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ВВЕДЕНИЕ
Адекватный и своевременный ответ на стресс –

ключевая функция любого организма, необходи-
мая для сохранения жизнеспособности и нор-
мального функционирования в постоянно меняю-
щихся условиях внешней среды. Механизмы отве-
та на стресс присущи каждой клетке организма,
что придает им устойчивость к стрессу, способ-
ствуя поддержанию целостности и функциональ-
ности тканей организма. Хотя механизмы ответа
на стресс обусловлены конкретным типом стрес-
са, многие стрессовые воздействия имеют общие
последствия и активируют сходные механизмы
ответа. Например, гипоксия/ишемия, ДНК по-
вреждения и стресс эндоплазматического ретику-
лума (СЭР) приводят к накоплению активных
форм кислорода (АФК), что во многом обуслов-
лено нарушениями нормального функциониро-
вания митохондрий. Повреждения в структуре
митохондрий приводят к увеличению утечки
электронов из цепи окислительного фосфорили-
рования и, как следствие, продукции радикалов и
других высокоактивных молекул, способных по-
вреждать макромолекулы и клеточные структуры,
что может привести к необратимым изменениям
в клетках и тканях организма. В целях предотвра-
щения повреждений в условиях стресса клетки
перестраивают свой метаболизм, который при
нормальных условиях задействован в биосинте-
тических процессах, сопряженных с расходом
значительного количества энергии, на катаболи-
ческие процессы, направленные на производство
АТФ посредством деградации различных высоко-
молекулярных соединений. Также катаболиче-

ские процессы выполняют другую ключевую
функцию – они ответственны за удаление повре-
жденных органелл и поврежденных белков, спо-
собных нарушать нормальные функциональные
процессы в клетке. Одним из ключевых механиз-
мов, участвующих в контроле качества клеточных
структур и поддерживающих производство АТФ в
условиях стресса, является процесс аутофагии,
ответственный за деградацию клеточного содер-
жимого в лизосомах. Другим важным следствием
активации ответа на стресс является индукция
программируемой клеточной смерти (ПКС).
Процесс ПКС, тесно сопряженный с работой им-
мунной системы, приводит к удалению из орга-
низма сильно поврежденных клеток, которые мо-
гут нарушать функционирование данной ткани и
подвергаться злокачественной трансформации.
Нарушения в работе и координации механизмов
защиты от стресса, таких как аутофагия и ПКС,
имеют крайне нежелательные последствия для
организма и приводят к развитию множества за-
болеваний, таких как сердечно-сосудистые забо-
левания, рак, диабет и нейродегенеративные бо-
лезни, являющиеся причинами смерти организ-
ма. Старение является естественным процессом
ослабления нормальной реакции клеток на
стресс, что приводит к значительному накопле-
нию повреждений, приводящих к патологиям и
смерти. Также различные воздействия, поддер-
живающие пути ответа на стресс, могут значи-
тельно замедлять процесс старения и развития
различных возрастных заболеваний. Понимание
роли тех или иных белков в регуляции сигналь-
ных путей, ответственных за реагирование на

УДК 577.2



6

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 1  2022

БУДАНОВ

стресс, может привести к созданию новых ле-
карств, направленных на усиление или ослабле-
ние функции данных белков, либо для поддержа-
ния клеточного гомеостаза, как в случае инфаркта
или инсульта, либо для удаления поврежденных и
вредоносных клеток, как в случае рака. Интерес-
но, что многие белки, активированные стрессом,
многофункциональны и играют уникальную роль
при разных условиях стресса. Одними из стресс-
регуляторных белков являются сестрины.

МЕХАНИЗМЫ КЛЕТОЧНОЙ
РЕАКЦИИ НА СТРЕСС

Нарушения в протекании нормальных физио-
логических процессов посредством внешних воз-
действий или каких-либо внутренних поломок
приводят к состоянию, называемому стрессом.
Для сохранения жизнеспособности и функцио-
нальности клетка должна своевременно и эффек-
тивно реагировать на стресс, чтобы предотвра-
тить накопление повреждений. В то же время в
условиях чрезмерного стресса клетка может ини-
циировать ПКС, чтобы не допустить накопление
мутаций, основного фактора канцерогенеза, и
неконтролируемый некроз, активатор воспали-
тельных процессов (Dalina et al., 2018). Таким об-
разом, клетка постоянно отслеживает любые на-
рушения посредством контроля экспрессии и ак-
тивности стресс-респонсивных белков, функция
которых состоит в поддержании гомеостаза и в
обеспечивании жизнеспособности клеток.

р53 – ключевой регулятор ответа
на повреждения ДНК

Поддержание стабильности генома – ключе-
вая функция каждого живого организма, необхо-
димая для сохранения и передачи генетической
информации при делении клеток организма, а
также в череде поколений (Lane, 1992). Данная
функция особенно критична для представителей
класса позвоночных, поскольку их организм со-
стоит из большого количества делящихся и по-
движных клеток, которые при отсутствии должно-
го контроля могли бы автономно размножаться и
распространяться по организму, нарушая нор-
мальную работу органов и тканей.

Опухолевый супрессор ген TP53 кодирует бе-
лок р53, являющийся транскрипционным факто-
ром, который постоянно отслеживает различные
виды повреждений ДНК, включая двуцепочеч-
ные и одноцепочечные разрывы и различные моди-
фикации оснований в ДНК (Lane, 1992). Важной
особенностью белка р53 в нормальных клетках яв-
ляется его низкая стабильность (около 20 мин),
однако генотоксический стресс приводит к ста-
билизации этого белка (Levine, 1997). Короткая
жизнь белка р53 обусловлена его взаимодействием

с белком Mdm2/HDM2, Е3-убиквитин лигазой,
направляющей р53 в протеасомы (Kastenhuber,
Lowe, 2017). Белок Mdm2 сам по себе является
транскрипционной мишенью белка р53, что
обеспечивает важную обратную связь при под-
держании уровня р53 (Kastenhuber, Lowe, 2017).
Одноцепочечные и двуцепочечные повреждения
ДНК являются сигналами для активации киназ
ATR и AТМ, которые ответственны за фосфори-
лирование N-концевой области р53 напрямую или
через активацию киназ Chk1 и Chk2 соответствен-
но. Фосфорилирование определенных N-конце-
вых аминокислот в белке р53 нарушает его связы-
вание с белком Mdm2, предотвращая разрушение
р53 в протеасомах (Kastenhuber, Lowe, 2017). Та-
ким образом, высокие уровни белка р53 поддер-
живаются до тех пор, пока повреждения ДНК не
будут подвергнуты репарированию. Стоит однако
отметить, что участие киназного каскада
ATR/ATM-Chk1/2 не является единственным ме-
ханизмом регуляции уровня и активности р53.
Существует множество других специфических
для разных типов стрессов модификаций белка
р53, которые включают фосфорилирование, аце-
тилирование, метилирование, а также другие мо-
дификации аминокислот в различных участках
белка, что приводит к тонкой настройке активно-
сти р53 для адекватного изменения поведения
клетки (Kastenhuber, Lowe, 2017).

Ключевой функцией р53 является его роль в
регуляции транскрипции. Хотя р53 способен ре-
гулировать транскрипцию нескольких тысяч ге-
нов, только около сотни генов являются его пря-
мыми мишенями (Andrysik et al., 2017; Fischer,
2017). Данные гены ответственны за несколько
ключевых функций в клетке, таких как регуляция
клеточного цикла, метаболизма, аутофагии, ста-
бильности р53, а также контроль репарации ДНК
(Fischer, 2017). Хотя транскрипционные программы,
направленные на поддержание жизнеспособно-
сти клеток и активации клеточной смерти, могут
противоречить одна другой, выбор той или иной
из них зависит от многих факторов, включая ин-
тенсивность и продолжительность стресса и тип
клеток (Budanov, 2011; Kruiswijk et al., 2015). Та-
ким образом, белок р53 в условиях умеренного
стресса способен поддерживать клеточный го-
меостаз посредством контроля клеточного цикла,
а также процессов репарации и регуляции мета-
болизма, но, в то же время, активирует ПКС при
условиях, когда стресс угрожает появлением не-
обратимых и опасных изменений поведения
клетки (Budanov, 2011, 2012; Kruiswijk et al., 2015).

Окислительный стресс

Нарушения баланса производства и разрушения
АФК приводят к накоплению в клетке молекул с
высоким окислительным потенциалом. Вслед-
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ствие высокой реакционной способности, АФК
могут окислять и повреждать различные компо-
ненты клетки, что является причиной окисли-
тельного стресса (D’Autreaux, Toledano, 2007; Bu-
danov, 2011). Эукариотические клетки оснащены
большим разнообразием антиоксидантных бел-
ков, активность которых направлена на нейтра-
лизацию различных АФК. Так, супероксид дис-
мутаза ответственна за инактивацию суперокси-
дов, каталаза – за разрушение перекиси водорода.
В клетке также содержатся два типа пероксидаз:
глютатион пероксидазы (GPX1/2) и пероксире-
доксины (Prx1-6), активность которых поддержи-
вается антиоксидантными молекулами: глютати-
оном и тиоредоксином (Martindale, Holbrook,
2002; Kinnula et al., 2004). Особенностью пе-
роксиредоксинов является их высокий уровень
экспрессии и относительная низкая пероксидазная
активность, что позволяет им играть важную роль
в регуляции сигнальных путей, в которых сиг-
нальными молекулами служат АФК (Wood et al.,
2003). Пероксиредоксины представляют собой
тиоловые пероксидазы, а их энзиматический цикл
включает окисление каталитической –SH-группы
цистеина до состояния –SOH, с последующим
формированием –S–S-мостика с другим цистеи-
ном, что в конечном счете приводит к восста-
новлению цистеинов с помощью тиоредоксина.
Интересной особенностью эукариотических пе-
роксиредоксинов является их способность к из-
быточному окислению каталитического цистеина
до состояния –SO2H, что приводит к временно-
му подавлению пероксидазной активности. Ак-
тивность гиперокисленного пероксиредоксина мо-
жет быть восстановлена с помощью белка суль-
фиредоксина (Srxn1) (Jeong et al., 2012).

Повышение уровней АФК приводит к актива-
ции множества сигнальных путей в клетке. Не-
большие повышения уровней АФК могут стиму-
лировать пролиферацию клеток и играть важную
роль в поддержании гомеостаза (Martindale, Hol-
brook, 2002). Импульсные повышения уровней
АФК могут приводить к окислению и подавле-
нию активных центров редокс-зависимых фос-
фатаз, например, белковых фосфатаз, участвую-
щих в сигнальных путях, регулируемых рецептор-
ными тирозиновыми киназами или MAPK, а
также липидной фосфатазой PTEN (Martindale,
Holbrook, 2002; Kamata et al., 2005). Под действием
АФК может изменяться конформационное со-
стояние белков через стабилизацию внутрибел-
ковых и межбелковых дисульфидных связей,
приводя к усилению или ослаблению энзимати-
ческой активности. Это описано для некоторых
транскрипционных факторов, например NF-kB
(Martindale, Holbrook, 2002). Однако высокие уров-
ни АФК могут приводить и к стимуляции путей,
участвующих в индукции программы клеточной
смерти, что наблюдается в случае продолжитель-

ной активации JNK, представителя семейства
МАРК (Kamata et al., 2005). Также АФК, произво-
димые в ответ на стрессовую активацию р53, зна-
чительно усиливают ПКС, индуцированную дан-
ным белком (Polyak et al., 1997). Напротив, анти-
оксидантные гены, индуцированные в ответ на
активацию транскрипционных факторов NF-kB
и семейства FOXO, могут защищать от клеточной
смерти (Kamata et al., 2005; D’Autreaux, Toledano,
2007).

Одним из наиболее значимых транскрипцион-
ных факторов, активируемых в ответ на окисли-
тельный стресс и защищающих клетки от стресса,
является белок NRF2. В отсутствии стресса NRF2
взаимодействует с белком KEAP1, который сти-
мулирует убиквитинирование NRF2 и его проте-
асомную деградацию за счет взаимодействия с
компонентами E3-убиквитин-лигазного ком-
плекса – белками Cul3 и RBX1. Напротив, накоп-
ление АФК приводит к окислению критических
цистеинов в белке КЕАР1. Это приводит к осво-
бождению ионов Zn2+, связанных с белком, и к
конформационным изменениям в белке, что
предотвращает процесс убиквитинирования и
разрушения белка NRF2 (D’Autreaux, Toledano,
2007). В результате NRF2 накапливается в ядре,
активируя транскрипцию множества антиокси-
дантных генов, кодирующих пероксиредоксины,
сульфиредоксин, тиоредоксин редуктазу, тиоре-
доксин и глютатион S-трансферазу (Cuadrado
et al., 2019).

Стресс эндоплазматического ретикулума

СЭР вызван накоплением в эндоплазматиче-
ском ретикулуме неправильно свернутых белков,
что приводит к нарушению множества процессов
в клетке, таких как транспорт белков к мембра-
нам, синтез и разрушение белков и контроль
ионов Са2+. Данный тип стресса тесно связан с
различными стрессовыми воздействиями, таки-
ми как нагревание, окислительный стресс, глю-
козное голодание и вирусная инфекция (Xu et al.,
2005). СЭР стимулирует ответ на неправильно
свернутые белки (UPR), который опосредован
белком-шапероном Grp78/BiP (Xu et al., 2005).
Белок Grp78 в норме взаимодействует с несколь-
кими белками, ответственными за активацию
трех основных сигнальных путей СЭР: PERK,
Ire1 и ATF6. Данные белки пронизывают мембра-
ны эндоплазматического ретикулума (ЭР), свя-
зывая внутренний отсек ЭР с цитоплазмой. При
накоплении неправильно свернутых белков в ци-
стернах ЭР данные белки конкурируют за связы-
вание с Grp78, что приводит к освобождению сиг-
нальных белков и их активации (Xu et al., 2005).

Белки, активированные в ответ на СЭР, при-
водят к активации нескольких транскрипцион-
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ных программ. Ser/Thr-киназа PERK при высво-
бождении из комплекса с Grp78 димеризуется на
мембранах ЭР, активируется по механизму ауто-
фосфорилирования и фосфорилирует фактор
инициации трансляции eIF2α, что приводит к вы-
ключению трансляции большинства клеточных
мРНК. Однако некоторые мРНК, слабо трансли-
руемые при нормальных условиях, такие как
мРНК, кодирующая транскрипционный фактор
ATF4, получают значительные преимущества при
трансляции, что приводит к накоплению белка в
клетке и к активации его транскрипционной про-
граммы. Это приводит как к активации белков за-
щиты от стресса (например шаперонов), так и
белков, ответственных за индукцию ПКС, напри-
мер, белка GADD153/CHOP (Xu et al., 2005). Бе-
лок NRF2, играющий исключительно важную
роль в защите от окислительного стресса, также
активируется киназой PERK посредством фос-
форилирования белка KEAP1. Белок Ire1, содержа-
щий Ser/Thr-киназный и эндонуклеазный домены,
также димеризуется по механизму, сходному с
PERK, и способствует вырезанию ингибирующе-
го трансляцию интрона в мРНК транскрипцион-
ного фактора XBP1, активирующего транскрип-
цию генов, участвующих в ретроградном транс-
порте неправильно свернутых белков из ЭР в
цитозоль и далее в системы разрушения белков
(Xu et al., 2005). Третий ключевой компонент
СЭР, транскрипционный фактор ATF6, в ответ
на диссоциацию из комплекса с белком Grp78
транслоцируется в аппарат Гольджи, где часть
белка, которая заякоривает белок на мембране,
отрезается протеазами и позволяет ATF6 переме-
щаться в ядро, где он регулирует экспрессию со-
ответствующих генов (Xu et al., 2005).

СЕСТРИНОВЫЕ ГЕНЫ
И ИХ БЕЛКОВЫЕ ПРОДУКТЫ

Поиск новых стресс-регулируемых генов при-
вел к обнаружению сестриновых генов (Budanov
et al., 2010). Первый представитель данного се-
мейства, первоначально названный PA26 и позже
переименованный в SESN1, был обнаружен при
поиске новых мишеней транскрипционного фак-
тора р53 (Velasco-Miguel et al., 1999). SESN2,
прежде названный Hi95, был обнаружен при по-
иске генов, активируемых в ответ на продолжи-
тельную гипоксию (Budanov et al., 2002). Послед-
ний представитель сестринов у млекопитающих,
ген SESN3, был впервые обнаружен на основании
биоинформатического выявления его гомологии
с генами SESN1 и SESN2 при анализе структуры
генома человека и плазмидных клонов, содержа-
щих последовательности кДНК (Budanov et al.,
2002; Peeters et al., 2003).

Гены, кодирующие сестрины

В геноме человека гены, кодирующие сестри-
ны, расположены на разных хромосомах: ген
SESN1, кодирующий Sesn1, – в хромосомном ло-
кусе 6q21, SESN2, кодирующий Sesn2, – в локусе
1p35.3 и SESN3, кодирующий белок Sesn3, – в ло-
кусе 11p21 (Budanov et al., 2010). Все три гена, ве-
роятно, произошли от общего предка путем муль-
типликации и последующей дивергенции, хотя и
остались высокогомологичными между собой
(Budanov et al., 2010). Сестриновые гены кодиру-
ют различающиеся изоформы, которые образу-
ются за счет альтернативного сплайсинга и ис-
пользования альтернативных участков, с которых
начинается их транскрипция. SESN2 кодирует
единственный белок размером 480 аминокислот-
ных остатков (а. о.) с молекулярной массой 60 кДа.
Продуктами гена SESN1 являются три белка раз-
мером 551 а. о. (Т1), 491 а. о. (Т2) и 426 а. о. (Т3) с
молекулярными массами 68, 55 и 48 кДа соответ-
ственно. Все изоформы Sesn1 отличаются по по-
следовательности на N-конце, кодируемой от-
дельным экзоном, но идентичны в С-концевой
части, кодируемой экзонами 4–12 (Velasco-Mi-
guel et al., 1999). В свою очередь, ген SESN3 ответ-
ственен за синтез двух белков – размером 492 а. о.
(Т1) с молекулярной массой 57.3 кДа и 317 а. о.
(T2) с молекулярной массой 36 кДа (Budanov
et al., 2010; Chen et al., 2010). Для каждого из трех
сестриновых генов характерна одна основная
изоформа белка (55 кДа Sesn1, 57.3 КДа Sesn3 и
60 кДа Sesn2), и данные изоформы схожи по раз-
меру и по последовательности. Эти изоформы
близки по первичной структуре белковым про-
дуктам уникальных генов сестрина беспозвоноч-
ных, таких как dSesn D. melanogaster и сSesn нема-
тоды Caenorhabditis elegans (C. elegans) (Budanov
et al., 2002; Lee et al., 2010; Zeltukhin et al., 2018).
Ген, кодирующий белок, напоминающий по по-
следовательности сестрины, был обнаружен у не-
которых простейших, хотя подобные гены не бы-
ли найдены у представителей царств растений и
грибов, в том числе у дрожжей (Budanov et al.,
2010; Wolfson, Sabatini, 2017). Высокое сходство
первичных последовательностей сестринов поз-
воляет предположить, что все эти белки имеют
сходные функции. Это предположение подкреп-
ляется экспериментальными данными, указыва-
ющими на роль сестринов в регуляции метабо-
лизма и внутриклеточных сигнальных путей (Bu-
danov et al., 2010; Lee et al. 2013). Более того,
нарушения некоторых физиологических процес-
сов при инактивации гена сестрина у плодовых
мушек, например, нарушенная защита от окис-
лительного стресса, устраняютcя при экспрессии
человеческого Sesn2 (Lee et al., 2010). Специфиче-
ские функции изоформ сестринов, например
изоформ T1 и T3 для Sesn1 и Т2 для Sesn3, пока
неизвестны. Возможно, эти изоформы имеют
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уникальные функции, которых нет у “основных”
изоформ, хотя также не исключено, что данные
изоформы влияют на взаимодействия “основ-
ных” изоформ с другими белками, оказывая до-
минантно-негативный эффект. В обзоре будут
рассматриваться только основные высокогомо-
логичные друг другу изоформы сестринов: изо-
форма 55 кДа для Sesn1 и изоформа 57.3 кДа для
Sesn3.

Структура сестринов

Анализ гипотетической белковой структуры
сестринов показал, что белки данного семейства
состоят из 16 α-спиралей, большая часть которых
образует три аналогичных кластера (α3–8, α9–10
и α11–16), разделенных неструктурированными
участками (Budanov et al., 2002). Анализ первич-
ной структуры продемонстрировал не высокую,
но статистически значимую гомологию N-конце-
вой области сестринов (для Sesn2 а. о. 100–175,
область содержит спирали α6–10) с бактериальны-
ми антиоксидантными белками AhpD бактерии
M. tuberculosis и карбоксимуконалактон декарбок-
силазой бактерии Methanosarcina acetivorans (M. ace-
tivorans) (Budanov et al., 2004). AhpD играет важную
роль в окислительно-восстановительной цепи
белков туберкулезной палочки, восстанавливая
активность окисленного пероксиредоксина AhpC.
Данная окислительно-восстановительная цепь
участвует в защите бактерий от летального дей-
ствия АФК, продуцируемых макрофагами орга-
низма-хозяина (Bryk et al., 2002). Хотя для катали-
тической активности белков данной группы тре-
буются два цистеиновых основания, у всех
представителей семейства сестринов обнаружи-
вается только один из гомологичных цистеинов,
соответствующий Cys125 в Sesn2 (Budanov et al.,
2004). Рентгеноструктурный анализ белка Sesn2
выявил два основных функциональных участка
молекулы, N-концевой домен (NКД), охватыва-
ющий а. о. 66–220 белка Sesn2, и С-концевой до-
мен (СКД), содержащий а. о. 339–480 данного
белка.

Третичная структура обоих доменов практиче-
ски идентична структуре белка AhpD, хотя по
первичной структуре гомология между NКД и
AhpD не очень значительная, а гомология между
СКД и AhpD или NКД не выявляется вообще
(Kim H. et al., 2015; Wolfson et al., 2016). NКД и
СКД соединены шарнирным сегментом (ШС) с
областью гомологии в районе спиралей α9–10
(Budanov et al., 2002). Важным свойством белков
Sesn1 и Sesn2 является наличие участка в С-кон-
цевом домене, ответственного за связывание с ами-
нокислотой лейцином и ему подобными аминокис-
лотами – изолейцином и валином (рис. 1). Как бу-
дет показано ниже, данный домен содействует
регуляции сестринами клеточных сигнальных пу-

тей под действием меняющихся уровней лейцина
и, возможно, других аминокислот (Wolfson et al.,
2016). Активность сестринов, по-видимому, так-
же может регулироваться посредством фосфори-
лирования, поскольку несколько консерватив-
ных сайтов фосфорилирования для СК2, PKА,
PKС и ULK1, которые могут участвовать в регу-
ляции активности сестринов, были обнаружены у
данных белков (Budanov et al., 2002, 2010; Kimball
et al., 2016).

АКТИВАЦИЯ ЭКСПРЕССИИ
СЕСТРИНОВ В ОТВЕТ НА СТРЕССЫ

Важным свойством всех сестриновых генов
млекопитающих является активация их экспрес-
сии в ответ на стресс (Budanov et al., 2010). Экс-
прессия SESN1 индуцируется двумя основными
типами транскрипционных факторов. Одним из
ключевым регуляторов гена SESN1 является бе-
лок р53, активирующийся различными видами
стресса, включая повреждения ДНК в ответ на
облучение радиацией и ультрафиолетом (УФ), а
также обработку хемотерапевтическими препара-
тами и в ответ на окислительный стресс, наруше-
ния сборки цитоскелета и биогенеза рибосом
(Levine, 1997; Velasco-Miguel et al., 1999; Budanov
et al., 2002; Budanov, 2011; Kruiswijk et al., 2015).
Белок р53 взаимодействует с последовательно-
стями в 1-м и 2-м интронах гена SESN1, активи-

Рис. 1. Структура Sesn2. Белок состоит из двух основ-
ных доменов: N-концевой домен (NКД) и С-конце-
вой домен (СКД), разделенных шарнирным сегмен-
том (ШC). NКД содержит оксидоредуктазный сег-
мент (ОC), участвующий в антиокислительной
функции сестринов и содержащий гомологичный и
консервативный Cys125. СКД содержит участок свя-
зывания лейцина (УСЛ).
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руя его транскрипцию (Velasco-Miguel et al., 1999;
Wei et al., 2006). Другими регуляторами гена
SESN1 являются транскрипционные факторы се-
мейства FOXO, FOXO1 и FOXO3, стимулирую-
щие экспрессию регулируемых ими генов в ответ
на нехватку ростовых факторов и при окисли-
тельном стрессе (рис. 2) (Velasco-Miguel et al.,
1999; Tran et al., 2002; Chen et al., 2010).

Ген SESN2 также активируется в ответ на раз-
личные стрессовые воздействия, такие как гипо-
ксия, метаболические нарушения, повреждения
ДНК, окислительный стресс и СЭР (Budanov
et al., 2002, 2004; Ben-Sahra et al., 2013; Ding et al.,
2016; Parmigiani, Budanov, 2016). Генотоксиче-
ский и окислительный стрессы индуцируют экс-
прессию гена SESN2 посредством активации р53,
связывающегося с участком, расположенным на
расстоянии 9600 п.н. ниже от конца транскрипта
(Budanov et al., 2002; Wei et al., 2006). Однако многие
воздействия, такие как нарушения метаболизма и
СЭР, индуцируют SESN2 через механизм, опо-
средованный активацией транскрипционных

факторов ATF4 и NRF2 (Parmigiani, Budanov,
2016). Важно отметить, что индукция SESN2 в от-
вет на продолжительное аминокислотное голода-
ние также опосредована белком ATF4, трансляция
которого, в свою очередь, индуцируется в ответ на
активацию киназы GCN2 (Ye et al., 2015). Помимо
вышеописанных факторов, транскрипция гена
SESN2 также активируется транскрипционными
факторами C/EBPβ, HIF1, c-Jun, ATF6, и XBP1
при определенных условиях (Parmigiani, Budanov,
2016; Jegal et al., 2017; Byun et al., 2017). В то время
как NRF2, C/EBP1β, HIF1 и c-Jun играют важ-
ную роль в защите от окислительного стресса,
ATF6, XBP1 и ATF4 ответственны за три основ-
ные пути регуляции генной экспрессии при
стрессе эндоплазматического ретикулума (Walter,
Ron, 2011; Parmigiani, Budanov, 2016). Тем не ме-
нее, преимущественный вклад перечисленных
транскрипционных факторов в активацию гена
SESN2 зависит от тканевой специфичности кле-
ток и других не до конца понятных условий. Не-
которые типы стресса индуцируют SESN2 за счет

Рис. 2. Регуляция транскрипции cестринов млекопитающих (а) и дрозофилы (б). (а) р53 играет ключевую роль в регу-
ляции Sesn1 (Т2) и Sesn2 в ответ на повреждения ДНК, в то время как белки FOXO участвуют в активации Sesn1 и Sesn3
в ответ на окислительный стресс. Sesn2 также активируется транскрипционными факторами NRF2, ATF4, ATF6,
XBP1, C/EBPβ, HIF1 и c-Jun в ответ на СЭР и окислительный стресс. (б) Сестрин дрозофилы активируется транскрип-
ционными факторами р53 и FOXO.
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кооперации нескольких транскрипционных фак-
торов. Например, индукция SESN2 при глюкоз-
ном голодании опосредована одновременной ак-
тивацией транскрипционных факторов ATF4 и
NRF2 (рис. 2) (Ding et al., 2016).

Основными транскрипционными факторами,
участвующими в индукции гена SESN3, являются
представители семейства транскрипционных
факторов FOXO, FOXO1 и FOXO3 (Nogueira et al.,
2008; Chen et al., 2010; Hagenbuchner et al., 2012).
АФК активируют белки семейства FOXO (Ei-
jkelenboom, Burgering, 2013), и было показано, что
SESN3 индуцируется в ответ на накопление АФК
посредством FOXO-зависимого механизма (рис. 2)
(Nogueira et al., 2008; Hagenbuchner et al., 2012).

Механизмы активации cестринов высококон-
сервативны в эволюции. Так, было показано, что
экспрессия гена dSesn у мух индуцируется в ответ
на окислительный стресс через dFOXO-зависи-
мый механизм. Аналогично клеткам млекопита-
ющих у дрозофил повышенная экспрессия гена
р53 приводит к активации экспрессии сестрина
(Lee et al., 2010).

mTOR – ОСНОВНАЯ МИШЕНЬ СЕСТРИНОВ

Структура mTOR

Эктопическая экспрессия Sesn2 ингибирует
образование колоний клеток человека в культуре
(Budanov et al., 2002), что позволило предполо-
жить роль белков данного семейства в регуляции
сигнальных путей, ответственных за рост и про-
лиферацию клеток. Ключевым регулятором дан-
ных процессов является Ser/Thr-киназа mTOR,
принадлежащая к семейству фосфатидилинози-
тол-3-киназа-подобных киназ, PI3KK (Saxton,
Sabatini, 2017). mTOR входит в состав двух различ-
ных белковых комплексов, названных mTORC1 и
mTORC2 (Saxton, Sabatini, 2017). Данные ком-
плексы, помимо киназы mTOR, содержат белки
mLST8, иначе называемый GβL и DEPTOR, но
различаются по нескольким уникальным субъ-
единицам (Saxton, Sabatini, 2017). В состав ком-
плекса mTORC1 входят белки Raptor и PRAS40.
Более того mTORC1 в присутствии антибиотика-
макролида рапамицина связывается с белком
FKBP12, который, в свою очередь, подавляет ки-
назную активность mTORC1 (Saxton, Sabatini,
2017). Комплекс mTORC2 содержит белки Rictor,
mSIN1 и Protor1/2 (Saxton, Sabatini, 2017). Белки
Raptor в комплексе mTORC1 и Rictor в комплексе
mTORC2 определяют специфичность связывания
данных комплексов с субстратами и, как след-
ствие, определяют функциональные особенности
каждого из этих комплексов (Saxton, Sabatini,
2017).

Функции mTORC1 и mTORC2
mTORC1 отвечает за рост клетки, поддерживая

многие анаболические процессы, такие как син-
тез белков, липидов и нуклеотидов, осуществляе-
мые посредством фосфорилирования и актива-
ции киназы p70S6K (Saxton, Sabatini, 2017). Кроме
того, mTORC1 стимулирует 5'-CAP-зависимую
трансляцию, фосфорилируя белок 4EBP1. 4EBP1
в норме ингибирует инициацию белкового синте-
за, взаимодействуя с ключевым фактором иници-
ации трансляции – белком eIF-4E, являющимся
компонентом пре-инициаторного комплекса
eIF-4F (Wullschleger et al., 2006). Фосфорилирова-
ние по нескольким сайтам белка 4EBP1 киназой
mTORC1 приводит к нарушению взаимодействий
между 4EBP1 и eIF-4E и предотвращает подавля-
ющее действие 4EBP1 в отношении eIF-4E. Нако-
нец, mTORC1 исключительно важен для подавле-
ния макроаутофагии (далее – просто аутофагии),
процесса лизосомного переваривания участков
цитоплазмы через их помещение внутрь двух-
слойных мембранных структур, называемых
аутофагосомами, которые затем подвергаются
слиянию с лизосомами (Mizushima, 2007). Инги-
бирование аутофагии киназой mTORC1 опосре-
дуется ингибиторным фосфорилированием ки-
назы ULK1, участвующей в инициации аутофа-
гии, а также путем фосфорилирования некоторых
других белков, таких как ATG14L/UVRAG (Saxton,
Sabatini, 2017). Другим механизмом супрессии
аутофагии киназой mTORC1 является фосфори-
лирование и удерживание в цитоплазме транс-
крипционного фактора ТFEB, фосфорилирован-
ная форма которого взаимодействует с белком 14-
3-3. ТFEB является важным регулятором экс-
прессии генов, участвующих в механизмах функ-
ционирования лизосом и аутофагосом (Settembre
et al., 2013). В свою очередь, киназа mTORC2 иг-
рает ключевую роль в контроле метаболизма за
счет фосфорилирования киназы АКТ и родствен-
ных белков – PKC и SGK (Saxton, Sabatini, 2017).
Регулируя активность данных киназ, mTORC2
стимулирует транспорт и метаболизм глюкозы,
миграцию клеток, преобразования цитоскелета,
ионный транспорт и может ингибировать клеточ-
ную смерть (Saxton, Sabatini, 2017).

Регуляция комплексов mTORC1 и mTORC2
Комплексы mTORC1 и mTORC2 регулируются

через различные, хотя и связанные между собой,
механизмы. Ключевую роль в активации ком-
плекса mTORC1 играет белок Rheb, представи-
тель семейства малых ГТФаз. Rheb взаимодей-
ствует с mTORC1 и, будучи связанным с ГТФ,
активирует киназную активность данного ком-
плекса (Wullschleger et al., 2006). Поскольку Rheb
расположен на лизосомах, транслокация mTORC1
на поверхность лизосом исключительно важна для
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активации этого комплекса (Saxton, Sabatini, 2017).
Активность белка Rheb ингибируется белковым
комплексом TSC, который состоит из белков
TSC1, TSC2 и TBC1D7 и функционирует в каче-
стве белка-активатора ГТФаз (GAP) для Rheb
(Manning, Toker, 2017) (рис. 3). Активность TSC
негативно регулируется посредством фосфори-
лирования киназами AKT и ERK, активирующи-
мися в ответ на инсулин и ростовые факторы
(Wullschleger et al., 2006). Ключевым активатором
киназы АКТ является липидная киназа PI3K, ко-
торая ответственна за выработку фосфатидили-
нозитол-(3,4,5)-трифосфата (PI3P). PI3P, являю-
щийся компонентом клеточных мембран, связы-
вает и стимулирует киназы PDK1 и mTORC2,
которые, в свою очередь, фосфорилируют АКТ
по Thr308 и Ser473 соответственно, что требуется
для активации данной киназы (Sarbassov et al.,
2005; Gan et al., 2011; Manning, Toker, 2017). PI3K
активируется инсулином и IGF1 при связывании
c соответствующими рецепторами, что вызывает
фосфорилирование самих рецепторов и некото-
рых компонентов рецепторного комплекса по
Tyr. Это приводит к связыванию рецептора с бел-
ками IRS, которые, в свою очередь, взаимодей-
ствует с PI3K, индуцируя синтез PI3P и актива-
цию PI3P-зависимых сигнальных путей (Man-
ning, Toker, 2017). Данный процесс негативно
регулируется фосфатазой PTEN, которая гидро-
лизует PI3Р и ингибирует сигнальный каскад,
опосредованный киназой PI3K.

Несмотря на ключевой вклад, который инсу-
лин и ростовые факторы вносят в регуляцию
mTORC1, аминокислоты играют доминантную
роль в активации mTORC1 посредством механизма,
опосредованного локализацией mTORC1 на ли-
зосомах. За лизосомную локализацию mTORC1
отвечают белки Rag, представители семейства ма-
лых ГТФаз. Данные белки работают в виде гете-
родимеров RagA/B:RagC/D, где активная форма
RagA/B связана с ГТФ, а активная форма RagC/D
связана с ГДФ (Sancak et al., 2008).

Активность белков RagA/B позитивно регули-
руется белковым комплексом Ragulator, являющим-
ся фактором ГДФ–ГТФ обмена (GEF), и негативно
регулируется белковым комплексом GATOR1.
GATOR1, состоящий из белков Nprl2, Nprl3 и
DEPDC5, функционирует как GAP для RagA/B
(Bar-Peled et al., 2013). Комплекс GATOR1, в свою
очередь, ингибируется посредством белок-белко-
вых взаимодействий белковым комплексом
GATOR2, состоящим из белков Mios, WDR24,
WDR59, Seh1L и Sec13 (Bar-Peled et al., 2013). В то
время, как локализация GATOR2 в клетке неиз-
вестна, GATOR1 ассоциирован c белковым ком-
плексом KICSTOR, который расположен на лизо-
сомах, где он осуществляет контроль активности
mTORC1 в ответ на аминокислоты и некоторые

другие питательные вещества (рис. 3) (Bar-Peled
et al., 2013; Peng et al., 2017; Wolfson et al., 2017).

Ингибирование активности mTORC1 идет по
механизму обратной связи. Так, mTORC1 активи-
рует киназу p70S6K, которая, в свою очередь, фос-
форилирует белок IRS1 по нескольким Ser/Thr ос-
нованиям, индуцируя его деградацию и, как след-
ствие, блокирует активацию сигнального пути
PI3K–AKT. Другой механизм негативной обрат-
ной связи, осуществляемый киназой mTORC1,
опосредован фосфорилированием белка Grb10 и
является сигналом к его стабилизации и ингиби-
рованию сигнала от I/IGFR к AKT (Saxton, Saba-
tini, 2017).

Ингибирование mTORC1 сестринами опосре-
довано двумя параллельными механизмами (Par-
migiani, Budanov, 2016). Так, было показано, что
сестрины препятствуют связыванию ГТФ белком
Rheb, предотвращая активацию mTORC1 (рис. 4).
Данный механизм опосредован киназой AMPK,
состоящей из трех субъединиц: α, β и γ (Budanov,
Karin, 2008). Сестрин может работать как каркас,
способствующий образованию комплекса между
AMPK и ее активатором – киназой LKB1, ответ-
ственной за фосфорилирование каталитической
α-субъединицы AMPK в ответ на накопление в
клетке AМФ и некоторые другие воздействия (Mor-
rison et al., 2015). В последующих работах было по-
казано, что сестрины напрямую взаимодействуют
с комплексом GATOR2 и ослабляют ингибиторо-
вание киназы mTORC1 комплексом GATOR1
(рис. 4) (Parmigiani et al., 2014; Chantranupong
et al., 2014). Следствием ингибирования GATOR1
сестринами является предотвращение связыва-
ния комплекса mTORC1 с лизосомами и его акти-
вация белком Rheb. Комплексы RagA/B:RagC/D
опосредуют ингибирование mTORC1 сестринами,
хотя действие сестринов не приводит к измене-
нию ГТФазной активности белков Rag, что могло
бы объяснить их ингибирование сестринами
(Parmigiani et al., 2014; Chantranupong et al., 2014;
Peng et al., 2014). Хотя в одной из работ было заяв-
лено, что сестрины могут напрямую взаимодей-
ствовать с комплексами Rag (Peng et al., 2014), по-
видимому, это взаимодействвие опосредовано ком-
плексами GATOR1 и GATOR2 (Budanov, 2015).

Активность киназы mTORC1 зависит от нали-
чия в среде аминокислот, таких как лейцин, а
представители семейства сестринов Sesn1 и Sesn2
являются сенсорами лейцина и других родствен-
ных лейцину аминокислот (Wolfson et al., 2016;
Saxton et al., 2016). Лейцин взаимодействует с
участком связывания лейцина (УСЛ) в молекуле
сестрина. УСЛ образует карман, который окру-
жает молекулу лейцина. Связывание лейцина с
УСЛ изменяет конформацию молекулы cестрина,
переводя ее в позицию так называемого закрыто-
го замка (lid-latch), что препятствует взаимодей-
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ствию сестрина и комплекса GATOR2 (Saxton et
al., 2016). Хотя УСЛ находится в СКД, оба NКД и
СКД белка Sesn2 требуются для взаимодействия
между молекулой сестрина и комплексом GA-
TOR2 (Parmigiani et al., 2014; Saxton et al., 2016).

Ингибируя mTORC1, сестрины в то же время
могут стимулировать киназу АКТ, которая явля-
ется основным активатором mTORC1. Сестрины
регулируют mTORC1 посредством нескольких
механизмов (Parmigiani, Budanov, 2016). Во-пер-
вых, сестрины могут осуществлять активацию
АКТ, ингибируя негативную петлю обратной
связи от mTORC1, что опосредуется ингибиро-
ванием p70S6K, стабилизацией IRS1 и последую-

щей активацией киназ PDK1 и mTORC2, ответ-
ственных за активацию АКТ (Lee et al., 2012;
Manning, Toker, 2017). Во-вторых, при ультрафи-
олетовом облучении Sesn2 способствует фосфо-
рилированию AKT, задерживая перемещение ли-
пидной фосфатазы PTEN к цитоплазматической
мембране и, таким образом, предотвращая подав-
ление передачи сигнала в пути PI3K–АКТ белком
PTEN (Zhao et al., 2014). В-третьих, было проде-
монстрировано, что белки Sesn2 и Sesn3 способны
напрямую взаимодействовать с киназой mTORC2,
поддерживая фосфорилирование АКТ киназой
mTORC2 и предотвращая ингибирование белка

Рис. 3. Регуляция киназы mTORС1. Инсулин и IGF1 взаимодействуют с рецептором I/IGFR на плазматической мем-
бране, что при участии фактора IRS1 приводит к активации киназ PI3K и АКТ. АКТ фосфорилирует и ингибирует
TSC, что стимулирует Rheb и приводит к активации mTORC1. Параллельно этому аминокислоты (АК) активируют
mTORC1 через активацию GATOR2 и подавление GATOR1, которые взаимодействуют при участии белкового ком-
плекса KINGSTOR. Это приводит к активации белков RagA/B и транслокации mTORC1 к лизосомам, где активность
RagA/B и mTORC1 поддерживается комплексом Ragulator. Активация mTORC1 приводит к активации анаболических
процессов, подавлению аутофагии и увеличению размера клеток.
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Rictor, ключевого компонента mTORC2, белком 14-
3-3 (рис. 4) (Tao et al., 2015; Byun et al., 2017).

АНТИОКСИДАНТНАЯ И РЕГУЛЯТОРНАЯ 
ФУНКЦИИ СЕСТРИНОВ

Антиоксидантная функция

Анализ первичной структуры сестринов пока-
зывает их родство с бактериальным антиокси-
дантным белком AhpD, участвующим в восста-
новлении окисленных форм пероксиредоксина
AhpC, чей каталитический цистеин окисляется
во время каталитического цикла до состояния
Cys-SOH (Budanov et al., 2004). В клетках эукари-
от восстановление окисленного Cys осуществля-
ется белком тиоредоксином, однако, в отличие от
прокариотических пероксиредоксинов, эукарио-
тические гомологи часто инактивируются путем
гиперокисления их каталитического цистеина до
сульфинильной Cys-SO2 формы (Wood et al.,
2003). Сестрины участвуют в процессе восстанов-
ления гиперокисленных форм пероксиредокси-
нов, хотя, по-видимому, сами не обладают суль-
финилредуктазной активностью и действуют через
механизм, опосредованный активацией экспрес-
сии сульфиредоксина (Budanov et al., 2004; Woo
et al., 2009). Помимо роли сестринов в регуляции

экспрессии антиоксидантных генов, N-концевой
домен сестринов обладает активностью алкил-
пероксидазы. Было показано, что высококонсер-
вативный Cys125 в Sesn2 необходим для этого
процесса, хотя клеточный субстрат, восстанавли-
ваемый сестринами, не был охарактеризован
(рис. 5) (Kim H. et al., 2015).

Регуляция аутофагии

Сестрины также препятствуют накоплению
АФК в клетках и предотвращают окислительный
стресс посредством поддержания аутофагии.
Аутофагия исключительно важна для снабжения
клетки питательными веществами в условиях го-
лодания и контроля за целостностью и функцио-
нальностью органелл (Mizushima, 2007). Повре-
ждения в работе органелл, таких как митохондрия
и пероксисомы могут приводить к накоплению
АФК, которые, в свою очередь, повреждают кле-
точные структуры, способствуя дальнейшему
увеличению уровней АФК и окислительному
стрессу (Budanov, 2011; Green et al., 2011). Недо-
статочная активация аутофагии является причи-
ной нарушения нормальной работы клеток и мо-
жет привести к старению клеток (senescence) или
клеточной гибели. Таким образом, аутофагия

Рис. 4. Регуляция киназы mTOR сестринами. Сестрины ингибируют mTORC1 посредством 2-х параллельных меха-
низмов: через стимуляцию киназы AMPK и активацию комплекса TSC, а также через взаимодействие с комплексом
GATOR2. Сестрины также активируют mTORC2, что приводит к стимулированию киназы АКТ, ключевого регулятора
метаболизма и ингибитора клеточной смерти.
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контролирует целостность и работоспособность
органелл, предотвращая накопление поврежде-
ний в клетке и окислительный стресс (Green et al.,
2011). Сигнальный путь AMPK–mTORC1 исклю-
чительно важен для регуляции аутофагии. В то
время как AMPK активирует, mTORC1 подавляет
аутофагию через механизм, опосредованный
фосфорилированием киназы ULK1 по сайтам,
специфическим для каждой из этих киназ (Sax-
ton, Sabatini, 2017). Сестрины участвуют в регуля-
ции обеих киназ и могут активировать аутофагию
в ответ на различные стрессы, включая ДНК-по-
вреждения и CЭР (рис. 5) (Li et al., 2012; Saveljeva
et al., 2016). Поскольку повреждения митохон-
дрий приводят к значительному накоплению
АФК, в клетке существуют механизмы, контро-
лирующие целостность митохондрий. Удаление
поврежденных митохондрий с помощью аутофа-
гии, которая в данном случае носит название ми-
тофагии, исключительно важна для защиты кле-
ток от окислительного стресса и нарушений мета-
болизма (Scheibye-Knudsen et al., 2015). Sesn2
играет важную роль в регуляции митофагии при
воспалении и сепсисе. Так, было установлено,
что Sesn2 контролирует узнавание и доставку по-
врежденных фрагментов митохондрий в аутофа-
госомы, взаимодействуя с белком р62/SQSTM1,
который является переносчиком субстрата для
переваривания в аутофагосомах (Kim et al., 2016).

Регуляция специфической деградации белков

Помимо регуляции общего процесса аутофа-
гии, Sesn2 также контролирует специфическое

расщепление белков в лизосомах. Так, антиокси-
дантная активность сестринов опосредована ак-
тивацией транскрипционного фактора NRF2.
Посредством взаимодействия с белками KEAP1,
p62 и RBX1 сестрины вызывают деградацию
KEAP1, что приводит к последующей активации
белка NRF2 (Bae et al., 2013). NRF2 ингибирует
накопление АФК путем индукции экспрессии
антиооксидантных генов, таких как сульфире-
доксин, который восстанавливает переокислен-
ные формы пероксиредоксинов (Bae et al., 2013).
Помимо регуляции белковой стабильности
NRF2, Sesn2 также может связывается с белком
NRF2, поддерживая его транскрипционную ак-
тивность в ядре (Tomasovic et al., 2015). Важно отме-
тить, что регуляция стабильности белков специ-
фична для определенного типа клеток. Например,
было продемонстрировано, что Sesn2 способству-
ет перевариванию рецептора ростового фактора
PDGF-β в клетках глиобластомы, потенциально
играя важную роль в контроле сигнальных путей
от PDGFR-β, которые участвуют в регуляции ро-
ста клетки и пролиферации (Liu et al., 2011).

В некоторых типах клеток, например, в клет-
ках почечных клубочков, Sesn2 может осуществ-
лять свою антиоксидантную функцию через по-
нижение уровня экспрессии Nox4, поддерживае-
мого активацией киназы АМРК (Eid et al., 2013),
однако играет ли данный механизм какую-либо
роль в регуляции АФК в других типах клеток на
сегодняшний день не установлено (рис. 5).

Рис. 5. Роль сестринов в регуляции АФК. Сестрины ингибируют накопление внутриклеточных АФК, способствуя
прямой деградации некоторых форм АФК, а также поддерживая активность пероксиредоксинов, контролируя ауто-
фагию и нормализуя функционирование митохондрий. В некоторых случаях сестрины супрессируют АФК, подавляя
экспрессию Nox4.
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Регуляция метаболизма и клеточной смерти

Cестрины поддерживают внутриклеточный
гомеостаз, регулируя метаболизм посредством
киназ AMPK и mTOR, а также других, не до конца
выясненных, механизмов. Так, было продемон-
стрировано, что инактивация Sesn2 снижает про-
изводство АТФ (Ben-Sahra et al., 2013; Seo et al.,
2015; Ding et al., 2016), вызывая замедление как
окислительного фосфорилирования, так и глико-
лиза (Ding et al., 2016). Таким образом, активация
сестринов в ответ на стресс, вероятно, играет важ-
ную роль в поддержании производства энергии.
Повреждения ДНК стимулируют производство
АТФ, поддерживая работу цепи окислительного
фосфорилирования, что может быть необходимо
для процессов репарации (Brace et al., 2016). Сест-
рины могут участвовать в этом процессе, по-
скольку данные белки активируются в ответ на
повреждения ДНК (Budanov, 2011). Нарушения
метаболизма при сбоях в работе митохондрий,
подавлении гликолиза или при недостаточном
снабжении клетки необходимыми питательными
веществами, такими как глюкоза или аминокис-
лоты, приводят к СЭР и индукции Sesn2, вызван-
ными активацией СЭР-зависимых транскрипци-
онных факторов ATF4 и NRF2 (Ye et al., 2015; Seo
et al., 2015; Ding et al., 2016; Garaeva et al., 2016).
Sesn2, в свою очередь, поддерживает жизнеспо-
собность клеток в условиях ишемии, а также глю-
козного и аминокислотного голодания (Budanov
et al., 2002; Ye et al., 2015; Seo et al., 2015; Ding et al.,
2016; Byun et al., 2017). Также, Sesn2 защищает от
клеточной смерти при обработке ингибитором
окислительного фосфорилирования ротеноном
или ингибитором гликолиза 2-дезоксиглюкозой
(2ДГ) (Ben-Sahra et al., 2013; Hou et al., 2015). По-
мимо этого, Sesn2 защищает от клеточной смерти
при индукции СЭР в ответ на обработку тапси-
гаргином, бортезомибом и нелфинавиром (Brun-
ing et al., 2013; Saveljeva et al., 2016).

Хотя вклад сестринов в защиту от клеточной
смерти во многих случаях связан с регуляцией пути
AMPК–mTORC1, что приводит к ингибирова-
нию биосинтетических процессов в клетке и под-
держивает катаболические процессы, направлен-
ные на выработку энергии и восстановление кле-
точных структур, при глюкозном голодании Sesn2
защищает от некротической гибели через меха-
низм, не связанный с регуляцией киназ AMPK и
mTOR, но посредством контроля работы мито-
хондрии и поддержания митохондриального ды-
хания в условиях стресса (Ding et al., 2016).

Несмотря на защитную роль сестринов в усло-
виях недостатка питательных веществ или при
других видах стресса, Sesn2 также поддерживает
клеточную смерть при определенных условиях.
В частности, Sesn2 стимулирует клеточную
смерть при генотоксическом стрессе (Budanov

et al., 2002; Sanli et al., 2012), регулируя экспрес-
сию и активность киназы AMPK (Sanli et al.,
2012). Sesn2 также поддерживает клеточную
смерть в ответ на активацию рецепторов смерти
цитокинами, способствуя лизосомной деграда-
ции антиапоптических белков семейства IAP, та-
ких как IAP1, IAP2 и XIAP (Ding et al., 2015).

СЕСТРИНЫ В СТАРЕНИИ
И ЗАЩИТЕ ОТ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Сестрины – супрессоры старения

Старение – процесс, при котором в клетках
различных тканей организма накапливаются по-
вреждения, приводящие к функциональным на-
рушениям в работе органов и, как следствие, к
ослаблению жизнеспособности организма и его
гибели. Старение тесно связано с развитием раз-
личных возрастных патологий, таких как рак,
диабет 2-го типа, а также сердечно-сосудистые и
нейродегенеративные заболевания (Lopez-Otin
et al., 2013). Киназа mTORC1 играет ключевую
роль в регуляции старения, поскольку ее генети-
ческое или фармакологическое ингибирование
увеличивает продолжительность жизни боль-
шинства изученных эукариотических организ-
мов, включая дрожжей, плоских червей, мух и
мышей (Cornu et al., 2013; Saxton, Sabatini, 2017).
Ингибирование активности mTORC1 также при-
водит к увеличению продолжительности жизнен-
ного интервала, свободного от различных хрони-
ческих заболеваний (ИСРХЗ) (Johnson et al.,
2013). Функция mTORC1 в контроле старения не
до конца ясна, однако регуляция аутофагии, свора-
чивания белков и метаболизма киназой mTORC1,
вероятно, важны для данной активности (Johnson
et al., 2013). Хотя продолжительный и интенсив-
ный стресс может ускорять процесс старения,
слабые стрессовые воздействия могут также спо-
собствовать увеличению продолжительности
жизни в процессе, названном гормезис, за счет
различных путей ответа на стресс, приводящих к
активации аутофагии, что может быть опосредо-
вано индукцией сестринов (Kourtis, Tavernarakis,
2011).

Сестрины, будучи ингибиторами mTORC1 и
стресс-респонсивными белками, участвуют в
контроле старения. На модели C. elegans было по-
казано, что эктопическая экспрессия сестрина
способствует увеличению продолжительности
жизни, а инактивация эндогенного сестрина – к
ее укорочению (Yang et al., 2013). Сестрин также
защищает организм червя от различных стрессо-
вых воздействий, включая нагревание, обработку
перекисью водорода и воздействие тяжелых ме-
таллов (Yang et al., 2013). Инактивация сестрина у
D. melanogaster не вызывает уменьшение продол-
жительности жизни, но укорачивает ИСРХЗ (Lee
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et al., 2010). Так, мухи с нокаутом по сестрину в
раннем возрасте (2–3-х нед.) приобретают черты
стареющих особей дикого типа. Также у мух, де-
фицитных по сестрину, наблюдается дегенерация
мышц сердца и груди, сопровождающаяся окис-
лительным стрессом и нарушением метаболизма
липидов и углеводов (Lee et al., 2010, 2012). Мухи,
дефицитные по сестрину, по фенотипическим ха-
рактеристикам похожи на мух, лишенных гена
аутофагии dATG1, показывая наличие потенци-
альной связи между индукцией экспрессии сест-
рина, активацией аутофагии и защитой клеток
организма от повреждений, что может замедлить
процесс старения (Lee et al., 2010).

Сестрины млекопитающих также защищают
от различных заболеваний, связанных со старе-
нием и стрессом (рис. 6). Такие болезни, как диа-
бет 2-го типа, сердечно-сосудистые заболевания,
ишемия и онкологические заболевания являются
основными причинами смерти. Преждевременная
смерть от подобных заболеваний вызвана нездоро-
вым и малоподвижным образом жизни в совре-
менном мире, и сестрины, активируемые в ответ
на физические тренировки, антидиабетические
препараты и пищевые добавки, такие как мет-
формин и ресвератрол, могут замедлять развитие
возрастных заболеваний (Lee et al., 2013; Parmi-
giani, Budanov, 2016).

Метаболический синдром и диабет

Метаболический синдром – группа заболева-
ний, вызванных нарушением обмена веществ и
характеризующихся ожирением, устойчивостью
к инсулину и нарушением толерантности к глю-
козе, что приводит к развитию диабета 2-го типа
(Lee et al., 2013). Инсулин, вырабатываемый клет-
ками поджелудочной железы в ответ на повыше-
ние концентрации глюкозы в крови, понижает
уровни глюкозы посредством стимулирования
потребления глюкозы тканями (особенно таки-
ми, как мышцы и жировая ткань) и супрессии
производства глюкозы в печени. Одним из клю-
чевых процессов, приводящих к устойчивости к
инсулину, является пониженная активации ки-
назы АКТ в клетках в ответ на инсулин (Lee et al.,
2013). Причиной данного нарушения является
повышенная активность киназы mTORC1, кото-
рая поддерживает высокий уровень активности
киназы p70S6K (Lee et al., 2013). Активация
p70S6K приводит к деградации белка IRS1, необ-
ходимого для передачи сигнала от инсулинового
рецептора к PI3K с последующей активацией ки-
наз PDK1 и mTORC2, ответственных за фосфори-
лирование АКТ. Ингибирование обеих киназ
ослабляет активность АКТ, следствием чего явля-
ется подавление внутриклеточного транспорта
глюкозы клетками различных тканей и повышен-
ный уровень продукции глюкозы в печени, не-
смотря на высокий уровень инсулина в крови
(Lee et al., 2013; Manning, Toker, 2017).

Рис. 6. Роль сестринов в развитии различных заболеваний. В то время как сестрины защищают от многих болезней,
включая метаболический синдром, сердечно-сосудистые и нейродегенеративные заболевания, глухоту и сепсис, они
поддерживают эмфизему и способствуют старению клеток иммунной системы. Также сестрины могут супрессировать
канцерогенез в некоторых тканях, но поддерживать опухолевый рост у определенных типов рака, таких как злокаче-
ственные заболевания кожи.
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Среди различных членов семейства сестринов
только экспрессия Sesn2 повышена в печени мы-
шей с ожирением, что, по-видимому, опосредо-
вано активацией СЭР, вызванного увеличением
концентрации насыщенных жирных кислот в
данном органе (Lee et al., 2012; Park et al., 2014).
У человека Sesn2 также препятствует развитию
инсулиновой устойчивости и неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НЖБП), характеристикой
которой является накопление жировых капель в
печени (рис. 6) (Lee et al., 2012). Повышенная экс-
прессия Sesn2 стимулирует активацию AMPK и
ингибирование mTORC1, поддерживая высокую
активность АКТ. Данный процесс в результате
способствует супрессии глюконеогенеза в печени
и, как следствие, понижению уровня сахара в
крови (Lee et al., 2012). На модели ожирения у мы-
шей с нокаутом по Sesn2 продемонстрировано,
что активация АКТ в ответ на инсулин значитель-
но ослаблена, что является причиной инсулино-
вой устойчивости. Фенотип данных мышей вы-
ражается в неэффективном подавлении глюко-
неогенеза в печени мышей, что приводит к
повышенному производству глюкозы (Lee et al.,
2012). Белок Sesn3 также препятствует развитию
инсулиновой устойчивости у мышей, лишенных
каких-либо признаков ожирения, за счет поддер-
жания активности AKT (Lee et al., 2012; Tao et al.,
2015). Механизм активации АКТ сестринами
опосредован ингибированием сигнального пути
mTORC1–p70S6K, хотя также было показано, что
сестрины способны взаимодействовать с киназой
mTORC2, повышая ее активность (Tao et al., 2015;
Byun et al., 2017).

Сердечно-сосудистые заболевания

Распространенными заболеваниями преклон-
ного возраста являются сердечно-сосудистые, где
Sesn2 также играет защитную функцию (рис. 6).
Было показано, что мыши, лишенные Sesn2, об-
ладают значительно более выраженной чувстви-
тельностью к инфаркту миокарда, вызванному
ишемией с последующей реоксигенацией сердца,
по сравнению с мышами дикого типа (Morrison
et al., 2015). В ответ на ишемию, Sesn2 способству-
ет активации киназы AMPK, что приводит к за-
щите сердечной мышцы от клеточной гибели пу-
тем некроза (Morrison et al., 2015). Экспрессия
Sesn2 в сердечной мышце мышей с возрастом
снижается, увеличивая восприимчивость к ин-
фаркту миокарда у стареющих особей (Quan et al.,
2017). Также, Sesn2 защищает кровеносные сосу-
ды и предотвращает развитие атеросклероза по-
средством механизма, опосредованного актива-
цией AMPK в эндотелиальных клетках (Hwang
et al., 2017). Хронические воспаления являются
частой причиной атеросклероза и инфаркта, и
было показано, что Sesn2 может подавлять разви-

тие данных заболеваний посредством ингибиро-
вания сигнальных путей, которые регулируют
воспалительные процессы в макрофагах и других
клетках иммунной системы (Yang et al., 2015; Kim
M.J. et al., 2015; Kim et al., 2016; Yang et al., 2017).
Потенциальным механизмом супрессии воспале-
ния белком Sesn2 является активация митофагии,
препятствующей накоплению повреждений в ми-
тохондриях, которые, в свою очередь, могут при-
водить к активации провоспалительных сигналь-
ных путей (Kim et al., 2016).

Нейродегенеративные заболевания

Sesn2 может играть защитную роль при нейро-
дегенеративных заболеваниях, включая болезни
Альцгеймера (БА) и Паркинсона (БП), которые
характеризуются накоплением белковых включе-
ний и окислительным стрессом в клетках нейро-
нальной ткани, а также гибелью нейронов (рис. 6)
(Majd et al., 2015). В результате это приводит к
нейродегенерации и сопутствующим нарушениям
функций нервной системы. Было продемонстри-
ровано, что бета-амилоидные пептиды длиной
36–43 а. о., накапливающиеся в нейрональной
ткани больных БА, способны индуцировать экс-
прессию Sesn2, который защищает клетки от кле-
точной смерти через активацию аутофагии (Kim
et al., 2003; Chen et al., 2014). Sesn2 также поддер-
живает гомеостаз в клетках, способствуя актива-
ции транскрипционного фактора TFEB, ответ-
ственного за экспрессию группы генов CLEAR.
Гены CLEAR играют важную роль в аутофагии и
лизосомальном переваривании белковых агрега-
тов, связанных с развитием БА (Reddy et al., 2016).
Особенностью БП является накопление белка си-
нуклеина в нейронах центральной нервной си-
стемы (Majd et al., 2015). Повышенная экспрессия
Sesn2 наблюдается в среднем мозге пациентов,
страдающих БП, и было продемонстрировано,
что Sesn2 препятствует накоплению синуклеина в
нейрональных клетках (Hou et al., 2015). В мыши-
ной модели БП было также показано, что экс-
прессия Sesn2 снижает нейротоксичность препа-
рата 1-метил-4-фенилпиридиниума (МРР+), ис-
пользуемого при моделировании БП в мышиных
моделях и культурах клеток (Zhou et al., 2013).
Сестрины защищают нейроны и клетки нейро-
нального происхождения от окислительного
стресса, приводящего к клеточной гибели, что
также может объяснять защитный вклад сестри-
нов против патологий данного типа (Papadia et al.,
2008; Doonan et al., 2009; Hagenbuchner et al., 2012;
Kallenborn-Gerhardt et al., 2013). Помимо защит-
ной функции от нейродегенеративных заболева-
ний, было также продемонстрировано, что нали-
чие определенных полиморфных аллелей гена
SESN3 коррелирует с развитием эпилепсии, и
Sesn3 участвует в защите от эпилепсии через по-
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давление воспалительных процессов в мозге
(Johnson et al., 2015).

Раковые заболевания

Будучи мишенями р53 и негативными регуля-
торами киназы mTORC1, активность которой ча-
сто повышена при различных видах рака, сестри-
ны являются потенциальными опухолевыми су-
прессорами (рис. 6). Генетический локус 1p35,
содержащий ген SESN2, часто делетирован при
нейробластоме, раке толстой кишки, печени и
раке груди (Leister et al., 1990; White et al., 1993;
Yeh et al., 1994; Nagai et al., 1995), а локус 6q21, со-
держащий SESN1, часто делетирован при лейке-
миях и лимфомах, раке шейки матки, почки, же-
лудка и поджелудочной железы (Abe et al., 1999;
Hatano et al., 2001; Carvalho et al., 2002; Lehmann
et al., 2008; Thelander et al., 2008). Также было по-
казано, что уровень экспрессии Sesn2 обратно
коррелирует с тяжестью болезни при раке легкого
и толстого кишечника (Wei et al., 2015; Chen et al.,
2016). Интересно, что повышенный уровень бел-
ка Sesn2 обнаруживается в плевральной жидкости
некоторых пациентов с раком легкого, что, воз-
можно, является следствием гибели клеток с по-
вышенной экспрессией Sesn2 (Tsilioni et al., 2016).
Инактивация Sesn2 способствует злокачествен-
ной трансформации клеток MEF (Budanov, Karin,
2008) и поддерживает рост привитых опухолей рака
легкого (Sablina et al., 2005) и рака толстого ки-
шечника (Ro et al., 2016). Sesn1 супрессирует раз-
витие фолликулярных лимфом (ФЛ), в которых
часто наблюдаются хромосомные абберации в об-
ласти 6q21 и активирующие мутации в гене EZH2,
кодирующем компонент гистоновой лизилметил-
трансферазы, чья экспрессия приводит к подав-
лению транскрипции SESN1 (Oricchio et al., 2017).
Промотор гена SESN3 метилирован в 20% эндо-
метриальных видов рака матки (Zighelboim et al.,
2007), что свидетельствует о возможной роли это-
го гена в супрессии данного рака. Также возмож-
ная роль сестринов в опухолевой супрессии под-
тверждается тем фактом, что мутантный белок
Ras, участвующий в развитии многих типов рака,
негативно регулирует экспрессию генов SESN1 и
SESN3 (Kopnin et al., 2007).

Однако в некоторых видах рака сестрины мо-
гут играть проонкогенную роль, предотвращая
гибель поврежденных клеток. Например, в мела-
номах и карциномах кожи Sesn2 способствует вы-
живанию клеток в условиях стресса, вызванного
ультрафиолетом и химиотерапевтическим препа-
ратом 5-фторурацилом, способствуя росту опухо-
лей. Данная активность сестринов объясняет тот
факт, что экспрессия Sesn2 повышена во многих
злокачественных опухолях кожи (Zhao et al., 2014;
Zhao et al., 2017). Потенциальный механизм дей-
ствия Sesn2 связан с активацией киназы АКТ, от-

ветственной за защиту от клеточной смерти и
контроль роста и пролиферации клеток (Zhao
et al., 2014; Manning, Toker, 2017).

Хроническая обструктивная болезнь легких
Хотя Sesn2 играет важную защитную роль при

многих заболеваниях, в условиях хронического
стресса активация Sesn2 может негативно влиять
на течение болезни, препятствуя тканевой реге-
нерации. Было показано, что экспрессия Sesn2
повышена у хронических курильщиков и пациен-
тов, страдающих эмфиземой (Heidler et al., 2013).
В экспериментальных мышиных моделях эмфи-
земы инактивация Sesn2 препятствовала разви-
тию этого состояния (рис. 6) (Wempe et al., 2010;
Heidler et al., 2013). Одним из выраженных фено-
типов эмфиземы является повышенная гибель
эпителиальных клеток дыхательных путей и аль-
веол, что связано со снижением активности ки-
назы mTORC1 и неконтролируемой митофагией,
являющейся причиной некротической гибели
клеток и изменений тканевой структуры (Yoshida
et al., 2010; Mizumura et al., 2014). Продолжитель-
ная активация Sesn2 в процессе развитии данной
болезни может способствовать клеточной гибели
посредством подавления mTORC1 и активации
аутофагии/митофагии.

Глухота
Сестрины также ответственны за поддержание

слуха. Так, было показано, что уровень экспрес-
сии Sesn2 падает в клетках улитки уха у старею-
щих мышей, и у мышей, нокаутных по Sesn2, на-
блюдается повышенная дегенерация волосковых
сенсорных клеток внутреннего уха, приводящая к
глухоте (Zhang et al., 2017). Инактивация Sesn2
способствует воспалительным процессам и кле-
точной гибели в улитке уха. В работе из другой ла-
боратории было также продемонстрировано, что
Sesn2 способствует выживанию клеток улитки уха
в ответ на действие антибиотика гентамицина,
обладающего ототоксическим эффектом (рис. 6)
(Ebnoether et al., 2017).

Роль сестринов в иммунном ответе
Как было показано в нескольких работах,

сестрины участвуют в иммунном ответе и нега-
тивно регулируют воспалительные процессы в
различных тканях (Yang et al., 2015; Johnson et al.,
2015; Ro et al., 2016; Hwang et al., 2017; Yang et al.,
2017; Zhang et al., 2017). Также, на нескольких мы-
шиных моделях было показано, что Sesn2 играет
защитную роль от сепсиса (Kim et al., 2016). Одна-
ко, в соответствии с данными недавней работы,
сестрины могут способствовать износу иммунной
системы, ослабляя иммунитет (Lanna et al., 2017).
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Экспрессия сестринов повышена в Т-клетках по-
жилых людей и стареющих мышей, и сестрины
могут способствовать клеточному старению ком-
понентов иммунной системы, что приводит к
ослаблению иммунного ответа при вакцинации в
мышиных моделях (Lanna et al., 2017). Объясне-
нием данному феномену может служить вклад
сестринов в активацию белковых киназ семей-
ства MAPK, которые, в свою очередь, способ-
ствуют процессам клеточного старения (sene-
scence) и приводят к снижению пролиферации и
активации Т-клеток в ответ на стимуляцию анти-
геном (рис. 6) (Lanna et al., 2017).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стресс активирует экспрессию множества ге-

нов с различной активностью, направленной как
на поддержание жизнеспособности и функции
клеток, так и на индукцию клеточной гибели
и/или клеточного старения. Таким образом, ко-
нечный результат ответа на стресс зависит от на-
личия или отсутствия определенных регуляторов
физиологических процессов в клетке, способных
направлять развитие событий по тому или иному
сценарию, либо позволяющему организму пре-
одолевать ситуацию стресса, либо приводящему к
гибели организма. Возможность модулировать
экспрессию и активность белков, реагирующих
на стрессы, имеет исключительную важность для
предотвращения и лечения патологий.

В частности, модуляторами ответа клеток на
стресс являются белки сестрины, регулирующие
метаболизм и клеточную смерть, причем резуль-
тат их активации зависит от многих факторов, та-
ких как тип клеток, тип стресса и наличие или от-
сутствие тех или иных дополнительных модуля-
торов. Знание механизмов регуляции экспрессии
сестринов и роли сестринов в контроле ответа на
стресс в физиологических и патофизиологиче-
ских процессах позволит разработать подходы к
регуляции их экспрессии и функции для лечения
различных заболеваний. Большинство болезней
человека и проблемы старения связаны с неспо-
собностью тканей и органов своевременно и кон-
тролируемо отвечать на стресс, что имеет разру-
шительные последствия для организма. Это при-
водит к хроническим заболеваниям, таким как
сердечно-сосудистые и нейродегенеративные па-
тологии, диабет, рак и многие другие, тесно свя-
занные с процессом старения организма (Dalina
et al., 2018).

При этом сестрины представляют удобную
мишень для лекарств, направленных против диа-
бета, инфаркта и рака, поскольку их экспрессия мо-
жет быть активирована многими известными фар-
макологическими препаратами, включая метфор-
мин и ресвератрол (Budanov et al., 2010; Parmigiani,
Budanov, 2016). Более того, активность сестринов

может модулироваться малыми молекулами, ко-
торые способны взаимодействовать с участком
связывания лейцина в молекуле сестрина и вызы-
вать структурные и функциональные изменения
в белке (Dalina et al., 2018).

Иными словами, сестрины имеют уникальные
функции в разных клетках и тканях организма
при различных воздействиях и участвуют во мно-
жестве жизненно важных процессов, требующих
дальнейшего изучения.
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The presented work is devoted to the analysis of proteins of the sestrin family and their role in the response
of cells to stress. The paper describes the structure and functions of the sestrins and their key role in the reg-
ulation of mTOR kinase and metabolism. Also in this review, the functions of sestrins in the regulation of ag-
ing and age-related diseases are considered in detail.
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