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Широко известна роль никотиновых ацетилхолиновых рецепторов (nAChR) в функционировании
центральной и периферической нервных систем. В последнее время появились данные об экспрес-
сии некоторых подтипов nAChR в иммунных клетках и тканях эпителиального происхождения. Эти
рецепторы не-нейронального происхождения вовлечены в регуляцию воспалительных процессов,
а также в процессы клеточной пролиферации, дифференцировки, миграции и апоптоза. Не-нейро-
нальные nAChR участвуют также в возникновении и развитии нескольких видов никотин-индуциро-
ванного рака. Изучение этих рецепторов в эпителиальных и раковых клетках позволило обнаружить но-
вые способы регуляции nAChR с помощью эндогенных лигандов, а также предположить новые меха-
низмы передачи внутриклеточного сигнала, не связанные с движением ионов через канал рецептора. В
обзоре представлена современная информация о функции не-нейрональных nAChR человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Никотиновые ацетилхолиновые рецепторы

(nAChR), помимо центральной и перифериче-
ской нервных систем, экспрессируются в эпите-
лиальных клетках, клетках иммунной системы, а
также в митохондриях [1–3]. Такие рецепторы
получили название не-нейрональных nAChR.
Обнаружено, что не-нейрональные nAChR участ-
вуют в развитии воспалительных процессов [4, 5]
и поддержании гомеостаза клеток эпителия [1, 6].
Присутствующие в митохондриальной мембране
nAChR регулируют через каскад сигнальных ки-
наз начальные события апоптоза [3]. Не-нейро-
нальные nAChR участвуют в развитии опухолей

эпителиального происхождения [7]. Особенно хо-
рошо изучена функция не-нейрональных nAChR в
развитие рака легкого и опухолей желудочно-ки-
шечного тракта при табакокурении [8].

По всей видимости, молекулярные механизмы
функционирования не-нейрональных nAChR от-
личаются от таковых для nAChR в нервной систе-
ме. Значительную роль могут играть механизмы
передачи сигнала, напрямую не связанные с от-
крытием канала рецептора. Передача сигнала в
этом случае может осуществляться посредством
активации G-белков, связанных с внутриклеточ-
ным доменом рецептора, и путем активации других
внутриклеточных мессенджеров [9].

Еще одним развивающимся направлением в
исследовании nAChR человека в последние два
десятилетия стало изучение модуляции его рабо-
ты эндогенными лигандами. Эти лиганды отно-
сятся к семейству Ly6/uPAR, имеют “трехпетель-
ную” структуру и могут быть прикрепленными к
мембране с помощью GPI-якоря или секретируе-
мыми [10]. Стоит отметить, что к семейству
Ly6/uPAR в частности, относятся α-нейротокси-
ны яда змей, классические инструменты изуче-
ния nAChR [11].

Сокращения: ACh – ацетилхолин; AChE – ацетилхолинэс-
тераза; АКТ – протеинкиназа В; CaMKII – Ca2+/кальмо-
дулин-зависимая протеинкиназа II; EGFR – рецептор
эпидермального фактора роста; ERK – регулируемая вне-
клеточными сигналами киназа; GABA – гамма-аминомас-
ляная кислота; mAChR – мускариновый ацетилхолино-
вый рецептор; МЕК – митоген-активируемая протеин-
киназа; nAChR – никотиновый ацетилхолиновый
рецептор; NF-κB – ядерный фактор “каппа-би”; OCT –
транспортер органических катионов; PI3K – фосфоинози-
тид-3-киназа; PKC – протеинкиназа С; RAS – малые
GTP-азы; VEGFR – рецептор фактора роста сосудов.
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КОМПОНЕНТЫ НЕ-НЕЙРОНАЛЬНЫХ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ СИГНАЛЬНЫХ 

СИСТЕМ

ACh не только играет роль медиатора в нерв-
но-мышечных синапсах и ЦНС, но и выступает в
качестве сигнальной молекулы в не-нейрональ-
ных тканях млекопитающих, бактериях, простей-
ших и водорослях [4]. Рецепторы ACh присут-
ствуют практически во всех тканях человеческого
организма, и для полноценного функционирова-
ния холинергической сигнальной системы необ-
ходимы также компоненты, отвечающие за син-
тез ACh, его транспорт и деградацию (рис. 1, [12]).

Основным механизмом синтеза ACh в клетках
нервной системы и вне ее является перенос хо-
лин-ацетилтрансферазой (ChAT) ацетильной
группы с молекулы ацетил-кофермента А на мо-
лекулу холина, хотя в некоторых случаях (напри-
мер, в скелетной мускулатуре), эта реакция может
осуществляться карнитин-ацетилтрансферазой
(CarAT). Скорость синтеза ACh в клетках лимити-

руется поступлением холина, который транспор-
тируется внутрь клеток в нервной системе высоко-
аффинным транспортером холина 1 (CHT-1), а вне
нервной системы – гомологами. CTL1, CTL2...
CTL5 – это разные белки холинового транспорте-
ра CTL1-5 и транспортером органических катио-
нов (OCT). В нейрональных клетках ACh запасает-
ся в везикулах с помощью специфического вези-
кулярного транспортера ACh (VAChT), однако в
не-нейрональных клетках, которые не экспрес-
сируют VAChT, секреция ACh может происходить
напрямую из цитоплазмы с помощью OCT и,
предположительно, медиатофора [13]. Секрети-
рованный ACh взаимодействует с nAChR и му-
скариновыми ацетилхолиновыми рецепторами
(mAChR), экспрессированными на поверхности
клеток, а его избыток подвергается гидролизу с по-
мощью внеклеточных ферментов ацетилхолинэсте-
разы (AChE) и бутирилхолинэстеразы (BChE).

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
В ИММУННОЙ СИСТЕМЕ

В отличие от холинергических механизмов в
нервной системе и в нервно-мышечных оконча-
ниях, для клеток иммунной системы не характер-
но присутствие компонентов везикулярной си-
стемы транспорта ACh, что делает невозможным
быструю передачу холинергического сигнала.
Однако связь между холинергической передачей
сигналов и иммунной системой была впервые
продемонстрирована на примере электрической
стимуляции блуждающего нерва, которая приво-
дила к выделению значительных количеств ACh в
селезенке [14]. Позднее было установлено, что в
основных органах иммунной системы существу-
ют нервные окончания, локализованные около
мест скопления В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов и
макрофагов и идущие из ствола мозга и перифе-
рических нервных узлов, и, таким образом, авто-
номная нервная система может принимать уча-
стие в регуляции воспалительных процессов [14].
Известно, что моноциты периферической крови
содержат мРНК субъединиц α4, α5, α7, α9, α10,
β1, β2 и β4 nAChR [5, 15].

Холинергическая компонента передачи сигна-
ла обнаружена в финальной стадии воспалитель-
ного рефлекса (рис. 2), в котором афферентные
нейроны активируются экзогенными и эндоген-
ными продуктами воспаления, что, в свою оче-
редь приводит к передаче эфферентных сигналов
через блуждающий нерв в селезенку, где адренер-
гические нейроны стимулируют Т-лимфоциты,
способные секретировать ACh. Выброс ACh в се-
лезенке стимулирует nAChR α7-типа (α7-nAChR)
на поверхности макрофагов, что в свою очередь
приводит к ингибированию активации ядерного
фактора NF-κB и подавляет синтез и секрецию
провоспалительного цитокина HMGB1 [16].

Рис. 1. Компоненты не-нейрональной холинергиче-
ской системы, отвечающие за синтез, транспорт, де-
градацию и передачу сигналов. Ac – ацетат, Ac-CoA –
ацетил-кофермент А, AСh – ацетилхолин, AChE –
ацетилхолинэстераза, BChE – бутирилхолинэстера-
за, CarAT – каротин-ацетилтрансфераза, Ch – холин,
ChAT – холин-ацетилтрансфераза, CHT-1 – высоко-
аффинный транспортер холина 1 типа, CTL – гомо-
лог холинового транспортера, mAChR – мускариновый
ацетилхолиновый рецептор, nAChR – никотиновый
ацетилхолиновый рецептор, OCT – транспортер орга-
нических катионов, SLURP – секретируемые белки се-
мейства Ly-6/uPAR, VAChT – везикулярный транспор-
тер ацетилхолина (адаптировано из работы [12]).
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Кроме того, при стимуляции блуждающего нерва
во время сепсиса, выброс ACh Т-клетками спо-
собствует подавлению синтеза провоспалитель-
ного цитокина TNFα [17]. Нарушения данного
механизма приводят к развитию хронических
воспалительных реакций [2]. Например, у мы-
шей, нокаутных по гену, кодирующему субъеди-
ницу α7-nAChR (CHRNA7), при введении эндо-
токсинов наблюдался повышенный уровень про-
воспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и IL-6,
при этом стимуляция блуждающего нерва не сни-
жала уровень провоспалительных цитокинов [18].
В связи с этим интересно отметить, что обработка
никотином приводит к значительному снижению
экспрессии субъединиц α3, α5, α6 и α7 nAChR в
Т-лимфоцитах [19].

Стимуляция блуждающего нерва с помощью
ACh приводит к ингибированию активации мак-
рофагов селезенки по JAK2/STAT3-сигнальному
пути [20]. Более того, стимуляция блуждающего
нерва  может влиять на иммунный ответ, останав-
ливая миграцию В-лимфоцитов и подавляя про-
дукцию ими антител [21]. В настоящее время холи-
нергический контроль воспалительных процессов
рассматривается в качестве перспективной страте-
гии для терапии некоторых патологий. Например,
показано, что стимуляция блуждающего нерва с

помощью ACh сокращает воспаление при овари-
эктомии у крыс за счет ингибирования NF-κB [22].

Холинергическая система, помимо участия в
контроле секреции различных цитокинов, при-
нимает также участие и в регуляции дифференци-
ровки CD4+-Т-клеток. Так, снижение экспрес-
сии β2- и β4-субъединиц nAChR и mAChR М3-ти-
па приводит к дифференцировке CD4+-T-
лимфоцитов в Т-хелперные клетки I типа [15].
Кроме того, показано, что nAChR регулируют
уровень экспрессии CD40 в В-лимфоцитах, кон-
тролируя тем самым их активацию [23].

Регуляция клеточных процессов в иммун-
ных клетках, возможно, осуществляется через
nAChR-опосредованные метаботропные пути пе-
редачи сигнала. Показано, что в Т-лимфоцитах
при стимуляции никотином происходит высво-
бождение ионов Ca2+ из внутриклеточных депо,
при этом антагонисты α7-nAChR не влияют на
этот процесс [24]. Возможно, именно передача
сигнала через α7-nAChR по метаботропному пути
способствует активации JAK2/STAT3-сигнально-
го пути в иммунных клетках, что в итоге приводит
к ингибированию NF-κB и ингибированию про-
дукции провоспалительных цитокинов [9, 25].

Рис. 2. Воспалительный рефлекс. Пример рефлекторной цепи, регулирующей воспалительный процесс, которая со-
стоит из афферентных и эфферентных сигналов, передаваемых через блуждающий нерв в ответ на молекулярные мар-
керы инфекций и повреждений. Активация адренергических нейронов в селезенке приводит к высвобождению но-
радреналина в непосредственной близости от Т-клеток, которые способны секретировать ACh в ответ на активацию
β-адренергических рецепторов (β2-АR). ACh взаимодействует с α7-nAChR на поверхности макрофагов, что активирует ре-
цептор и ингибирует синтез и секрецию цитокинов TNFα, IL-1, IL-18 и HMGB1 (рисунок адаптирован из работы [14]).

Стимуляция
блуждающего
нерва

Ацетилхолин
Норадреналин

Блуждающий
нерв

Адренергический
нейрон селезенки

Макрофаг

Т-лимфоцит

β2-АR

α7-nAChR

TNFα
IL-1
IL-18
HMGB1



230

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 45  № 3  2019

ШУЛЕПКО и др.

ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ СИГНАЛЬНАЯ 
СИСТЕМА ЛЕГКИХ

Ткани легкого содержат как компоненты клас-
сической нейрональной холинергической систе-
мы (в парасимпатических нервах), так и не-ней-
рональной холинергической системы. Суще-
ствование не-нейрональной системы в легком
подтверждается тем фактом, что культуры мелко-
клеточного и не-мелкоклеточного рака легкого
могут синтезировать и секретировать ACh, что
приводит к аутокринной регуляции роста клеток
через активацию nAChR и mAChR [6, 26]. Как и в
случае иммунной системы, в клетках легочного
эпителия секреция ACh, в основном, происходит
из цитоплазмы через относительно медленные и
неселективные транспортеры OCT. Скорость и
направление транспорта ACh через ОСТ зависит
от градиента концентрации ACh, что делает не-
нейрональную холинергическую систему в лег-
ких более приспособленной для передачи дли-
тельных сигналов небольшой интенсивности.
Показано, что регуляция работы α7-nAChR, на-
пример, с помощью трехпетельного эндогенного
белка человека Lynx1, способствует контролю
секреции муцина посредством снижения фосфо-
рилирования киназы Src и уменьшения экспрес-
сии мРНК GABAА-рецепторов и белка MUC5A,
участвующего в формировании слизистых выде-
лений [27]. Таким образом, α7-nAChR является
перспективной мишенью для лечения заболева-
ний, связанных с курением и сопутствующей это-
му гиперсекреции муцина.

ХОЛИНЭРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ГОМЕОСТАЗА КЛЕТОК ЭПИТЕЛИЯ

Эпителий выполняет барьерную функцию, и
передача внутри- и межклеточных сигналов по-
средством адренергической и холинергической
систем играет важную роль в поддержании его го-
меостаза. ACh участвует в регуляции многих про-
цессов в эпителиальных клетках: пролиферации,
миграции, дифференцировки и апоптоза [1].
В ходе дифференцировки кератиноцитов экс-
прессия субъединиц nAChR, экспонированных
на поверхности цитоплазматической мембраны,
меняется, что необходимо для обеспечения раз-
личных функций клеток в разных слоях эпидер-
миса. В клетках базального слоя обнаружены α3,
α5, α7, α9, α10, β2 и β4 субъединицы nAChR, в
нижних клетках шипикового слоя экспрессиру-
ется в основном α9 субъединица, а в верхних
клетках шипикового слоя экспрессируются также
α7, α10 и β1 субъединицы nAChR (рис. 3а). В зер-
нистом слое эпидермиса присутствуют α7, α10 и
β1 субъединицы nAChR [28]. На экспрессию
nAChR в эпидермисе оказывают влияние различ-
ные факторы: возраст, курение, кожные аллерги-
ческие реакции. Этим могут объясняться разли-

чия в данных о локализации nAChR, приведен-
ные в работах разных авторов [29]. Следует
отметить, что функциональные nAChR представ-
ляют собой гомо- и гетерорецепторы, состоящие
из разных субъединиц. В базальном слое присут-
ствуют α3β2-, α3β4- и α9-nAChR, в шипиковом
слое содержится больше α5-содержащих гетеро-
рецепторов α3(β2/β4)α5-nAChR и α9-nAChR. В
зернистом слое особую роль играет гомопента-
мерный α7-nAChR [1].

Известно, что ингибирование α7-nAChR при-
водит к остановке миграции кератиноцитов [30],
а ингибирование экспрессии α3 и α9 субъединиц
nAChR и mAChR М3-типа, нарушает формирова-
ние межклеточных контактов и адгезию керати-
ноцитов (рис. 3б, [31]).

α7-nAChR играет важную регуляторную роль
также и в дифференцировке клеток эпидермиса
(рис. 3б): ингибирование передачи сигнала через
этот рецептор вызывает остановку терминальной
дифференцировки кератиноцитов и способствует
продолжению деления клеток [32]. Наконец, на
поздних стадиях развития клеток кожи активация
α7- и α9-содержащих nAChR и ингибирование
mAChR приводят к апоптозу кератиноцитов, что
сопровождается увеличением секреции ACh [33].
Холинергическая система играет также важную
роль в проявлении реакции кератиноцитов на
стресс, индуцированный механическими повре-
ждениями или инфекцией. Так, показано, что
при инфекции активация α7-nAChR подавляет
экспрессию антимикробных пептидов кератино-
цитами [34]. Обобщенная схема участия nAChR в
физиологии кератиноцитов приведена на рис. 3б.

nAChR регулируют гомеостаз не только клеток
эпидермиса, но и фибробластов дермы. Извест-
но, что активация α3-содержащих nAChR регули-
рует клеточный цикл (повышая экспрессию бел-
ка р21) и процессы апоптоза (за счет активации
каспазы-3 и антиапоптотического белка bcl-2)
фибробластов дермы [35]. Кроме того, при акти-
вации nAChR никотином усиливается экспрес-
сия коллагена α1, эластина и металлопротеиназы
матрикса ММР-1, что указывает на вовлечение
никотиновых рецепторов в контроль не только
пролиферации фибробластов дермы, но и ремо-
делирования этими клетками своего микроокру-
жения [35].

Предполагается, что холинергическая регуля-
ция гомеостаза эпителия осуществляется посред-
ством как ионотропного (в результате открытия
канала и возникновения тока ионов кальция че-
рез мембрану клетки), так и метаботропного (ак-
тивация внутриклеточных сигнальных каскадов
без открытия канала рецептора) путей передачи
сигналов через nAChR. Вторичными мессендже-
рами ионотропного сигналинга являются кальмо-
дулин-зависимая киназа CaMKII, протеинкиназа С
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и PI3K/AKT-сигнальный путь [30], метаботропный
путь опосредован RAS/RAF-1/MEK1/ERK-киназ-
ным каскадом [36].

ЭНДОГЕННЫЕ АУТО/ПАРАКРИННЫЕ 
РЕГУЛЯТОРЫ ГОМЕОСТАЗА КЛЕТОК 

ЭПИТЕЛИЯ SLURP

Основным активатором nAChR в клетках эпи-
телия является ACh, однако в регуляции работы
холинергической системы могут принимать уча-
стие также и эндогенные модуляторы nAChR.
Так, секреция в межклеточное пространство поз-
воляет белкам человека SLURP действовать в ка-
честве ауто/паракринных регуляторов, контро-
лирующих различные физиологические процес-
сы как самих секретирующих клеток, так и их
соседей, в том числе находящихся на значитель-
ном расстоянии (рис. 4а, [37]). На линии
кератиноцитов слизистой оболочки полости рта
Het1-A показано, что SLURP-1 демонстрирует ан-
типролиферативную активность, избирательно
взаимодействуя с α7-nAChR [38, 39]. В то же вре-
мя SLURP-2 способен замедлять или ускорять
рост кератиноцитов, взаимодействуя с nAChR и
mAChR различных подтипов [40]. Возможно,
SLURP-2 является универсальным регулятором
клеточных процессов эпителия, взаимодействуя с
ацетилхолиновыми рецепторами различных под-
типов на разных стадиях клеточного развития
(рис. 3а, [40]). Кроме того, показано, что белки
SLURP, регулируя экспрессию различных инте-
гринов, ускоряют заживление ран на коже и сли-
зистых оболочках [41].

Один из предполагаемых путей передачи сиг-
нала в кератиноцитах связан с фосфорилировани-
ем тирозинкиназы JAK2, ассоциированной с α7-
nAChR. Показано, что взаимодействие SLURP-1
с α7-nAChR приводит к активации сигнального
каскада JAK2/RAS/RAF-1/MEK/ERK по неионно-
му механизму, и Ca2+-опосредованной активации
сигнального каскада CaMKII/PKC [42]. В результа-
те происходит увеличение экспрессии тран-
скрипционного фактора NF-κB, регулятора вос-
палительных и пролиферативных клеточных про-
цессов, который принимает участие также и в
дифференцировке клеток (рис. 4б, [42]). Эффек-
ты SLURP-1 сохраняются и при ингибировании
тока через канал α7-nAChR с помощью специфи-
ческого антагониста α-бунгаротоксина, что так-
же указывает на наличие неионного пути холи-
нергической регуляции гомеостаза эпителия [38].

Следует отметить, что белки SLURP вовлече-
ны в патогенез многих заболеваний кожи: точеч-
ные мутации в гене SLURP-1 связаны с развити-
ем кератодермы Mal de Meleda [44], гиперэкс-
прессия SLURP-2 обнаружена при псориазе [45],
а нокаут гена SLURP-2 приводит к развитию ла-
донно-подошвенной кератодермы [46].

НИКОТИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 
АЦЕТИЛХОЛИНА В РАЗВИТИИ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ
Известно, что табакокурение способствует

развитию опухолей легкого, шеи, желудка, под-
желудочной железы, желчного пузыря, печени,
толстой кишки, молочной железы, шейки матки,

Рис. 3. Влияние nAChR на гомеостаз клеток эпителия. (а) Экспрессия различных типов субъединиц nAChR в слоях
эпидермиса [1, 28]. Эндогенный регулятор SLURP-2 влияет на физиологические процессы кератиноцитов, взаимо-
действуя с различными подтипами nAChR и mAChR [40]. (б) Эффекты, оказываемые nAChR на разных стадиях раз-
вития кератиноцитов (преобладающий тип рецептора/биологический эффект) [1, 29, 30].
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мочевого пузыря и рака почек [7]. Один из пред-
полагаемых молекулярных механизмов развития
и прогрессии рака, вызванного табакокурением,
включает прямую активацию α7-nAChR никоти-
ном и его производными–нитрозаминами (NNK
и NNN), также содержащимися в табачном дыме
[47]. Например, NNK и NNN индуцируют злока-
чественную трансформацию кератиноцитов пу-
тем активации nAChR [37]. Активация α7-nAChR
приводит к экспрессии эпидермального фактора
роста (EGF), васкулярного эпидермального фак-
тора роста (VEGF) и норадреналина, которые в
свою очередь активируют рецепторы EGFR,
VEGFR и β-адренорецепторы, стимулируя таким
образом митогенные и антиапоптотические сиг-
нальные пути в опухолевых клетках [7]. Кроме то-
го показано, что воздействие никотина на кера-
тиноциты может приводить к увеличению экс-
прессии α5- и α7-содержащих nAChR, усиливая
тем самым ответ клеток на последующую стиму-
ляцию никотином [48].

Активация nAChR в опухолевых клетках инду-
цирует увеличение концентрации внутриклеточ-
ного кальция, что приводит к запуску различных
сигнальных путей с участием β-аррестина, киназ
Src, ERK, RAF-1 [49, 50], PKC [51], JAK2 [52], а
также и транскрипционных факторов NF-κB,
E2F, Sp1, GATA4, GATA6 и STAT3 [49–53]. Эти
внутриклеточные сигнальные пути активируют

транскрипцию генов, активирующих пролифера-
цию и способствующих прохождению клетки че-
рез контрольные точки клеточного цикла, и за-
пускают синтез многих антиапоптотических бел-
ков, включая ингибитор каспаз XIAP [54]. Таким
образом, при активации nAChR никотином и
нитрозаминами в опухолевых клетках усиливает-
ся пролиферация и вырабатывается устойчивость
к апоптозу (рис. 5).

nAChR могут играть важную роль не только в
патогенезе солидных опухолей, но и в развитии
лейкемий. ACh, секретируемый злокачественно
трансформированными Т-лимфоцитами, может
служить аутокринным фактором роста и регулиро-
вать пролиферацию клеток лейкемии посредством
изменения кальциевой динамики в клетках. Кроме
того, в Т-клетках лейкемии значительно снижена
активность ацетилхолинэстеразы, что дополни-
тельно усиливает сигналы ACh. Однако, в целом
считается, что большую роль в развитии лейке-
мий играют не nAChR, а mAChR [55].

Кроме контроля роста опухолевых клеток,
nAChR участвуют также в регуляции их миграции
(метастазирования). Было показано, что актива-
ция α7-nAChR никотином вызывает эпителиаль-
но-мезенхимальный переход и миграцию опухо-
левых клеток различных опухолевых линий [56].
Также известно, что нокдаун гена α3-nAChR уси-
ливает миграцию клеток опухоли пищевода [57],

Рис. 4. Влияние SLURP-1 на гомеостаз клеток эпителия. (а) Схема секреции SLURP-1 из внутриклеточных депо в от-
вет на присутствие SLURP-1 во внеклеточной среде. Предполагается, что данный механизм лежит в основе ауто/па-
ракринной регуляции клеточного гомеостаза с помощью SLURP-1 [43]. (б) Механизм регуляции экспрессии NF-κB в
кератиноцитах посредством SLURP-1. Активация α7-nAChR с помощью SLURP-1 приводит к усилению экспрессии
гена NF-κB за счет активации сигнального каскада RAF-1/MEK1/ERK, которая происходит по метаботропному пути
вследствие фосфорилирования JAK2 и по Ca2+-зависимому пути, вследствие активации CaMKII/PKC [42]. NF-κB –
ядерный фактор “каппа-би”, JAK – Янус-киназа, RAS – малая GTP-аза, RAF-1 – cерин-терониновая протеинкиназа,
MEK – митоген активируемая киназа, ERK – внеклеточные регулируемые сигналом киназы, CaMKII – Ca/кальмо-
дулин-зависимая киназа, PKC – протеинкиназа С.
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а нокдаун гена α5-nAChR увеличивает скорость
миграции клеток карциномы легкого [58]. Инте-
ресно отметить, что нокдаун гена α7-nAChR в ас-
социированных с опухолью макрофагах усилива-
ет миграцию клеток колоректальных карцином
[59]. По-видимому, nAChR не только играют важ-
ную роль в контроле миграции опухолевых кле-
ток, но и обеспечивают регуляцию подвижности
клеток опухоли макрофагами [59]. Для активации
миграции под действием никотина могут быть
использованы различные внутриклеточные сиг-
нальные пути. Например, миграция клеток кар-
циномы толстой кишки опосредуется активацией
МАР-киназы р38 [60], а для регуляции метастази-
рования клеток рака кишечника в макрофагах за-
пускается JAK2/STAT3-сигнальный путь [59].

Активация α7-nAChR никотином и нитроза-
минами не только стимулирует пролиферацию и
миграцию клеток опухолей, но и способствует
росту новых сосудов в опухолевой массе (ангиоге-

незу). Рост новых сосудов необходим для снабже-
ния быстроделящейся опухолевой массы кисло-
родом и ростовыми факторами и, в итоге, приво-
дит к выходу открепившихся опухолевых клеток в
просвет сосудов и метастазированию в различные
органы. Было показано, что никотин усиливает
рост сосудов в опухоли желудка in vivo посред-
ством активации ERK1/2, циклооксигеназы-2
(СОХ-2) [60] и простагландина Е [62].

Интересно отметить, что эндогенный белок
человека Lynx1, также относящийся к семейству
Ly6/uPAR [10], является регулятором никотин-
индуцированного увеличения уровня экспрессии
α7-nAChR в раковых клетках легкого [27, 63]. Бо-
лее того, показано, что снижение уровня экспрес-
сии Lynx1 приводит к стимуляции роста клеток
карциномы легкого, а направленное увеличение
экспрессии Lynx1 с помощью лентивирусной
трансдукции приводит, напротив, к снижению
пролиферации раковых клеток [63].

Рис. 5. Роль α7-nAChR в развитии и прогрессии злокачественных неоплазий. Активация α7-nAChR увеличивает чув-
ствительность опухолевых клеток к никотину и может стимулировать передачу сигналов через рецепторы факторов
роста, запускающие митогенные и антиапоптотические сигнальные пути в клетках. Активация α7-nAChR также вы-
зывает секрецию проонкогенных нейромедиаторов и контролирует миграцию опухолевых клеток. Воздействие эндо-
генных ингибиторов nAChR может снизить онкогенные эффекты, возникающие при активации α7-nAChR [43]. АKT
– серин/треониновая протеинкиназа Rac-α, β-AR – β-адренергические рецепторы, cAMP– циклоаденозинмонофос-
фат, СОХ-2 – циклооксигеназа 2, EGFR – рецептор эпидермального фактора роста, ERK – внеклеточные регулиру-
емые сигналом киназы, Jak – Янус-киназа, NF-κB – ядерный фактор “каппа-би”, PGE – простагландин Е, PI3K –
фосфоинозитид-3-киназа, РКА – протеинкиназа А, РКС – протеинкиназа С, RAF – cерин-терониновая протеинки-
наза, RAS – малые GTP-азы, SLURP-1/2 – секретируемые белки семейства Ly-6/uPAR, Src – киназа семейства SFK,
STAT – передатчик сигнала и активатор транскрипции, VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия сосудов, XIAP –
Х-связанный ингибитор терминальных каспаз.
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БЕЛКИ SLURP КОНТРОЛИРУЮТ РОСТ 
РАКОВЫХ КЛЕТОК ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО 

ПРОИСХОЖДЕНИЯ

У пациентов с кератодермой Mal de Meleda, за-
болеванием, причиной которого являются мута-
ции в гене SLURP-1, зачастую развиваются также
плоскоклеточная карцинома кожи и меланома
[64]. Показано, что в опухолевых клетках кожи
экспрессия гена SLURP-1 снижена, и это сниже-
ние коррелирует со стадией течения опухолевого

заболевания [64]. Снижение экспрессии гена
SLURP-1 также наблюдается при раке кишечника
[65] и легкого [66], а снижение экспрессии генов
обоих белков SLURP-1 и SLURP-2 обнаружено в
кератиноцитах при онкогенной трансформации,
индуцированной нитрозаминами NNK и NNN
[67]. При этом онкогенный эффект нитрозами-
нов может быть снижен в результате предвари-
тельной инкубации кератиноцитов с рекомби-
нантными препаратами SLURP или суперпро-
дукции SLURP [67, 68]. Кроме того, показано, что

Рис. 6. Дозозависимые кривые влияния SLURP-1 на пролиферацию линий раковых клеток HT-29, А549, A431 и MCF7.
Отсутствие заметного антипролиферативного эффекта SLURP-1 на линию нормальных кератиноцитов Het-1A в на-
номолярной концентрации демонстрирует наличие “фармакологического окна”. Для сравнения приведена дозозави-
симая кривая влияния на пролиферацию клеток А431 противоракового препарата гефитиниб (Iressa) [43].
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инкубация эпителиальных клеток с рекомби-
нантным SLURP-1 отменяет вызванное нитроза-
минами увеличение экспрессии онкогенов [69,
70]. Таким образом, белки SLURP являются про-
текторами при нитрозамин-индуцированной он-
когенной трансформации эпителиальных клеток.

Недавно показано, что SLURP-1 способен по-
давлять миграцию и инвазивность клеток рака
поджелудочной железы (PDAC) и что этот эф-
фект опосредован взаимодействием SLURP-1
именно с α7-nAChR. Относительно высокий уро-
вень белка SLURP-1 в крови у пациентов с дан-
ным типом рака коррелирует с большей продол-
жительностью жизни после удаления первичной
опухоли [71].

Перспектива использования рекомбинантных
препаратов SLURP для подавления роста рако-
вых клеток эпителиального происхождения не-
давно была продемонстрирована на ряде клеточ-
ных линий карцином кожи, легкого, кишечника
и груди [43, 72]. Сравнение антипролифератив-
ной активности SLURP-1 по отношению к рако-
вым клеткам и нормальным кератиноцитам вы-
явило наличие “фармакологического окна”
(рис. 6). На клетках аденокарциномы кожи A431
показано, что рекомбинантный SLURP-1 вызывает
снижение экспрессии α7-nAChR на поверхности
раковых клеток и высвобождение эндогенного
SLURP-1 из внутриклеточных депо во внеклеточ-
ное пространство [43]. Это, по-видимому, приводит
к стимуляции соседних клеток по паракринному
механизму, вызывая секрецию SLURP-1 и усили-
вая, таким образом, полученный сигнал (рис. 4а).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Долгое время считалось, что основной функ-
цией nAChR является участие в нервно-мышеч-
ной передаче. Затем были обнаружены никоти-
новые рецепторы в центральной нервной системе
и была показана их ключевая роль в когнитивных
процессах. В последнее время стало ясно, что раз-
витие некоторых видов рака, причем не только
рака легкого, связано с употреблением никотина,
указывая на участие никотиновых рецепторов и в
процессах развития опухолей. Обнаружение в са-
мых разных тканях человеческого организма эн-
догенных модуляторов nAChR (Lynx, Lypd6,
SLURP) [10] также подтверждает высокую рас-
пространенность этого рецептора и его вовлече-
ние во множество жизненно-важных процессов.
Получение новых знаний о структуре и функции
nAChR имеет большое значение, в том числе для
разработки новых лекарственных препаратов.
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Human Nicotinic Acetylcholine Receptors. Part II: Non-Neuronal Cholinergic System
M. A. Shulepko*, **, M. L. Bychkov**, D. S. Kulbatskii*, **, and E. N. Lyukmanova*, **, #

#Phone: +7(495)330-69-83; e-mail: ekaterina-lyukmanova@yandex.ru
*Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, ul. Miklukho-Maklaya 16/10, Moscow,  117997 Russia

**Faculty of Biology, Moscow State University, Leninskie gory 1–12, Moscow, 119234 Russia

The role of nAChRs in the functioning of the central and peripheral nervous systems is widely known. Re-
cently, localization of nAChRs subtypes in immune cells and tissues of epithelial origin was shown. These
non-neuronal nAChRs are involved in the regulation of inflammation, cell proliferation, differentiation, mi-
gration, and apoptosis. Non-neuronal nAChRs are also involved in the occurrence and development of sev-
eral types of nicotine-induced cancers. The study of these receptors in epithelial and cancer cells made it pos-
sible to discover new ways of nAChRs regulation by endogenous ligands and propose new mechanisms of sig-
nal transduction that are not related to the ion current through the receptor channel. The review presents
recent data on the function of human non-neuronal nAChRs.

Keywords: nicotinic acetylcholine receptors, inflammation, epithelium, cancer, intracellular signaling
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