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Вкусовая, обонятельная и зрительная сенсорные системы обеспечивают рецепцию и распознавание
физических и химических стимулов, возникающих в окружающей среде. Экспрессия сигнальных
белков, вовлеченных во вкусовую, обонятельную и фототрансдукцию, обнаружена в бета-клетках
островков Лангерганса поджелудочной железы млекопитающих, продуцирующих и секретирую-
щих инсулин. Будучи впервые идентифицированными в обонятельных нейронах, вкусовых клет-
ках, палочках и колбочках сетчатки, компоненты каскадов сенсорной трансдукции выполняют спе-
цифические функции в соответствующих сенсорных клетках. Роль этих молекул в физиологии бе-
та-клеток до сих пор остается дискуссионной, а их экспрессия в отличие от экспрессии в
специализированных сенсорных клетках носит не специфический, а эктопический характер. В на-
стоящее время появились данные, показывающие, что сигнальные белки, вовлеченные в сенсор-
ную трансдукцию, в бета-клетках могут участвовать в регуляции глюкозозависимой секреции инсу-
лина. Обзор посвящен обобщению информации об экспрессии и функциональной активности эле-
ментов сенсорной трансдукции в бета-клетках млекопитающих, а также в модельных клеточных
линиях инсулином мышей, крыс и хомяков, которые сохранили способность к синтезу и секреции
инсулина.
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ВВЕДЕНИЕ
Вкусовая, обонятельная и зрительная системы

обеспечивают рецепцию и распознавание физи-
ческих и химических стимулов, возникающих в
окружающей среде. В настоящее время экспрес-
сия некоторых компонентов сигнальных каска-
дов вкусовой, обонятельной и фототрансдукции
обнаружена в тканях и органах, не относящихся к
сенсорным системам, в том числе в бета-клетках
островков Лангерганса поджелудочной железы
млекопитающих, синтезирующих и секретирую-
щих инсулин. В отличие от экспрессии в специа-
лизированных рецепторных клетках сенсорных
систем экспрессия компонентов вкусовой, обо-
нятельной и фототрансдукции в бета-клетках но-
сит не специфический, а эктопический характер.
Хотя все клетки многоклеточного организма со-
держат одинаковый набор генов, их отличие друг
от друга, определяющее функциональную специ-

ализацию каждой клетки, зависит от того, какие
именно гены они экспрессируют. Экспрессия ге-
нов в многоклеточном организме находится под
строгим контролем, который обеспечивает соот-
ветствие профиля транскриптов генов в каждой
клетке ее функциональному статусу. Термин “эк-
топическая” определяет экспрессию гена в тех
клетках, где кодируемый им белок не может вы-
полнять известную для него специфическую
функцию (Rodriguez-Trelles et al., 2005). Элементы
трансдукции сигналов вкусовой, обонятельной и
зрительной систем могут выполнять специфиче-
ские сигнальные функции только будучи локали-
зованными во вкусовых клетках, обонятельных
нейронах, палочках и колбочках сетчатки. Роль
этих молекул в физиологии бета-клеток до сих
пор остается не до конца исследованной, однако
она должна быть отлична от той, которую они иг-
рают в специфических сигнальных каскадах сен-
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сорных клеток. В настоящее время появились
данные, подтверждающие функциональную ак-
тивность выявленных элементов сигнальных кас-
кадов сенсорных систем в бета-клетках островков
Лангерганса, а именно их участие в регуляции
глюкозозависимой секреции инсулина. В обзоре
дается краткое описание специфических сиг-
нальных каскадов, функционирующих в специа-
лизированных сенсорных клетках вкусовой, обо-
нятельной и зрительной систем. Затем представ-
лена информация об экспрессии и возможной
функциональной роли этих компонентов в бета-
клетках островков Лангерганса поджелудочной
железы млекопитающих, а также в модельных
клеточных линиях инсулином мышей, крыс и хо-
мяков, которые сохраняют способность к синтезу
и глюкозозависимой секреции инсулина.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ БЕТА-КЛЕТОК 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Сахарный диабет – метаболическое заболева-
ние, характеризующееся хронической гипергли-
кемией, развивающейся вследствие нехватки ин-
сулина (сахарный диабет I-го типа) или появле-
ния резистентности клеток-реципиентов к
гормону, который вырабатывается бета-клетками
островков Лангерганса поджелудочной железы
(сахарный диабет II-го типа). По данным Все-
мирной организации здравоохранения за 2020 г.
422 млн человек во всем мире (около 7% населе-
ния) страдают от сахарного диабета, в основном
второго типа. С конца 90-х годов прошлого века
началось интенсивное изучение механизмов ре-
гуляции секреции инсулина и сигнальных каска-
дов, запускаемых при взаимодействии инсулина
со специфическим рецептором. Особое внима-
ние уделяется исследованиям молекулярных ме-
ханизмов глюкозозависимой секреции инсулина
бета-клетками островков Лангерганса поджелу-
дочной железы.

Поджелудочная железа – это орган одновре-
менно эндокринной и экзокринной систем. В со-
став железы входят ацинусы – образования, кото-
рые синтезируют и секретируют в протоки фер-
менты метаболизма белков, жиров и углеводов, и
островки Лангерганса, обеспечивающие секре-
цию в кровь различных пептидных гормонов.
Островки состоят из пяти типов клеток: бета-
клетки (65–90%) секретируют инсулин; альфа-
клетки (15–20%) – глюкагон; дельта-клетки (3–
10%) – соматостатин; ПП-клетки (1%) – панкре-
атический полипептид; эпсилон клетки (1%)
синтезируют греллин (Elayat et al., 1995; Da Silva
Xavier, 2018). Островки Лангерганса человека и
мышей различаются по своей пространственной
организации, расположению и соотношению ти-
пов клеток (Dolensek et al., 2015). Микроархитек-
тура островков мыши получила условное назва-

ние “модель ядро-мантия”: в центре островка на-
ходятся бета-клетки, а остальные типы клеток
локализованы в мантийном слое на периферии
островка. У человека наиболее часто встречаются
следующие модели пространственной организа-
ции островков: бета-клетки образуют кластер в
виде ленты; бета-клетки беспорядочно располо-
жены по островку; модель “сэндвич”, которая со-
стоит из двух тяжей альфа-клеток и одного бета-
клеток, “сэндвич” свернут в виде подковы или за-
мкнут в круг. Постоянный уровень глюкозы в
плазме поддерживается за счет базовой секреции
инсулина. При увеличении концентрации глюко-
зы в плазме, например, после еды, происходит
глюкозозависимая секреция инсулина. Глюкоза
попадает в бета-клетки через транспортер глюко-
зы на плазматической мембране. В клетке глюко-
киназа фосфорилирует глюкозу и она подвергает-
ся гликолизу, в результате чего в цитоплазме из
одной молекулы глюкозы образуются две молеку-
лы пирувата. Взаимодействие пирувата с пиру-
ватдегидрогеназой приводит к образованию АТФ
в дыхательной цепи. Увеличение отношения
АТФ/АДФ инициирует ингибирование АТФ-за-
висимых K+-каналов (КАТФ-каналы), функцио-
нирующих в бета-клетках, что приводит к депо-
ляризации их плазматической мембраны. Депо-
ляризация мембраны приводит к открытию
потенциал-зависимых Ca2 + каналов L-типа, обес-
печивающих входящий ток ионов Ca2+. Рост уровня
Ca2 + в цитозоле увеличивает скорость экзоцитоза
инсулина бета-клетками (Komatsu et al., 2013). Та-
ким образом, активация глюкозозависимой сек-
реции инсулина бета-клетками запускается за-
крытием АТФ-чувствительных КАТФ-каналов в
ответ на увеличение соотношения внутриклеточ-
ного уровня АТФ/АДФ, индуцированного мета-
болизмом глюкозы, в результате повышения кон-
центрации глюкозы в плазме крови. Поэтому
считается, что KATP -зависимый путь внутрикле-
точной сигнализации является основным меха-
низмом запуска глюкозозависимой секреции ин-
сулина. Кроме того, есть гипотезы о возможности
существования KATP -независимого пути секре-
ции инсулина в ответ на повышение уровня глю-
козы в плазме (Komatsu et al., 2013).

Механизм секреции инсулина в ответ на повы-
шение уровня глюкозы в крови – объект при-
стального изучения ученых и фармакологов во
всем мире. Однако выделение и поддержание
культуры первичных бета-клеток в достаточном
количестве для проведения необходимых иссле-
дований – непростая задача. Поэтому в экспери-
ментах часто используют культуральные клеточ-
ные линии инсулином мышей (MIN6, βTC-1,
βTC-3), крыс (INS-1, RINm5F) и хомяков (HIT-
T15), которые сохранили способность к синтезу и
секреции инсулина (Miyazaki et al., 1990, Ishihara
et al., 1993).
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КОВАЛИЦКАЯ и др.

СИГНАЛЬНЫЕ БЕЛКИ, ВОВЛЕЧЕННЫЕ 
ВО ВКУСОВУЮ РЕЦЕПЦИЮ

Вкусовая хемосенсорная система отвечает за
рецепцию и распознавание молекул, определяю-
щих вкус. Она представлена периферическим
(вкусовые почки), проводящим (волокна нейро-
нов) и центральным (головной мозг) отделами.
Экспериментально у млекопитающих выделено
пять основных вкусовых ощущений: горький,
сладкий, кислый, соленый и вкус аминокислот
(умами). Рецепцию вкусовых стимулов осуществ-
ляют вкусовые клетки трех типов (I, II и III). Кон-
гломерат из 50–100 вкусовых клеток образует
вкусовую почку. Вкусовые почки входят в состав
специализированных образований – грибовид-
ных, листовидных и желобоватых вкусовых со-
сочков языка. Вкусовые клетки I-го типа состав-
ляют примерно половину всех вкусовых клеток
почки (Roper, Chaudhari, 2017). В них обнаружена
экспрессия эпителиальных натриевых каналов
ENaC, и поэтому считается, что они вовлечены в
рецепцию соленых веществ. Вкусовые клетки
II-го типа осуществляют детекцию сладких и
горьких соединений, а также аминокислот. Со-
держание клеток II-го типа во вкусовой почке ва-
рьирует в пределах 30–40% (Roper, Chaudhari,
2017). Каждая вкусовая клетка II-го типа ответ-
ственна за детекцию стимулов только одной мо-
дальности: горького, сладкого или умами (Zhang
et al., 2003). Клетки III-го типа составляют 2–20%
(Roper, Chaudhari, 2017) от популяции вкусовых
клеток в почке, они участвуют в рецепции кислых
и соленых соединений. Это единственные вкусо-
вые клетки, образующие классические синапсы с
афферентными окончаниями вкусового нерва.

Трансдукция сигнала – это процесс, в ходе ко-
торого происходит распознавание внешнего сти-
мула и его перекодирование во внутриклеточный
сигнал, приводящий к специфическому клеточ-
ному ответу. Вкусовая трансдукция – это сово-
купность событий от молекулярного узнавания
вкусового вещества на апикальной мембране вку-
совой клетки до выброса афферентного нейроме-
диатора, кодирующего сенсорную информацию.
Во вкусовых клетках второго типа детекция вку-
совых стимулов обеспечивается вкусовыми ре-
цепторами, которые образуют два семейства. Ре-
цепторы семейства T1R детектируют сладкие сти-
мулы и аминокислоты, а рецепторы семейства
T2R вовлечены в распознавание горьких веществ.
Семейство рецепторов T1R состоит из трех пред-
ставителей – T1R1, T1R2 и T1R3. Эти белки во
вкусовых клетках II-го типа образуют функцио-
нальные гетеродимеры: T1R2/T1R3 – рецептор
сладких веществ, T1R1/T1R3 – рецептор вкуса
аминокислот. Семейство рецепторных белков T2R
более обширно и включает до 30 представителей у

разных видов животных. Впервые они были опи-
саны в 2000 г. (Adler et al., 2000).

Рецепторные белки T1R и T2R относятся к се-
мейству рецепторов, сопряженных с G-белками
(GPCR). Гетеротримерный G-белок состоит из
α-, β- и γ-субъединиц. Специфичность взаимо-
действия G-белка с активированным GPCR-ре-
цептором определяется α-субъединицей. При ак-
тивации GPCR-рецептора происходит распад
гетеротримера на α-субъединицу и βγ-комплекс.
Во вкусовых клетках II-го типа α-субъединица
G-белка представлена α-гастдуцином, а βγ-ком-
плекс состоит из специфических для вкусовой
ткани субъединиц Gγ13 и Gβ1 (Rossler et al., 1998).
Ген, кодирующий гастдуцин, входит в одно семей-
ство с генами трансдуцина колбочек и трансдуци-
на палочек сетчатки. Во вкусовой ткани гастду-
цин является специфическим маркером вкусовых
клеток II-го типа. При помощи иммуногистохи-
мии гастдуцин был обнаружен в клетках II-го типа
во вкусовых почках желобоватого и грибовидного
сосочков языка (Kim et al., 2003). Установлено,
что гастдуцин участвует в трансдукции горьких и
сладких стимулов (Wong et al., 1996). Интересно,
что гастдуцин экспрессируется только в отдель-
ной субпопуляции, а не во всех клетках II-го типа
(Caicedo, 2003).

После диссоциации гетеротримерного G-бел-
ка комплекс субъединиц Gγ13Gβ1 активирует фос-
фолипазу С β2 (PLCβ2) (Rossler et al., 1998), ката-
лизирующую гидролиз PIP2 (phosphatidylinositol
(4,5)-bisphosphate) на два медиатора: IP3 (inositol
1,4,5-triphosphate) и DAG (diacylglycerol). Вторич-
ный посредник IP3 взаимодействует с рецепто-
ром IP3R3, который является лиганд-активируе-
мым Са2+ -каналом на эндоплазматическом рети-
кулуме. Увеличение уровня внутриклеточного
кальция активирует ионные каналы TRPM5, от-
крытие которых обеспечивает входящий ток ионов
натрия, что приводит к генерации градуального
рецепторного потенциала, деполяризующего
клетку (Liman, 2007). Деполяризация цитоплаз-
матической мембраны активирует потенциал-за-
висимые Na+-каналы и генерирует потенциал
действия, приводящий к открытию потенциал-
зависимых АТФ-проницаемых каналов и секре-
ции АТФ вкусовыми клетками II-го типа (Roma-
nov et al., 2008).

В последние годы появились данные, указыва-
ющие на существование еще одного базового вкуса
млекопитающих. Это вкус ненасыщенных жирных
кислот. За рецепцию этого вкуса отвечает неболь-
шая популяция вкусовых клеток II-го типа, в кото-
рых выявлена экспрессия транслокатора жирных
кислот CD36 и GPCR-рецепторов GPR40 и
GPR120. Они рассматриваются как сенсорные
элементы, определяющие содержание ненасы-
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щенных жирных кислот в пище (Ichimura et al.,
2014). Обнаружено, что у животных с инактива-
цией экспрессии генов, кодирующих CD36,
GPR120 и GPR40, теряется предпочтение к пище,
обогащенной жирными кислотами (Ozdener et al.,
2014).

ЭКСПРЕССИЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ 
ВКУСОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 

В ИНСУЛИН-СЕКРЕТИРУЮЩИХ КЛЕТКАХ
В настоящее время установлено, что некото-

рые компоненты сигнальных каскадов вкусовой
рецепции экспрессируются в бета-клетках ост-
ровков Лангерганса поджелудочной железы мле-
копитающих и в культуральных клетках инсули-
ном, сохранивших способность секретировать
инсулин. Наибольшее количество работ посвя-
щено исследованию экспрессии вкусовых рецеп-
торов семейства T1R, поскольку глюкоза, обла-
дающая сладким вкусом, стимулирует секрецию ин-
сулина бета-клетками. Впервые Накагава и соавт.
обнаружили мРНК T1R2 и T1R3 в клетках мыши-
ной инсулиномы MIN6 и в островках поджелу-
дочной железы мышей, причем в островках уро-
вень экспрессии был существенно ниже. На уров-
не белка в клетках MIN6 экспрессия была
подтверждена при помощи иммуноцитохимиче-
ских методов, при этом интенсивность сигнала
для T1R3 была существенно выше, чем для T1R2.
Однако при иммунофлуоресцентном анализе
срезов поджелудочной железы мышей в инсулин-
содержащих бета-клетках был обнаружен только
T1R3, а T1R2 не детектирован (Nakagawa et al.,
2009; Medina et al., 2014). Количественная оценка
при помощи ОТ-ПЦР в реальном времени пока-
зала, что уровень экспрессии гена T1R2 в остров-
ках поджелудочной железы мышей составляет
менее 1% от уровня экспрессии T1R3 (Medina et al.,
2014). Кириазис и соавт. детектировали мРНК
обоих вкусовых рецепторов T1R2 и T1R3 в ост-
ровках поджелудочной железы мышей и в остров-
ках поджелудочной железы человека, а также в
клетках MIN6 (Kyriazis et al., 2012). Недавно Уда-
гава и соавт. выявили мРНК транскрипты рецеп-
торов T1R3 в островках мышей и крыс и в клеточ-
ных линиях MIN6 и INS-1, транскрипты T1R1
везде кроме островков, а экспрессия T1R2 не бы-
ла обнаружена ни в одном из образцов (Udagawa
et al., 2020). Таким образом, данные об экспрес-
сии вкусовых рецепторов семейства T1R в инсу-
лин-продуцирующих клетках остаются противо-
речивыми.

Функциональные исследования показали, что
искусственные подсластители, являющиеся аго-
нистами рецепторов сладкого вкуса во вкусовых
клетках, сами по себе вызывают секрецию инсу-
лина, а также усиливают глюкозозависимую сек-
рецию инсулина в клетках MIN6 и в островках

(Nakagawa et al., 2009; 2014). В клетках MIN6 су-
кралоза стимулировала секрецию инсулина при
низкой концентрации глюкозы 3 мМ, но не в
присутствии 25 мМ глюкозы. Однако искусствен-
ные подсластители сахарин и ацесульфам калия
усиливали секрецию инсулина, индуцированную
25 мМ глюкозы, в клетках MIN6. Сукралоза так-
же стимулировала секрецию инсулина при низ-
кой концентрации глюкозы в мышиных остров-
ках (Nakagawa et al., 2009). Стимулирующее дей-
ствие фруктозы на глюкозозависимую секрецию
инсулина было обнаружено в островках поджелу-
дочной железы мышей и в островках поджелудоч-
ной железы человека (Kyriazis et al., 2012). Эти
данные позволили сделать вывод о функциональ-
ной активности рецептора сладкого вкуса в бета-
клетках и об его участии в регуляции глюкозоза-
висимой секреции инсулина. Остается вопрос,
какие вещества являются лигандами вкусовых ре-
цепторов в инсулин-секретирующих клетках?
Очевидным кандидатом в лиганды этих рецепто-
ров в бета-клетках является глюкоза. Однако глю-
козозависимая секреция инсулина обусловлена
метаболизмом глюкозы. Накагава и соавт. пред-
положили, что, взаимодействуя с рецептором
T1R3, глюкоза способна активировать свой соб-
ственный метаболизм (Nakagawa et al., 2014). Учи-
тывая, что рецепторы сладкого вкуса активиру-
ются соединениями, имеющими разную химиче-
скую структуру, также была выдвинута гипотеза,
что, помимо глюкозы у них есть какие-то эндо-
генные лиганды и что эти лиганды способны мо-
дулировать функциональное состояние бета-кле-
ток, взаимодействуя с вкусовыми рецепторами
(Nakagawa et al., 2009).

При изучении действия четырех подсластите-
лей – сукралозы, сахарина, ацесульфама калия и
глицирризина обнаружено, что они индуцирова-
ли в клетках инсулиномы мышей MIN6 различ-
ные внутриклеточные ответы (Nakagawa et al.,
2013). Ацесульфам калия и сукралоза вызывали
повышение внутриклеточного уровня ионов Ca2+

и цAМФ. Глицирризин вызывал повышение
внутриклеточного уровня ионов Ca2+, но не вли-
ял на уровень цАМФ, а сахарин индуцировал по-
вышение уровня цАМФ, но не увеличивал уро-
вень ионов Ca2+. Эффекты ацесульфама калия и
сукралозы отличались, несмотря на то, что они
одинаково влияли на уровень внутриклеточного
Ca2+ и цAМФ. Антагонист рецептора сладкого
вкуса гурмарин, блокирующий гастдуцинзависи-
мый сигнальный путь во вкусовых клетках, и ин-
гибитор Gq YM254890 подавляли повышение
уровня ионов Ca2+, вызванное сукралозой, но не
влияли на Ca2+-ответ, индуцированный ацесуль-
фамом калия. Эти данные позволили предполо-
жить, что четыре искусственных подсластителя
активируют различные сигнальные каскады в ин-
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сулин-продуцирующих клетках (Nakagawa et al.,
2013).

Во вкусовых клетках функциональный рецеп-
тор сладкого вкуса представляет собой гетероди-
мер T1R2/T1R3. По поводу существования такого
гетеродимера в бета-клетках существуют различ-
ные точки зрения. Кириазис и соавт. предполага-
ют, что в бета-клетках функциональный рецеп-
тор представлен гетеродимером T1R2/T1R3, как
и во вкусовых клетках. Авторы обнаружили в бе-
та-клетках экспрессию мРНК обоих генов T1R2 и
T1R3. Затем при помощи физиологических экс-
периментов им удалось получить доказательства
участия обоих рецепторов T1R2 и T1R3 в детек-
ции природного моносахарида фруктозы в бета-
клетках островков Лангерганса поджелудочной
железы мышей. Если в островках мышей дикого
типа фруктоза вызывала повышение внутрикле-
точного уровня ионов Ca2+ и усиление индуциро-
ванной глюкозой секреции инсулина, то в ост-
ровках мышей с нокаутом гена T1R2 (T1R2–/–) та-
ких эффектов при действии фруктозы не
наблюдалось. В изолированных островках подже-
лудочной железы человека фруктоза тоже вызы-
вала усиление секреции инсулина, стимулиро-
ванной глюкозой. При ингибировании рецептора
T1R3 лактизолом реакция на фруктозу в остров-
ках поджелудочной железы человека отсутствова-
ла. На основании проведенных экспериментов
было предположено участие гетеродимера рецеп-
торов T1R2/T1R3 в детекции фруктозы в бета-
клетках островков поджелудочной железы (Kyria-
zis et al., 2012).

Существует также гипотеза, что в бета-клетках
может функционировать гомодимер рецептора
T1R3. Для оценки участия каждого из рецепторов
T1R2 и T1R3 в передаче сигналов подсластителей
в клетках MIN6 при помощи миРНК подавлялась
экспрессия либо T1R2, либо T1R3. При уменьше-
нии экспрессии T1R2 все эффекты, вызываемые
подсластителями в клетках MIN6, сохранялись, в
то время как нокдаун T1R3 эти эффекты блокиро-
вал (Nakagawa et al., 2014). Эти данные дают осно-
вание предположить, что гомодимер T1R3/T1R3
может функционировать в бета-клетках в каче-
стве рецептора, детектирующего сладкие соеди-
нения.

Нельзя исключить, однако, гетеродимериза-
цию T1R3 с каким-то GPCR-рецептором, не от-
носящимся к семейству T1R. Такой гетеродимер
могут формировать, например, T1R3 и рецептор
экстраклеточного кальция CaSR (Kojima et al.,
2017). Во-первых, известно, что CaSR экспресси-
руется в бета-клетках поджелудочной железы
(Bruce et al., 1999; Tang et al., 2016). Во-вторых, об-
наружено, что при гетерологической экспрессии
в клетках HEK-293 CаSR активировался глюко-

зой в физиологических концентрациях, а также
натуральными и искусственными подсластителя-
ми (Medina et al., 2016). При гетерологической
экспрессии рекомбинантных T1R3 и CaSR в
клетках HEK-293 глюкоза индуцировала повы-
шение внутриклеточного уровня кальция. Этот
эффект не зависел от метаболизма глюкозы и вос-
производился при замене глюкозы ее неметабо-
лизируемым аналогом 3-О-метил-D-глюкозы. В
бета-клетках и клетках MIN6 действие 3-О-ме-
тил-D-глюкозы блокировалось как ингибитором
рецептора T1R3 лактизолом, так и ингибитором
рецептора CaSR NPS-2143, что свидетельствует
об участии обоих рецепторов в детекции 3-О-ме-
тил-D-глюкозы. Таким образом, было предполо-
жено, что гетеродимер T1R3/CaSR может выпол-
нять в бета-клетках роль функционального ре-
цептора, детектирующего сладкие соединения
(Kojima et al., 2017).

Исследование островков поджелудочной же-
лезы мышей в состоянии натощак и островков
поджелудочной железы мышей после приема пи-
щи, а также островков мышей и островков крыс с
модельным сахарным диабетом и ожирением по-
казали, что уровень экспрессии рецептора T1R3
зависит от условий питания и метаболического
состояния животных (Medina et al., 2014). При по-
мощи иммуноблоттинга и иммуногистохимии
обнаружено, что после приема пищи в островках
мышей уровень T1R3 значительно снижен (при-
мерно на 80%) по сравнению с островками голод-
ных мышей. Такое снижение наблюдалось уже
через 4 ч после начала кормления. Однако при ко-
личественной оценке в этих же группах мышей
уровни экспрессии мРНК T1R3 в островках раз-
личались не существенно. Таким образом, изме-
нение содержания T1R3 в островках мышей в за-
висимости от приема пищи происходит достаточ-
но быстро и регулируется, возможно, за счет
ускорения деградации белка T1R3. Учитывая
данные, показывающие, что в бета-клетках T1R3
вовлечен в модуляцию метаболизма самой глю-
козы (Nakagawa et al., 2014), было предположено,
что скорость метаболизма глюкозы в зависимо-
сти от питания может регулироваться путем изме-
нения содержания T1R3. Соответственно, у го-
лодных мышей потребность в источнике энергии
выше, чем у сытых мышей, поэтому у голодных
мышей наблюдается более высокий уровень T1R3
для ускорения метаболизма глюкозы (Medina et al.,
2014). Кроме того, уровень секреции инсулина,
индуцированной глюкозой, в островках голодных
мышей выше, чем в островках сытых мышей. Ан-
тагонист рецептора T1R3 гурмарин вызывал сни-
жение вызванной глюкозой секреции инсулина в
островках и голодных, и сытых мышей. В остров-
ках голодных мышей с высоким уровнем экс-
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прессии T1R3 секреция инсулина снижалась бо-
лее существенно, что можно объяснить модули-
рующим действием T1R3 на секрецию инсулина.
Полученные результаты свидетельствуют о том,
что глюкозозависимая секреция инсулина в бета-
клетках зависит от условий питания и в ее регуля-
цию вовлечен T1R3. Соответственно, уровень
экспрессии T1R3 колеблется в течение дня, по-
вышаясь в состоянии натощак и понижаясь после
приема пищи. Пониженный уровень экспрессии
T1R3 также был обнаружен в островках мышей и
крыс с модельным сахарным диабетом и ожире-
нием. Необходимо отметить, что у животных с
модельным сахарным диабетом изменение экс-
прессии T1R3 происходит на уровне транскрип-
ции, поскольку было установлено снижение
уровней и мРНК и белка. Снижение экспрессии
T1R3 связано, очевидно, с гипергликемией, раз-
вивающейся у больных животных, поскольку вве-
дение инсулина в течение семи дней крысам с мо-
дельным сахарным диабетом приводило к устра-
нению гипергликемии и восстановлению уровня
экспрессии T1R3 (Medina et al., 2014). Эти данные
согласуются с исследованиями (Kyriazis et al.,
2014), в которых установлен пониженный уро-
вень экспрессии генов T1R2 и T1R3 в островках
поджелудочной железы мышей, находящихся в
условиях экспериментальной гипергликемии, и в
островках поджелудочной железы мышей c мо-
дельным сахарным диабетом или ожирением, у
которых развивается состояние гипергликемии
(Kyriazis et al., 2014).

Кроме рецепторов сладких соединений, в ин-
сулин-синтезирующих клетках MIN6 обнаружен
функциональный рецептор вкуса аминокислот,
который представлен во вкусовых клетках гетеро-
димером T1R1/T1R3 (Oya et al., 2011). При помо-
щи ОТ-ПЦР анализа в MIN6 были обнаружены
мРНК транскрипты рецепторов T1R1 и T1R3, и
экспрессия T1R1 на уровне белка подтверждена
методом иммуноблоттинга. Иммуноцитохимиче-
ский анализ показал, что белки T1R1 и T1R3 ло-
кализованы на цитоплазматической мембране и,
следовательно, могут функционировать как по-
верхностные рецепторы аминокислот в клетках
MIN6. В этой связи следует отметить, что амино-
кислоты L-глутамат, L-аргинин и L-лейцин вызы-
вают в клетках MIN6 повышение внутриклеточного
содержания IP3 и ионов Ca2+ дозозависимым обра-
зом, а также индуцируют глюкозозависимую сек-
рецию инсулина (Oya et al., 2011). Инозинмоно-
фосфат усиливал эффекты, вызываемые амино-
кислотами, указывая на участие T1R1 в детекции
аминокислот в клетках MIN6. Антагонист рецеп-
тора T1R3 лактизол подавлял все эффекты, вызы-
ваемые аминокислотами в клетках MIN6. Эти
данные дают основания предположить, что гете-

родимер T1R1/T1R3 выполняет роль рецептора
аминокислот в инсулин-продуцирующих клетках
и может участвовать в регуляции глюкозозависи-
мой секреции инсулина (Oya et al., 2011). Инте-
ресными представляются результаты недавних
исследований функциональной роли T1R3, вы-
полненных с использованием нокаутных мышей
(Murovets et al., 2019), у которых наблюдалось
уменьшение размера и плотности островков в
поджелудочной железе. Кроме того, было выяв-
лено снижение уровня экспрессии каспазы-3. Та-
ким образом, нокаут гена, кодирующего T1R3,
приводил к дистрофии ткани островков, сопро-
вождаемой патологическими изменениями, ко-
торые ассоциируются с диабетом второго типа и
ожирением у людей, что позволило авторам счи-
тать T1R3 перспективной терапевтической ми-
шенью при создании препаратов для лечения па-
тологий метаболизма (Murovets et al., 2019).

ЭКСПРЕССИЯ КОМПОНЕНТОВ ВКУСОВОЙ 
ТРАНСДУКЦИИ В БЕТА-КЛЕТКАХ

Кроме вкусовых рецепторов в бета-клетках ис-
следовалась экспрессия специфического G-белка
вкусового сигнального каскада гастдуцина. По-
лученные данные оказались противоречивыми.
Например, экспрессия гастдуцина была выявле-
на в клетках инсулиномы MIN6 (Nakagawa et al.,
2009; Oya et al., 2011) и в островках поджелудоч-
ной железы мышей (Nakagawa et al., 2009) при по-
мощи ОТ-ПЦР анализа. Накагава и соавт. пред-
положили, что рецепторы семейства T1R в бета-
клетках сопряжены с гастдуцином, поскольку ан-
тагонист рецептора сладкого гурмарин, блокиру-
ющий гастдуцинзависимый сигнальный путь во
вкусовых клетках (Shigemura et al., 2008), подав-
лял Са2+-ответ на сукралозу в клетках MIN6 (Na-
kagawa et al., 2009). Дальнейшие исследования по-
казали, что Ca2+-ответ на искусственные подсла-
стители ацесульфам калия и глицеризин в
клетках MIN6 не блокируется гурмарином (Nak-
agawa et al., 2013). При количественной оценке
экспрессии различных G-белков в клетках MIN6
обнаружен крайне низкий уровень экспрессии
гастдуцина по сравнению с Gs, Gi, Go и Gq/11. На-
пример, он составлял менее 0.01% относительно
уровня экспрессии Gq. Нокдаун гастдуцина, по-
лученный с использованием малых интерфериру-
ющих РНК, не оказывал влияния на Са2+-ответы
клеток MIN6 на сукралозу, ацесульфам калия и
глицеризин. Поэтому в конечном итоге авторы
пришли к заключению, что гастдуцин не участву-
ет в сигнальных каскадах, индуцируемых подсла-
стителями в клетках инсулиномы мышей MIN6
(Nakagawa et al., 2013).
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Недавно Удагава и соавт. (Udagawa et al., 2020)
обнаружили мРНК гастдуцина в островках под-
желудочной железы крыс и мышей, и в клеточных
линиях INS-1 и MIN6. Экспрессия гастдуцина
была подтверждена на уровне белка при помощи
иммуноблот-анализа. В клетках INS-1 с нокдау-
ном гастдуцина, вызванным применением малых
интерферирующих РНК, наблюдалось повыше-
ние уровней цАМФ и Са2+ по сравнению с кон-
трольными клетками дикого типа. Кроме того,
нокдаун гастдуцина приводил к повышению ба-
зовой секреции инсулина при низкой концентра-
ции глюкозы (3 мМ). Однако при высоких кон-
центрациях глюкозы (10 мМ и 25 мМ) уровень
секреции инсулина не изменялся в клетках с нок-
дауном гастдуцина, по сравнению с диким типом.
Нокдаун гастдуцина не влиял и на глюкозозави-
симую секрецию инсулина, индуцированную
агонистом рецептора сладкого вкуса сукралозой.
В итоге Удагава и соавт. пришли к выводу, что в
бета-клетках гастдуцин не сопряжен с вкусовыми
рецепторами, а вовлечен в модуляцию базальной
секреции инсулина посредством увеличения
уровней цАМФ и внутриклеточного кальция
(Udagawa et al., 2020).

В островках поджелудочной железы мышей с
модельным диабетом и мышей, питающихся кор-
мом с высоким содержанием жиров, отмечено
снижение уровня экспрессии гастдуцина по срав-
нению с островками поджелудочной железы кон-
трольных групп животных. На основании этих
данных было сделано предположение, что гастду-
цин может быть вовлечен в патогенез сахарного
диабета (Udagawa et al., 2020).

Во вкусовых клетках второго типа вкусовые
рецепторы сопряжены с классическим фосфои-
нозитидным каскадом, ключевым эффектором
которого является фосфолипаза PLCβ2. Предста-
вители подгруппы β семейства фосфолипаз PLС
активируются G-белками. PLCβ2 обнаружена
при помощи иммуноблот-анализа в островках
поджелудочной железы крыс и в клеточных линиях
инсулином INS-1 и βG40/110 (Gasa et al., 1999).
Экспрессия транскриптов мРНК PLCβ2 детекти-
рована в клеточной линии инсулиномы мышей
MIN6 и в островках поджелудочной железы мы-
шей с применением метода ОТ-ПЦР в реальном
времени (Kyriazis et al., 2012). Однако необходимо
отметить, что данные относительно экспрессии
PLCβ2 противоречивы, поскольку в ряде работ
экспрессия PLCβ2 не была обнаружена в клетках
MIN6, в островках поджелудочной железы мы-
шей и крыс (Kim et al., 2001a; 2001b; Fiume et al.,
2012; Hwang et al., 2019). Тем не менее данные
функциональных исследований свидетельствуют
о том, что какая-то фосфолипаза из группы PLC
вовлечена в сигнальные каскады в бета-клетках

поджелудочной железы. Например, было обнару-
жено, что антагонист IP3-рецепторов 2-APB бло-
кирует Са2+-ответ и снижает цАМФ-ответ на су-
кралозу в клетках MIN6 (Nakagawa et al., 2009).
Это свидетельствует об активации PLС, посколь-
ку мишенью вторичного посредника IP3, проду-
цируемого PLС, являются IP3-рецепторы. Инги-
битор PLС U73122 значительно снижал Са2+-от-
веты на подсластители в клетках MIN6 и в бета-
клетках островков поджелудочной железы мы-
шей, в то время как его неактивный аналог
U73343 не оказывал влияния на эти ответы (Kyri-
azis et al., 2012; Nakagawa et al., 2013). Ингибирова-
ние PLC также приводило к снижению глюкозо-
зависимой секреции инсулина, индуцированной
фруктозой, в клетках островков Лангерганса мы-
шей (Kyriazis et al., 2012). Эти данные дают осно-
вания полагать, что фосфолипазы PLC вовлечены
в сигнальные каскады в бета-клетках.

Экспрессия рецептора IP3R3, который являет-
ся компонентом вкусового сигнального каскада,
обнаружена на уровне мРНК и белка в островках
поджелудочной железы крыс и мышей, а также в
культурах инсулином крыс, мышей и хомяков
(RINm5, INS-1, βHC9, HIT-T15) (Blondel et al.,
1993; 1994; Swatton et al., 1999; Rosker et al., 2009;
Li, Zhang, 2009; Lee et al., 1998; Lee, Laychock,
2001). Транскрипты IP3R3 были выявлены при
анализе данных RNA-seq бета-клеток поджелу-
дочной железы человека (Nordenskjöld et al.,
2020). Культивирование клеток инсулином крыс
RINm5F и мышей βHC9 в условиях высокой кон-
центрации глюкозы (25 мМ) вызывало в них по-
вышение уровня экспрессии IP3R3 (Blondel et al.,
1994; Lee et al., 1998). Также повышение уровня
IP3R3 наблюдалось у крыс при развитии гипер-
гликемии. Учитывая, что глюкоза является ос-
новным индуктором секреции инсулина, авторы
высказали предположение, что IP3R3 участвует в
регуляции секреции инсулина, обеспечивая мо-
билизацию внутриклеточного кальция (Blondel
et al., 1994).

Компонент вкусового сигнального каскада ка-
тионный канал TRPM5 обнаружен при помощи
ОТ-ПЦР анализа в островках поджелудочной же-
лезы мышей и человека, в культуральных клетках
инсулином мышей MIN6 и крыс INS-1 (Prawitt
et al., 2003; Colsoul et al., 2010; Kyriazis et al., 2012).
В одной из работ экспрессию мРНК TRPM5 в
MIN6 не удалось обнаружить (Nakagawa et al.,
2009). На уровне белка колокализация TRPM5 и
инсулина была выявлена на срезах островков
поджелудочной железы мышей с использованием
флуоресцентной иммуногистохимии (Colsoul et al.,
2010). Результаты сравнительного анализа ион-
ных токов в одиночных клетках, выделенных из
островков мышей дикого типа и с нокаутом гена
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TRPM5, показали, что TRPM5 является важным
компонентом кальций-активированных катион-
ных токов в бета-клетках. TRPM5 определяет ча-
стоту кальциевых осциляций, индуцированных
глюкозой в бета-клетках. У мышей с нокаутом
TRPM5 были обнаружены изменения в толерант-
ности к глюкозе и снижении уровня глюкозоза-
висимой секрециии инсулина бета-клетками
(Colsoul et al., 2010). Эти данные позволили вы-
двинуть гипотезу об участии TRPM5 в регуляции
секреции инсулина (Brixel et al., 2010; Colsoul et al.,
2010). Натуральные подсластители стевиоловые
гликозиды обладают способностью потенциро-
вать активность канала TRPM5. Было показано,
что они также увеличивают секрецию инсулина,
индуцированную глюкозой, в островках мышей
дикого типа, но не в островках животных с нока-
утированным геном TRPM5. Ежедневное добав-
ление в пищу мышей стевиоловых гликозидов
препятствовало развитию у них диабетической
гипергликемии, вызванной высококалорийной
диетой. Однако у мышей с нокаутом TRPM5 этот
эффект не наблюдался. Полученные результаты
позволили авторам рассматривать TRPM5 как
перспективную фармакологическую мишень для
предотвращения и лечения диабета второго типа
(Philippaert et al., 2017).

В островках поджелудочной железы мышей с
модельным диабетом (гаплотипы db/db и оb/оb)
наблюдалось снижение уровня экспрессии тран-
скриптов TRPM5 по сравнению с контрольными
животными. Мыши с модельным диабетом ха-
рактеризуются дефицитом лептина (оb/оb) или
дефицитом рецептора лептина (db/db), вслед-
ствие чего у них развиваются ожирение, гиперин-
сулинемия и гипергликемия. При изучении эф-
фектов каждого из этих факторов было установ-
лено, что снижение экспрессии TRPM5 в
островках поджелудочной железы таких мышей
связано с повышенным уровнем инсулина. Та-
ким образом, инсулинозависимое подавление
экспрессии TRPM5 является компенсаторным
механизмом для предотвращения чрезмерной
секреции инсулина при развитии сахарного диа-
бета (Colsoul et al., 2014).

За рецепцию вкуса ненасыщенных жирных
кислот во вкусовых клетках второго типа отвеча-
ют транслокатор CD36 и рецепторы GPR40 и
GPR120. Свободные жирные кислоты играют
важную роль в физиологии бета-клеток поджелу-
дочной железы. При нормальных физиологиче-
ских условиях они поддерживают базальный уро-
вень секреции инсулина при голодании и резко
потенцируют секрецию в присутствии глюкозы.
Однако повышение концентрации жирных кис-
лот в течение длительного времени имеет нега-
тивное влияние на бета-клетки. Этот феномен

назван липотоксичностью. Повышение уровня
свободных жирных кислот в кровотоке крыс с
ожирением приводило к функциональным нару-
шениям в бета-клетках, их апоптозу и развитию
диабета. Экспрессия транслокатора жирных кис-
лот CD36 обнаружена в островках поджелудоч-
ной железы человека и в клеточных линиях MIN6
и INS-1 при помощи ОТ-ПЦР анализа, имму-
ноблот-анализа и иммуногистохимии (Noush-
mehr et al., 2005; Wallin et al., 2010). Обработка кле-
ток MIN6 специфическим ингибитором CD36
приводила к подавлению в них транслокации
жирных кислот. В настоящее время считается,
что CD36 играет важную роль в модуляции фи-
зиологического состояния островков, регулируя
утилизацию жирных кислот бета-клетками и сек-
рецию инсулина (Noushmehr et al., 2005).

Экспрессия рецептора GPR40 выявлена при
помощи ОТ-ПЦР анализа, РНК-гибридизации
in situ, иммуногистохимии и иммуноблот-анализа
в клеточных линиях инсулиномы мышей MIN6 и
βТС-3, инсулиномы крыс RINm5F и инсулино-
мы хомяка HIT-T15, а также в островках крыс,
мышей и человека (Itoh et al., 2003; Kotarsky et al.,
2003; Salehi et al., 2005; Steneberg et al., 2005; Tomi-
ta et al., 2006; Schnell et al., 2007; Del Guerra et al.,
2010). Экспрессия GPR120 также была обнаруже-
на в островках крыс и мышей и в клеточных ли-
ниях INS-1E и MIN6, используя ОТ-ПЦР анализ,
иммуногистохимию и иммуноблоттинг (Kebede
et al., 2009; Moran et al., 2014; Zhang et al., 2017).
В островках поджелудочной железы человека
транскрипты GPR120 были обнаружены при экс-
прессионном анализе на основе кДНК-микрочи-
пов (Taneera et al., 2012). Свободные жирные кис-
лоты вызывают повышение внутриклеточного
содержания ионов Са2+ и усиливают глюкозоза-
висимую секрецию инсулина в бета-клетках гры-
зунов, а нокаут GPR40 и GPR120 или подавление
их экспрессии блокируют эти эффекты. Таким
образом, влияние жирных кислот на уровень
внутриклеточного кальция и на секрецию инсу-
лина опосредовано через рецепторы GPR40 и
GPR120 (Itoh et al., 2003; Fujiwara et al., 2005; Sale-
hi et al., 2005; Shapiro et al., 2005; Steneberg et al.,
2005; Schnell et al., 2007; Zhang et al., 2017). Для
подтверждения роли GPR40 и GPR120 в регуля-
ции секреции инсулина применялись низкомо-
лекулярные агонисты и антагонисты рецепторов
жирных кислот, что позволило исключить эф-
фекты, связанные с метаболизмом жирных кислот.
Усиление глюкозозависимой секреции в клетках
MIN6, индуцированное агонистом GPR40-ре-
цептора GW9508, полностью ингибировалось се-
лективным антагонистом GW1100 (Briscoe et al.,
2006). Селективный агонист GPR120-рецептора
GSK137647 вызывал усиление глюкозозависимой
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секреции инсулина в островках поджелудочной
железы крыс и мышей и в культуральных клетках
INS-1E. Этот инсулинотропный эффект блоки-
ровался селективным антагонистом GPR120-ре-
цептора AH7614 (Zhang et al., 2017). Приведенные
данные ингибиторного анализа указывают на то,
что рецепторы GPR40 и GPR120 вовлечены в ре-
гуляцию глюкозозависимой секреции инсулина в
бета-клетках.

ЭКСПРЕССИЯ КОМПОНЕНТОВ 
ОБОНЯТЕЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ 

В БЕТА-КЛЕТКАХ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Обонятельная система млекопитающих осу-
ществляет детекцию запахов и феромонов с ис-
ключительной чувствительностью и специфич-
ностью, и определяет широкий спектр физиоло-
гических функций, включая размножение,
социальное поведение, поиск и выбор пищи, а
также регуляцию нейроэндокринных функций.
Трансдукция обонятельного сигнала происходит
в обонятельных цилиях сенсорных нейронов обо-
нятельного эпителия. В процессе обонятельной
трансдукции происходит преобразование внеш-
него химического стимула во внутриклеточный
электрохимический сигнал. Распознавание запа-
хов обеспечивается обонятельными рецептора-
ми, принадлежащими к семейству GPCR-рецеп-
торов. Гены обонятельных рецепторов, составля-
ющие самое большое мультигенное семейство в
геномах млекопитающих, впервые были иденти-
фицированы в 1991 г. в обонятельном эпителии
крысы при помощи молекулярного клонирова-
ния (Buck, Axel, 1991). Связывание молекул па-
хучих веществ с обонятельным рецептором за-
пускает классический цАМФ-опосредованный
сигнальный путь. Активированный рецептор пе-
редает сигнал на специфический обонятельный
G-белок Golf, что приводит к индукции аденилат-
циклазы III (ACIII), которая катализирует пре-
вращение АТФ в цАМФ (Wong et al., 2000). Повы-
шение концентрации вторичного посредника
цАМФ инициирует открытие Са2+-проницаемых
CNG-каналов и деполяризацию мембраны обо-
нятельного нейрона. Происходящее при этом по-
вышение внутриклеточного содержания ионов
кальция вызывает активацию кальций-управляе-
мых хлорных каналов и выход ионов хлора из
клетки, что обуславливает дополнительную депо-
ляризацию клеточной мембраны и возникнове-
ние потенциала действия.

В настоящее время накоплены данные, свиде-
тельствующие о том, что ключевые элементы пе-
редачи обонятельных сигналов имеют эктопиче-
скую экспрессию в инсулинпродуцирующих

клетках. В 1998 г. Блаш и соавт. клонировали
мРНК неизвестного на момент исследования
обонятельного рецептора OL2 в клетках инсули-
номы мышей MIN6 (Blache et al., 1998). Мунаката
и соавт. идентифицировали около 47 обонятель-
ных рецепторов в островках поджелудочной же-
лезы мышей и в клетках MIN6 при экспрессион-
ном анализе при помощи кДНК-микрочипов.
Экспрессию трех из них (Olfr15, Olfr821 и Olfr1222)
они подтвердили методом ОТ-ПЦР в клетках
MIN6. Иммуногистохимический анализ выявил
локализацию OLFR15 и OLFR821 в бета-клетках
поджелудочной железы мышей (Munakata et al.,
2018). Лим и соавт. при экспрессионном анализе
на основе кДНК-микрочипов идентифицирова-
ли 29 обонятельных рецепторов в клетках инсу-
линомы мышей MIN6. Кроме того, они подтвер-
дили экспрессию Olfr15 в бета-клетках поджелу-
дочной железы мышей и в клетках MIN6
методами ОТ-ПЦР, иммуноблот-анализа и им-
муногистохимии (Leem et al., 2018). Агонист ре-
цептора OLFR15 – октановая кислота вызывала
усиление глюкозозависимой секреции инсулина
в островках поджелудочной железы мышей и в
клетках MIN6. Подавление экспрессии Olfr15 по-
средством миРНК отменяло эффекты октановой
кислоты на глюкозозависимую секрецию инсу-
лина в клетках MIN6, подтверждая функциональ-
ный характер экспрессии OLFR15 (Leem et al.,
2018; Munakata et al., 2018). В островках поджелу-
дочной железы мышей с модельным сахарным
диабетом снижена экспрессия OLFR15 и глюко-
зозависимая секреция инсулина, индуцируемая
октановой кислотой, по сравнению с контроль-
ными животными, что может свидетельствовать о
возможной роли обонятельных рецепторов в па-
тогенезе сахарного диабета (Leem et al., 2018).

Экспрессия специфической обонятельной
субъединицы G-белка Gαolf обнаружена при по-
мощи ОТ-ПЦР анализа, РНК-гибридизации in situ,
иммуноблот-анализа и иммуногистохимии в бе-
та-клетках островков поджелудочной железы
грызунов и человека, а также в клеточных линиях
βТС-1, βTC-3, HIT-T15 и RINm5F (Zigman et al.,
1993; Marie et al., 1996; Emami et al.,1998; Frayon
et al., 1999; Astesano et al., 1999; Skoglund et al.,
1999; Phan et al., 2000; Portela-Gomes, Abdel-Halim,
2002). Gαolf обнаружен также в инсулиновых сек-
реторных гранулах бета-клеток поджелудочной
железы крыс с применением иммуноцитохимии,
что может свидетельствовать о его вовлечении в
процесс экзоцитоза инсулина (Astesano et al.,
1999). Сверхэкспрессия Gαolf в клетках инсулино-
мы βTC-3 вызывала снижение глюкозозависимой
секреции инсулина, что также позволяет сделать
вывод об участии Gαolf в регуляции секреции инсу-
лина (Régnauld et al., 2002). Фан и соавт. (Phan et al.,
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2000) показали, что в бета-клетках поджелудоч-
ной железы крыс и в клетках инсулиномы хо-
мяков HIT-T15 Gαolf, локализованный в субкле-
точных фракциях М1 (содержащих клеточные
мембраны, цитоплазматические органеллы, ин-
сулиновые гранулы) и М2 (содержащих митохон-
дрии), подвергается АДФ-рибозилированию под
воздействием холерного токсина. На основании
этих данных авторы сделали предположение о
функциональном характере экспрессии Gαolf в бе-
та-клетках и его потенциальной способности ак-
тивировать аденилатциклазу в инсулин-содержа-
щих клетках. При длительном культивировании в
течение двух недель клеток HIT-T15 в условиях
высокой концентрации глюкозы (25 мМ) в суб-
клеточной фракции М1 наблюдались повышение
экспрессии Gαolf и снижение уровня АДФ-рибо-
зилирования Gαolf, что может свидетельствовать о
снижении его функциональной активности. Та-
кие же изменения наблюдались в островках под-
желудочной железы сытых мышей по сравнению
с островками поджелудочной железы голодных
мышей. Авторы пришли к заключению, что ги-
пергликемия модулирует экспрессию и функцио-
нальную активность Gαolf и может оказывать не-
гативное влияние на цАМФ-зависимый процесс
секреции инсулина при развитии сахарного диа-
бета (Phan et al., 2000). Это предположение согла-
суется с тем, что в бета-клетках поджелудочной
железы крыс с модельным сахарным диабетом
повышена экспрессия Gαolf по сравнению с кон-
трольными животными (Frayon et al., 1999; Portela-
Gomes, Abdel-Halim, 2002). Кроме того, имеются
данные, показывающие, что Gαolf может играть
роль в регуляции морфогенеза поджелудочной
железы и процессов роста, дифференцировки и
апоптоза бета-клеток (Ferrand et al., 1996;
Régnauld et al., 2002).

Экспрессия ключевого компонента обоня-
тельной трансдукции ACIII обнаружена в бета-
клетках поджелудочной железы крыс c примене-
нием методов иммуногистохимии и РНК-гибри-
дизации in situ (Abdel-Halim et al., 1998; Guenifi
et al., 2000; Portela-Gomes, Abdel-Halim, 2002).
Выявленная коэкспрессия Gαolf и ACIII в бета-
клетках островков крыс позволяет предположить,
что они могут являться компонентами какого-то
неизвестного сигнального каскада (Emami et
al.,1998; Portela-Gomes, Abdel-Halim, 2002). По-
вышение экспрессии ACIII в бета-клетках подже-
лудочной железы крыс с модельным сахарным
диабетом может быть связано с мутациями, обна-
руженными в промоторной области гена АСIII
(Abdel-Halim et al., 1998). На основании данных о
повышенном уровне экспрессия ACIII в остров-
ках поджелудочной железы крыс с модельным са-
харным диабетом было выдвинуто предположе-

ние о возможном участии этого сигнального бел-
ка в формировании диабетического фенотипа
(Abdel-Halim et al., 1998; Guenifi et al., 2000; Porte-
la-Gomes, Abdel-Halim, 2002; Seed Ahmed et al.,
2012).

ЭКСПРЕССИЯ КОМПОНЕНТОВ КАСКАДОВ 
ФОТОТРАНСДУКЦИИ В БЕТА-КЛЕТКАХ 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Процесс фототрансдукции происходит в фо-

торецепторных клетках сетчатки глаза – палочках
и колбочках. Палочки детектируют зрительные
стимулы при низкой интенсивности света и обес-
печивают ночное зрение, а колбочки осуществля-
ют детекцию зрительных стимулов высокой ин-
тенсивности, обеспечивают дневное зрение и
позволяют различать цвета. В отличие от боль-
шинства сенсорных рецепторных клеток палочки
и колбочки гиперполяризуются при фотостиму-
ляции и деполяризованы в темноте. В этих фото-
чувствительных клетках молекулярным сенсором
фотонов является родопсин, который принадле-
жит к суперсемейству семидоменных рецепторов,
сопряженных с G-белками. Родопсин, открытый
Боллем (Boll, 1977), состоит из белковой части
опсина и хромофора ретинальдегида. При погло-
щении кванта света хромофорная группа 11-цис-
ретиналь изомеризуется в трансформу, вызывая
конформационное изменение белковой части ре-
цептора, которое инициирует сигнальные про-
цессы, называемые фототрансдукцией (Kwok-
Keung Fung, Stryer, 1980; Godchaux, Zimmerman,
1979). Гетеротримерные G-белки в палочках и
колбочках имеют различный состав. В палочках
локализованы субъединицы α1 (трансдуцин па-
лочек), β1 и γ1, а в колбочках α2 (трансдуцин кол-
бочек), β3 и γ8. Эффекторным белком в каскаде
фототрансдукции является фосфодиэстераза 6
(PDE6), которая неактивна в темноте за счет вза-
имодействия каталитических и ингибиторных
субъединиц. Активированный трансдуцин сти-
мулирует PDE6, которая конвертирует цикличе-
ский ГМФ (цГМФ) в ГМФ. Снижение концен-
трации внутриклеточного цГМФ приводит к за-
крытию цГМФ-активируемых ионных каналов
(CNG-каналы) и гиперполяризации фоторецеп-
торной клетки (Fesenko et al., 1986; Yau, Hardie,
2009). В палочках и колбочках процесс фототранс-
дукции происходит идентично, вовлекая при
этом разные изоформы ключевых белков зри-
тельного сигнального каскада, включая трансду-
цин, фосфодиэстеразу и CNG-каналы (Yau, Har-
die, 2009). Кроме палочек и колбочек, в сетчатке
глаза есть третий тип фоточувствительных клеток –
ганглионарные клетки, связанные с циркадными
ритмами. Эти клетки экспрессируют фоторецеп-
торный белок меланопсин, сопряженный не с
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трансдуцином, а с G-белком Gq. Фотоактивация
меланопсина запускает неканонический каскад
фототрансдукции, компонентами которого явля-
ются фосфолипаза PLCβ4 и каналы TRPC6 и
TRPC7 (Xue et al., 2011). Существуют данные о ло-
кализации опсинов в органах, не относящихся к
зрительной системе, например, в головном мозге,
коже, кровеносных сосудах, иммунных клетках,
печени, легких, семенниках и аорте, но функция
их в этих органах пока не известна (Leung, Mon-
tell, 2017). Информации об экспрессии опсинов в
бета-клетках на сегодняшний день нет, тем не ме-
нее, некоторые компоненты каскада фототранс-
дукции в них обнаружены. Так, при помощи флу-
оресцентной иммуногистохимии в бета-клетках
поджелудочной железы крысы выявлена экс-
прессия трансдуцина колбочек (Skoglund et al.,
1999). В островках поджелудочной железы мышей
экспрессия трансдуцина колбочек была обнару-
жена методами ОТ-ПЦР, Нозерн-блота и РНК-
гибридизации in situ (Zigman et al., 1994). Наряду с
поджелудочной железой трансдуцин колбочек
также был обнаружен в надпочечниках и гипофи-
зе, и это позволило авторам предположить, что
трансдуцин может выступать модулятором секре-
ции гормонов (Zigman et al., 1994). По поводу экс-
прессии трансдуцина палочек в бета-клетках ин-
формации на сегодняшний день нет. Из других
элементов фототрансдукции Кассар и соавт. (Cas-
sar et al., 2004) при помощи ОТ-ПЦР выявили
экспрессию CNGA3, которая является субъеди-
ницей CNG-каналов колбочек млекопитающих,
в 23 тканях человека, включая поджелудочную
железу. Идентификация трех альтернативных
сплайс-вариантов мРНК CNGA3, для которых
характерна тканеспецифическая экспрессия,
позволили предположить, что функциональная
роль сплайс-вариантов CNGA3 различна в раз-
ных тканях (Cassar et al., 2004). В клеточной линии
инсулиномы крыс INS-1 при помощи ОТ-ПЦР
выявлена экспрессия субъединиц CNGA1, CNGA2,
CNGB1 и CNGB3, что указывает на возможность
существования в бета-клетках функциональных
гетеромерных CNG-каналов, которые предполо-
жительно вовлечены в кальциевую сигнализа-
цию, регулирующую секрецию инсулина (Stumpf
et al., 2008). В бета-клетках поджелудочной желе-
зы также присутствуют некоторые компоненты
неканонического каскада фототрансдукции, со-
пряженного с меланопсином. Так, применение
методов иммуногистохимии, иммуноблот-анали-
за и ОТ-ПЦР в реальном времени позволило об-
наружить экспрессию PLCβ4 в островках подже-
лудочной железы мышей и крыс и в клеточной
линии инсулиномы мышей MIN6 (Kim et al.,
2001а; 2001b; Hwang et al., 2019). С применением
ОТ-ПЦР экспрессия транскриптов TRPC7 выяв-

лена в островках поджелудочной железы человека
(Qian et al., 2002), а экспрессия TRPC6 в остров-
ках поджелудочной железы крыс (Hayes et al.,
2013).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В бета-клетках островков Лангерганса подже-
лудочной железы млекопитающих обнаружена
экспрессия компонентов сигнальных каскадов,
вовлеченных во вкусовую, обонятельную и фото-
трансдукцию. Относительно экспрессии некото-
рых компонентов данные в опубликованных ста-
тьях противоречивы. Возможно, это связано с
тем, что уровень эктопической экспрессии иссле-
дуемых молекул невысок по сравнению с уровнем
их специфической экспрессии в специализиро-
ванных клетках вкусовой, обонятельной и зри-
тельной систем. Кроме того, нужно отметить, что
не все компоненты специфических сигнальных
каскадов сенсорных клеток представлены в бета-
клетках. В бета-клетках и культуральных клетках
различных линий инсулином выявлена экспрес-
сия генов вкусовых рецепторов семейства T1R,
гастдуцина, фосфолипазы PLC, рецептора IP3R3,
катионного канала TRPM5. Обнаружена экс-
прессия сигнальных элементов обонятельной
сенсорной системы: генов обонятельных рецеп-
торов, специфической обонятельной α-субъеди-
ницы G-белков Gαolf и обонятельной изоформы
аденилатциклазы ACIII. Показана экспрессия в
клетках островков поджелудочной железы ком-
понентов канонического и неканонического
сигнальных каскадов фототрансдукции: транс-
дуцина колбочек сетчатки глаза, катионных ка-
налов, активируемых циклическими нуклеоти-
дами, фосфолипазы PLCβ4, каналов TRPC6 и
TRPC7. В ходе физиологических исследований
подтверждена функциональная активность выяв-
ленных сигнальных белков в бета-клетках остров-
ков Лангерганса, а именно их участие в регуляции
базовой и глюкозозависимой секреции инсулина.
При исследовании животных с модельным сахар-
ным диабетом отмечено, что их экспрессия и
функция в бета-клетках поджелудочной железы
изменяются при развитии заболевания. Результа-
ты функциональных исследований компонентов
сигнальных каскадов сенсорной трансдукции в
бета-клетках указывают на их возможную роль в
патогенезе сахарного диабета. В настоящее время
некоторые из описанных в данном обзоре сиг-
нальных молекул рассматриваются как перспек-
тивные фармакологические мишени для разработ-
ки новых подходов к терапии этого заболевания.
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The expression and function of components of signaling cascades of taste, olfactory, 
and phototransduction in mammalian pancreas beta-cells
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The taste, olfactory, and visual systems are responsible for the detection and recognition of diverse physical
and chemical stimuli of environment. Proteins involved in sensory transduction pathways are expressed in
highly specific manner in taste cells, olfactory neurons, retinal cones and rods. However, the ectopic expres-
sion of the components of the transduction cascades mediating sensory reception were also found in beta-
cells of mammalian pancreatic islets that synthesize, store, and release the hormone insulin. The functional
role of the proteins involved in sensory transduction in the physiology of beta-cells remains unclear. A grow-
ing body of evidence indicates that in beta-cells, they may participate in the regulation of glucose stimulated
insulin release and insulin production. Here, we provide a review of what is known about ectopic expression
of the components of the transduction cascades of sensory reception in pancreas beta-cells as well as in the
insulinoma cell lines, which retain glucose stimulated insulin secretion as isolated islets.

Key words: beta-cells, islets of Langerhans, insulin secretion, ectopic expression, signaling cascade, olfactory
transduction, taste transduction, phototransduction
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