóòîôàãèÿ ìîæåò ñëóæèòü êîìïåíñàòîð-
íûì ìåõàíèçìîì, îáåñïå÷èâàþùèì îïðåäåëåííîå ñîîò-
íîøåíèå ðàçìåðà ÿäðà è öèòîïëàçìû.

Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, àóòîôàãèÿ ñ÷èòàåòñÿ ïðî-
ãðàììîé êëåòî÷íîé ãèáåëè, îòëè÷íîé îò àïîïòîçà. Ýòî
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè àóòîôàãèè ôîðìèðóþòñÿ àóòîôàãî-
ñîìû è àóòîëèçîñîìû, à ïðè àïîïòîçå êëåòêà ãèáíåò çà
ñ÷åò ñâîèõ ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ áåç ôàãîñîì. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî ïðèìåðíî 20 ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ
çà ïðîöåññ àóòîôàãèè (Scott et al., 2007). Òåì íå ìåíåå
ïðîöåññ àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ àóòîôàãèè è èíäóêöèÿ
àóòîôàãèè ïðè ïîìîùè ãåíà Atg1 ïðèâîäèò íå òîëüêî ê
îáðàçîâàíèþ àóòîôàãîñîì, íî è ê àêòèâàöèè êàñïàç è
äàæå ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ. Áûëî óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî
âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà Atg1 ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü
mTORÑ1 (Scott et al., 2007).

Àêòèâíîñòü mTOR è ðåîðãàíèçàöèÿ
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà

Â ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà àêòèâíàÿ
ðîëü ïðèíàäëåæèò êîìïëåêñó mTORC2. Îí ëåæèò âûøå
ïî ïîëîæåíèþ â ñåòè ñèãíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé GTPàç
Rho. Èìåííî íîêäàóí ïî mTORÑ2, à íå ïî mTORÑ1 ïðå-
êðàùàåò ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà è êëåòî÷íîå ðàñïëàñòû-
âàíèå ïðè äîáàâëåíèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñûâîðîòêè.
Êðîìå òîãî, íîêäàóí ïî mTORC2, à íå ïî mTORC1 îòìå-
íÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ïàêñèëëèíà è ñáîðêó áåëêîâ ôî-
êàëüíîé àäãåçèè (Jacinto et al., 2004).
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Â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ àïîïòîçà è ñòàðåíèÿ àêòèâíàÿ
ðîëü â êëåòêå ïðèíàäëåæèò öèòîñêåëåòó. Èçâåñòíî, ÷òî
èîííûå êàíàëû ìèòîõîíäðèè ðåãóëèðóþòñÿ àêòèíîì (Go-
urlay, Ayscough, 2005). Êîãäà ñîñòîÿíèå àêòèíà ìåíÿåòñÿ,
âîëüòçàâèñèìûå àíèîííûå êàíàëû ìèòîõîíäðèè çàêðûâà-
þòñÿ, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèè óâåëè÷èâàåò-
ñÿ è êëåòêà ñòàíîâèòñÿ óñòîé÷èâîé ê ïðîàïîïòîòè÷åñêèì
âîçäåéñòâèÿì. Êîãäà àêòèí íàõîäèòñÿ â ñòàáèëüíîì ñî-
ñòîÿíèè, ïîòåíöèàëçàâèñèìûå àíèîííûå êàíàëû îòêðû-
âàþòñÿ, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèè ïàäàåò,
êëåòêà ñòàíîâèòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ê àïîïòîçó, êîòîðûé,
ïîìèìî äðóãèõ ôàêòîðîâ, ìîæåò èíäóöèðîâàòü ñàìà ìè-
òîõîíäðèÿ (Gourlay, Ayscough, 2005). Â ýòîé ñèòóàöèè èç
ìèòîõîíäðèé ìîãóò âûõîäèòü ïðîàïîïòîãåííûå áåëêè,
ñàìûì èçâåñòíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ öèòîõðîì ñ (Gour-
lay, Ayscough, 2005). Â ïðîöåññàõ àïîïòîçà è ñòàðåíèÿ àê-
òèâíóþ ðîëü èãðàþò áåëêè, ðåãóëèðóþùèå àêòèí. Íàïðè-
ìåð, òàêèì ñâîéñòâîì îáëàäàåò êîôèëèí. Ýòîò áåëîê ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà êîôèëèí/ADF è ðåãóëèðóåò
äèíàìèêó àêòèíà, äåïîëèìåðèçóÿ àêòèíîâûå ôèëàìåíòû
è îðãàíèçóÿ ðåöèðêóëÿöèþ îáðàçóþùèõñÿ ìîíîìåðîâ
(Gourlay, Ayscough, 2005).

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíàÿ ôîðìà êîôèëèíà ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ìèòîõîíäðèåé ïîñëå èíèöèàöèè àïîïòîçà. Â ðåçóëüòàòå
ýòîãî ìèòîõîíäðèè íà÷èíàþò òåðÿòü öèòîõðîì ñ è êëåòêà
ïîëíîñòüþ ðåàëèçóåò àïîïòîç (Chua et al., 2003). Êîôèëèí
àêòèâåí â äåôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, è åãî ôóíê-
öèè ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì ñïîñîáíîñòè ñâîáîäíûõ êîí-
öîâ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ îñóùåñòâëÿòü ïîëèìåðèçà-
öèþ (Ichetovkin et al., 2002). Àêòèâíûé ñòàòóñ êîôèëèíà
ïðÿìî ñâÿçàí ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êîôè-
ëèí ðåãóëèðóåò îñîáàÿ LIMK-êèíàçà, êîòîðàÿ ôîñôîðè-
ëèðóåò êîôèëèí ïî Ser3 in vitro è in vivo è âûçûâàåò ðåîð-
ãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà, ôîñôîðèëèðóÿ è èíàêòèâèðóÿ
êîôèëèí (Amano et al., 2001).

LIMK ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ ëåæàùåãî âûøå ñåìåéñòâà
ìàëûõ GTPàç, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ áåëêè RhoA, Rac
è Cdc42. Âñå ýòè áåëêè âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ àêòèíîâî-
ãî öèòîñêåëåòà. Rho èíäóöèðóåò ñáîðêó ñòðåññ-ôèáðèëë,
Rac ðåãóëèðóåò ôîðìèðîâàíèå ëàìåëëîïîäèé, à Cdc42 îò-
âå÷àåò çà âûòÿãèâàíèå ôèëîïîäèé (Ridley et al., 1999). Âñå
ýòè áåëêè àêòèâíû â ôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè.
Ïðîòîîíêîãåí Ras âåäåò ê àêòèâàöèè Raf, êîòîðûé àêòè-
âèðóåò ÌÀÐ-êèíàçíûé êàñêàä (Lim et al., 1996), è îäíî-
âðåìåííî Ras ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ èíãèáèòîðà
öèêëèíçàâèñèìûõ êèíàç ð21Waf.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñôîðìàöèÿ ôèáðîáëàñòîâ
îíêîãåííûì ras ïðèâîäèò ê êîíñòèòóòèâíîé àêòèâàöèè
êèíàçû ÌÅK è èíàêòèâàöèè êèíàçíîãî ïóòè Rho/ROCK/
LIMK, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ àêòèíîâîãî öèòîñêå-
ëåòà (Lee, Helfman, 2004). Èíãèáèðîâàíèå ôîðìèðîâàíèÿ
ñòðåññ-ôèáðèëë óâåëè÷èâàåò ïîäâèæíîñòü ras-òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ è îòâå÷àåò çà óâåëè÷åíèå èõ
ñïîñîáíîñòè ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Íåäàâíî áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ðàïàìèöèí èíãèáèðóåò ïîäâèæíîñòü êëåòîê, è ýòî
ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ ðåîðãàíèçàöèè F-àêòèíà
(Liu et al., 2008). Ðàïàìèöèí ìîæåò ïîäàâëÿòü ðåîðãàíèçà-
öèþ F-àêòèíà, èíãèáèðóÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ, îò-
âåòñòâåííûõ çà ôîêàëüíóþ àäãåçèþ, òàêèõ êàê Fak, ïàê-
ñèëëèí è p130 (Liu et al., 2008), à êðîìå òîãî, îí ïîäàâëÿ-
åò ðåîðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà è êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü
çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè Rho A (Liu et al., 2010).
Ïîä äåéñòâèåì ðàïàìèöèíà êëåòêè óìåíüøàþòñÿ â ðàç-
ìåðå, èõ öèòîñêåëåò ðàçáèðàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ðàïà-

ìèöèí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àãåíò, ìåíÿþùèé
ñòðóêòóðó öèòîñêåëåòà è òàêèì îáðàçîì îòìåíÿþùèé ñòà-
ðåíèå.

Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé
ïðè äåéñòâèè ðàïàìèöèíà

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàïàìèöèí óâåëè÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó ìëåêîïèòàþùèõ (Harrison
et al., 2009). Ê ýòîìó âðåìåíè óæå áûëî èçâåñòíî, ÷òî èí-
ãèáèðîâàíèå TOR-ñèãíàëèíãà ãåíåòè÷åñêè èëè ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêè ïðîäëåâàåò æèçíü äðîææåé, íåìàòîä è äðîçî-
ôèëû. Àâòîðû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî åñëè íà-
÷àòü êîðìèòü ìûøåé, äîñòèãøèõ 600-ñóòî÷íîãî âîçðàñòà,
ðàïàìèöèíîì, òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñàìîê óâåëè-
÷èâàåòñÿ íà 14, à ñàìöîâ — íà 9 %. Ýòîò ðåçóëüòàò áûë
ïîëó÷åí â òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ãåíåòè÷å-
ñêè ãåòåðîãåííûõ ìûøàõ. Àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó î
òîì, ÷òî ðàïàìèöèí ïðîäëåâàåò æèçíü, çàìåäëÿÿ íàñòóïëå-
íèå ãèáåëè îðãàíèçìà îò îïóõîëåé. Àëüòåðíàòèâíàÿ âåðñèÿ
ñîñòîèò â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî ðàïàìèöèí çàìåäëÿåò ìåõà-
íèçìû ñòàðåíèÿ ëèáî ñïîñîáñòâóåò îáîèì ïðîöåññàì. Óðî-
âåíü ðàïàìèöèíà â êðîâè ýòèõ ìûøåé áûë îäèíàêîâ ó ñàì-
öîâ è ñàìîê è ñîñòàâëÿë ïðèìåðíî îò 60 äî 70 íã/ìë. Âèäè-
ìî, íà êëåòî÷íîì óðîâíå ðàïàìèöèí íå óñòàíîâëåííûì
ïîêà îáðàçîì ðåãóëèðóåò îòâåò íà ñòðåññ, íîðìàëèçóÿ
ýíåðãåòè÷åñêèé è ìåòàáîëè÷åñêèé ñòàòóñ êëåòêè.

Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ íå ìåíÿëàñü ìàññà ìûøåé, ÷òî
óäèâèòåëüíî, íî ðàïàìèöèí îêàçûâàë âëèÿíèå íà ñîäåð-
æàíèå ôîñôîðèëèðîâàííîãî áåëêà S6. Ïîñëå åãî ïðèìå-
íåíèÿ ñîäåðæàíèå pS6 êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó ñàìîê ïàäàëî
ïî÷òè â 4 ðàçà. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîä÷åðêèâàþò çíà÷èìîñòü
TORÑ1 â ìåõàíèçìàõ ïðîäëåíèÿ æèçíè íå òîëüêî ó áåñ-
ïîçâîíî÷íûõ è îäíîêëåòî÷íûõ, íî è ó ìëåêîïèòàþùèõ
(Harrison et al., 2009). TORÑ1, òàêèì îáðàçîì, êîîðäèíè-
ðóåò ðîñò è âûæèâàåìîñòü, îáåñïå÷èâàÿ óñòîé÷èâîñòü ê
ïîòåíöèàëüíî ëåòàëüíîìó ñòðåññîâîìó âîçäåéñòâèþ. Âè-
äèìî, èìåííî ýòè ìåõàíèçìû ëåæàò â îñíîâå îáåñïå÷åíèÿ
ïðîäëåíèÿ æèçíè ïðè ïîìîùè ðàïàìèöèíà.

Èñòîðè÷åñêè ðàïàìèöèí ïûòàëèñü èñïîëüçîâàòü êàê
ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî, êîòîðîå îáëàäàåò àíòèïðî-
ëèôåðàòèâíûì è àíòèàíãèîãåííûì ñâîéñòâàìè (Guba
et al., 2002). Îäíàêî, êàê áûëî ïîêàçàíî, îí ìàëîýôôåêòè-
âåí ïðè ëå÷åíèè ðàçíûõ òèïîâ ðàêà.

Íåäàâíî áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ðàïàìèöèí
êàê ñðåäñòâî ïðîòèâ ñòàðåíèÿ (Blagosklonny, 2006). Äåéñò-
âèòåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàïàìèöèí ñïîñîáåí îòìå-
íÿòü ãèïåðòðîôèþ êëåòîê è ñîõðàíÿòü ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë êëåòêè (Blagosklonny, 2006). Êðîìå òîãî, êàê è
ìíîãèå ïðåïàðàòû òàêîãî êëàññà, ðàïàìèöèí ñíèìàåò ãèïå-
ðàêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû (Martel et al., 1977). Êàê
èçâåñòíî, àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ìíîãèìè
êëåòêàìè-ó÷àñòíèêàìè èììóííîãî îòâåòà, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò ñòàðåíèþ îðãàíèçìà. Íà êëåòî÷íîì óðîâíå ðàïàìè-
öèí áëîêèðóåò êèíàçó mTORÑ1, ÷òî ïðèâîäèò ê äåôîñôî-
ðèëèðîâàíèþ ìèøåíåé mTORÑ1 — áåëêîâ S6K1,2 è
4E-BP1,2, ñíèæåíèþ ìÐÍÊ-òðàíñëÿöèè, ïðåêðàùåíèþ
ñáîðêè ðèáîñîì, óìåíüøåíèþ êëåòî÷íîé ìàññû è âîçîá-
íîâëåíèþ äåëåíèÿ êëåòêè. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè mTORC1
ðàïàìèöèíîì ìîæåò ïðèâîäèòü òàêæå ê ïîäàâëåíèþ ñáîð-
êè êîìïëåêñîâ mTORC2, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ ÀKÒ/PKB, ê ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè ìàëûõ
ÃÒÔàç, ïðèâîäÿùèõ ê ïðåîáðàçîâàíèþ öèòîñêåëåòà è îò-

TOR-öåíòðè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êëåòêå 597



ìåíå îñíîâíûõ ïðèçíàêîâ ñòàðåíèÿ êëåòêè, ñâÿçàííûõ ñ
èçìåíåíèåì ôîðìû êëåòîê è èõ ðàñïëàñòûâàíèåì. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îòìåíà ãèïåðòðîôèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ìåõàíèçìîâ îòìåíû êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ èëè åãî çàäåðæ-
êè. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ðàïàìèöèí îòìåíÿåò ñïîñîáíîñòü
ïåðåêèñè âîäîðîäà àêòèâèðîâàòü ïóòü PI3K/TORC1/S6 è
óâåëè÷èâàòü êëåòî÷íûé îáúåì è ñîäåðæàíèå áåëêà â êëåò-
êå (Blagosklonny, 2006). Òàêèì îáðàçîì, ðàïàìèöèí çàäåð-
æèâàåò êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ïóòåì ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, àêòèâèðîâàííûõ â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ â
ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìîâ îáðàòíîé ñâÿçè.

Ïîêàçàíî, ÷òî êèíàçà S6K1 ðåãóëèðóåò ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè è ó ìëåêîïèòàþùèõ (Selman et al., 2009).
Íîêàóò ïî åå ãåíó ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè ìûøåé ïðèìåðíî íà 10 %. Êðîìå òîãî, ó
ýòèõ æèâîòíûõ èñ÷åçàþò áîëåçíè, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî,
ñâÿçàíû ñî ñòàðåíèåì. Â ÷àñòíîñòè, ó òàêèõ ìûøåé íå íà-
áëþäàëè äèàáåòà, ãèïåðòîíèè, àòåðîñêëåðîçà è îñòåîïî-
ðîçà (Selman et al., 2009).

Ðàïàìèöèí ïðîäëÿåò æèçíü òðàíñãåííûì ìûøàì,
ñêëîííûì ê îáðàçîâàíèþ îïóõîëåé. Ðàïàìèöèí ñíèæàë
ìàññó òåëà æèâîòíûõ, óäëèíÿë âðåìÿ èõ æèçíè çà ñ÷åò
ïîäàâëåíèÿ îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ, óìåíüøàÿ ðàçìåð è êî-
ëè÷åñòâî îïóõîëåé (Anisimov et al., 2010).

Ïðèíöèïèàëüíî íîâàÿ èíôîðìàöèÿ î ðîëè mTOR â
íîðìàëèçàöèè ñòàòóñà êëåòîê áûëà ïîëó÷åíà íà êëåòêàõ
áîëüíûõ ïðîãåðèåé (ñèíäðîìîì Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà)
(Cao et al., 2011). Ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ðàçâèâàåòñÿ
ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå îðãàíèçìà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
ïðè÷èíîé áîëåçíè ñëóæèò ãåíåòè÷åñêîå íàðóøåíèå — òî-
÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå ëàìèíà À. Ìóòàíòíûé áåëîê èçâå-
ñòåí êàê ïðîãåðèí. Ïðîãåðèí íàêàïëèâàåòñÿ â êëåòêàõ è
ñëóæèò ïðè÷èíîé ïðåêðàùåíèÿ èõ äåëåíèÿ è ïðåæäåâðå-
ìåííîãî ñòàðåíèÿ. Â êëåòêàõ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíè-
åì ïðîãåðèíà (HGPS) ìîæíî íàáëþäàòü áëåááèíã ÿäðà,
áîëåå òîíêóþ ÿäåðíóþ ìåìáðàíó, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ÿäåðíûõ ïîð, ñîêðàùåíèå ñîäåðæàíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî
ãåòåðîõðîìàòèíà, ìîäèôèêàöèþ ãèñòîíîâ, çàìåäëåíèå
DDR (DNA damage response) è èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãå-
íîâ. Ëàìèí À âõîäèò â ñîñòàâ ÿäåðíîé ëàìèíû, êîòîðàÿ
îáåñïå÷èâàåò ìåõàíè÷åñêóþ îðãàíèçàöèþ ÿäåðíûõ
ñòðóêòóð è îòâå÷àåò çà îðãàíèçàöèþ õðîìàòèíà, ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ è ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ, ïîýòîìó âñëåäñòâèå íà-
êîïëåíèÿ ìóòàíòíîé ôîðìû ëàìèíà À — ïðîãåðèíà —
ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ýòèõ ïðîöåññîâ. Îáðàáîòêà êëå-
òîê HGPS ðàïàìèöèíîì îòìåíÿåò ÿäåðíûé áëåááèíã,
óñêîðÿåò äåãðàäàöèþ ïðîãåðèíà è çàìåäëÿåò ñòàðåíèå. Ïî
âåðñèè Ì. Áëàãîñêëîííîãî, ðàïàìèöèí ñïîñîáñòâóåò àê-
òèâàöèè ïðîöåññà àóòîôàãèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî êëåòêè
óñêîðåííî îñâîáîæäàþòñÿ îò ïðîãåðèíà è òàêèì îáðàçîì
íîðìàëèçóåòñÿ ñòðóêòóðà ÿäðà (Blagosklonny, 2011). Êðî-
ìå òîãî, ðàïàìèöèí ìîæåò èíãèáèðîâàòü ïñåâäî-DDR
(îòâåò, âîçíèêàþùèé áåç ðåàëüíûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ) è
(èëè) èíãèáèðîâàòü ãèïåðñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ êëåòîê è
òàêèì îáðàçîì êîìïåíñèðîâàòü ãåíåòè÷åñêîå íàðóøåíèå
íà ýïèãåíåòè÷åñêîì óðîâíå. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ðàïàìèöèí ìîæåò íàéòè ïðèìåíåíèå ïðè òåðà-
ïèè áîëüíûõ ïðîãåðèåé (Cao et al., 2011).

Çàêëþ÷åíèå

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ mTOR åùå íå çàâåðøåíà. Óæå ñó-
ùåñòâóþò íåîïðîâåðæèìûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî êëå-
òî÷íûå ìåõàíèçìû è ñèãíàëüíûå ïóòè, ðåãóëèðóþùèå

ñòàðåíèå, êîíòðîëèðóþòñÿ êèíàçîé mTOR. Çäåñü ìû ïî-
ïûòàëèñü âûäåëèòü âàæíûå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé,
êîòîðûå ãîâîðÿò î âåäóùåé ðîëè mTOR â ðåãóëÿöèè ñòà-
ðåíèÿ, àóòîôàãèè, ñèíòåçà áåëêîâ è ìíîãèõ äðóãèõ êëå-
òî÷íûõ ïðîãðàìì. Ñåãîäíÿ ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî
mTOR èãðàåò â êàíöåðîãåíåçå ïîçèòèâíóþ è íåãàòèâíóþ
ðîëü çà ñ÷åò àêòèâàöèè àóòîôàãèè. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
àóòîôàãèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê,
à ñ äðóãîé — ïîääåðæèâàòü èõ ðîñò çà ñ÷åò ðåöèðêóëÿöèè
áåëêîâ. Êèíàçà mTOR ìîæåò òàêæå ñ÷èòàòüñÿ ïðåäïî÷òè-
òåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ è ñíèæåíèÿ ïóëà ïðîëèôåðèðóþùèõ
êëåòîê. Ãåíåòè÷åñêèå ïîäõîäû ïîêàçàëè ñóùåñòâîâàíèå
ïåðåêðåñòà ìåæäó ïðîãðàììàìè, êîíòðîëèðóþùèìè ñòà-
ðåíèå è àóòîôàãèþ. Àêòèâàöèÿ àóòîôàãèè êîíòðîëèðóåò-
ñÿ mTOR è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè, êàê ýòî ïðîèñõîäèò â ñëó÷àå îãðàíè÷åíèÿ êà-
ëîðèé. Ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííûå ñâÿçè, åñëè òàêîâûå èìå-
þòñÿ, ìåæäó ñòàðåíèåì è mTOR-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèåé
êëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ãîìåîñòàçà ìåíåå ÿñíû è òîëüêî íà÷è-
íàþò èññëåäîâàòüñÿ. Êëþ÷åâûå ôàêòîðû, êîòîðûå ðåãó-
ëèðóþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ÷åðåç àêòèâàöèþ àóòî-
ôàãèè, ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ ð53, FOXOs è ñèðòóèíû,
êîòîðûå ìîãóò áûòü ìèøåíÿìè â áîðüáå ñ âîçðàñòíûìè
çàáîëåâàíèÿìè. Íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
äàþò óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñíèæåíèå
ñèíòåçà áåëêà ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðîäëåíèþ æèçíè, ïî
êðàéíåé ìåðå ó ìûøåé, ÷åðåç elF4E. Ïîêà íåò óñòàíîâ-
ëåííîé ñâÿçè ìåæäó òðàíñëÿöèåé, èíñóëèíîâûì ñèãíà-
ëèíãîì è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî
îãðàíè÷åíèå êàëîðèé âëèÿåò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè ÷åðåç S6-êèíàçû è áèîãåíåç ðèáîñîì.

Ïîäàâëåíèå mTOR ðàïàìèöèíîì ìîæåò áûòü ïåðñ-
ïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ëå÷åíèÿ ïðîãåðèè. Êëåòêè, â
êîòîðûõ ïîäàâëÿåòñÿ mTOR è âêëþ÷àåòñÿ àóòîôàãèÿ,
îñâîáîæäàþòñÿ îò äåôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ìóòàöèÿìè â
ëàìèíå, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ èõ ïðîëèôåðàòèâíî-
ãî ïîòåíöèàëà, êîòîðûé ïðè ïðîãåðèè êðàéíå íèçîê.
Àóòîôàãèÿ ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, è åå àêòèâàöèÿ ìîæåò
áûòü ïîëåçíà ïðè ëå÷åíèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèé, ïîçâîëÿÿ êëåòêå èçáàâèòüñÿ îò áåëêîâ, âûçûâàþ-
ùèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ïàòîëîãèè. Ïîäàâëåíèå mTOR
ìîæåò áûòü ïîëåçíî ïðè òåðàïèè äèàáåòà, ïîñêîëüêó ïðè
íèçêîì óðîâíå mTOR âîññòàíàâëèâàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíñóëèíó. Î÷åâèäíî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåîá-
õîäèìî ïðîäîëæàòü èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ñâÿçåé mTOR c ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ. Òàêàÿ ðàáîòà
ïîçâîëèò óñòàíîâèòü, êîãäà è êàê èñïîëüçîâàòü êîððåê-
öèþ mTOR-êàñêàäà â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ äëÿ ëå÷åíèÿ
ðàçëè÷íûõ áîëåçíåé, â ïåðâóþ î÷åðåäü äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-01152), ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêó-
ëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ãî-
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Kinase TOR (target of rapamycin), discovered as a target of antibiotic rapamycin, the evolutionarily con-
servative serine / threonine kinase that integrates numerous extra-cellular and intracellular signals, regulating
cell growth, protein synthesis and metabolism. Mammalian kinase (mTOR) exists in two complexes: the rapa-
mycin-sensitive TORC1 and rapamycin resistant mTORC2, controlling in the cell different programs. Identifi-
cation of mTOR as integral component PI3/Akt way that deregulated during carcinogenesis, as well as the exis-
tence of a cross-talk between the tumor-suppressor p53 cascade and mTOR demonstrates its unique role in the
process of neoplastic growth. This review discusses the various aspects of the regulation of the kinase mTOR,
the relationship with the general cell-signaling pathways and its use as a target for the cancer, diabetes, obesity,
neurodegenerative changes and hereditary syndromes of aging.
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