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Аннотация 

mTOR – механическая мишень рапамицина. 

Путь mTOR имеет множество механизмов ре-

гуляции: гуморальный, энергетическим стату-

сом, цитокинами и сигнальными путями 

MAPK. mTOR участвует в синтезе белка, в об-

мене глюкозы, инсулина и липидов, в метабо-

лизме глутамина. Является важным регулято-

ром множества неврологических и иммунных 

процессов. Передача сигналов mTOR вовлечена 

в процесс старения, в инициацию развития 

многих видов опухолевого роста. 

Ключевые слова:  

mTOR, mTORC1, mTORC2, сигнализация, регу-
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Abstract 

mTOR is a mechanical target of rapamycin, con-

sisting of a subunit of two catalytic complexes 

mTORC1 and mTORC2. mTORC1 regulates cell 

growth and metabolism, mTORC2 controls pro-

liferation and survival. The mTOR pathway has 

multiple regulatory mechanisms: humoral, en-

ergy status, cytokines, and MAPK signaling 

pathways. mTOR is involved in protein synthesis 

through phosphorylation and activation of sev-

eral substrates that promote initiation, transla-

tion of mRNA and increase the efficiency of 

translation of spliced mRNAs, suppresses pro-

tein catabolism, primarily autophagy, partici-

pates in glucose and insulin metabolism, acti-

vating pancreatic β-cell hyperplasia and stimu-

lating gluconeogenesis, participates in the me-

tabolism of glutamine. It activates adipocyte 

proliferation and lipid synthesis. It is an im-

portant regulator of many neurological and im-

mune processes. The transmission of mTOR sig-

nals is involved in the aging process. mTOR is 

also involved in the initiation of the develop-

ment of many types of tumor growth. 

Keywords: 

mTOR, mTORC1, mTORC2, signaling, regula-

tion, metabolism, aging, tumor growth 

 

 
 

Введение 
 

mTOR – механическая мишень рапамицина 
(выделенного в 1970-х гг. из почвенной бактерии на 
Рапа-Нуи (острове Пасхи)). Рапамицин, также из-
вестный как сиролимус, образует комплекс с FK506-
связывающим белком 12 (FKBP12) и в этой форме 
подавляет активность mTOR, представляет собой 
эволюционно консервативную серин-треонин ки-
назу, которая воспринимает и интегрирует разнооб-
разный набор внешних и внутриклеточных сигна-
лов, таких как факторы роста и питательные веще-
ства для управления клеточными и организмен-
ными ответами. mTOR кодируется одноименным 
геном в 1p36.22 локусе первой хромосомы человека 
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и относится к семейству PI3K. Протеинкиназа mTOR 
создает ядро основной эукариотической сигнальной 
сети, которая координирует рост клеток с условия-
ми окружающей среды и играет фундаментальную 
роль в физиологии клеток и организма. Роль mTOR 
выходит далеко за рамки пролиферации и коорди-
нирует индивидуальную метаболическую програм-
му для контроля роста клеток и многих биологиче-
ских процессов, включая клеточное старение и про-
должительность жизни. Многие аспекты функции и 
регулирования mTOR были выяснены совсем не-
давно, а многие другие вопросы в данный момент 
остаются без ответа. 

  

Сигнализация mTOR 
 

mTOR образует каталитическую субъединицу 
двух различных белковых комплексов, известных как 
комплекс mTOR 1 (mTORC1) и 2 (mTORC2). 
mTORC1 характеризуется тремя основными компо-
нентами: mTOR, Raptor (регуляторный белок, свя-
занный с mTOR) и mLST8 (летальный для млекопи-
тающих с белком Sec13 протеин 8, также известный 
как GβL). Raptor способствует привлечению суб-
страта к mTORC1 посредством связывания с каска-
дом передачи сигналов TOR (TOS), 
обнаруженным на нескольких стан-
дартных субстратах mTORC1, и необ-
ходим для правильной субклеточной 
локализации mTORC1. mLST8, напро-
тив, связывается с каталитическим 
доменом mTORC1 и может стабили-
зировать петлю активации киназы, 
хотя генетические исследования пока-
зывают, что он не обязателен для реа-
лизации основных функций mTORC1 
(рис. 1) [1]. В дополнение к этим трем 
основным компонентам mTORC1 так-
же содержит две ингибирующие субъ-
единицы PRAS40 (богатый пролином 
субстрат AKT 40 кДа) и DEPTOR (DEP 
домен, содержащий взаимодейству-
ющий белок mTOR)[2]. 

Многочисленные рецепторы факторов роста, 
такие как рецептор инсулина или рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGF), активируют адап-
торные молекулы тирозинкиназы на клеточной 
мембране, что приводит к привлечению семейства 
PI3K класса I к рецепторному комплексу [3]. После 
взаимодействия с рецептором PI3K фосфорилирует 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат [PI(3,4,5)P2] с 
образованием фосфатидилинозитол-3,4,5-трифос-
фата [PI(3,4,5)P3], который накапливается и активи-
рует серин/треонинкиназу AKT (также известную как 
протеинкиназа B) посредством фосфорилирования 
треонина 308 с помощью фосфоинозитид-зависимой 
протеинкиназы 1 (PDPK1). mTORC2 также активиру-
ется PI3K через [PI(3,4,5) P3] и фосфорилирует AKT 
по серину 473, что важно для полной активации и 
субстратной специфичности AKT. Основная цель 
AKT – туберин (TSC2). TSC2 (вероятно, является 
шапероном для гамартина) образует гетеродимер-
ный комплекс с гамартином (TSC1) и ингибирует 
mTORC1 [4]. Фосфорилирование TSC2 по треонину 
1462 (Thr1462) с помощью AKT подавляет актив-

ность его белка, активирующего ГТФазу (GAP) в 
отношении малого гомолога ГТФазы RAS, присутст-
вующего в большом количестве в мозге (Rheb), ко-
торый, таким образом, остается в ГТФ-связанном 
состоянии и активирует mTORC1. Следовательно, 
активация PI3K класса I в конечном итоге приводит 
к активации mTORC1 через ингибирование TSC2. 
Интересно, что PI3K β класса II (PI3KC2β) синтези-
рует фосфатидилинозитол-3,4-бисфосфат [PI(3,4) 
P2] в условиях, лишенных фактора роста, чтобы 
ингибировать mTORC1 на лизосоме [3, 5]. 

Активация mTORC1 происходит на клеточных 
органеллах, таких как пероксисомы или лизосомы. 
Активация mTOR на лизосомах наиболее изучена: 
mTORC1 связывается с комплексом, состоящим из 
v-АТФазы, Ragulator-Rag и SLC38A9 (лизосомаль-
ный сенсор аргинина, который при активации сти-
мулирует активность mTORC1) [3]. Комплексы Rag 
являются облигатными гетеродимерами: RagA или 
RagB с RagC или RagD и привязаны к лизосомаль-
ной мембране при помощи связи с пентамерным 
комплексом Ragulator, состоящим из MP1, p14, p18, 
HBXIP и c7ORF59. Аминокислотная стимуляция пе-
реводит Rags в их активное состояние, связанное с 

нуклеотидами, что позволяет им связывать Raptor и 
перемещать mTORC1 на поверхность лизосомы, 
где также находится Rheb. Значит, данная совокуп-
ность белковых комплексов образует «И-шлюз», 
посредством чего передача сигналов mTORC1 
включается только тогда, когда активированы и 
Rags, и Rheb. mTORC1 воспринимает как внутри 
лизосомальные, так и цитозольные аминокислоты 
посредством различных механизмов. Аминокислоты 
внутри просвета лизосомы изменяют состояние нук-
леотидов Rag посредством механизма, зависящего 
от лизосомальной v-АТФазы, которая взаимодейст-
вует с комплексом Ragulator-Rag, способствуя актив-
ности фактора обмена гуанин-нуклеотид (GEF), а 
Ragulator в отношении комплекса RagA / B. Лизосо-
мальный переносчик аминокислот SLC38A9 взаимо-
действует с комплексом Rag-Ragulator-v-АТФазой и 
необходим аргинину для активации mTORC1, что 
делает его многообещающим кандидатом на роль 
сенсора лизосомных аминокислот [6]. 

Полная активация mTORC1 требует наличия 
основных питательных веществ и источников энер-

 
 

Рис. 1. Состав белковых комплексов каталитической субъединицы 

mTOR [1]. 

Fig.1. The composition of protein complexes of the mTOR catalytic sub-

unit [1]. 
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гии: аминокислот, глюкозы, липидов, кислорода и 
высокого отношения АТФ / АМФ. 

mTORC2 содержит mTOR, rictor, mLST8, 
mSin1 и недавно идентифицированные компоненты 
Protor, Hsp70 и DEPTOR. Rictor – это белок, ассо-
циированный с mTOR, который не является его 
функциональной составляющей, он действует па-
раллельно и сходно mTORC2, фосфорилируя 
mTORC1 [4]. mSin1 является важной субъединицей 
для целостности mTORC2 и активности mTOR в от-
ношении фосфорилирования AKT по Ser473. Protor-1 
связывается с Rictor, поэтому не является частью 

mTORC2. Hsp70 – белок тепло-
вого шока, необходим для пра-
вильной сборки и киназной ак-
тивности mTORC2 в базовых 
условиях и в условиях теплового 
шока. mTORC2 активируется 
факторами роста, фосфорили-
рует протеинкиназу C-α (PKC-α), 
AKT (по Ser473) и паксиллин 
(адаптерный белок, связанный с 
фокальной адгезией) и регули-
рует активность малых ГТФаз 
Rac и Rho, связанных с выжива-
нием клеток, миграцией и регу-
ляцией актина, цитоскелета. 
Следовательно, mTORC2 и 
mTORC1 имеют разные физио-
логические функции [5]. В то 
время как mTORC1 регулирует 

рост и метаболизм клеток, mTORC2 контролирует 
пролиферацию и выживаемость, прежде всего пу-
тем фосфорилирования нескольких членов семей-
ства протеинкиназ AGC (PKA / PKG / PKC). Первым 
субстратом mTORC2, который идентифицирован, 
был PKCα, регулятор актинового цитоскелета. Со-
всем недавно показано, что mTORC2 фосфорили-
рует несколько других членов семейства PKC, 
включая PKCδ, PKCζ, а также PKCγ и PKCε, все из 
которых регулируют различные аспекты изменения 
цитоскелета и миграции клеток. Однако наиболее 
важной ролью mTORC2, вероятно, является фос-

 
Рис. 2. Активация пути mTOR при аминокислотном голодании [2]. 

Fig. 2. Activation of the mTOR pathway in absence of amino acids [2]. 

 

 
Рис. 3. Схема пути активации mTOR [6]. 

Fig. 3. Diagram of the mTOR signaling pathway [6]. 
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форилирование и активация AKT, ключевого эф-
фектора передачи сигналов инсулина – PI3K. Буду-
чи активным, AKT способствует выживанию, про-
лиферации и росту клеток через фосфорилирова-
ние и ингибирование нескольких ключевых субстра-
тов, включая факторы транскрипции FoxO1 / 3a, 
метаболический регулятор GSK3β и ингибитор 
mTORC1 TSC2. Наконец, mTORC2 также фосфори-
лирует и активирует SGK1, другую AGC-киназу, ко-
торая регулирует перенос ионов, а также выжива-
ние клеток [1]. 

 

Регуляция mTOR 
 

Путь mTOR объединяет многочисленные сиг-
налы окружающей среды, которые указывают, яв-
ляются ли условия благоприятными для анаболи-
ческих процессов. Клетки в многоклеточном орга-
низме должны объединять информацию как о ло-
кальной доступности питательных веществ и ресур-
сов, которые могут служить строительными мате-
риалами, так и о потребностях всего организма. Об 
этом свидетельствуют циркулирующие факторы, 
такие как гормоны. Путь передачи сигналов mTOR 
реагирует на стимулы, включая факторы роста, ин-
сулин и IGF-1, уровни аминокислот и глюкозы, энер-
гетический статус клеток и уровень кислорода [7]. 
Факторы роста и гормоны, такие как инсулин, регу-
лируют передачу сигналов mTORC1 путем актива-
ции PI3K класса I и его нижележащего эффектора 
AKT, который направляет ингибирующее действие 
комплекса TSC1 / TSC2 и PRAS40 на передачу сиг-
налов mTORC1. Стимуляция PI3K класса I иници-
ирует несколько каскадов селективной передачи 
сигналов, которые приводят к усилению роста и 
пролиферации клеток [8] (полное описание сигна-
лизации данных каскадов изложено выше). 

mTORC1 также может активироваться пита-
тельными веществами. Было описано, что индукция 
фосфорилирования S6K1 (рибосомальная киназа) и 
4EBP1 (белок репрессор трансляции) аминокисло-
тами зависит от mTORC1. Также доказано, что уда-
ление аминокислот приводит к быстрому дефосфо-
рилированию S6K1 и 4EBP1, тогда как добавление 
аминокислот защищает этот ответ чувствительным к 
рапамицину образом [8, 9]. Также существует пред-
положение, что для регуляции mTORC1 с помощью 
аминокислот комплекс TSC1 / TSC2 не требуется, 
хотя Rheb-ГТФ в данном случае необходим. Другой 
механизм, с помощью которого аминокислоты могут 
влиять на активность mTORC1, связан с PI3K клас-
са III, hVps34 (сортировка вакуолярного белка чело-
века-34) [6]. hVps34 активируется аминокислотами и 
участвует в направлении действия аминокислот на 
mTORC1. Неизвестно, передает ли hVps34 сигнал 
через Rheb или влияет непосредственно на 
mTORC1. Цитозольный лейцин и аргинин передают 
сигнал на mTORC1 через отдельный путь, состоя-
щий из комплексов GATOR1 и GATOR2. GATOR1 
состоит из DEPDC5 (5, содержащий домен DEP), 
Nprl2 (регулятор азотной пермеазы – подобный бе-
лок 2) и Nprl3 (регулятор азотной пермеазы – по-
добный белок 3) и ингибирует передачу сигналов 
mTORC1, действуя как GAP для RagA / B (см. рис. 2). 
Недавно идентифицированный комплекс KICSTOR 

(состоящий из Kaptin, ITFG2, c12orf66 и SZT2) свя-
зывает GATOR1 с лизосомной поверхностью и не-
обходим для соответствующего контроля пути 
mTORC1 питательными веществами. GATOR2, на-
против, представляет собой пентамерный комплекс, 
состоящий из Mios, WDR24, WDR59, Seh1L и Sec13, 
и является положительным регулятором передачи 
сигналов mTORC1, который взаимодействует с 
GATOR1 на лизосомальной мембране. Важное по-
нимание механизма цитозольного восприятия ами-
нокислот пришло с идентификацией Sestrin2 как 
белка, взаимодействующего с GATOR2, который 
ингибирует передачу сигналов mTORC1 при амино-
кислотной депривации. Последующие биохимиче-
ские и структурные анализы установили, что 
Sestrin2 является прямым сенсором лейцина перед 
mTORC1, который связывает и ингибирует функцию 
GATOR2 в отсутствии лейцина и диссоциирует от 
него при связывании лейцина. Кроме того, сродство 
Sestrin2 к лейцину определяет чувствительность 
передачи сигналов mTORC1 к лейцину, демонстри-
руя, что Sestrin2 является основным сенсором лей-
цина для mTORC1 в данном случае. Еще неизвест-
но, будут ли и в каких тканях колебаться концентра-
ции лейцина в пределах соответствующего диапа-
зона, который будет идентифицироваться Sestrin2 
in vivo, поскольку уровни интерстициального или 
цитозольного лейцина неизвестны.  

Интересно, что в другом недавнем исследо-
вании обнаружено, что Sestrin2 транскрипционно 
индуцируется при длительном аминокислотном го-
лодании через фактор транскрипции ATF4, чувстви-
тельный к стрессу, предполагая, что Sestrin2 дейст-
вует как сенсор острого лейцина, а также как кос-
венный медиатор длительного аминокислотного 
голодания. Цитозольный аргинин также активирует 
mTORC1 через путь GATOR1 / 2-Rag, напрямую 
связывая недавно обнаруженный сенсор аргинина 
CASTOR1 (клеточный сенсор аргинина для 
mTORC1) [10]. Подобно Sestrin2, CASTOR1 связы-
вает и ингибирует GATOR2 в отсутствии аргинина и 
диссоциирует при связывании аргинина, что позво-
ляет активировать mTORC1. Таким образом, и лей-
цин, и аргинин стимулируют активность mTORC1, 
по крайней мере, частично, высвобождая ингиби-
торы GATOR2, устанавливая его в качестве цен-
трального узла в передаче сигналов аминокислот к 
mTORC1 (рис. 3).  

Другое исследование показало, что амино-
кислота глутамин, которая используется в качестве 
источника азота и энергии пролиферирующими 
клетками, активирует mTORC1 независимо от Rag 
ГТФазы через родственные семейства ГТФаз Arf [7]. 
Энергетический статус клетки также влияет на 
mTOR. В ответ на энергетическое голодание (низ-
кий уровень АТФ) активность mTORC1 ингибиру-
ется за счет фосфорилирования TSC2 при помощи 
AMPK (АМФ-активируемая протеинкиназа). AMPK 
активируется LKB1 (киназа печени B1), которая не-
посредственно фосфорилирует активационную пет-
лю и увеличивает активность AMPK. Существует 
предположение, что AKT противодействует этому 
эффекту, поддерживая анаболизм, что сохраняет 
высокий уровень АТФ и низкий уровень активности 
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AMPK и приводит к ингибированию TSC2 и актива-
ции mTORC1. В ответ на энергетическое голодание 
клетки также увеличивают трансляционный уровень 
индуцируемого гипоксией гена REDD1 (регулятор 
ответа на образование и повреждение ДНК 1), ко-
торый активирует TSC2 и ингибирует Rheb. Гипок-
сия также оказывает ингибирующее действие на 
активность mTORC1, частично опосредованное ин-
дукцией REDD1. Повышение транскрипции REDD1 
во время гипоксии зависит от индуцируемого гипок-
сией фактора транскрипции HIF-1. Гипоксия также 
может ингибировать mTORC1 независимо от REDD1 
и HIF-1 посредством индукции энергетического 
стресса. Путь AMPK – TSC2 – Rheb активируется 
при низких уровнях кислорода, что приводит к инги-
бированию mTORC1 [8]. 

Помимо активации с помощью PI3K и AMPK, 
передача сигналов RAS - MAPK также запускает 
активацию передачи сигналов mTORC1. Белки RAS 
(H-, K- и N-RAS) действуют как регулируемый ГДФ – 
ГТФ переключатель и могут играть важную роль как 
онкобелки. В нормальных покоящихся клетках RAS 
связан с ГДФ и неактивен. При стимуляции факто-
рами роста, гормонами или цитокинами активиро-
ванная ГТФ-связанная форма RAS активирует ки-
назу RAF. После активации RAF фосфорилирует и 
активирует MEK, который активирует путь ERK - 
RSK. ERK фосфорилирует как цитозольные, так и 
ядерные субстраты, что приводит к регуляции экс-
прессии генов, цитоскелета и метаболического ре-
моделирования. ERK и RSK индуцируют ингиби-
рующее фосфорилирование TSC2 по Ser664 и 
Ser1798, что способствует диссоциации TSC1 / 
TSC2, что, в свою очередь, приводит к активации 
mTORC1. Недавно было описано, что RSK также 
напрямую действует на комплекс mTORC1 путем 
фосфорилирования Raptor и тем самым способст-
вует активации mTORC1 [11]. Поскольку промоти-
рующие опухоль сложные эфиры форбола и неко-
торые факторы роста активируют mTORC1 незави-
симо от AKT, фосфорилирование Raptor с помощью 
RSK может обеспечить механизм преодоления ин-
гибирующих эффектов PRAS40. Кроме того, ERK-
активированные протеинкиназы MNK1 и MNK2 
(MAPK-взаимодействующие протеинкиназы 1 и 2) 
непосредственно фосфорилируют eIF4E (фактор 
инициации трансляции эукариот 4E). Это может 
указывать на то, что митогены, активирующие пе-
редачу сигналов RAS-ERK-RSK, параллельно с пу-
тем PI3K-AKT, содержат несколько путей стимуля-
ции передачи сигналов mTORC1 [8, 12]. Цитокины, 
такие как TNFα (фактор некроза опухоли α), также 
могут активировать mTORC1. Было описано, что 
IKKβ (ингибитор киназы ядерного фактора κB 
(NFκB) β), основная нижестоящая киназа в сигналь-
ном пути TNFα, фосфорилирует TSC1 по Ser487 и 
Ser511, что приводит к ингибированию образования 
комплекса TSC1 / TSC2 и активации mTORC1. Бо-
лее того, TNFα также сигнализирует о AKT. Активи-
рованный AKT индуцирует IKKα, другую основную 
нижестоящую киназу в сигнальном пути TNFα . Бы-
ло описано, что IKKα связывается с mTORC1 AKT-
зависимым образом. Важно отметить, что IKKα не-
обходим для эффективной индукции активности 
mTORC1 с помощью AKT в клеточных линиях [8]. 

Хотя активность mTORC1 подвержена муль-
тифакторной положительной и отрицательной регу-
ляции, управляемой внеклеточными факторами 
роста и стрессовыми стимулами, механизмы регу-
ляции mTORC2 остаются в значительной степени 
неизвестными. В клетках млекопитающих mTORC2 
фосфорилирует AKT при стимуляции сывороткой, а 
именно факторами роста, такими как инсулин и 
IGF1 (инсулиноподобный фактор роста 1), предпо-
лагая, что mTORC2 регулируется путем PI3K. Тем 
не менее механизм, с помощью которого инсулин 
или другие факторы роста активируют mTORC2, 
неясен. Недавнее исследование доказывает, что 
факторы роста могут передавать сигнал mTORC2 
через комплекс TSC1 / TSC2. Существует предпо-
ложение, что комплекс TSC1 / TSC2, вышестоящий 
негативный регулятор mTORC1, также может свя-
зываться и регулировать активность mTORC2 путем 
прямого связывания с mTORC2. В отличие от нега-
тивной регуляции mTORC1, TSC1 / TSC2, по-види-
мому, регулирует позитивно активность mTORC2 
GAP-независимым образом. ГТФаза Rheb, которая 
является нижестоящей по отношению к TSC1 / 
TSC2 и активирует mTORC1, по-видимому, не про-
являет активности к mTORC2. Поскольку активность 
TSC1 / TSC2 GAP не требуется для активации 
mTORC2, она не зависит от активации mTORC1 и 
от петли отрицательной обратной связи mTORC1 и 
S6K1 к вышестоящему IRS [11]. 

Таким образом, путь mTOR может быть акти-
вирован различными экзогенными стимулами, та-
кими как факторы роста, питательные вещества, сиг-
налы энергии и стресса, а также важные сигнальные 
пути, такие как PI3K, MAPK и AMPK, чтобы регулиро-
вать несколько физиологических процессов. 

 

Роль в метаболизме 
 

Чтобы расти и делиться, клетки должны 
увеличивать производство белков, липидов и нук-
леотидов, а также подавлять катаболические пути, 
такие как аутофагия. mTORC1 играет центральную 
роль в регулировании всех этих процессов и, сле-
довательно, контролирует баланс между анаболиз-
мом и катаболизмом в ответ на условия окружаю-
щей среды. 

Одной из ведущих ролей mTOR является 
участие в синтезе белка. mTORC1 способствует 
синтезу в основном за счет фосфорилирования 
двух ключевых эффекторов, p70S6 киназы 1 (S6K1) 
и связывающего белка eIF4E (4EBP). mTORC1 не-
посредственно фосфорилирует S6K1 по его сайту 
гидрофобного участка, Thr389, делая возможным 
его последующее фосфорилирование и активацию 
PDK1(3-фосфоинозитид-зависимая протеинкиназа-
1). S6K1 фосфорилирует и активирует несколько 
субстратов, которые способствуют инициации транс-
ляции мРНК, включая eIF4B, позитивный регулятор 
5'кэп-связывающего комплекса eIF4F (фактор ини-
циации трансляции эукариот 4F) [13]. S6K1 также 
фосфорилирует и способствует деградации PDCD4, 
ингибитора eIF4B (фактор инициации трансляции 
эукариот 4B), и повышает эффективность трансля-
ции сплайсированных мРНК за счет взаимодейст-
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вия с SKAR, компонентом комплексов соединения 
экзонов [14]. 

Субстрат mTORC1 4EBP не связан с S6K1 и 
ингибирует трансляцию путем связывания и секве-
стирования eIF4E для предотвращения сборки ком-
плекса eIF4F. mTORC1 фосфорилирует 4EBP по 
множеству сайтов, чтобы запустить его сепарацию 
от eIF4E, позволяя происходить 5'кэп-зависимой 
трансляции Мрнк [15]. Хотя давно известно, что пе-
редача сигналов mTORC1 регулирует трансляцию 
мРНК, вопрос о том, влияет ли она на определен-
ные классы транскриптов мРНК и каким образом, 
остается открытым. 

mTORC1 также способствует росту клеток, 
подавляя катаболизм белков, в первую очередь 
аутофагию. Важным ранним шагом в аутофагии яв-
ляется активация ULK1 (киназа, участвующая в ау-
тофагии), киназы, которая образует комплекс с 
ATG13, FIP2000 и ATG101 и управляет образова-
нием аутофагосом. В условиях избытка питатель-
ных веществ mTORC1 фосфорилирует ULK1, тем 
самым предотвращая его активацию с помощью 
AMPK, ключевого активатора или аутофагии [16]. 
Относительная активность mTORC1 и AMPK в раз-
ных клеточных контекстах во многом определяет 
степень индукции аутофагии. mTORC1 также час-
тично регулирует аутофагию путем фосфорилиро-
вания и ингибирования ядерной транслокации 
транскрипционного фактора TFEB, который управ-
ляет экспрессией генов лизосомного биогенеза и 
аппарата аутофагии. 

Второй основной путь, отвечающий за оборот 
белков, – это убиквитин-протеасомная система 
(UPS), посредством которой белки избирательно 
нацелены на деградацию протеасомой 20S после 
ковалентной модификации убиквитином. Два не-
давних исследования показали, что острое ингиби-
рование mTORC1 быстро увеличивает протеа-
сомно-зависимый протеолиз либо за счет общего 
увеличения убиквитилирования белка, либо за счет 
увеличения количества протеасомных шаперонов 
за счет ингибирования Erk5. Однако другое иссле-
дование обнаружило, что генетическая гиперакти-
вация передачи сигналов mTORC1 также увеличи-
вает протеасомную активность за счет повышенной 
экспрессии протеасомных субъединиц ниже Nrf1 
(Ядерный респираторный фактор 1) [17]. Одно из 
возможных объяснений этого несоответствия за-
ключается в том, что, хотя острое ингибирование 
mTORC1 способствует протеолизу для восстанов-
ления пулов свободных аминокислот, продолжи-
тельная активация mTORC1 также запускает ком-
пенсаторное увеличение оборота белка, чтобы сба-
лансировать повышенную скорость синтеза белка. 
Кроме того, mTOR участвует в обмене глюкозы и 
инсулина. mTORC1 стимулирует рост, способствуя 
сдвигу метаболизма глюкозы от окислительного 
фосфорилирования к гликолизу, что, вероятно, спо-
собствует включению питательных веществ в новую 
биомассу. mTORC1 увеличивает трансляцию фак-
тора транскрипции HIF1α, который управляет экс-
прессией нескольких гликолитических ферментов, 
таких как фосфофруктокиназа (PFK). Кроме того, 
mTORC1-зависимая активация SREBP приводит к 

увеличению потока через окислительный пентозо-
фосфатный путь (PPP), который использует угле-
род из глюкозы для выработки NADPH и других 
промежуточных метаболитов, необходимых для 
пролиферации и роста [17]. Когда уровень глюкозы 
в крови падает, печень активирует компенсаторную 
реакцию, включающую индукцию аутофагии, глюко-
неогенез и высвобождение альтернативных источ-
ников энергии в виде кетоновых тел. Например, 
мыши с печеночно-специфической делецией гамар-
тина (TSC1), у которых постоянно активировалась 
передача сигналов mTORC1, не могли генериро-
вать кетоновые тела во время голодания из-за ус-
тойчивого mTORC1-зависимого подавления PPARa, 
активатора транскрипции кетогенных генов. Важ-
ность ингибирования mTORC1 в печени во время 
голодания также наблюдалась у мышей поколения 
с «нокаутом» конститутивно активного аллеля RagA 
(RagAGTP) телом. Однако эти мыши быстро уми-
рали после рождения из-за неспособности поддер-
живать уровень глюкозы в крови. Дальнейший ана-
лиз показал, что устойчивая активность mTORC1 в 
течение периода голодания предотвращает индук-
цию аутофагии в печени, которая имеет решающее 
значение для обеспечения свободных аминокислот 
для глюконеогенеза. В результате мыши RagAGTP 
обнаруживают фатальную гипогликемию в ответ на 
голодание, что согласуется со сходным фенотипом 
у мышей с дефицитом аутофагии [18]. Этот двух-
фазный эффект передачи сигналов mTORC1 напо-
минает индуцированное диетой (тип 2) прогрессиро-
вание диабета, при котором β-клетки поджелудочной 
железы сначала разрастаются и производят больше 
инсулина, чтобы компенсировать повышенную гли-
кемическую нагрузку, но в конечном итоге истоща-
ются [19]. То, что гиперактивация mTORC1 в резуль-
тате генетических или диетических манипуляций 
приводит к инсулинорезистентности, заставило мно-
гих предположить, что ингибиторы mTORC1 могут 
улучшить толерантность к глюкозе и защитить от диа-
бета 2 типа. Однако, как ни парадоксально, хро-
ническое фармакологическое ингибирование mTORC1 
с помощью рапамицина имеет противоположный 
эффект, вызывая инсулинорезистентность и нару-
шение гомеостаза глюкозы. Этот результат частично 
объясняется тем фактом, что длительное лечение 
рапамицином также ингибирует передачу сигналов и 
mTORC2. Поскольку mTORC2 непосредственно ак-
тивирует Akt ниже передачи сигналов инсулина-
PI3K, неудивительно, что ингибирование mTORC2 
нарушает физиологический ответ на инсулин [19]. В 
соответствии с этим, мыши с нокаутом Rictor, спе-
цифичным для печени, имеют тяжелую инсулиноре-
зистентность и непереносимость глюкозы, как и 
мыши, у которых отсутствует Rictor в мышцах или 
жировой ткани. В отличие от mTORC1, mTORC2 в 
первую очередь функционирует как эффектор пе-
редачи сигналов инсулин-PI3K. Подобно большин-
ству белков, регулируемых PI3K, субъединица 
mTORC2 mSin1 содержит фосфоинозитид-связыва-
ющий домен PH, который является критическим для 
инсулинозависимой регуляции активности mTORC2. 
PH домен mSin1 ингибирует каталитическую актив-
ность mTORC2 в отсутствии инсулина, и это аутоин-



Известия Коми научного центра УрО РАН. Серия «Экспериментальная биология и экология». № 5 (51). Сыктывкар, 2021 

 

110 

гибирование снимается при связывании с PI3K-
генерируемым PIP3 на плазматической мембране. 
mSin1 также может подвергаться фосфорилирова-
нию с помощью AKT, подтверждая существование 
петли положительной обратной связи, посредством 
которой частичная активация Akt способствует акти-
вации mTORC2, который, в свою очередь, фосфори-
лирует и полностью активирует AKT. Другое иссле-
дование обнаружило, что PI3K способствует ассо-
циации mTORC2 с рибосомами, чтобы активировать 
его киназную активность. 

Помимо глюкозозависимого высвобождения 
инсулина, кормление также приводит к повышению 
уровня аминокислот в сыворотке крови из-за пере-
варивания пищевых белков. Поскольку аминокис-
лоты являются не только незаменимыми строи-
тельными блоками белков, но также источниками 
энергии и углерода для многих других метаболиче-
ских путей, активация mTORC1 тесно связана с из-
менениями концентраций аминокислот, вызван-
ными ди-етой. Как и в случае метаболизма глюкозы, 
передача сигналов mTOR влияет на многие аспекты 
метаболизма глутамина. С другой стороны, mTOR 
также чувствителен к колебаниям глутамина, и на 
его активность влияют нарушения метаболизма 
аминокислоты, которая поступает из окружающей 
среды через транспортеры, включая Slc1A5 
(ASCT2), Slc38A1, Slc38A2 или Slc38A5. Экспрессия 
этих транспортеров повышается при многих типах 
рака. Slc1A5 является основным переносчиком глу-
тамина в большинстве клеток. Нокдаун ASCT2 сни-
жает активность mTORC1 и рост опухоли [20]. Хотя 
отсутствие Slc1A5 существенно не снижает внутри-
клеточные уровни Gln или Glu, оно нарушает приток 
лейцина и снижает уровни других аминокислот, кри-
тических для окислительно-восстановительного 
гомеостаза. Лейцин, незаменимая аминокислота, 
попадает в клетку посредством встречного транс-
порта с Gln. Экспрессия гетеродимерного антипор-
тера глутамина Slc7A5 / Slc3A2 (LAT / CD98) свя-
зана с повышенной активностью mTORC1 при раке. 
Еще одну важную роль mTOR оказывает метабо-
лизм липидов. Раковые клетки подвергаются уси-
ленному синтезу липидов. Повышается производ-
ство жирных кислот и холестерина для биосинтеза 
мембран и сигнальных молекул. Липиды клеточных 
мембран, включая фосфолипиды, стерины, сфин-
голипиды и лизофосфолипиды, частично являются 
производными ацетил-КоА. Основным регулятором 
транскрипции генов, связанных с метаболизмом 
липидов, является семейство факторов транскрип-
ции белков, связывающих регуляторный элемент 
стерола (SREBP). Среди генов-мишеней SREBP 
есть АТФ-цитратлиаза (ACLY), ацетил-КоА-карбок-
силаза 1 (АСС1), синтаза жирных кислот (FASN), 
стеароил-КоА-десатураза 1 (SCD) и переносчики 
жирных кислот. SREBP перемещается в ядро, что-
бы вызвать транскрипцию его генов-мишеней. 
mTOR модулирует SREBP и другие регуляторы и 
эффекторы липидного обмена [21]. Рапамицин бло-
кирует экспрессию генов, участвующих в липоге-
незе, и предотвращает накопление SREBP в ядре. 
SREBP синтезируются как неактивные предшест-
венники, которые находятся в эндоплазматическом 

ретикулуме и перемещаются в ядро после обра-
ботки аппарата Гольджи. Эта активная процессиро-
ванная форма индуцирует транскрипцию SRE-со-
держащих генов.  

Таким образом, этап обработки чувствителен к 
уровням стерола и контролируется сигнализацией 
mTORC1. Усиление процессированных форм SREBP1 
происходит в TSC-дефицитных клетках. S6K1 также 
регулирует обработку SREBP. mTORC1 может так-
же регулировать SREBP посредством негативной 
регуляции липина 1, фосфатазы фосфатидной ки-
слоты, которая подавляет активность SREBP. При 
фосфорилировании липин 1 накапливается в ядре и 
подавляет транскрипцию SREBP-зависимого гена. 
Передача сигналов mTORC1 необходима для акти-
вации SREBP 1 и синтеза липидов в печени. 
mTORC2 также необходим для активации и липоге-
неза SREBP1c, но может способствовать усилен-
ному синтезу сфинголипидов и глицерофосфолипи-
дов, что приводит к стеатозу печени и гепатоцел-
люлярной карциноме. 

mTOR оказывает стимулирование пролифе-
рации адипоцитов и синтеза липидов в ответ на пи-
тание и инсулин. mTORC1 способствует адипоге-
незу и усилению липогенеза в культуре клеток и, 
что соответствует адипоцит-специфическим мышам 
с нокаутом хищников (Ad-Rap KO), демонстрирую-
щим липодистрофию и стеатоз печени. Однако 
роль mTORC1 в жировой ткани осложняется тем 
фактом, что мыши Ad-Rap KO также устойчивы к 
ожирению, вызванному диетой, из-за снижения 
адипогенеза. Потеря активности mTORC2 в адипо-
цитах в первую очередь приводит к инсулинорези-
стентности из-за снижения активности AKT, но так-
же и к меньшему синтезу липидов, отчасти из-за 
снижения экспрессии ChREBPβ, основного фактора 
транскрипции для липогенных генов. Было также 
показано, что mTORC2 способствует липогенезу в 
печени, что предполагает общую роль mTORC2 в 
синтезе липидов [19]. 

Третьей, но не менее важной ролью mTOR 
является воздействие на иммунную систему. Меха-
нически mTORC1 способствует переключению в 
сторону анаболического метаболизма, необходи-
мого для активации и размножения Т-клеток, и на-
ходится ниже нескольких активирующих сигналов, 
присутствующих в иммунном микроокружении, 
включая IL-2, костимуляторный рецептор CD28, а 
также аминокислоты. Интересно, что ингибирование 
mTORC1 во время презентации антигена приводит 
к анергии Т-клеток, в результате чего клетки не мо-
гут активироваться при последующем воздействии 
антигена [20]. Поскольку индукция анергии Т-клеток 
посредством истощения питательных веществ или 
других ингибирующих сигналов является механиз-
мом, используемым опухолями для уклонения от 
иммунитета, эти данные предполагают, что стиму-
лирование активации mTORC1 в иммунных клетках 
может участвовать в иммунотерапии рака. Недав-
ние исследования также обнаружили роль mTORC1 
во влиянии на созревание Т-клеток, поскольку ра-
памицин способствует дифференцировке и раз-
множению регуляторных Т-клеток CD4 + FoxP3 + и 
Т-клеток памяти CD8 +, подавляя популяции эф-
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фекторных Т-клеток CD8 + и CD4 +, что согласуется 
с метаболическими профилями типов этих клеток. Во 
время асимметричного деления активированных 
CD8 + Т-клеток высокая активность mTORC1 высока 
в «эффекторно-подобной» дочерней клетке, но низ-
кая в «подобной памяти» дочерней клетки из-за 
асимметричного разделения. переносчиков амино-
кислот [22]. Учитывая текущее клиническое использо-
вание ингибиторов mTOR как при иммуносупрессии, 
так и при раке, более полное понимание того, как пе-
редача сигналов mTOR влияет на общие иммунные 
ответы in vivo, будет важной целью в будущем. 

mTOR также стал важным регулятором мно-
жества неврологических процессов, включая нерв-
ное развитие, формирование цепей и нервную ре-
гуляцию питания. Делеция Raptor или Rictor в ней-
ронах вызывает уменьшение размера нейронов и 
раннюю смерть, предполагая, что передача сигна-
лов как mTORC1, так и mTORC2 важна для пра-
вильного развития мозга. И наоборот, влияние ги-
перактивной передачи сигналов mTORC1 в голов-
ном мозге лучше всего наблюдается у людей с ком-
плексом туберозного склероза (TSC), у которых 
проявляется ряд изнурительных неврологических 
расстройств, включая эпилепсию, аутизм и наличие 
доброкачественных опухолей головного мозга. Тот 
факт, что гиперактивация mTORC1 у пациентов с 
TSC коррелирует с высокой частотой эпилептиче-
ских припадков (90 % пациентов с TSC) и аутисти-
ческими особенностями (50 %), предполагает, что 
нарушение регуляции передачи сигналов mTORC1 
также может быть вовлечено в эпилепсию и аутизм 
в целом. Гиперактивация mTORC1 у мышей из-за 
нервной потери Tsc1 или Tsc2 приводит к тяжелым 
эпилептическим припадкам, которые предотвраща-
ются лечением рапамицином [23]. 

Важность mTORC1 в этой ткани частично 
проистекает из его роли в обеспечении зависимой 
от активности трансляции мРНК вблизи синапсов, 
что является критическим шагом в формировании 
нейронной цепи. В соответствии с этим антагонист 
рецепторов NMDA кетамин резко активирует пере-
дачу сигналов mTORC1 в нейронах мышей, что 
совпадает с повышенной трансляцией синаптиче-
ских белков. Роль mTORC1 в регуляции аутофагии, 
вероятно, также важна, поскольку дисфункция ау-
тофагии сильно вовлечена в патогенез нейродеге-
неративных расстройств, включая болезни Паркин-
сона и Альцгеймера (AD) [24]. Ингибирование пере-
дачи сигналов mTOR оказывает благотворное 
влияние на мышиные модели AD. 

 

Роль в регуляции продолжительности жизни 
 

Передача сигналов mTOR глубоко вовлечена 
в процесс старения. Впервые это наблюдалось в 
ходе исследований на нематоде C. elegans, при 
этом было обнаружено, что снижение экспрессии 
гомологов mTOR (ceTOR, ранее let-363) или Raptor 
(daf-15) увеличивает продолжительность жизни. 
Последующие генетические исследования пока-
зали, что снижение передачи сигналов TOR также 
способствует долголетию у Drosophila, у мышей 
[25]. В соответствии с этим ингибитор mTOR рапа-
мицин в настоящее время является единственным 

фармакологическим препаратом, который, как дока-
зано, продлевает продолжительность жизни у всех 
этих модельных организмов. 

Передача сигналов mTORC1 увеличивается 
при многих возрастных заболеваниях и патологиях, 
включая рак, и может быть связана с синдромом 
прогерии Хатчинсона-Гилфорда (HGPS), который 
связан с доминантной мутацией сайта сплайсинга в 
гене LMNA и напоминает преждевременное старе-
ние. Cao et al. продемонстрировали, что обработка 
рапамицином фибробластов пациентов с HGPS 
приводит к восстановлению ядерной структуры, 
уменьшению токсичных агрегатов прогерина и уси-
лению аутофагии. У мышей с прогерией Хатчин-
сона-Гилфорда, у которых развивается ряд патоло-
гий, включая мышечную дистрофию, липодистро-
фию, дилатационную кардиомиопатию и перифери-
ческую невропатию, передача сигналов mTORC1 
повышена в определенных тканях, а рапамицин 
может частично спасти патологию болезни, по 
крайней мере, в сердце и скелетных мышцах [26]. 
Хотя вклад повышенной передачи сигналов 
mTORC1 в фенотипы HGPS у людей еще предстоит 
определить, эти захватывающие результаты по-
служили толчком к началу клинических испытаний 
аналога рапамицина эверолимуса для лечения 
HGPS. Интересен вопрос, усиливается ли передача 
сигналов mTORC1 при здоровом старении. В то 
время как ряд исследований выявили, что фосфо-
рилирование субстрата mTORC1 увеличивается с 
возрастом в отдельных тканях грызунов, более все-
сторонние исследования показали, что старение 
увеличивает передачу сигналов mTORC1 только в 
некоторых тканях, а в каких-то тканях передача сиг-
налов mTORC1 даже снижается с возрастом [27]. 
Человеческие данные ограничены, но профили 
транскрипции крови человека предполагают воз-
растное снижение передачи сигналов mTOR, в то 
время как фосфопротеомные данные о скелетных 
мышцах неоднозначны. В совокупности эти данные 
предполагают, что, хотя передача сигналов mTORC1 
может быть повышена в избранных тканях голод-
ных старых животных, передача сигналов mTORC1 
обычно не становится гиперактивной с возрастом. 
Сильный эффект рапамицина на продолжитель-
ность жизни предполагает, что даже нормальные 
уровни передачи сигналов mTORC1 могут быть не-
адекватно высокими для поддержания здоровья 
стареющих клеток и тканей. 

Вмешательство, показанное для увеличения 
продолжительности жизни у такого широкого круга 
организмов, – это ограничение калорийности (CR), 
определяемое как сокращение потребления пита-
тельных веществ. Учитывая критическую роль 
mTORC1 в обнаружении питательных веществ и 
инсулина, это позволило задуматься, что положи-
тельное влияние CR на продолжительность жизни 
также связано с уменьшением передачи сигналов 
mTORC1. Действительно, CR-подобные схемы не 
увеличивают продолжительность жизни с понижен-
ной передачей сигналов mTOR, что предполагает 
перекрывающийся механизм. Хотя сейчас сущест-
вует общий консенсус, что передача сигналов mTOR 
играет ключевую роль в старении млекопитающих, 



Известия Коми научного центра УрО РАН. Серия «Экспериментальная биология и экология». № 5 (51). Сыктывкар, 2021 

 

112 

однако механизм, посредством которого это проис-
ходит, все еще неясен. Несколько линий доказа-
тельств предполагают, что общее снижение транс-
ляции мРНК во время ингибирования mTORC1 за-
медляет старение за счет уменьшения накопления 
протеотоксического и окислительного стресса, что 
согласуется с наблюдением, что потеря субстрата 
mTORC1 S6K1 также увеличивает продолжитель-
ность жизни у млекопитающих. Связанная с этим 
возможность заключается в том, что ингибирование 
mTORC1 замедляет старение за счет увеличения 
аутофагии, которая помогает очистить поврежден-
ные белки и органеллы, такие как митохондрии, на-
копление которых также связано со старением и 
связанными со старением заболеваниями. Другая 
модель предполагает, что ослабление взрослых 
стволовых клеток в различных тканях играет цен-
тральную роль в старении организма. Снижение 
количества и функции стволовых клеток может быть 
критической причиной возрастной дисфункции тка-
невого гомеостаза. Следовательно, рапамицин вос-
станавливает самообновление и гемопоэз HSC, что 
позволяет эффективно вакцинировать старых мы-
шей против летального заражения вирусом гриппа 
[26]. Таким образом, хотя ингибирование mTORC1 
явно увеличивает общую продолжительность жизни, 
оно может оказывать положительные и отрицатель-
ные эффекты на стволовые и иммунные клетки, что 
может по-разному влиять на старение. 

Наблюдение за тем, что ингибирование mTOR 
увеличивает продолжительность жизни и задержи-
вает начало возрастных заболеваний у млекопи-
тающих, привело многих исследователей к предпо-
ложениям о том, что ингибиторы mTOR могут ис-
пользоваться для увеличения продолжительности 
жизни у людей. Однако основным недостатком дли-
тельного лечения рапамицином у людей является 
возможность побочных эффектов, таких как имму-
носупрессия и непереносимость глюкозы. Учиты-
вая, что многие негативные метаболические побоч-
ные эффекты, связанные с ингибиторами mTOR, 
связаны с ингибированием mTORC2, в то время как 
эффекты против старения обусловлены ингибиро-
ванием mTORC1, разработка специфических инги-
биторов mTORC1 была бы особенно полезной. 

Однако не стоит и забывать про секрецию 
провоспалительных медиаторов стареющими клет-
ками, что способствует старению – секреторный 
фенотип, связанный со старением (SASP). Недав-
ние данные идентифицировали главную роль 
mTORC1 в продвижении SASP. Рапамицин притуп-
ляет провоспалительный фенотип стареющих кле-
ток, специфически подавляя трансляцию мембра-
носвязанного цитокина IL1A. Это уменьшение IL1A 
снижает транскрипцию воспалительных генов, ре-
гулируемых провоспалительными факторами транс-
крипции NF-κB. Параллельно mTOR контролирует 
трансляцию MK2, который, в свою очередь, фосфо-
рилирует РНК-связывающий белок ZFP36L1 во 
время старения. Это фосфорилирование ZFP36L1 
подавляет его способность расщеплять транс-
крипты многих компонентов SASP. Таким образом, 
рапамицин активирует ZFP36L1, чтобы вызвать де-
градацию компонента SASP [28]. Причина актива-

ции mTORC1 в стареющих клетках может быть свя-
зана с дефектами восприятия аминокислот и фак-
торов роста. Стареющие фибробласты человека, 
вызванные стрессом, репликативным истощением 
или активацией онкогенов, демонстрируют консти-
тутивную активацию mTORC1, которая устойчива к 
сывороточному и аминокислотному голоданию. Это 
частично опосредовано деполяризацией плазмати-
ческой мембраны, приводящей к неспособности 
отменить передачу сигналов фактора роста. Более 
того, усиление аутофагии обеспечивает высокий 
уровень аминокислот для поддержки активации 
mTORC1. Кроме того, два белка, важные для репа-
рации повреждений ДНК, O-6-метилгуанин-ДНК-ме-
тилтрансфераза (MGMT) и нижестоящий регули-
руемый N--myc ген 1 (NDRG1), негативно регулиру-
ются mTORC1 у стареющих мышей и клеток [21]. 
Эти результаты в целом указывают на то, что инги-
биторы mTORC1 ингибируют SASP посредством 
различных взаимоисключающих механизмов.  

Можно сделать вывод, что несмотря на со-
хранение не делящегося состояния, стареющие 
клетки демонстрируют высокую скорость метабо-
лизма. Метаболические изменения, характерные 
для репликативного старения, часто показывают 
сдвиг в сторону гликолитического метаболизма, в 
сторону от окислительного фосфорилирования (что 
также наблюдается в пролиферативных клетках), 
несмотря на заметное увеличение митохондриаль-
ной массы и маркеров митохондриальной активно-
сти. Это может быть связано с повышением pH ли-
зосом в результате отказа протонной помпы, что 
приводит к неспособности избавиться от повреж-
денных органелл, таких как митохондрии, из-за от-
каза аутофагии. Дисфункциональные митохондрии, 
не очищенные аутофагией в стареющих клетках, 
производят активные формы кислорода (АФК), ко-
торые вызывают повреждение клеток, включая по-
вреждение ДНК. mTORC1 был постулирован как 
главный двигатель этих метаболических изменений. 
Следовательно, лечение рапамицином предотвра-
щает метаболический стресс и замедляет клеточное 
старение. 

 

Роль в онкологии 
 

Учитывая ключевую роль mTOR в росте и ме-
таболизме клеток, вполне предсказуемо сущест-
вование связи между активностью пути mTOR и па-
тологическими состояниями, включая рак. 

Активация передачи сигналов mTOR участ-
вует в формировании некоторых видов рака. В ряде 
клеточных линий in vitro и моделей ксенотрансплан-
татов мышей in vivo аберрантная активация пути 
mTOR посредством стимуляции онкогенов или по-
тери опухолевых супрессоров способствует росту 
опухоли, ангиогенезу и метастазированию. Мутации 
в гене mTOR, которые обеспечивают конститутив-
ную активацию передачи сигналов mTOR, даже в 
условиях нехватки питательных веществ, были 
идентифицированы в нескольких случаях рака че-
ловека, хотя явно не связаны с развитием опухоли. 
mTORC1 действует как нижестоящий эффектор для 
многих часто мутирующих онкогенных путей, вклю-
чая путь PI3K - AKT, а также путь Ras - Raf - Mek - Erk 
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(MAPK), что приводит к гиперактивации mTORC1 в 
большом проценте случаев рака человека. Кроме 
того, обычные опухолевые супрессоры TP53 и LKB1 
являются негативными регуляторами mTORC1 вы-
ше TSC1 и TSC2, которые также являются опу-
холевыми супрессорами, первоначально иденти-
фицированными посредством генетического ана-
лиза TSC синдрома семейного рака. Некоторые 
компоненты входящего в mTORC1 восприятия пи-
тательных веществ также участвуют в прогрессиро-
вании рака, которые мутируют с низкой частотой в 
глиобластоме [29], а также RagC, который недавно 
был обнаружен с высокой частотой (~ 18 %) мута-
циями при фолликулярной лимфоме. Кроме того, 
мутации в гене, кодирующем фолликулин (FLCN), 
являются причиной повреждения синдрома наслед-
ственного рака Бирта-Хогга-Дьюба, проявляюще-
гося аналогично TSC. Наконец, мутации самого 
MTOR могут обнаруживаться во множестве подтипов 
рака, что согласуется с ролью mTOR в онкогенезе. 

Передача сигналов mTORC2 также участвует 
в развитии рака в значительной степени из-за его 
роли в активации AKT, которая управляет проли-
феративными процессами, такими как поглощение 
глюкозы и гликолиз, а также ингибирует апоптоз. 
Действительно, по крайней мере, некоторые опу-
холи, управляемые PI3K / AKT, по-видимому, зави-
сят от активности mTORC2, поскольку Rictor важен 
в мышиных моделях рака простаты, вызванного 
потерей PTEN, а также в клеточных линиях рака 
простаты человека, в которых отсутствует PTEN 
[30]. Передача сигналов PI3K - AKT нарушается по-
средством различных механизмов, включая сверх-
экспрессию или активацию рецепторов фактора 
роста, таких как HER-2 (рецептор 2 эпидермального 
фактора роста человека) и IGFR (рецептор инсули-
ноподобного фактора роста), мутации в PI3K и му-
тации / амплификации AKT. 

PTEN, негативный регулятор передачи сиг-
налов PI3K, снижает его экспрессию при многих ра-
ковых заболеваниях и может подавляться с помо-
щью нескольких механизмов, включая мутации, по-
терю гетерозиготности, метилирование, аберрант-
ную экспрессию регуляторных микроРНК и неста-
бильность белка. Кроме того, активация сигнальных 
путей AKT / mTOR играет роль в инициации опухо-
лей меланоцитов, модулируя внеклеточные сиг-
налы, которые контролируют рост, пролиферацию и 
апоптоз клеток. 

Утрата PTEN, негативного регулятора пути 
PI3K, была описана у 30–50 % пациентов с мелано-
мой и коррелирует с прогрессированием меланомы 
и более короткой 5-летней выживаемостью. Иссле-
дования клеточных линий меланомы и первичных 
или метастатических меланом показали, что нару-
шение PTEN за счет аллельной потери или мутации 
вносит вклад в патогенез злокачественной мела-
номы. Потеря активации PTEN и RAS кажется со-
поставимой по их способности увеличивать онко-
генную передачу сигналов через путь PI3K из-за 
сосуществования соматических мутаций PTEN в 
меланоме, несущей мутации BRAF, но не с NRAS 
[11]. Амплификация гена AKT, обусловленная уве-
личением числа копий в длинном плече хромосомы 

1 и активирующей мутацией, также была описана 
при кожных меланомах. Иммуногистохимические 
исследования описали сверхэкспрессию AKT в 60 % 
меланом, в отличие от обычных и диспластических 
невусов, которые не проявляют значительной экс-
прессии AKT. Среди трех изоформ AKT, AKT3 яв-
ляется изоформой, чаще нарушаемой в клетках 
меланомы. При меланоме повышенная экспрессия 
pAKT ассоциируется с прогрессированием опухоли 
и сокращением выживаемости пациентов. Приме-
чательно, что активность AKT кооперируется в 
BRAFV600E-опосредованной модели развития ме-
ланомы [31]. Было описано, что PRAS40, субстрат 
AKT, подавляется при меланоме. Есть также дока-
зательства того, что путь AKT - mTOR изменен при 
развитии увеальной меланомы. PTEN демонст-
рирует сниженную экспрессию в агрессивнх опу-
холях, а экспрессия AKT, фосфорилированной по 
Ser473, была предложена как маркер худшео про-
гноза. Кроме того, результаты указывают на то, что 
путь mTOR активируется при меланоме глазаи свя-
зан с активацией пути MAPK [8]. В целом, измене-
ния в основных компонентах MAPK, таких как мута-
ции BRAF и NRAS, а также пути mTOR, потеря 
PTEN и избыточная экспрессия AKT, по-видимому, 
оказывают существенное влияние на прогрессиро-
вание меланомы, поскольку оба пути связаны с вы-
живаемостью и сохранением химиотерапии при ме-
ланоме. 

Последующие эффекторы mTOR S6K1, 4EBP1 
и eIF4E вовлечены в клеточную трансформацию, и 
c их избыточной экспрессией связан негативный 
прогноз рака. Активированная передача сигналов 
mTOR также связана с развитием синдромов, вклю-
чая синдром Каудена (мутации PTEN), синдром 
Пейтца-Егерса (мутации LKB1) и комплекс тубероз-
ного склероза (мутации TSC1 / 2). Эти синдромы, 
при которых у пациентов развиваются доброкачест-
венные опухоли, содержащие архитектурно дезор-
ганизованные, но хорошо дифференцированные 
клетки, влияют на широкий спектр тканей, включая 
мозг, кожу, почки, сердце, легкие и ЖКТ [12]. Стоит 
учитывать, что эти синдромы могут прогрессиро-
вать до злокачественных новообразований. Таким 
образом, передача сигналов mTOR активируется в 
условиях нарушения регуляции пролиферации и 
при многих типах рака. Сообщалось о нарушении 
регуляции нескольких элементов пути mTOR (ам-
плификация / мутация PI3K , потеря функции PTEN, 
сверхэкспрессия AKT и сверхэкспрессия S6K1, 
4EBP1 и eIF4E) при раке, таком как рак груди, яич-
ников, почек, толстой кишки, головы и шеи. Взятые 
вместе, эти данные подчеркивают важность пере-
дачи сигналов mTOR в онкологии. 

 

Выводы 
 

mTOR оказывает влияние на все виды мета-
болизма, а также определяет продолжительность 
жизни клеток и пути их дифференцировки. Сейчас 
перед нами открываются перспективы создания 
препаратов, влияющих на продолжительность жиз-
ни, так как влияние на экспрессию mTOR остается 
единственным фармакологическим вмешательст-
вом, которое проявляет эффективность в организ-
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мах всех протестированных лабораторных живот-
ных. Определение точных механизмов, при которых 
ингибирование mTOR способствует долголетию и 
сокращает возрастные заболевания, имеет не толь-
ко научное, но также социально-экономическое зна-
чение. 

Открытие пути mTOR позволяет понять при-
роду того, как опухолевые клетки перепрограмми-
руют свой метаболизм, чтобы получать питатель-
ные вещества, необходимые для их роста и раз-
множения. На сегодняшний день исследования по-
казывают, что опухолевые клетки обладают и гете-
рогенной метаболической уязвимостью, что откры-
вает новый путь для эффективной и специфической 
терапии. 
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