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Цель исследования — оценить роль экспрессии компонентов AKT/mTOR-сигнального пути в молекулярных механизмах раз-
вития и прогрессирования рака почки.

Материалы и методы. Предметом исследования служила опухолевая и неизмененная ткань 34 больных светлоклеточным 
раком почки T1–3N0–1M0–1. Уровень мРНК PTEN, AKT, GSK-3beta, PDK1, c-RAF, mTOR, киназы p70 S6, 4E-BP1 был исследован мето-
дом ПЦР в реальном масштабе времени, а содержание изучаемых показателей определялось методом вестерн блоттинга.

Результаты. Установлено, что уровень мРНК AKT, фосфатазы PTEN и содержание соответствующих белков связаны с раз-
витием гематогенного метастазирования. Увеличение содержания киназы АКТ при росте ее экспрессии сочетается со снижением 
уровня белка и количества мРНК фосфатазы PTEN. Показано, что особенности трансляции мРНК в опухолевой ткани также могут 
определять развитие заболевания. При проведении корреляционного анализа отмечено отсутствие прямых связей между уровнем 
экспрессии изучаемых компонентов и их белковых продуктов.

Заключение. Молекулярные механизмы опухолевой прогрессии при раке почки связаны с особенностями экспрессии ком-
понентов и содержанием их белков. Уровни мРНК AKT, PTEN, 4E-BP1 и GSK-3beta ассоциированы с развитием метастатического 
процесса при раке почки.
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The aim of the study was to assess gene expression of the AKT/mTOR signaling pathway components in the molecular mechanisms 
of kidney cancer development and progression.

Material and Methods. The subject of the study was a tumor and non-transformed tissue of 34 patients with clear cell kidney cancer 
T1–3N0–1M0–1. The mRNA level of PTEN, AKT, GSK-3beta, PDK1, c-RAF, mTOR, p70 S6 kinase, 4E-BP1 was studied by real-time PCR, the 
content of the parameters studied was determined by Western blotting.

Results. The AKT, PTEN mRNA levels, and the protein content were associated with the development of hematogenous metastasis. 
The increase of AKT content and expression is associated with the decrease in mRNA and protein level of PTEN phosphatase. The 
specificity of mRNA translation in the tumor tissue has been shown to determine the development of the disease as well. The correlation 
analysis did not find direct relationship between the level of expression of the studied genes and their protein products.

Conclusion. Molecular mechanisms of tumor progression are associated with gene expression and protein content. The change in 
AKT, PTEN, 4E-BP1, and GSK-3beta mRNA levels has been found to lead to the development of a metastatic process in kidney cancer.

Key words: kidney cancer; AKT/mTOR signaling pathway; mTOR; PTEN phosphatase; AKT; GSK-3beta; PDK1; c-RAF; p70 S6 kinase; 
4E-BP1.

Введение

Фосфатидилинозитол-3-киназный AKT/mTOR-сиг-
нальный путь (PI3K/AKT/mTOR) активируется под 
влиянием многих ростовых факторов и осуществляет 
регуляцию процессов деления клетки и ее апоптоза. 
Его составляющие участвуют в молекулярных ме-
ханизмах развития и прогрессирования рака почки и 
являются мишенями для таргетной терапии заболева-
ния [1, 2]. Они представлены фосфоинозитид-3-кина-
зой (PI3K), киназами AKT и mTOR, однако, учитывая 
значимость последних, каскад часто называют AKT/
mTOR. Активация протеинкиназы AKT происходит 
при действии PDK1 (pyruvate dehydrogenase kinase) и 
ферментативного комплекса mTORC2, в который вхо-
дят, помимо mTOR, также mLST8 (mammalian lethal 
with Sec13 protein 8), известный как GβL (G-protein 
β-subunit-like protein); rictor (rapamycin-insensitive 
companion of mTOR); mSin1 (mammalian stress-
activated protein kinase (SAPK)-interacting protein 1);  
protor (protein observed with rictor) [3].

Субстратами киназы AKT являются множество 
белков, участвующих в процессах роста, пролифе-
рации клеток и апоптозе. В качестве ключевых рас-
сматриваются c-RAF (serine/threonine-protein kinase) 
и фермент обмена гликогена GSK-3beta (glycogen 
synthase kinase-3beta) [4, 5]. AKT также играет су-
щественную роль в активации рапамицин-чувстви-
тельного комплекса mTORC1, состоящего из mTOR, 
raptor (regulatory-associated protein of TOR), mLST8 и 
PRAS40 (proline-rich PKB/AKT substrate 40 kDa) [6].

Протеинкиназа mTOR, как было описано выше, су-
ществует в клетке в качестве субъединицы внутрикле-
точных мультимолекулярных сигнальных комплексов 
mTORC1 и mTORC2 [7]. Важнейшими субстратами 
mTOR в комплексе mTORC1 являются киназа p70 S6 
(киназа рибосомального белка S6) и 4E-BP1 (иници-
ирующий фактор 4E связывающий протеин 1) [8–10], 

которые служат ключевыми регуляторами трансляции 
мРНК и стимулируют биосинтез белков.

Активность AKT-сигнального пути находится под 
контролем фосфатазы PTEN [11]. Она катализи-
рует отщепление фосфатной группы в положении 
3D-инозитольного кольца фосфатидилинозитол-3-фос-
фатов, тормозя передачу сигнала по PI3K/AKT/mTOR-
сигнальному пути. К белковым субстратам PTEN отно-
сится также фосфатаза PHLPP (PH domain and leucine 
rich repeat protein phosphatase), которая катализирует 
отщепление фосфатной группы по положению Ser473 
в молекуле AKT. Повышение активности этого фермен-
та приводит к активации апоптоза и замедлению про-
лиферации клеток опухолей, что позволяет отнести его 
к значимым белкам-онкосупрессорам [12]. Известно, 
что транскрипционный фактор HIF-1 также может сти-
мулировать активность протеинкиназы mTOR [5].

Активация данного сигнального пути показана при 
различных видах опухолевых заболеваний [13]. Однако 
в отношении опухолей почек данные весьма проти-
воречивы. Так, по мнению D.A. Almatore и соавт. [14], 
только в 40% опухолевых клеток при раке почки вы-
является активация AKT/mTOR-сигнального каскада. 
Известны факты, свидетельствующие о том, что в тка-
ни светлоклеточной опухоли почки наблюдается выра-
женная гиперэкспрессия AKT-сигнального пути с увели-
чением содержания его компонентов [15–17]. В ткани 
рака почки они могут иметь различные значения в за-
висимости от размера первичной опухоли и наличия ге-
матогенных метастазов заболевания [18, 19]. При этом 
уровень экспрессии изучаемых метаболитов и их связь 
с содержанием белковых компонентов в ткани светло-
клеточного рака почки практически не изучались.

Большинство исследователей придерживаются 
той точки зрения, что в онкогенезе большое значение 
имеет соотношение уровня экспрессии компонентов 
и содержания соответствующих белков, что опреде-
ляет биологические особенности опухолевого роста и 

AKT/mTOR-сигнальный путь и рак почки
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прогноза заболевания [20]. В связи с этим целью на-
стоящего исследования явилось изучение экспрес-
сии компонентов AKT-сигнального пути, субстратов 
mTOR и содержания их белковых продуктов в ткани 
рака почки в зависимости от распространенности опу-
холевого процесса.

Материалы и методы
В исследование включено 34 больных светлокле-

точным раком почки T1–3N0–1M0–1 (средний возраст — 
57,6±2,2 года). В зависимости от размера первичной 
опухоли пациенты распределились следующим обра-
зом: у 10 больных новообразование соответствова-
ло T1, у 14 — T2 и у 10 — T3. Локализованная фор-
ма заболевания (T1–3N0M0) выявлена у 24 пациентов, 
диссеминированная — у 10. Объемы диагностики и 
лечения больных раком почки соответствовали ре-
комендуемым алгоритмам по диагностике и лечению 
злокачественных новообразований, утвержденным 
Министерством здравоохранения РФ.

Проведение данной работы одобрено Этическим 
комитетом НИИ онкологии Томского национального 
исследовательского медицинского центра РАН. Все 
процедуры с вовлечением больных были выполнены 
в соответствии с протоколом Хельсинкской деклара-
ции по правам человека (2013). Все больные подпи-
сали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Материалом для изучения являлись образцы опухо-
левой и гистологически не измененной ткани, находя-
щиеся на расстоянии не менее 1 см от границы опухо-

лей. Для проведения вестерн блоттинга после забора 
образцы тканей замораживали и хранили при –80ºС. 
Для выделения мРНК и определения уровня относи-
тельной экспрессии образцы тканей помещали в рас-
твор RNAlater (Ambion, США) и после 24-часовой инку-
бации при +4ºС сохраняли при температуре –80ºС.

Определение уровня экспрессии компонентов 
AKT/mTOR-сиг наль но го пути

Выделение РНК. РНК выделяли с помощью на-
бора RNeasy Mini Kit, содержащего ДНК-азу I (Qiagen, 
Германия). Для определения количества выделенной 
РНК на спектрофотометре NanoDrop-2000 (Thermo 
Scientific, США) оценивали ее концентрацию и чисто-
ту выделения. Концентрация РНК составила от 80 до 
250 нг/мкл. Оценку чистоты выделенной РНК осуществ-
ляли путем подсчета отношения поглощения на дли-
нах волн 260, 280 и 230 нм. Отношение А260/А280 со-
ставляло от 1,95 до 2,05; отношение А260/А230 — от 
1,90 до 2,31. Целостность РНК оценивали при помощи 
капиллярного электрофореза на приборе TapeStation 
(Agilent Technologies, США) и набора R6K ScreenTape 
(Agilent Technologies). RIN (RNA integrity number) — 
показатель, разработанный для выявления ошибок в 
оценке качества РНК, составил 5,6–7,8.

Количественная ПЦР с обратной транс-
крипцией в режиме реального времени. Уро-
вень экспрессии компонента оценивали при помо-
щи количественной обратно-транскриптазной ПЦР 
RT-qPCR в режиме реального времени с использова-
нием красителя SYBR Green на амплификаторе iCy-
cler (Bio-Rad Laboratories, США). Для получения кДНК 
на матрице РНК проводили реакцию обратной транс-

крипции с помощью набора Revert Aid First 
Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific) 
со случайными гексануклеотидными прай-
мерами в соответствии с инструкцией к на-
бору. ПЦР ставили в трех репликах в объ-
еме 25 мкл, содержащем 12,5 мкл Maxima 
SYBR Green qPCR Master Mix (2X) (Thermo 
Scientific), 300 нмоль прямого и обратного 
праймеров и 50 нг кДНК.

Двухшаговая программа амплификации 
включала: 1 цикл — 94ºС, 10 мин — пред-
варительная денатурация; 40 циклов: 1-й 
шаг — 94ºС, 10 с и 2-й шаг — 20 с — при 
температуре 60ºС. Праймеры были подо-
браны с использованием программы Vector 
NTI Advance 11.5 и базы данных NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore) (табл. 1).

В качестве референсного гена исполь-
зовали ген «домашнего хозяйства» фер-
мента GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase) и уровень экспрессии каж-
дого целевого гена нормализовали по отно-
шению к экспрессии GAPDH.

Определение содержания компонен-
тов AKT/mTOR-сигнального пути

Получение гомогенатов. Заморо-

Т а б л и ц а  1
Последовательность праймеров проб  
исследованных компонентов

Компоненты Ампликон, п.н. Последовательность
4E-BP1
NM_004095.3 244 F 5′-CAGCCCTTTCTCCCTCACT-3′

R 5′-TTCCCAAGCACATCAACCT-3′
AKT1
NM_001014431.1 181 F 5′-CGAGGACGCCAAGGAGA-3′

R 5′-GTCATCTTGGTCAGGTGGTGT-3′
с-RAF
NM_002880.3 152 F 5′-TGGTGTGTCCTGCTCCCT-3′

R 5′-ACTGCCTGCTACCTTACTTCCT-3′
GSK-3beta
NM_001146156.1 267 F 5′-AGACAAGGACGGCAGCAA-3′

R 5′-TGGAGTAGAAGAAATAACGCAAT-3′
70S kinase alpha
NM_001272042.1 244 F 5′-CAGCACAGCAAATCCTCAGA-3′

R 5′-ACACATCTCCCTCTCCACCTT-3′
mTOR  
NM_004958.3 160 F 5′-CCAAAGGCAACAAGCGAT-3′

R 5′-TTCACCAAACCGTCTCCAA-3′
PDK1  
NM_001278549.1 187 F 5′-TCACCAGGACAGCCAATACA-3′

R 5′-CTCCTCGGTCACTCATCTTCA-3′
GAPDH
NM_001256799.2 138 F 5′-GGAAGTCAGGTGGAGCGA-3′

R 5′-GCAACAATATCCACTTTACCAGA-3′
П р и м е ч а н и е: NM — номер последовательности РНК в NCBI 
Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore); F — прямой 
праймер; R — обратный праймер.
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жен ную ткань (100 мг) гомогенизировали в жидком 
азоте, затем ресуспендировали в 300 мкл 50 мМ трис-
HCl буфера (pH=7,5), содержащего 2 мМ АТФ, 5 мМ 
хлорида магния, 1 мМ дитиотреитола, 1мМ ЭДТА и 
100 мМ хлорида натрия. Гомогенат центрифугировали 
60 мин при 10 000 g и 4оС.

Электрофорез. Электрофорез проводили по 
Laemmli в 13% полиакриламидном геле.

Вестерн блоттинг. После электрофореза осу-
ществляли перенос полипептидов на PVDF-мембрану 
(Immobylon; Millipore, США). Иммунодетекцию про-
водили с антителами к phospho-PTEN (Ser380), AKT 
(pan), phospho-AKT (T308), phospho-GSK-3beta (Ser9), 
phospho-PDK1 (Ser241), phospho-c-RAF (Ser259), 
m-TOR, phospho-mTOR (Ser2448), phospho-p70 S6 
киназе (Ser371), phospho-4E-BP1 (Thr37/46) (Cell 
Signaling, США). Затем мембрану подвергали обработ-
ке системой хемилюминесцентной детекции ECL (GE 
Healthcare, Великобритания). Плотность полос оце-
нивали с помощью компьютерной программы ImageJ. 
Стандартизацию проводили относительно β-актина. 
Результаты выражали в процентах от содержания по-
казателей в неизмененной ткани.

Статистика. Статистическую обработку резуль-
татов выполняли с применением пакета программ 
Statistica 8.0. Достоверность различий между группами 
определяли с помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни для независимых выборок, результаты 
представлены как M (медиана) с интерквартильным 
размахом (25-й и 75-й процентили). Результаты экс-
прессии генов представлены как средняя ± ошибка 
средней (M±m). Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. Непараметрический медиан-
ный тест и тест ANOVA Краскела–Уоллиса были ис-
пользованы для сравнения двух и более независимых 
выборок. Наличие связи между изучаемыми показате-
лями исследовали с использованием корреляционно-
го анализа, для оценки силы связи между переменны-
ми рассчитывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (r).

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование показало отсутст-

вие значимых различий в экспрессии компонентов 
PTEN, AKT, GSK-3beta, PDK1, c-RAF в зависимости 
от размера первичной опухоли у больных раком по-
чки (табл. 2). Подобное явление зафиксировано и 
для уровня мРНК протеинкиназы mTOR. При этом 
выявлен факт усиления экспрессии киназы 70 S6 в 
4,2 раза у больных с размером опухоли, соответст-
вующей Т2N0M0, по сравнению с опухолью Т1N0M0, 
и выраженное увеличение уровня мРНК ингибитора 
транскрипции 4E-BP1 в 8,3 раза у пациентов с раз-
мером опухоли Т3N0M0–1 по сравнению с опухолью 
Т1N0M0. Однако проведение медианного теста и теста 
ANOVA Краскела–Уоллиса не подтвердило статисти-
ческой значимости этих различий.

При изучении экспрессии данных показателей у 
больных с наличием и отсутствием признаков гема-
тогенного метастазирования выявлено нарастание 
уровня мРНК киназы AKT и отвечающей за ее фосфо-
рилирование протеинкиназы PDK1 в 7,4 и 1,87 раза 
соответственно. Также отмечено снижение экспрессии 
гена, регулирующего синтез гликогена GSK-3beta, в 2,2 
раза в ткани опухоли при метастатическом раке почки 
по сравнению с локализованной формой заболевания 
(табл. 3). Описанные выше изменения сопровождались 

Т а б л и ц а  3
Относительная экспрессия компонентов  
AKT/mTOR-сигнального пути у больных  
с локализованным и диссеминированным  
раком почки, усл. ед. (M±m)

Компоненты Локализованный  
рак почки (n=24)

Диссеминированный  
рак почки (n=10)

Компоненты AKT/mTOR-сигнального пути
PTEN 22,45±9,40 8,34±6,70*
AKT 9,84±4,76 72,97±40,12*
GSK-3beta 27,65±9,71 12,4±3,8*
PDK1 16,13±3,19 30,2±17,3*
c-RAF 24,01±8,33 41,13±10,83

Протеинкиназа mTOR и ее субстраты
mTOR 20,68±9,91 54,83±23,09
Киназа p70 S6 31,98±12,82 32,60±17,22
4E-BP1 12,15±5,40 33,32±11,05*

* — статистически значимые различия значений по срав-
нению с локализованным раком почки (p<0,05).

Т а б л и ц а  2
Относительная экспрессия компонентов  
AKT/mTOR-сигнального пути у больных раком почки  
в зависимости от размера первичной опухоли,  
усл. ед. (M±m)

Компоненты
Стадия заболевания

T1N0M0 (n=10) T2N0M0–1 (n=14) T3N0M0–1 (n=10)
Компоненты AKT/mTOR-сигнального пути

PTEN 13,4±7,5 2,4±1,1 41,1±15,0
AKT 20,1±12,5 7,2±4,4 2,5±0,8
GSK-3beta 40,7±17,0 54,7±32,5 9,5±0,9
PDK1 18,5±5,1 25,3±9,7 13,0±3,5
c-RAF 29,9±16,4 2,4±0,9 13,1±3,5

Протеинкиназа mTOR и ее субстраты
mTOR 49,1±26,0 9,0±3,4 5,6±2,8
Киназа p70 S6 8,3±2,7 35,1±14,4* 2,4±0,9
4E-BP1 7,5±4,1 10,0±4,8 62,1±26,6**

* — статистически значимые различия значений по срав-
нению с группой больных со стадией T1N0M0 (p<0,05); 
** — по сравнению с группой больных со стадией 
T2N0M0–1 (p<0,05).

AKT/mTOR-сигнальный путь и рак почки
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Т а б л и ц а  4
Содержание AKT/mTOR-сигнального пути у больных раком почки  
в зависимости от размера первичной опухоли, % (Me [Q1; Q3])

Компоненты
Стадия заболевания

T1N0M0 (n=10) T2N0M0–1 (n=14) T3N0M0–1 (n=10)
Компоненты AKT/m-TOR сигнального пути

Phospho-PTEN 104,8 [67,9; 165,3] 110,3 [67,4; 194,4] 83,3 [55,3; 105,0]
AKT (pan) 170,0 [98,6; 142,9] 168,4 [113,7; 224,1] 284,5 [79,6; 447,8]
Phospho-AKT (T308) 125,3 [73,2; 150,4] 134,1 [83,1; 210,9] 127,8 [101,0; 114,0]
Phospho-AKT (S473) 120,3 [73,2; 150,4] 139,1 [93,1; 200,9] 137,8 [106,0; 124,0]
Phospho-GSK-3beta 186,8 [116,7; 267,5] 151,5 [100,1; 227,0] 107,5 [78,5; 107,3]
Phospho-PDK1 177,7 [116,7; 167,6] 150,9 [54,2; 170,2] 95,6 [76,0; 119,2]
Phospho-c-RAF 126,3 [78,0; 162,0] 164,0 [18,1; 234,5] 286,9 [247,0; 311,1]*

Протеинкиназа mTOR и ее субстраты
mTOR 179,9 [68,8; 193,0] 211,0 [154,5; 260,4] 124,2 [50,7; 194,1]
Phospho-mTOR (Ser2448) 257,1 [106,4; 318,9] 123,0 [50,0; 164,7] 108,8 [72,6; 181,7]*
Phospho-p70 S6 киназа 106,8 [66,7; 95,0] 101,1 [67,5; 117,7] 102,6 [31,2; 195,5]
Phospho-4E-BP1 107,1 [63,1; 136,6] 141,1 [71,8; 151,8] 266,7 [105,5; 489,9]

* — статистически значимые различия значений по сравнению с группой боль-
ных T1N0M0, p<0,05.

Т а б л и ц а  5
Содержание AKT/mTOR-сигнального пути  
у больных с локализованным и диссеминированным 
раком почки, % (Me [Q1; Q3])

Компоненты Локализованный  
рак почки (n=24)

Диссеминированный 
рак почки (n=10)

Компоненты AKT/mTOR-сигнального пути
Phospho-PTEN 99,7 [70,4; 139,2] 55,3 [55,2; 57,0]*
AKT (pan) 139,9 [110,7; 229,4] 160,4 [112,3; 175,4]
Phospho-AKT (T308) 105,1 [76,1; 156,6] 73,1 [55,9; 84,7]*
Phospho-AKT (S473) 118,6 [93,2; 164,1] 85,2 [53,4; 106,7]*
Phospho-GSK-3beta 156,1 [106,8; 250,5] 147,5 [97,4; 196,9]
Phospho-PDK1 132,0 [102,4; 168,0] 119,2 [111,7; 132,6]
Phospho-c-RAF 157,1 [102,9; 240,8] 146,4 [75,8; 164,9]

Протеинкиназа mTOR и ее субстраты
mTOR 158,6 [90,4; 218,0] 129,4 [78,8; 138,4]
Phospho-mTOR (Ser2448) 128,1 [93,0; 205,6] 108,1 [81,7; 160,4]
Phospho-p70 S6 киназа 93,6 [67,1; 117,8] 101,9 [39,0; 173,7]
Phospho-4E-BP1 131,0 [78,1; 188,7] 128,0 [105,4; 136,8]

* — статистически значимые различия значений по срав-
нению с локализованным раком почки.

аналогичным показателем при ло-
кализованном процессе.

Известен факт, что актива-
ция AKT/mTOR-сигнального пути 
в опухоли почки, связанного с 
дефектом гена фон Гиппеля–
Линдау, сопровождается сниже-
нием активности киназы GSK-
3beta на фоне уменьшения 
количества убиквитин-лигазы E3 
(белок фон Гиппеля–Линдау) [21]. 
Также имеются данные о том, что 
уровень экспрессии этого показа-
теля связан с безрецидивной вы-
живаемостью больных раком мо-
лочной железы [22, 23]. В связи 
с этим становится понятным, что 
именно сниженный уровень экс-
прессии мРНК киназы GSK-3beta 
при развитии метастатической 
формы заболевания сопряжен с 
прогрессированием рака почки.

Следует особо отметить тот 
факт, что показатель экспрессии 
4E-BP1 также был ассоциирован 
с развитием гематогенных мета-
стазов. Его экспрессия оказалась 

увеличенной в 2,7 раза у больных с диссеминиро-
ванным раком почки по сравнению с локализованной 
формой заболевания (см. табл. 3). По всей вероят-
ности, этот показатель является наиболее информа-
тивным в отношении предсказания неблагоприятного 
исхода заболевания как вследствие увеличения раз-
меров первичной опухоли, так и за счет ее диссеми-
нации. Другими словами, экспрессия фактора 4E-BP1 
может являться показателем, сопряженным с агрес-
сивным ростом опухоли, что подтверждено и в лите-
ратуре [8, 24].

При анализе содержания компонентов AKT/mTOR-
сигнального пути у больных раком почки отмечено, что 
по мере увеличения размеров опухоли наблюдается 
повышение уровня экспрессии c-RAF и снижение — 
phospho-mTOR (табл. 4). Развитие отдаленного мета-
стазирования сопровождалось значимым снижением 
содержания фосфатазы PTEN, phospho-AKT (T308) и 
phospho-AKT (S473) в опухолевой ткани (табл. 5).

Обращает на себя внимание динамика изменения 
уровня экспрессии AKT и его белкового продукта, кото-
рые были получены при проведении исследования. На 
рис. 1 представлены данные, характеризующие экс-
прессию и содержание протеинкиназ AKT — phospho-
AKT (T308) и phospho-AKT (S473) — у больных с ло-
кализованным и диссеминированным раком почки. 
Выявлено, что экспрессия AKT нарастала по мере 
прогрессирования заболевания у больных с наличи-
ем гематогенных метастазов, а содержание протеин-
киназы при этом снижалось. Эти изменения сопро-
вождались повышением экспрессии протеинкиназы 

уменьшением экспрессии PTEN: уровень мРНК фос-
фатазы был значимо ниже у больных при наличии от-
даленных метастазов заболевания по сравнению с 
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Рис. 2. Экспрессия и содержание фосфатазы PTEN в ткани опухоли почки:
М0 — у больных с локализованным раком; М1 — у больных с диссеминированным раком; а — экспрес-
сия PTEN, результаты выражены в уcловных единицах (ось ординат); б — содержание PTEN, результаты 
выражены в процентах от содержания показателей в неизмененной ткани (ось ординат) 

М0
М0М1

М1

ба

PDK1, участвующей в активации исследуемой про-
теинкиназы АКТ. Можно полагать, что уровень мРНК 
PDK1 при развитии метастазов заболевания является 
дополнительным доказательством роли AKT/mTOR-
сигнального пути в прогрессировании рака почки.

На рис. 2 показаны изменения фосфатазы PTEN на 
уровнях мРНК и соответствующего белка, где сниже-
ние экспрессии компонента сопровождалось умень-
шением содержания фосфатазы. Прогрессирование 
рака почки, как известно, связано с функциональной 
неполноценностью PTEN, что приводит к более вы-
раженной активации AKT/mTOR-сигнального пути [2, 
6]. Доказательством этому служит полученный и под-
твержденный нами факт роста экспрессии протеин-
киназы AKT по мере развития диссеминированного 
процесса. При этом зафиксировано снижение содер-
жания активированных форм AKT — phospho-AKT 
(T308) и phospho-AKT (S473), которое позволяет пред-
положить, что высокая активность данного сигнально-
го каскада в условиях неполноценности фосфатазы 
PTEN осуществляется за счет небольшого количества 
фермента и приводит к снижению его фосфорилиро-
ванных форм.

Выявленные разнонаправленные изменения экс-
прессии киназы AKT и ее белковых продуктов согла-
суются с нашими ранее полученными данными от-
носительно транскрипционных и ростовых факторов 
(HIF-1, HIF-2, VEGF, CAIX) [15, 18], которые также 
подтверждены и другими авторами [25]. Интересно 
отметить, что только для белка-онкосупрессора PTEN 
динамика изменений была сходной как на уровне 
мРНК, так и на уровне белка, однако это не было под-
тверждено статистически при проведении корреляци-
онного анализа. В основе таких несоответствий могут 
лежать изменения процессов синтеза и деградации 
мРНК, нарушение процессов трансляции, а также ак-
тивация процессов посттрансляционной модифика-
ции белков [26].

Рис. 1. Экспрессия и содержание протеинкиназы AKT в 
ткани опухоли почки:
М0 — у больных с локализованным раком почки; М1 — с 
диссеминированным раком почки: а — экспрессия AKT, 
результаты выражены в условных единицах (ось орди-
нат); б — содержание phospho-AKT (T308) и phospho-AKT 
(S473), результаты выражены в процентах от содержания 
показателей в неизмененной ткани (ось ординат)

М0

М0 М0

М1

М1 М1

Phospho-AKT (T308)                

а

б

Phospho-AKT (S473)
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Заключение

Проведенное исследование выявило наличие со-
пряженности между экспрессией компонентов AKT/
mTOR-сигнального пути, содержанием их белковых 
продуктов и развитием прогрессирования заболе-
вания. Изменение уровня мРНК и содержания соот-
ветствующего белкового продукта показано для AKT, 
фосфатазы PTEN, 4E-BP1 и GSK-3beta. Полученные 
нами данные свидетельствуют, что при раке почки не-
обходим комплексный подход к его изучению: как на 
уровне мРНК, так и при анализе содержания соответ-
ствующих белковых продуктов. Результаты проведен-
ного исследования расширяют представления об осо-
бенностях онкогенеза при раке почки, а также служат 
фундаментальной основой для определения риска, 
сопряженного с развитием генерализации опухолево-
го процесса.
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