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Öåëüþ ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà 
è èíñóëèíî-ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà (IGF-1) â êðî-
âè â ñîïîñòàâëåíèè ñ àêòèâíîñòüþ êîíå÷íûõ çâåíüåâ 
êàñêàäà Ð²3Ê/Akt/mTORC1/p70S6K â ìîíîíóêëåàð-
íûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (PMBC) áîëüíûõ 
äèàáåòîì 2 òèïà (Ä2Ò) è ðàêîì. Ìåòîäîì èììóíî-
ôåðìåíòíîãî àíàëèçà èçó÷àëè óðîâåíü èíñóëèíà è IGF-
1 â êðîâè è ôîñôîðèëèðîâàíèå Akt (Ñåð473), p70S6K 
(Òðå389) â PMBC â ñëåäóþùèõ ãðóïïàõ: 1 – êîíòðîëü-
íàÿ ãðóïïà – çäîðîâûå ëþäè, ðåïðåçåíòàòèâíûå ïî
âîçðàñòó; 2 – áîëüíûå Ä2Ò; 3 – áîëüíûå ðàêîì; 4 – 
áîëüíûå ðàêîì è Ä2Ò. Ïîêàçàíî, ÷òî â êðîâè áîëüíûõ 
Ä2Ò, à òàêæå Ä2Ò è ðàêîì (4 ãðóïïà) óðîâåíü èíñóëè-
íà çàìåòíî ïîâûøåí. Êîëè÷åñòâî IGF-1 ñóùåñòâåííî 
âûøå ó áîëüíûõ ðàêîì. Ôîñôîðèëèðîâàíèå Akt è p70S6K 
âîçðàñòàåò ó áîëüíûõ ðàêîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá àêòèâàöèè ýòèõ ïðîòåèíêèíàç. Îáñóæäàþòñÿ ìå-
õàíèçìû ñâÿçûâàþùèå àêòèâàöèþ Akt è p70S6K â 
PMBC ñ óðîâíåì èíñóëèíà è IGF-1 â êðîâè  áîëüíûõ 
ðàêîì è äèàáåòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè, Akt, p70S6K, èíñóëèí, èíñóëèíî-ïîäîáíûé 
ôàêòîð ðîñòà, äèàáåò 2 òèïà, ðàê.

Âñòóïëåíèå. Ñèãíàëüíûé êàñêàä PI3K/PDK1/
Akt/mTOR/p70S6K îïîñðåäóåò ýôôåêòû èí-
ñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 
(IGF) â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Íàðóøåíèå 
ðåãóëÿöèè ýòîãî êàñêàäà ïðèâîäèò ê òÿæåëûì 
õðîíè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì, òàêèì êàê ðàê, 
îæèðåíèå è äèàáåò 2 òèïà (Ä2Ò). Ïðîòåèíêè-
íàçà Akt ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé ýôôåêòîðíîé êè-
íàçîé ýòîãî êàñêàäà, àêòèâèðóþùåé íèæåëåæà-
ùèå êèíàçû – mTORC1 (mammalian target of 
rapamycin complex 1) è p70S6K (ribosomal protein 

S6 kinase). Akt àêòèâèðóåòñÿ âûøåñòîÿùåé êè-
íàçîé PDK1 ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïî Òðå308 è 
äîïîëíèòåëüíî êîìïëåêñîì mTORC2 ôîñôî-
ðèëèðîâàíèåì ïî Ñåð473, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ 
åå ìàêñèìàëüíîé àêòèâàöèè. mTOR êîíòðîëè-
ðóåò ðîñò êëåòîê è ãîìåîñòàç, â òîì ÷èñëå ñèí-
òåç áåëêà, ëèïîãåíåç, îáìåí ãëþêîçû, àóòîôà-
ãèþ, áèîãåíåç ëèçîñîì, ïðîëèôåðàöèþ è âûæè-
âàíèå, â îòâåò íà âíåøíèå ñèãíàëû, òàêèå êàê 
óðîâíè àìèíîêèñëîò, ãëþêîçû, ýíåðãèè, êèñ-
ëîðîäà è äåéñòâèå ôàêòîðîâ ðîñòà. Cóáñòðàòîì 
mTORC1 ÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíêèíàçà p70S6K, êî-
òîðàÿ êîíòðîëèðóåò ñèíòåç áåëêà è áèîãåíåç 
ðèáîñîì, êëåòî÷íûé öèêë, àïîïòîç [1].

Â ñîñòàâ ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé 
êðîâè (ÐÂÌÑ) âõîäÿò íåñêîëüêî òèïîâ êëåòîê, 
êîòîðûå èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè 
òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, êàê ðàê, äèà-
áåò è åãî îñëîæíåíèÿ [2–4]. Ïîýòîìó, êëåòêè 
êðîâè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öåííûé èíñòðóìåíò 
äëÿ èçó÷åíèÿ è ïîíèìàíèÿ îñíîâíûõ ìåõàíèç-
ìîâ ýòèõ çàáîëåâàíèé.

Ñèãíàëüíûé ïóòü Ð²3Ê/Akt èãðàåò âàæíóþ 
ðîëü â àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ, 
ñåêðåöèè èìè öèòîêèíîâ, èíèöèàöèè â íèõ 
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è çàùèòå îïóõîëåé 
îò èììóííîé ñèñòåìû [5].

Öåëüþ ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå êîíöåí-
òðàöèè èíñóëèíà è IGF-1 â êðîâè â ñîïîñòàâ-
ëåíèè ñ àêòèâíîñòüþ êîíå÷íûõ çâåíüåâ êàñêà-
äà Ð²3Ê/Akt/mTORC1/p70S6K â ìîíîíóêëåàð-
íûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ 
äèàáåòîì 2 òèïà è ðàêîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðîâî-
äèëîñü íà áàçå îòäåëà äèàáåòîëîãèè Èíñòèòó-
òà. Âñå ïàöèåíòû ïîäïèñûâàëè èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå íà èñïîëüçîâàíèå áèîìàòå-
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Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî êàñêàäà PI3K/Akt/mTOR/p70S6K1 â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ

ðèàëîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ äèàãíî-
ñòè÷åñêèõ è íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé. Ñðàçó æå 
ïîñëå çàáîðà êðîâü ðàçâîäèëè â 2 ðàçà íàòðèé-
ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS) (ðÍ 7,4), íàñëàè-
âàëè íà Histopaque 1077 («Sigma», ÑØÀ), öåí-
òðèôóãèðîâàëè â áàêåò-ðîòîðå (ìèêðî-öåíòðè-
ôóãà Hermle Z-300) ïðè 400 g (êîìí. òåìï.) â
òå÷åíèå 30 ìèí â êîíè÷åñêèõ ïðîáèðêàõ 
Falcon™ îáúåìîì 15 ìë. Ñîáðàííûå ÐÂÌÑ 
ïðîìûâàëè PBS öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
200 g äëÿ óäàëåíèÿ òðîìáîöèòîâ  è çàìîðàæè-
âàëè ïðè –80 °C äî èñïîëüçîâàíèÿ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ôîñôî-Akt1/2/3 
(ô-Ñåð473) è ôîñôî-p70S6K1 (ô-Òðå389) èñ-
ïîëüçîâàëè íàáîðû äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî 
àíàëèçà 85-86046 è 85-86053, ñîîòâåòñòâåííî 
(«Invitrogen», ÑØÀ). 

Êëåòêè ëèçèðîâàëè â áóôåðå äëÿ ýêñòðàê-
öèè èç íàáîðà, ñîäåðæàùåãî èíãèáèòîðû ïðî-
òåàç è ôîñôàòàç. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â 
òðèïëåòàõ. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â ëèçàòå îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ (BCA protein assay 
kit) ôèðìû Novagen (ÑØÀ). Óðîâíè èíñóëèíà 
è IGF-1 îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíò-
íîãî àíàëèçà íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå 
Stat fax 303+ (ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ Insulin ELISA (Å²À-2935) 
è IGF-1600 ELISA (Å²À-4140) ôèðìû DRG 
(Ãåðìàíèÿ). Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ìèêðî-
ïëàíøåòíîì ðèäåðå ôèðìû Bio-tek Instruments 
(ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû 450 íì. HbA1c îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðà-
ôèè, ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà Bio-Rad D-10 
(ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëÿ-
ëè êàê Ì ± Std è Ì ± m, n = 6–30. Äëÿ ñðàâ-
íåíèÿ ãðóïï äàííûõ èñïîëüçîâàëè One-Way 
ANOVA è t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Çíà÷åíèÿ
P � 0,05 ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Ó÷èòûâàÿ ïîâûøåííûé ðèñê ðàêà ýíäîìåòðèÿ 
è ìîëî÷íîé æåëåçû ó æåíùèí è, íåçàâèñèìî îò 
ïîëà, ðàêà êèøå÷íèêà è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû 
ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2 òèïà, â èññëåäîâàíèÿ 
áûëè âîâëå÷åíû ïàöèåíòû ñ îíêîëîãè÷åñêèìè 
çàáîëåâàíèÿìè äàííîé ëîêàëèçàöèè. 

Èññëåäîâàëè ñëåäóþùèå ãðóïïû: 1 – êîí-
òðîëüíàÿ ãðóïïà – çäîðîâûå ëþäè, ðåïðåçåí-
òàòèâíûå ïî âîçðàñòó è èíäåêñó ìàññû òåëà 
(ÈÌÒ); 2 – áîëüíûå Ä2Ò; 3 – áîëüíûå ðàêîì; 
4 – áîëüíûå ðàêîì è Ä2Ò. 

Ñðåäíèé óðîâåíü HbA1c ó ïàöèåíòîâ 2 è 4 
ãðóïï 8,14 ± 1,62 è 8,07 ± 0,99 % ñîîòâåòñòâîâàë 
äåêîìïåñàöèè ñàõàðíîãî äèàáåòà. 

Ãðóïïû ïàöèåíòîâ áûëè ðåïðåçåíòàòèâíû 
ïî âîçðàñòó è ÈÌÒ. Âñå îáñëåäîâàííûå ïàöè-
åíòû ïðèíàäëåæàëè ê êàâêàçñêîé ðàñå, âîçðàñò 
íàõîäèëñÿ â äèàïàçîíå îò 46 äî 72 ëåò. Ïîëîâûå 
õàðàêòåðèñòèêè è ÈÌÒ ïàöèåíòîâ ïðèâåäåíû â 
òàáë. 1. Ïàöèåíòû è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà áûëè 
âûáðàíû ñ áëèçêèì âîçðàñòîì è èíäåêñîì ìàñ-
ñû òåëà.

Ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ Ä2Ò 
²² è IV ãðóïï âêëþ÷àëà òàáëåòèðîâàííûå ïðå-
ïàðàòû (ìåòôîðìèí, â ïåðâóþ î÷åðåäü) è èí-
ñóëèí. 

Îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå îòâå÷àëè ²² êëè-
íè÷åñêîé ãðóïïå. Çàáîð êðîâè ïðîèçâåäåí äî 
íàçíà÷åíèÿ ñïåöèàëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé 
òåðàïèè (õèìèîòåðàïèè, ãîðìîíàëüíîé òåðà-
ïèè è ðàäèîòåðàïèè).

Èç ðèñ. 1. âèäíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ èíñóëè-
íà â êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì 2 òèïà áîëåå ÷åì â 
äâà ðàçà âûøå, ÷åì â êðîâè êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû (ðèñ. 1.2). Óðîâåíü ãîðìîíà â êðîâè áîëüíûõ 
è ðàêîì, è äèàáåòîì òàêæå ñóùåñòâåííî âûøå 
êîíòðîëÿ (ðèñ. 1.4). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé îò 

Òàáëèöà 1. Ïîë è ÈÌÒ ïàöèåíòîâ

 Õàðàêòå-
ðèñòèêà 

ïàöèåíòîâ

I ãðóïïà II ãðóïïà III ãðóïïà IV ãðóïïà

Ìóæ÷èíû 
(n = 3)

Æåíùèíû 
(n = 3)

Ìóæ÷èíû 
(n = 6)

Æåíùèíû 
(n = 6)

Ìóæ÷èíû 
(n = 5)

Æåíùèíû 
(n = 10)

Ìóæ÷èíû 
(n = 3)

Æåíùèíû 
(n = 4)

Âîçðàñò 
(ãîäû)

ÈÌÒ
êã/ì2)

57,0 ±
± 1,70

27,39 ±
± 2,37

60,0 ±
± 3,71

30,22 ±
± 1,13

60,17 ±
± 2,94

32,44 ±
± 1,25

57,50 ±
± 1,17

32,12 ±
± 1,49

60,4 ± 5,8

30,75 ±
± 1,46

59,2 ±
± 2,19

32,47 ±
± 0,93

61,3 ±
± 2,12

32,8 ± 1,6

55,5 ± 1,9

29,2 ± 1,8
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êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ó áîëüíûõ ðàêîì îáíà-
ðóæåíî íå áûëî (ðèñ. 1.3).

Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü èíñóëèíà çàìåòíî 
âûøå â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì, à òàêæå ó 
îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ äèàáåòîì. 

Êîíöåíòðàöèÿ IGF-1 âîçðàñòàåò â êðîâè
áîëüíûõ äèàáåòîì è ñóùåñòâåííî âûøå ó áîëü-
íûõ ðàêîì (ðèñ. 2.2 è 2.3). Ó áîëüíûõ 4-é ãðóï-
ïû óðîâåíü ôàêòîðà ðîñòà äîñòîâåðíî íå îò-
ëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîãî (ðèñ. 2.4). 

Ýôôåêòû èíñóëèíà è IGF-1 â êëåòêå îïîñ-
ðåäóþò ñèãíàëüíûå êàñêàäû IRS/PI3K/PDK1/
Akt/mTOR/p70S6K è Ras/ÌÀÐÊ. Ðåöåïòîð èí-
ñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà – IGF-1R 
ñâÿçàí ñ ìîáèëèçàöèåé àäàïòåðíûõ áåëêîâ
Shc (Src homology 2 domain containing) trans-
forming protein 1), Gab-1 (GRB2 associated bin-
ding protein 1) è àêòèâàöèåé ãåíîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, òîãäà êàê ðåöåï-
òîð èíñóëèíà – IR áîëåå ýôôåêòèâåí â ðåãó-
ëèðîâàíèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ IRS-1 è ãåíîâ, 
ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòÿõ [6]. Áûëà 
èäåíòèôèöèðîâàíà îäíà àìèíîêèñëîòà â îêî-
ëîìåìáðàííîé îáëàñòè ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëÿ-
þùàÿ ýòè ðàçëè÷èÿ. Çàìåíà ëåéöèíà 973 IR íà 
ôåíèëàëàíèí, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â IGF-1R, 
èìèòèðóåò ìíîãèå èç ñèãíàëîâ IGF-1R è ýêñ-
ïðåññèþ ãåíîâ [7].

Äëÿ îöåíêè âçàèìîäåéñòâèÿ èíñóëèíà è 
IGF-1 ñ êàñêàäîì IRS/PI3K/PDK1/Akt/mTOR/
p70S6K â êëåòêàõ êðîâè èçó÷àëè àêòèâàöèþ
Akt êîìïëåêñîì mTORC2 ïóòåì ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ïî îñòàòêó Ñåð473. Èç òàáë. 2 âèäíî, 
÷òî â ÐÂÌÑ áîëüíûõ äèàáåòîì ïðîòåèíêèíàçà 
Akt íå àêòèâèðóåòñÿ. Îòñóòñòâóåò è àêòèâàöèÿ 

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â êðîâè áîëüíûõ ðà-
êîì è äèàáåòîì. 1 – êîíòðîëü (n = 10); 2 – ïàöèåí-
òû ñ äèàáåòîì 2 òèïà (n = 26); 3 – îíêîëîãè÷åñêèå 
áîëüíûå (n = 30); 4 – ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì è ðàêîì 
(n = 21). M ± Std, * – îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíûì, P < 0,05

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàöèÿ IGF-1 â êðîâè áîëüíûõ ðàêîì 
è äèàáåòîì. 1 – êîíòðîëü (n = 10); 2 – ïàöèåíòû ñ 
äèàáåòîì 2 òèïà (n = 21); 3 – îíêîëîãè÷åñêèå áîëü-
íûå (n = 30); 4 – ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì è ðàêîì
(n = 21). M ± Std, * – îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíûì, P < 0,05; + – îòëè÷èå îò 
ãðóïïû 3 ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíûì, P < 0,05

Òàáëèöà 2. Ñîäåðæàíèå ôîñôîðèëèðîâàííûõ Akt 
(ô-Ñåð473) è p70S6K1 (ô-Òðå389) â ÐÂÌÑ
áîëüíûõ äèàáåòîì è ðàêîì, íîðìàëèçîâàííîå
îòíîñèòåëüíî èõ îáùåãî êîëè÷åñòâà â êëåòêàõ

Akt p70S6K1

M Std M Std

100 %

98,38

214,13 *

66,39 *+

– 

2,99

57,06

2,076

100 % 

100,52

331,69 *

133,64 *+

– 

18,63

78,49

11,54

Ïðèìå÷àíèå. 1 – êîíòðîëü (n = 6); 2 – ïàöèåíòû 
ñ äèàáåòîì 2 òèïà (n = 12); 3 – îíêîëîãè÷åñêèå 
áîëüíûå (n = 15); 4 – ïàöèåíòû ñ äèàáåòîì è ðàêîì
(n = 7). M ± m, * – îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíûì, P < 0,05; + – îòëè÷èå îò 
ãðóïïû 3 ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíûì, P < 0,05.
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Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî êàñêàäà PI3K/Akt/mTOR/p70S6K1 â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ

íèæåëåæàùåé â ñèãíàëüíîé öåïè p70S6K1. Â òî 
æå âðåìÿ â ÐÂÌÑ áîëüíûõ ðàêîì íàáëþäàëîñü 
óñèëåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Akt áîëåå ÷åì â 
2 ðàçà è p70S6K1 áîëåå ÷åì â 3 ðàçà (òàáë. 2). 
Èíòåðåñíî, ÷òî â êëåòêàõ áîëüíûõ è ðàêîì, è 
äèàáåòîì óðîâåíü àêòèâíîñòè Akt ñíèæàëñÿ äî 
66 % îò êîíòðîëÿ. Êîëè÷åñòâî ôîñôîðèëèðî-
âàííîé p70S6K1 òàêæå äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü, 
ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-é ãðóïïîé ïàöèåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðî-
âåíü èíñóëèíà â êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì (2 è 
4 ãðóïïû), ðåàêöèÿ êîíå÷íûõ çâåíüåâ êàñêàäà 
Akt/mTOR/p70S6K â êëåòêàõ êðîâè ëèáî îò-
ñóòñòâîâàëà, ëèáî áûëà ñíèæåííîé ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ ðàêîì. Â òî æå âðåìÿ, 
ìîæíî îòìåòèòü ñîâïàäåíèå óðîâíÿ IGF-1 ñ 
àêòèâíîñòüþ ýòèõ çâåíüåâ êàñêàäà, îñîáåííî â 
ÐÂÌÑ áîëüíûõ ðàêîì.

IR è IGF-IR ÿâëÿþòñÿ òðàíñìåìáðàííûìè 
òèðîçèíêèíàçíûìè ðåöåïòîðàìè ñ âûñîêîé ñòå-
ïåíüþ ãîìîëîãèè. Èõ ôóíêöèè ÷àñòè÷íî ïåðå-
êðûâàþòñÿ è ìîãóò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè 
îò òèïà êëåòêè. Òåì íå ìåíåå, èíñóëèí/IR òðà-
äèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ìåòàáîëèçìà, 
êîíòðîëèðóÿ óðîâåíü ãëþêîçû, áåëêà è ëèïè-
äîâ, â òî âðåìÿ êàê IGF-1/IGF-1R êîíòðîëè-
ðóåò ðîñò è ïðîëèôåðàòèâíûå ïðîöåññû [8]. Âî 
âçðîñëûõ òêàíÿõ ðåöåïòîð èíñóëèíà ãëàâíûì 
îáðàçîì ýêñïðåññèðóåòñÿ â æèðîâîé òêàíè, 
ìûøöàõ è ïå÷åíè, òîãäà êàê IGF-1R ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà 
[9]. Ñëåäîâàòåëüíî, îòñóòñòâèå ýôôåêòà èíñó-
ëèíà â êëåòêàõ êðîâè îòíîñèòåëüíî àêòèâàöèè 
êàñêàäà ÐI3K/Akt/mTOR/p70S6K ìîæåò áûòü 
ñâÿçàíî ñ îãðàíè÷åííûì êîëè÷åñòâîì ðåöåï-
òîðîâ ê ãîðìîíó íà ïîâåðõíîñòè ýòèõ êëåòîê. 
Äðóãàÿ, âîçìîæíî áîëåå âàæíàÿ ïðè÷èíà, âåðî-
ÿòíî ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì âîçäåé-
ñòâèè íà òêàíü âûñîêèõ äîç èíñóëèíà ïðîèñ-
õîäèò ìíîæåñòâåííîå ôîñôîðèëèðîâàíèå êëþ-
÷åâîãî àäàïòåðíîãî áåëêà â ñèãíàëèíãå èíñó-
ëèíà – ñóáñòðàòà ðåöåïòîðà èíñóëèíà (IRS), 
ïî ñåðèí-òðåîíèíîâûì îñòàòêàì, êîòîðîå ïðå-
ïÿòñòâóåò àêòèâèðóþùåìó ôîñôîðèëèðîâàíèþ 
ïî îñòàòêàì òèðîçèíà è ïðèâîäèò ê äåãðàäà-
öèè ñóáñòðàòà â ïðîòåàñîìàõ. Áûëî òàêæå ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî Ñåð422 ÿâëÿåòñÿ ñàéòîì 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êîìïëåêñîì mTORC1, ÷òî 
íåîáõîäèìî äëÿ äåãðàäàöèè IRS-1 [10]. Èçâåñò-
íî, ÷òî ó áîëüíûõ Ä2Ò àêòèâíîñòü mTORC1 

ïîâûøåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ 
IRS-1, íàðóøåíèþ ñèãíàëüíîãî ïóòè èíñóëèíà 
è, êàê ñëåäñòâèå, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè [11]. 
Èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ 
ïîäòâåðæäàþò, ÷òî êàñêàä PI3K/Akt/mTORC1 
îïîñðåäóåò èíäóöèðóåìóþ èíñóëèíîì ïîíè-
æàþùóþ ðåãóëÿöèþ IRS-1 [10]. Ñîãëàñíî äðó-
ãèì äàííûì, ñòèìóëèðóþùèå ïåðåäà÷ó ñèãíà-
ëîâ IRS-1, îñòàòêè ôîñôî-Ñåð/Tðå, êîòîðûå 
íàêàïëèâàþòñÿ íà IRS-1 âî âðåìÿ ïåðåäà÷è 
ñèãíàëîâ èíñóëèíà, ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëÿþùèìè
äëÿ åãî ñóáêëåòî÷íîãî ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ, èí-
àêòèâàöèè è äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ [12]. 
Åùå îäíîé ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè 
Akt/mTOR/p70S6K ó áîëüíûõ Ä2Ò ìîæåò áûòü 
èçâåñòíûé ýôôåêò ìåòôîðìèíà, îñíîâíîãî ñà-
õàðîñíèæàþùåãî ïðåïàðàòà â òåðàïèè ïàöèåí-
òîâ ñ Ä2Ò, àêòèâèðóþùåãî ÀÌÐÊ è óãíåòàþ-
ùåãî mTORC1 [6].

Óñèëåííîå mTORÑ2-çàâèñèìîå ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå â ãèäðîôîáíîì ìîòèâå Akt â ÐÂÌÑ 
3 ãðóïïû âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííîé êîí-
öåíòðàöèåé IGF-1 â êðîâè áîëüíûõ ðàêîì. 
Ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè Akt, ïî-âèäèìîìó, ÿâ-
ëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ mTORÑ1 è p70S6K1. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî Akt ôîñôîðèëèðóåòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ êîìïëåêñà mTORC2 ïî Ñåð473 ÷àñòè÷íî 
IRS-íåçàâèñèìûì ñïîñîáîì, ÷òî óêàçûâàåò íà
ñëàáóþ ñâÿçü òàêîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñ ñèã-
íàëèíãîì IRS/PI3K [12, 13]. Èçâåñòíî, ÷òî 
mTORC1 ðåãóëèðóåòñÿ íàëè÷èåì ïèòàòåëüíûõ 
âåùåñòâ, ýíåðãèè è ñèãíàëàìè ôàêòîðîâ ðîñ-
òà, òîãäà êàê mTORC2 àêòèâèðóåòñÿ ñèãíàëàìè 
ôàêòîðîâ ðîñòà [14, 15].

Ýôôåêòîì ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâèÿ èí-
ñóëèíà, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ è ñíèæåíèå 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Akt è p70S6K â ÐÂÌÑ 
áîëüíûõ ðàêîì è äèàáåòîì (4 ãðóïïà). Íå èñ-
êëþ÷åíà êîíêóðåíöèÿ çà îáùèå ñèãíàëüíûå 
ìåõàíèçìû ìåæäó èíñóëèíîì è IGF-1, à òàêæå 
âëèÿíèå ìåòôîðìèíà.

Ñðàâíåíèå IR è IGF-1R ïîêàçàëî, ÷òî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå áåëêà IRS-1 áûëî áîëåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíûì ê èíñóëèíó, ÷åì ê IGF-1, íî ñòè-
ìóëÿöèÿ MAPK è ñèíòåç ÄÍÊ áûëè â ðàâíîé 
ñòåïåíè àêòèâèðîâàíû îáîèìè. Äðóãîé àíàëèç 
âûÿâèë íåñêîëüêî îòëè÷íûå ðåçóëüòàòû - áûëî 
ïîêàçàíî, ÷òî èíñóëèí è IGF-1 ñòèìóëèðóþò 
ôîñôîðèëèðîâàíèå IRS-1 ñõîäíûì îáðàçîì, 
çàâèñÿùèì îò äîçû è âðåìåíè, íî IGF-1 áûë 
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áîëåå ýôôåêòèâåí â àêòèâàöèè ïóòè MAPK è 
ñèíòåçà ÄÍÊ [16]. 

Áûëà óñòàíîâëåíà òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó Ä2Ò è 
ðàêîì. Ãèïåðèíñóëèíåìèÿ óñèëèâàåò ýêñïðåñ-
ñèþ ðåöåïòîðîâ èíñóëèíà è IGF, ÷òî âûçûâàåò 
êóìóëÿòèâíûé ìèòîãåííûé ýôôåêò. Ãèïåðãëè-
êåìèÿ îáåñïå÷èâàåò ðàêîâûå êëåòêè èçáûòêîì 
ãëþêîçû [17]. IGF-1 ñòèìóëèðóåò äåëåíèå êëå-
òîê, èíãèáèðóåò àïîïòîç è, ñëåäîâàòåëüíî, ìî-
æåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ðàêà è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèþ [18]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâûøåííîì 
óðîâíå IGF-1 óñèëèâàåòñÿ ðîñò ðàêîâûõ êëåòîê. 
Êðîìå òîãî, IGF-1 îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü 
îïóõîëåâûõ êëåòîê ê õèìèî- è ðàäèîòåðàïèè 
[19, 20]. Â ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èíñóëèíó òêàíÿõ 
IGF-1 ïåðåäàåò ñèãíàëû ÷åðåç MAPK, ñòèìó-
ëèðóÿ ïðîëèôåðàöèþ è íå âëèÿÿ íà òðàíñêðèï-
öèîííóþ àêòèâíîñòü FOXO1, êîòîðûé ðåãóëè-
ðóåò ìåòàáîëèçì. Äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà 
êëåòêè IGF-1 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îíêîãåíå-
çó ÷åðåç êàñêàä  Ras/MAPK. Âûñîêèå óðîâíè 
IGF-1 è èíñóëèíà â ìèêðîîêðóæåíèè îáåñïå-
÷èâàþò âåðîÿòíûé ìåõàíèçì êàíöåðîãåíåçà è 
ðàííåãî ðîñòà îïóõîëè ïîñðåäñòâîì àíòèàïîï-
òîòè÷åñêîãî ñèãíàëèíãà è ìåòàáîëè÷åñêîãî ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ, îïîñðåäîâàííîãî PI3K/Akt/
mTORC1. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ îæè-
ðåíèåì ñâîéñòâåííû áîëåå âûñîêèå óðîâíè 
IGF-1 â êðîâè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëþäüìè ñ íîð-
ìàëüíûì ÈÌÒ [21]. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ âûâî-
äîì î òîì, ÷òî äèàáåò è îæèðåíèå ïîâûøàþò 
ðèñê ðàçâèòèÿ òèïîâ ðàêà ñ ôåíîòèïîì Âàð-
áóðãà [22, 23].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó 
ïîêàçàòåëÿìè ñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà è IGF-1 
â êðîâè, à òàêæå óðîâíåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
Akt è p70S6K â ÐÂÌÑ ó áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè 
òèïàìè ðàêà áûëè íåäîñòîâåðíûìè. Âîçìîæíî, 
ýòî ñâÿçàíî ñ îãðàíè÷åííîñòüþ âûáîðêè. Íå 
èñêëþ÷åíî, îäíàêî, ÷òî òÿæåëûå õðîíè÷åñêèå 
çàáîëåâàíèÿ, òàêèå êàê ðàê è äèàáåò, îêàçûâàþò 
øèðîêîå, ñèñòåìíîå âëèÿíèå íà âñå òêàíè îð-
ãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è íà êëåòêè êðîâè. Â ñîñ-
òàâ ÐÂÌÑ â îñíîâíîì âõîäÿò ìîíîöèòû/
ìàêðîôàãè è ëèìôîöèòû (Ò-êëåòêè, Â-êëåòêè 
è NK) – ÷ðåçâû÷àéíî ïëàñòè÷åñêèå êëåòêè, 
ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîãî è ãóìî-
ðàëüíîãî èììóíèòåòà. Â ÷àñòíîñòè, ìàêðîôàãè 
ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè äèàáåòà, àòåðîñêëåðîçà, 
îæèðåíèÿ è ðàêà [24, 25]. ÐI3K/Akt/mTOR ÿâ-

ëÿåòñÿ ñèãíàëüíûì êàñêàäîì, êîòîðûé â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò ôóíêöèîíèðî-
âàíèå ýòèõ êëåòîê êðîâè ïðè äèàáåòå è çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ [2–5]. 

Â òî æå âðåìÿ âîçíèêàåò âîïðîñ, íàñêîëü-
êî èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè êàñêàäà ÐI3K/Akt 
â ÐÂÌÑ ñîîòâåòñòâóþò åãî àêòèâíîñòè â ìå-
òà-áîëè÷åñêèõ òêàíÿõ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìè-
øåíÿìè èíñóëèíà è IGF-1. ×òîáû ïðîÿñíèòü
ýòîò âîïðîñ, íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Åñëè òàêîå ñîîòâåòñòâèå áóäåò óñ-
òàíîâëåíî, óðîâåíü Akt/mTOR/p70S6K â êëåò-
êàõ êðîâè, áëàãîäàðÿ èõ äîñòóïíîñòè äëÿ àíà-
ëèçà, ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì äèàãíîñòè-
÷åñêèì ïàðàìåòðîì, à òàêæå ìîæåò îêàçàòüñÿ 
âàæíûì äëÿ ïðîãíîçà áîëåçíè, âûáîðà ïðà-
âèëüíîé êîìáèíàöèè ñàõàðîñíèæàþùèõ ñðåäñòâ
è îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

Ñîîòâåòñòâèå ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì. Âñå ïðî-
öåäóðû, âûïîëíåííûå â èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñ-
òèåì ëþäåé, ñîîòâåòñòâóþò ýòè÷åñêèì ñòàíäàð-
òàì íàöèîíàëüíîãî Êîìèòåòà ïî èññëåäîâà-
òåëüñêîé ýòèêè è Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè 
1964 ã. è åå äàëüíåéøèõ èçìåíåíèé èëè ñî-
îòâåòñòâóþùèì íîðìàì ýòèêè. Îò êàæäîãî èç 
âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå ó÷àñòíèêîâ, áûëî 
ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå äîáðîâîëüíîå ñî-
ãëàñèå.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-
ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ôèíàíñèðîâàíèå. Ýòî èññëåäîâàíèå íå ïîëó-
÷àëî ëþáîãî êîíêðåòíîãî ãðàíòà îò ôèíàíñè-
ðóþùèõ ó÷ðåæäåíèé â ãîñóäàðñòâåííîì, êîì-
ìåð÷åñêîì ñåêòîðàõ.
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bguda@ukr.net, pushkarev.vm@gmail.com, iem_admi@
bigmir.net

The aim of the work was to determine the content of 
insulin and insulin-like growth factor (IGF-1) in the 
blood in association with the activity of the end units of 
the P²3K/Akt/mTORC1/p70S6K cascade in peripheral 
blood mononuclear cells (PMBC) of patients with type 2 
diabetes (T2D) and cancer. The level of insulin and IGF-1
in the blood and the phosphorylation of Akt (Ser473), 
p70S6K (Thr389) in PMBC were studied by enzyme 
immunoassay in the following groups: 1 – control
group – healthy people, representative by age; 2 – pa-
tients with T2D; 3 – cancer patients; 4 – cancer patients 
with T2D. It was shown that in the blood of patients 
with T2D, as well as T2D and cancer (group 4), the level 
of insulin is markedly increased. The IGF-1 content is 
significantly higher in cancer patients. Akt and p70S6K 
phosphorylation increases in cancer patients which 
indicates the activation of these protein kinases. The 
mechanisms linking Akt and p70S6K activation in PMBC 
with insulin and IGF-1 level in the blood of patients with 
cancer and diabetes are discussed.

ÀÊÒÈÂÀÖ²ß ÑÈÃÍÀËÜÍÎÃÎ ÊÀÑÊÀÄÓ
PI3K/AKT/MTOR/P70S6K1
Â ÌÎÍÎÍÓÊËÅÀÐÍÈÕ ÊË²ÒÈÍÀÕ 
ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÍÎ¯ ÊÐÎÂ². ÇÂ’ßÇÎÊ
Ç Ð²ÂÍÅÌ ²ÍÑÓË²ÍÓ ²
²ÍÑÓË²ÍOÏÎÄ²ÁÍÎÃÎ ÔÀÊÒÎÐÓ ÐÎÑÒÓ
Â ÊÐÎÂ² ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÐÀÊ ² Ä²ÀÁÅÒ.

Ò.Ñ. Âàöåáà, Ë.Ê. Ñîêîëîâà,Â.Â. Ïóøêàðüîâ,
Î.². Êîâçóí, Á.Á. Ãóäà,
Â.Ì. Ïóøêàðüîâ, Ì.Ä. Òðîíüêî 

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ³íñóë³íó ó 
³íñóë³í-ïîä³áíîãî ôàêòîðó ðîñòó (IGF-1) â êðîâ³ ó 
ñï³âñòàâëåíí³ ç àêòèâí³ñòþ ê³íöåâèõ ëàíîê êàñêàäó 
Ð²3Ê/Akt/mTORC1/p70S6K â ìîíîíóêëåàðíèõ êë³-
òèíàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ (PMBC) õâîðèõ íà ä³àáåò 
2 òèïó (Ä2Ò) ³ ðàêîì. Ìåòîäîì ³ìóíîôåðìåíòíîãî 
àíàë³çó âèâ÷àëè ð³âåíü ³íñóë³íó ³ IGF-1 â êðîâ³ òà 
ôîñôîðèëþâàííÿ Akt (Ñåð473), p70S6K (Òðå389) â 
PMBC â íàñòóïíèõ ãðóïàõ: 1 – êîíòðîëüíà ãðóïà –
çäîðîâ³ ëþäè, ðåïðåçåíòàòèâí³ çà â³êîì; 2 – õâîð³ 
Ä2Ò; 3 – õâîð³ íà ðàê; 4 – õâîð³ íà ðàê ³ Ä2Ò. 
Ïîêàçàíî, ùî â êðîâ³ õâîðèõ Ä2Ò, à òàêîæ Ä2Ò 
³ ðàêîì (4 ãðóïà) ð³âåíü ³íñóë³íó ïîì³òíî ï³ä-
âèùåíèé. Ê³ëüê³ñòü IGF-1 ³ñòîòíî âèùå ó õâîðèõ 
íà ðàê. Ôîñôîðèëþâàííÿ Akt ³ p70S6K çðîñòàº ó
õâîðèõ íà ðàê, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ öèõ ïðî-
òå¿íê³íàç. Îáãîâîðþþòüñÿ ìåõàí³çìè, ùî ïîâ’ÿçó-
þòü àêòèâàö³þ Akt ³ p70S6K â PMBC ç ð³âíåì ³í-
ñóë³íó ³ IGF-1 â êðîâ³ õâîðèõ íà ðàê ³ ä³àáåò.
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