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Резюме. В результате анализа биологических функций белков АМРК и mTOR и их 
взаимодействий в процессе развития онкологических заболеваний был сделан вывод о 
значительном отрицательном влиянии физической активности на развитие и протекание рака через 
активацию белка АМРК. 
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Resume. The analysis of the biological functions of AMRK and mTOR proteins and their 

interactions in the process of cancer development resulted in the conclusion of a significant negative effect 
of physical activity on the development and progression of cancer through the activation of AMRK protein. 
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Актуальность. Детальное понимание причин возникновения, развития и 
протекания онкологических заболеваний, а также влияния на эти процессы внешних 
факторов, в том числе и физических нагрузок является перспективным направлением 
развития биологии в свете расширения методов исследования состояния организма 
на клеточном уровне 

Цель: изучить влияние физических нагрузок через активацию белка АМРК на 
развитие раковых заболеваний, вызванное экспрессией гена белка mTOR. 

Задачи: 
1. Рассмотреть канцерогенные эффекты белка mTOR и контуры влияния на его 

функционирование. 
2. Изучить активность белка АМРК в контексте развития раковых заболеваний. 
Материалы и методы. Научные статьи и результаты экспериментальных 

данных. 
Результаты и их обсуждение. Белок mTOR (англ.- mammalian target of 

rapamycin) - серин-треониновая киназа, существующая в виде двух 
мультисубъединичных комплексов mTORC1(чувствителен к рапамицину) и mTORC2 
(нечувствителен к рапамицину), ответственный в норме за клеточный метаболизм, 
выживаемость и пролиферацию клеток. В контексте адаптации к физическим 
нагрузкам роль данного комплекса также важна. Он является одним из ключевых 
компонентов, отвечающих за адаптационную гипертрофию сердечной мышцы в 
ответ на физическую нагрузку, а также за поддержание общей мышечной массы 
человека [1]. 
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Несмотря на вышеуказанные положительные эффекты данного комплекса, его 
аномальная экспрессия и функционирование в других органах сопровождает 
развитие многих видов рака. Оба мультисубъединичных комплекса вызывают 
определенные клеточные эффекты, предрасполагающие развитие опухолевых клеток. 

Канцерогенные эффекты комплекса mTORC1: 
1. Активирует трансляцию через белки S6K и 4E-BP1, активируясь через 

PI3K/Akt-путь, в котором PI3K фосфорилирует фосфатидилинозитол-3,4 бисфофсат 
в фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат, что рекрутирует фосфоинозитид-зависимую 
киназу-1(англ.- phosphoinositide-dependent kinase-1 (PDK1)) и белок Akt [2]. 

2. Фосфорилирует ULK1(serine/threonine Unc-51-like autophagy activating 
kinase), препятствуя ее связыванию с определенными белками, ингибируя процесс 
аутофагии [2].  

3. Стимулирует пролиферацию, ангиогенез, метастазирование через белок HIF 
[2]. 

Канцерогенные эффекты комплекса mTORC2: 
1. Регулирует гликолитический метаболизм опухоли через активацию HK2 

(англ.-hexokinase 2) и PFK-1(англ.- phosphofructokinase-1) [3]. 
2. Стимулирует эффект Варбурга (переход на быстрый гликолиз с 

образованием лактата в клетках опухолей) через регуляцию c-Myc белка [3]. 
3. Позволяет опухолям синтезировать собственные жирные кислоты вместо 

поглощения их из среды [3,4]. 
4. Поддерживает необходимый редокс-потенциал в клетках опухолей через 

регуляцию c-Myc-белка [3]. 
5. Обуславливает деградацию потенциального опухолевого супрессора 

NDRG1(англ.-N-myc-downregulated gene-1) [5]. 
Как можно заметить, данные два мультисубъединичных комплекса в 

значительной степени обуславливают функционирование и приспособление 
опухолевых клеток к условиям среды, в которой они развиваются. 

В процессе своего функционирования как при нормальной экспрессии, так и 
при аномальной, белок mTOR взаимодействует с другим не менее важным 
регулятором клеточного гомеостаза – белком АМРК АМРК (англ. - AMP activated 
protein kinase). Основным активатором этого белка является как раз физическая 
нагрузка, при которой наступает дефицит АТФ и избыток АМФ, что и делает 
активацию АМРК возможной. 

Клеточные эффекты, опосредуемые белком АМРК: 
1) Связанные с апоптозом и иными процессами утилизации клеток/клеточных 

структур: 
-индукция аутофагии и митофагии (направленного уничтожения митохондрий) 

через взаимодействие с нефосфорилированной UNC-51-like kinase 1 (ULK1) и death-
associated protein 1 (DAP1) соответственно [6,7]; 

-инициация апоптотической программы через активацию белков p53, p21, и p27 
[8]. 

2) Связанные с влиянием на клеточный цикл: 
-осуществление остановки клеточного цикла и ингибирование HUR (human 

antigen R) и сопутствующую активацию циклинов A, B1, и D1 [8]. 
3) Связанные с изменениями в метаболизме: 
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- супрессия эффекта Варбурга через уменьшение количества белка HIF-1, что в 
свою очередь ,может опосредовать еще и снижение чувствительности к некоторым 
препаратам [9]. 

4) Связанные с контролем иммунного ответа: 
-стимуляция переключения фенотипа макрофагов ассоциированных с 

опухолями (англ.- Tumor-associated macrophages (TAMs)) в фенотип М1, который 
отвечает за провоспалительные реакции, что супрессивно воздействует на опухоли. 
Активация переключения идет за счет индукции секреции одних цитокинов и 
угнетении секреции других [10]; 

-ингибирование развития супрессорных клеток миелоидного происхождения 
(англ. - Myeloid-derived suppressor cells (MDSC)) через ингибирование сигнальных 
путей таких белков как JAK-STAT, NF-κB, C/EBPβ, CHOP, и HIF-1α [11,12,13]. 

-ингибирование некоторых иммунных контрольных точек [8]. 
Как можно наблюдать, рассмотренные белки выполняют противоположные 

функции. В таком случае целесообразно предположить, что в контексте развития 
раковых заболеваний они будут взаимодействовать, конкурируя и определяя 
состояние клетки. И, действительно, данные белки функционируют таким образом, 
что функционирование одного предполагает ингибирование другого [14,15,16]. 

Ингибирующее взаимодействие реализуется в контурах: 
 - АМРК-mTOR: фосфорилирование составного компонента комплекса 

mTORC1;  
- белка Raptor белком АМРК по двум консервативным остаткам серина Ser722 

and Ser792 делает активацию mTOR невозможной [17]; 
- mTOR-АМРК: mTORC1 фосфорилирует АМРК по αSer347/α2Ser3451 в 

каталитической субъединице, блокируя его [18]. 
Примечательно, что mTORC2 активируется АМРК, а не ингибируется им [19]. 

 На данный момент не до конца ясна двойная роль АМРК в данных взаимодействиях, 
это требует дальнейших исследований. Предположительно можно сказать, что 
положительное влияние белка АМРК в контексте предотвращения развития 
онкологических заболеваний перевешивает опосредованную им активацию 
комплекса mTORC2. 

Существуют экспериментальные доказательства, подтверждающие важную роль 
АМРК в ингибировании развития раковых заболеваний. В проведенных 
экспериментах белок направленно активировали различными лекарственным 
препаратами, связывающимися с ним, и наблюдали вызываемые его активацией 
эффекты. Было выявлено его ингибирующее действие на комплекс mTOR в случаях 
рака ободочной кишки [20], колоректального рака [21], гепатоцеллюлярной 
карциномы [22], рака молочной железы [20], полости рта [23], шейки матки [24], 
легких [25], простаты [26]. Помимо этого, в экспериментах на онкобольных, в 
которых их подвергали определенным физическим нагрузкам, было выявлено 
значительное повышение количества опухолевого супрессора р53, усиления апоптоза 
в клетках рака простаты [27]. Стоит отметить, что исследований в данной области 
сделано не так много, что можно объяснить сложностью, затратностью, а также 
риском для здоровья пациентов, организм которых может быть истощен болезнью.  

Больше данных было получено в опытах на мышах, было отмечено повышение 
количества макрофагов, обладающих противоопухолевой активностью (выделяющих 
интерлейкины IL-4, IL-10 и TNF-β (фактор некроза  опухоли)) и уменьшение 
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количества макрофагов, обладающих проопухолевой активностью (секретирующие 
интерферон-γ, интерлейкины IL-2, IL-12 and TGF-α (фактор роста опухоли)) при раке 
молочной железы [28]. Было также показано уменьшение размеров опухолей в печени 
мышей после физических нагрузок, обусловленное ингибированием белка mTOR 
белком АМРК [29], в некоторых других экспериментах было установлено снижение 
эпителиально-мезенхимальной трансдифференциации клеток рака поджелудочной 
железы после физических нагрузок, что было обусловлено активацией АМРК и 
ингибированием mTOR [30]. 

Выводы: на основании анализа биологических функций двух важных 
регуляторов метаболизма, а также экспериментальных данных можно заключить, что 
физическая активность, одним из эффектов которой на молекулярном уровне 
является активация белка АМРК, может способствовать сдерживанию развития и 
прогрессирования некоторых опухолевых заболеваний, поскольку наблюдается 
ингибирование белка mTOR – важного регулятора метаболизма, а при аномальной 
экспрессии способствующего развитию опухолей. Данные выводы могут быть 
полезными при разработке курсов лечения онкологических заболеваний различной 
этиологии, синтезе противоопухолевых препаратов.  
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