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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №6DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.6.7БИОХИМИЧЕСКАЯ  ГЕТЕРОГЕННОСТЬ  Т-ЛИМФОЦИТОВ ШЕЙБАК В.М., ПАВЛЮКОВЕЦ А.Ю.Гродненский государственный медицинский университет, г. Гродно, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №6. – С. 7-17.BIOCHEMICAL HETEROGENEITY OF T-LYMPHOCYTESSHEIBAK V.M., PAULIUKAVETS A.Y.Grodno State Medical University, Grodno, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(6):7-17.Резюме.После активации лимфоциты переходят в состояние высокой биохимической активности, преимущественно пере-программируя продукцию АТФ с окислительного фосфорилирования на субстратное при интенсификации аэроб-ного гликолиза. Повышенный метаболизм глюкозы в активированных Т-лимфоцитах требует координации мно-жества программ транскрипции ферментов для одновременного увеличения скоростей гликолиза, глутаминолиза, синтеза липидов и холестерина, одновременно предотвращая окисление липидов и отток стеролов. Регуляция и переключение метаболических путей в Т-лимфоцитах связаны с процессами пролиферации и дифференцировки, которые контролируются транскрипционными и посттранскрипционными механизмами и определяют как мета-болизм, так и функцию / дифференцировку Т-лимфоцитов. Кроме того, метаболический статус организма в целом (обеспеченность нутриентами, стресс) может влиять на метаболизм лимфоцитов, изменяя их функциональную активность. Изучение влияния метаболической регуляции, роли микроокружения, обеспеченности субстратами на функциональную активность Т-лимфоцитов способствует раскрытию новых подходов к терапии патологии иммунной системы. Ключевые слова: Т-лимфоциты, метаболизм, аэробный гликолиз, регуляция метаболизма Т-лимфоцитов.Abstract.After the activation lymphocytes pass to a state of high biochemical activity, mainly reprogramming the ATP production from oxidative phosphorylation to aerobic glycolysis. The increased glucose metabolism in activated T-lymphocytes requires coordinating a variety of enzyme transcription programs to simultaneously increase glycolysis rates, glutaminolysis, lipid synthesis and cholesterol synthesis at the same time preventing lipid oxidation and sterol outflow. Regulation and switching of metabolic pathways in T-lymphocytes are associated with proliferation and differentiation processes, which are controlled by both transcriptional and post-transcriptional mechanisms, and determine both metabolism and the function / differentiation of T-lymphocytes. In addition, the metabolic status of the organism as a whole (nutrients supply, stress) can affect the metabolism of lymphocytes changing their functional activity. The study of the influence of metabolic regulation, the role of the microenvironment, the supply of substrates for the functional activity of T-lymphocytes promotes the revealing of new approaches in the therapy of the immune systempathology.Key words: T-lymphocytes, metabolism, aerobic glycolysis, regulation of T-lymphocytes metabolism.Лимфоциты являются эффекторным зве-ном иммунной системы. После активации лим-фоциты переходят в состояние высокой биохи-мической активности. Это связано не только с необходимостью быстрого деления клеток, но и с образованием многих стимуляторов и меди- аторов, характерных для иммунной системы, включая антитела, лимфотоксины и хемотакси-ческие факторы. В основе формирования спец-ифических субпопуляций клеток лежит пере-стройка метаболических путей и приоритетов. Интенсификация биохимических процессов по-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N6сле иммунной стимуляции требует продукции значительного количества энергии. В лимфоци-тах увеличивается синтез и потребление АТФ [1]. Уже через несколько секунд после контакта лим-фоцита с антигеном или митогеном в клеточной мембране происходит активация Na+, K+-АТФазы, обеспечивающая поступление ионов K+ в клетку против градиента концентрации [2]. Повышается активность мембранных метилтрансфераз, воз-растает поток Ca2+ внутрь клетки, что является не-обходимым условием для увеличения активности гуанилатциклазы и, напротив, ингибирования аде-нилатциклазы [3]. Снижение концентрации АТФ в течение первого часа после воздействия митогена объясняется стимуляцией энергопотреблющих ионных насосов, активацией (фосфорилирование) ферментов различных метаболических путей, синтезом ростовых факторов и трафиком их ре-цепторов. Кроме того, при распознавании эффек-тором клетки-мишени осуществляется локальный выброс АТФ в межклеточное пространство в зону контакта взаимодействующих клеток [4]. В качестве основных источников энергии Т-лимфоциты используют глюкозу и/или глутамин [5], в меньшей степени кетоновые тела и жирные кислоты. Глюкоза, как известно, является наибо-лее важным нутриентом для поддержания жизне-способности, активации и продукции цитокинов лимфоцитами. Глюкоза – основной субстрат для генерации АТФ, источник углерода для синтеза других макромолекул, таких как нуклеиновые кис-

лоты и фосфолипиды, а также может быть исполь-зована для синтеза рибозы [6]. Стимулированные Т-лимфоциты должны быстро расти, пролифери-ровать и осуществлять эффекторную функцию. Показано, что иммунизация приводит к быстрому увеличению экспрессии тарнспортера глюкозы 1 (GLUT1), что обеспечивает увеличение погло-щения глюкозы и ее метаболизм при стимуляции Т-лимфоцитов in vivo и in vitro [7, 8]. В результа-те метаболические возможности Т-лимфоцитов резко возрастают после активации, и они актив-но синтезируют внутриклеточные компоненты, включая липиды мембран, нуклеиновые кислоты и белки. Т-лимфоциты перестраивают метаболизм на аэробный гликолиз, обеспечивающий достаточ-ные количества метаболитов-предшествеников для синтеза макромолекул [7]. Исследования лейкоцитов перифериче-ской крови, которые впервые были выполнены О.Варбургом, показали, что гликолиз и производ-ство лактата, в частности, усиливаются при ми-тогенной стимуляции. Он был одним из первых, кто отметил сходство метаболизма лейкоцитов с опухолевыми клетками [2]. В покое лейкоциты в основном используют окислительное фосфори-лирование, тогда как активация приводит к пере-программированию, и в качестве основной мета-болической программы используется аэробный гликолиз (рис. 1) [2, 9]. Поскольку в этих клетках преобладал гли-колиз даже в присутствии кислорода, эта мета-Рисунок 1 – Различия в метаболизме глюкозы в клетках дифференцированных и пролиферирующих тканей (модифицировано из [9]).



9
ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №6болическая программа была названа «аэробным гликолизом» [10]. Переход от окислительного метаболизма, включающего окислительное фос-форилирование, к гликолизу идеально подходит для быстро пролиферирующих клеток, так как гликолиз дает промежуточные метаболиты, кото-рые в дальнейшем можно использовать для био-синтеза липидов и заменимых аминокислот (рис. 2). Кроме того, он обеспечивает быструю нара-ботку АТФ: реакции аэробного гликолиза проис-ходят в 100 раз быстрее, чем окисление глюкозы, включающее окислительное фосфорилирование. Чтобы обеспечить продолжение функциониро-вания ЦТК, вместо молекул цитрата, удаляемых для получения мембранных липидов, увеличива-ется окисление глутамина (анаплероз), который может поставлять α-кетоглутарат в ЦТК [11]. При активации гликолиз повышается од-новременно с окислением глутамина, тогда как β-окисление жирных кислот резко уменьшается и предпочтительным является синтез липидов, а не окисление. В конце иммунного ответа боль-шинство Т-лимфоцитов погибают. Оставшиеся становятся клетками памяти, и их метаболизм повторно перепрограммируется, возвращаясь к исходному состоянию, характеризующемуся пре-имущественным окислением липидов и окисли-тельным фосфорилированием [3].Как поддержание базального окислитель-ного метаболизма в покоящейся клетке, так и пе-реход на поглощение глутамина, глюкозы и аэроб-ный гликолиз в активированных Т-лимфоцитах являются высокорегулируемыми процессами, ко-

торые контролируются на уровне транскрипции  и посттрансляционно. Эти внутриклеточные про-цессы поддерживаются специфическими внекле-точными сигналами. Активированные лимфоци-ты более активно захватывают из внешней среды соответствующие нутриенты для удовлетворения своих функциональных потребностей [3].Метаболизм Т-лимфоцитов тесно связан с их дифференцировкой и функциональной актив-ностью. Показаны метаболические различия в субпопуляциях лимфоцитов, что находит отраже-ние в их специфических функциях [1]. Развитие лимфоцитов включает в себя множество селекци-онных этапов до появления наивных покоящих-ся Т-лимфоцитов. Эта специфическая селекция на начальных этапах сопровождается индукци-ей транспортера глюкозы GLUT1, что является маркером стимуляции. Активность GLUT1 затем снижается, поскольку клетки созревают до по-коящихся CD4+CD8+; CD4+CD8- и CD4-CD8+ Т-лимфоцитов [4]. После выхода из тимуса зрелые покоя-щиеся Т-лимфоциты характеризуются низки-ми метаболическими потребностями. Наивные покоящиеся Т-лимфоциты довольно медленно мигрируют через вторичные лимфоидные тка-ни, осуществляя иммунный надзор. Для под-держания основного энергетического обмена Т-лимфоциты нуждаются во внешних клеточных сигналах. При распознавании родственного анти-гена МНС в присутствии ко-стимулирующих сигналов Т-лимфоциты растут, пролиферируют и, в конечном счете, дифференцируются на от-Рисунок 2 – Метаболические программы покоящихся и активированных Т-лимфоцитов.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N6дельные субпопуляции, которые обладают уни-кальными функциями в поддержании и регуля-ции иммунного гомеостаза [12]. Активированные CD4+ Т-лимфоциты реагируют на специфиче-ские сигналы цитокинов, чтобы дифференциро-ваться в отдельные субпопуляции Т-лимфоцитов (T-хелперы), которые активируют клеточный, гу-моральный и иммунитет слизистых или подавля-ют активацию цитотоксических Т-лимфоцитов и чрезмерные воспалительные реакции [13]. Активированные CD8+ Т-лимфоциты также дифференцируются, что обеспечивает антиген-специфическую цитолитическую защиту про-тив внутриклеточных патогенов и опухолевых клеток. Важно отметить, что и CD4+, и CD8+ Т-лимфоциты способны стать долгоживущими клетками памяти, которые обеспечивают защи-ту от повторной инфекции. В последнее время становится все более очевидным, что активация Т-лимфоцитов не приводит к одинаковому мета-болическому перепрограммированию при всех состояниях. В дополнение к своим различным функциям специфические линии Т-лимфоцитов также обладают уникальными метаболическими профилями, которые необходимы для их функции и модуляции иммунного ответа. Эти метаболиче-ские изменения в значительной степени способ-ствуют и необходимы для нормального функци-онирования Т-лимфоцитов (табл. 1). Чрезмерно повышенное поглощение глюкозы Т-хелперами путем трансгенной экспрессии GLUT1 может приводить к увеличению продукции цитокинов и пролиферации, в конечном счете, к лимфопро-лиферативным состояниям [7, 14]. И наоборот, дефицит нутриентов или прямое метаболическое ингибирование предотвращают активацию и 

пролиферацию Т-лимфоцитов [14]. Если это дли-тельное воздействие, происходит опустошение субпопуляции Т-лимфоцитов или их гибель [15]. Эффекторные CD4+ T-хелперы 1, T-хелперы 2 и T-хелперы 17 и регуляторные CD4+ T-лимфоциты являются субпопуляциями CD4+ T-лимфоцитов и имеют метаболические разли-чия, возникающие в результате реализации раз-личных программ метаболизма, координируемых мишенью рапамицина в клетках млекопитаю-щих (mTOR) и АМФ-активируемой протеинки-назой (AMPK). Так, обработка Т-лимфоцитов рапамицином, с целью подавления mTORC1, препятствует росту и пролиферации эффектор-ных T-лимфоцитов, их анергии, но, одновремен-но, способствует образованию регуляторных T-лимфоцитов [16]. Дифференцированные клетки T-хелперы 1, T-хелперы 2 и T-хелперы 17, культи-вируемые in vitro с IL-2, имели более высокое со-держание GLUT1 по сравнению с регуляторными T-лимфоцитами [7]. Хотя уровень гликолиза в ре-гуляторных T-лимфоцитах выше, чем у наивных Т-лимфоцитов, эти клетки являются субпопуляци-ей CD4+ T-лимфоцитов с наименее выраженным гликолитическим процессом. Важно отметить, что у регуляторных T-лимфоцитов скорость окисле-ния липидов и митохондриальный мембранный потенциал высокие, что согласуется с уровнем фосфорилированного AMPK [17]. Увеличение поглощения глюкозы in vivo приводит к активации эффекторных T-лимфоцитов. И наоборот, ингибирование мета-болизма глюкозы либо путем депривации глюко-зы в клеточных культурах, либо путем добавления ингибитора гексокиназы способно селективно ингибировать эффекторные T-лимфоциты in Таблица 1 – Преобладающая метаболическая программа и ключевые регуляторы субпопуляций Т-лимфоцитовТип клеток Наивные лимфоциты Т-хелперы1 Т-хелперы2 Т-хелперы17 Т-регуляторные лимфоциты Т-лимфоциты памятиПреобладающая метаболическая программа Окислительное фосфорилиро-вание различных субстратов Аэробный гликолиз Аэробный гликолиз Аэробный гликолиз Окисление липидов Окисление липидовКлючевой регулятор mTORC1 mTORC2 mTORC1HIF-1α AMPK TRAF6AMPKФункция Иммунологи-ческий надзор Клеточный иммунный ответ Гуморальный иммунный ответ Местный иммунитет слизистых и воспаление Супрессия эффекторных лимфоцитов Иммунологи-ческая память
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №6vitro [18]. Модуляция липидного обмена также может влиять на судьбу эффекторных и регуля-торных Т-лимфоцитов, поскольку добавление липидов in vitro подавляет генерацию эффек-торных Т-лимфоцитов, но усиливает генерацию регуляторных T-лимфоцитов, а ингибирование карнитинпальмитоилтрансферазы 1а (CPT1a) и митохондриального β-окисления избиратель-но тормозит дифференцировку регуляторных T-лимфоцитов [7]. Баланс клеточного метабо-лизма с помощью сигнализации mTOR/AMPK также имеет важные последствия для метабо-лической регуляции соседних клеток. Cobbold et al. [18] показали, что взаимодействие между антиген-представляющими клетками и регуля-торными T-лимфоцитами приводит к истощению незаменимых аминокислот в соседних наивных Т-лимфоцитах [18]. Депривация этих аминокис-лот нарушает сигнализацию mTORC1 и форми-рование отдельных субпопуляций Т-лимфоцитов. Регуляторные T-лимфоциты могут использовать метаболические пути для подавления эффектор-ных клеток, изменяя метаболизм глутатиона и индуцируя окислительный стресс [15]. Динамические изменения в покоящихся CD8+ Т-лимфоцитах приводят к сдвигам в клеточ-ном метаболизме и переключению с окислитель-ного метаболизма на аэробный гликолиз [19]. Этот переход необходим для поддержания роста и диф-ференцировки в цитотоксические Т-лимфоциты, способные делиться каждые шесть-восемь часов и продуцировать воспалительные цитокины и цито-литические гранулы перфорина и гранзима B. Од-нако затем большинство CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов подвергается апоптозу, хотя неболь-шой процент дополнительно дифференцируется в долгоживущие покоящиеся CD8+ Т-лимфоциты. На этой фазе CD8+ Т-лимфоциты больше не под-вергаются быстрому росту, требующему высокой активности анаболических процессов и эффектив-ной генерации энергии для поддержки основных клеточных функций и предотвращения гибели клетки. CD8+ T-лимфоциты памяти для поддер-жания жизнеспособности используют окисление липидов. Т-лимфоциты памяти экспрессируют высокие уровни CPT1a, а его ингибирование уменьшает митохондриальную функцию и снижа-ет выживаемость клеток памяти [20]. Многие из этих метаболических изменений регулировались путем индукции биогенеза митохондрий и по-вышения способности клеток к окислительному метаболизму при метаболическом стрессе. Таким 

образом, метаболическое перепрограммирование CD8 + T-лимфоцитов из гликолитического состо-яния обратно в окислительное состояние само по себе является ключевым, что обеспечивает выбор и выживание клеток памяти [21].Повышенный метаболизм глюкозы в акти-вированных Т-лимфоцитах требует координации множества программ транскрипции ферментов для одновременного увеличения скоростей гли-колиза, глутаминолиза, синтеза липидов и холе-стерина, одновременно предотвращая окисление липидов и отток стеролов [21].Уже на этапе ранней дифференцировки в тимусе необходимы сигнальные пути, в том чис-ле сигнальный путь Notch. Механизм, с помощью которого он способствует метаболизму глюкозы в тимоцитах, не совсем ясен, но Notch может акти-вировать фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K)/Akt, которая является одним из основных регу-ляторов метаболизма глюкозы и аэробного гли-колиза в лимфоцитах [21]. Показано, что инги-бирование PI3K или Akt в тимоцитах подавляло метаболизм глюкозы, тогда как сверхэкспрессия Akt1 восстанавливала метаболизм глюкозы в Notch-дефицитных тимоцитах [22]. Показано, что удаление Т-лимфоцитов из своей физиологической среды ведет к интерна-лизации и деградации GLUT1, а также других транспортеров, что уменьшает поглощение ну-триентов для поддержания жизнеспособности. Показано участие в этом процессе как рецепто-ра к IL-7 (IL-7R), так и Т-клеточного рецептора (TCR) [8]. Обычно Т-лимфоциты, которые не получают сигналов из своего окружения, умень-шают метаболизм, подвергаются атрофии и апоп-тозу [23]. IL-7R экспрессируется стромальными клетками в зонах, содержащих Т-лимфоциты, и играет ключевую роль в предотвращении атро-фии и поддержании метаболизма покоящихся Т-лимфоцитов [5]. Регуляция гликолиза IL-7R имеет решающее значение для метаболизма Т-лимфоцитов in vivo [6]. В дополнение к ме-таболизму глюкозы покоящиеся Т-лимфоциты окисляют аминокислоты. Индуцированная IL-7 пролиферация CD8+ T-лимфоцитов зависит от доступности аминокислот, и транспортеры ами-нокислот являются специфическими мишенями передачи сигналов IL-7 [24]. IL-7 воздействует как на периферические наивные Т-лимфоциты, так и Т-лимфоциты памяти. Дефекты в этом пути являются причиной серьезного комбинирован-ного иммунодефицита у людей. Взаимодействие 



12
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N6лиганда с рецептором IL-7R приводит к актива-ции тирозинкиназы человека Janus 3 (JAK3) и фосфорилированию сигнального преобразовате-ля и активатора транскрипции-5 (STAT5), а также торможению активации пути PI3K/Akt [25].TCR также выполняет сигнальную функ-цию в гомеостазе Т-лимфоцитов [13]. В отсут-ствие сигнала TCR экспрессия Glut1 уменьша-ется, что ограничивает поглощение глюкозы и последующую базовую продукцию АТФ и актив-ность биосинтетических процессов, что приводит к метаболическому стрессу и апоптозу [14, 23, 25]. Кроме того, активация TCR индуцируют экс-прессию факторов транскрипции семейства Myc, активирующего протеин-4 (AP4), индуцируемо-го гипоксией фактора-1α (HIF1α), регуляторного фактора интерферонов 4 (IRF4) и стерол-регуля-торных элемент-связывающих белков (SREBP), которые регулируют экспрессию метаболических генов в Т-лимфоцитах [15]. Фактор онкогенной транскрипции c-Myc регулирует многие гены, которые играют важ-ную роль как в клеточном цикле, так и в мета-болизме. Среди процессов, регулируемых c-Myc, метаболизм глюкозы, глутамина и биогенез мито-хондрий. В частности, c-Myc может регулировать экспрессию всех генов, связанных с гликолизом, включая Glut1, лактатдегидрогеназу A (LDHA), изоформу 2 пируваткиназы (PKM2) и гексоки-назу 2 [26], а также глутаминазу и переносчики глутамина SLC3a2, SLC5A1 и SLC7A1 [27]. В Т-лимфоцитах c-Myc индуцируется при актива-ции и способствует росту Т-лимфоцитов и вхож-дению в клеточный цикл. Острая генетическая делеция c-Myc в зрелых Т-лимфоцитах ингиби-ровала усиление экспрессии гликолитических и глутаминолитических генов в стимулированных 

Т-лимфоцитах, что коррелировало с отсутствием пролиферации клеток с дефицитом c-Myc [28]. В дополнение к стимулированию экспрес-сии всей программы гликолиза c-Myc необходим для активации глутаминолиза в Т-лимфоцитах и наработки α-кетоглутарата [28]. Этот путь мо-жет быть особенно важен в аэробном гликолизе в процессе анаплероза в цикле Кребса; он также позволяет поддерживать непрерывный поток ци-трата, с его последующим использованием в син-тезе липидов. Кроме того, α-кетоглутарат может служить предшественником в синтезе полиами-нов [29]. c-Myc необходим для индуцирования глутаминазы 2 (Gls2) [28, 29]. Gls1, которая также является мишенью c-Myc, может быть индуциро-вана позднее, что имеет важное значение для про-лиферации Т-лимфоцитов (табл. 2) [29].Несмотря на важнейшую роль c-Myc в ме-таболизме глюкозы и глутамина, митохондриаль-ные пути, такие как ЦТК и окислительное фос-форилирование, несущественно изменялись при дефиците c-Myc при активации Т-лимфоцитов. Изменения в липидном обмене также не полно-стью зависели от c-Myc [28]. Таким образом, очевидно, что существуют дополнительные ме-ханизмы регуляции транскрипции, которые ин-дуцируют биогенез митохондрий и активируют гены, необходимые для биосинтеза ферментов ЦТК и системы транспорта электронов. Обна-ружен ряд дополнительных транскрипционных факторов, включая несколько рецепторов ядер-ных гормонов, для регулирования этих аспектов метаболизма Т-лимфоцитов [28].Регуляция липидного обмена частично кон-тролируется через печеночные рецепторы X (LXR) – LXRα и LXRβ, которые являются членами се-мейства ядерных рецепторов и регулируют синтез Таблица 2 – Роль транскрипционных и постранскрипционных регуляторов метаболизма Т-лимфоцитовТранскрипционные регуляторы Посттранскрипционные регуляторыNotch: активация метаболизма глюкозы во время развития Т-лимфоцитов PDKVAkt: ↑ поверхностная экспрессия Glut1C-Myc:↑гликолиз, ↑ метаболизм глутамина, ↑ экспрессия генов клеточного цикла mTOR: ↑ поверхностная экспрессия Glut1, активация эффекторных Т-лимфоцитовERRa: ↑ митохондриальное окисление AMPK: ингибирование mTOR, активация регуляторных Т-лимфоцитовLXR:↓ активация Т-лимфоцитов, ↑ отток липидов и холестерина ERK: ↑ поглощение глутаминаHIF-la: ↑ экспрессии гликолитических генов, активация Т-хелперов 17
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №6холестерина и липидный гомеостаз. В частности, LXR способствуют оттоку холестерина, который уравновешивает пути синтеза липидов, стимули-рованные транскрипционными факторами SREBP. В Т-лимфоцитах антигенная стимуляция сопрово-ждается снижением активности LXR и повышен-ной активностью пути SREBP-2 для синтеза липи-дов и холестерина, т.е. они являются ключевыми регуляторами пролиферации Т-лимфоцитов [30].Хотя Akt и mTORC1 могут влиять на транс-крипцию генов, эти киназы также способствуют метаболизму глюкозы через посттрансляционные эффекты. Акt играет ключевую роль в регуляции активности переносчиков глюкозы и гликоли-за. Akt в классических метаболических тканях способствует транслокации GLUT4 на поверх-ность клетки в ответ на сигнализацию инсулином. Т-лимфоциты обычно не экспрессируют Glut4 и вместо этого преимущественно экспрессируют Glut1. Akt также способствует трафику GLUT1 к поверхности клетки и предотвращает интернали-зацию GLUT1 при активации [21]. Akt может ана-логичным образом способствовать появлению на клеточной поверхности транспортных белков для аминокислот [31]. Механизм, с помощью которого Akt контролирует увеличения экспрессии GLUT1 в лимфоцитах, не определен [32]. Белки Rab игра-ют важную роль во взаимодействии с GLUT1. На-пример, Rab11 может способствовать увеличению эндосомного переноса GLUT1 на клеточную по-верхность [33], тогда как Rab7 способствует вне-дрению GLUT1 в лизосомы [34]. В дополнение к стимулированию перемещения GLUT1, Akt может напрямую фосфорилировать гликолитические ферменты, активация которых способствует уве-личению гликолитического потока. Например, гек-сокиназа II (HKII) может быть фосфорилирована Akt в митохондриях [35, 36].Активация mTORC1 также способствует стимуляции аэробного гликолиза и координации роста клеток [37]. Одной из основных функций комплекса mTORC1 является фосфорилирование eIF4E связывающих белков (4EBP) и p70S6 кина-зы (p70S6K). Активация p70S6K может опосре-довать многие прямые гликолитические эффекты mTORC1, поскольку дефицит p70S6K предот-вращает повышение гликолиза в клетках [38]. SREBP2 также активируется mTORC1 для стиму-лирования синтеза липидов [39]. Это увеличение синтеза липидов координируется с зависимой от Akt/mTORC1 экспрессией CPT1a. В качестве фактора, ограничивающего скорость окисления 

липидов в митохондриях, снижение активности CPT1a сохраняет липиды для пролиферации, а не для генерации АТФ [40]. Обработка рапами-цином тормозит активность mTORC1 и предот-вращает увеличение гликолиза при активации Т-лимфоцитов и блокирует рост и пролиферацию Т-лимфоцитов, вызывая состояние анергии [41].В то время как mTORC1 стимулирует анабо-лические процессы и рост клеток, AMPK является широко известным регулятором энергетического статуса, который стимулирует выработку энергии за счет катаболизма [42]. Комплекс AMPK активи-руется увеличением отношения AMФ/АТФ. Ряд киназ может активировать AMPK, включая киназу B1 (LKB1) и кальций/кальмодулин-зависимую ки-назу протеинкиназы II (CaMKKII) [43]. LKB1 был впервые идентифицирован как супрессор опухо-лей, ответственный за синдром Пицца-Джегерса, аутосомно-доминантное расстройство, которое приводит к кишечным гамартомам, повреждению мукозы и повышенному риску спонтанных эпи-телиальных карцином [44]. LKB1 необходим для активации AMPK в условиях клеточного стрес-са [45], а T-специфичный нокаут LKB1 приводит к частичной блокировке развития тимоцитов и общему уменьшению количества перифериче-ских Т-лимфоцитов [46-48]. В LKB1-дефицитных Т-лимфоцитах нарушен гликолиз и липидный об-мен: увеличена скорость гликолиза и снижена спо-собность адаптивно повышать окисление липидов при стрессе [48]. AMPKα1-/- Т-лимфоциты харак-теризовались уменьшением способности реаги-ровать на метаболический стресс и переходить от гликолитического и анаболического метаболизма к окислению липидов и катаболизму [48]. Мише-нью AMPK является в том числе ацетил-КоА-кар-боксилаза. Фосфорилирование ацетил-КоА-кар-боксилазы ингибирует синтез малонил-КоА [42], а поскольку малонил-КоА является ингибитором СРТ1а, это подавляет синтез жирных кислот и вместо этого способствует их окислению. AMPK может также предотвращать активацию mTORC1 [41]. Это регулирование mTORC1 AMPK может иметь решающее значение для баланса этих вза-имоисключающих путей [48]. AMPK стимулирует процессы аутофагии [49]. Аутофагия и лизосо-мальная деградация цитоплазматического матери-ала необходимы как для контроля качества клеток, так и как внутриклеточный источник нутриентов. Стимуляция Т-лимфоцитов приводит к транзи-торной активации аутофагии, которая необходима для выживаемости и активации Т-лимфоцитов, и 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N6AMPK может способствовать этому ответу [50].Подобно избирательной регуляции ме-таболизма в регуляторных и эффекторных Т-лимфоцитах, осуществляемой mTOR и AMPK, индуцируемый гипоксией фактор-1α (HIF-1α) является важным транскрипционным медиа-тором избирательной регуляции метаболизма T-хелперов 17. Учитывая наличие гипоксических сайтов в лимфоидной ткани, кишечнике и воспа-лительных очагах, этот фактор может играть важ-ную роль в метаболизме Т-лимфоцитов. HIF-1α способствует экспрессии всех гликолитических генов, включая ген, кодирующий Glut1. HIF-1α избирательно экспрессируется в дифференциро-ванных T-хелперы-17 клетках. HIF-1α играет клю-чевую роль в судьбе Т-лимфоцитов на этом этапе, поскольку дефицит HIF-1α подавляет T-хелперы 17 и вместо этого увеличивает количество регу-ляторных T-лимфоцитов. Механизм, посредством которого HIF-1α регулирует развитие T-хелперов 17 и регуляторных T-лимфоцитов, не определен, но, по-видимому, включает как метаболические, так и неметаболические пути. Метаболический путь, вероятно, включает индукцию гликолиза, что благоприятствует увеличению соотношения T-хелперы 17/регуляторные T-лимфоциты. Непо-средственно HIF-1α повышает транскрипцион-ную активность фактора RORγt в локусе гена, ко-дирующего IL-17. Метаболические и сигнальные взаимодействия гипоксии и HIF-1α могут оказы-вать большое влияние на Т-лимфоциты [17].Очевидно, что регуляция и переключение метаболических путей в Т-лимфоцитах связаны с процессами пролиферации и дифференцировки, которые контролируются транскрипционными и посттранскрипционными механизмами, и опреде-ляют как метаболизм, так и функцию / дифференци-ровку Т-лимфоцитов. Кроме того, метаболический статус организма в целом (обеспеченность нутри-ентами, стресс) может влиять на метаболизм лим-фоцитов, изменяя их функциональную активность. Изучение влияния метаболической регуляции, роли микроокружения, обеспеченности субстратами на функциональную активность Т-лимфоцитов спо-собствует раскрытию новых подходов к терапии патологии иммунной системы. Выявление возмож-ных мишеней в метаболических программах может дать новые терапевтические возможности для мо-дуляции  иммунного ответа в условиях иммуносу-прессии или воспаления. 
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