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В последние годы АМФ�активируемая протеинкиназа (AMPK) признана ключевым регулятором энергети�
ческого баланса как на клеточном уровне, так и на уровне всего организма. Участие в многочисленных сиг�
нальных каскадах позволяет AMPK эффективно управлять энергопотребляющими и энергопродуцирую�
щими процессами для поддержания энергетического гомеостаза в стрессовых условиях. Нарушения акти�
вации или экспрессии киназы приводят к целому ряду метаболических расстройств и повышают риск раз�
вития раковых заболеваний. В обзоре рассмотрена структура AMPK, приведены механизмы ее активации, а
также перечислены мишени, воздействие на которые определяет функции метаболического регулятора.
Особое внимание уделено низкомолекулярным соединениям, способным оказывать как активирующее, так
и ингибирующее действие на AMPK, а также рассмотрена перспектива терапевтического применения по�
добных модуляторов активности в ряде социально значимых заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АМФ�активируемая протеинкиназа, энергетический метаболизм, метаболический
синдром, диабет 2�го типа, рак, активаторы AMPK, ингибиторы AMPK.

Существование всех живых организмов не�
посредственно связано с процессами производ�
ства и потребления энергии. Выживание этих
организмов зависит от эффективного и опера�
тивного контроля энергетического метаболизма
во время резкого или продолжительного недос�
татка питательных веществ, энергетического
подкрепления. Недавно было установлено, что
АМФ�активируемая протеинкиназа (AMPK)
является важным регулятором клеточного энер�
гетического гомеостаза, который координирует
многочисленные метаболические пути для того,
чтобы привести в соответствие энергетические

ресурсы с энергетическими потребностями в
клетках млекопитающих. В ответ на падение
внутриклеточного уровня АТФ AMPK активи�
рует энергопродуцирующие пути и ингибирует
энергопотребляющие процессы. За счет присут�
ствия как в ядре, так и в цитоплазме AMPK опре�
деляет как быстрые изменения (фосфорилиро�
вание цитоплазматических белков), так и посте�
пенную корректировку метаболических процес�
сов (изменения в транскрипции генов) для под�
держания энергетического гомеостаза. Несмот�
ря на то, что известность AMPK связана с ее ме�
таболическими эффектами, она осуществляет
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много других функций, включая регуляцию кле�
точного роста, пролиферации, митохондриаль�
ного биогенеза. В настоящее время AMPK прив�
лекает интерес как потенциальная мишень тера�
пии заболеваний, связанных с энергетическим
метаболизмом, таких как диабет 2�го типа, ожи�
рение, рак.

СТРУКТУРА AMPK

AMPK представляет собой комплекс, состо�
ящий из трех субъединиц (α, β, γ) в соотноше�
нии 1 : 1 : 1 [1]. α�Субъединица функционирует
в качестве каталитической, именно она опреде�
ляет киназную активность белкового комплек�
са, благодаря которой AMPK воздействует на
метаболические пути на белковом и генном
уровне [2]. Субъединицы β и γ являются регуля�
торными; они так или иначе участвуют в моду�
ляции активности всего киназного комплекса
[3]. Каждая из субъединиц встречается в живых
организмах в виде нескольких изоформ (рис. 1),
при этом для α и β существует по две изоформы,
а γ может входить в состав комплекса в виде трех
существенно различающихся по длине изоформ
[4]. Комбинируя эти изоформы, можно получить
12 различных вариантов AMPK. Такой разнооб�
разный изоформный состав комплекса подразу�
мевает, прежде всего, различные функциональ�
ные свойства, а также тканеспецифичность и
внутриклеточную локализацию. Однако истин�
ный смысл подобной вариабельности AMPK
еще предстоит выяснить.

Основной функциональной составляющей
AMPK является каталитическая α�субъединица
(AMPKα) – белок с молекулярной массой 63 кДа
[1, 5]. В состав AMPKα входят следующие
структурные элементы: серин/треонин киназ�
ный домен, автоингибиторный домен и участок,
отвечающий за связывание с β�субъединицей.
Киназный домен (KD), определяющий киназ�
ную активность комплекса, располагается на
N�конце белка и является консервативным сре�
ди киназ [6]. Важной составной частью киназ�
ного домена является «активационная петля»,
на которой располагается основной активаци�
онный сайт AMPK – высококонсервативный
треониновый остаток, при фосфорилировании
которого происходит активация киназного
комплекса [7]. Киназные домены практически
идентичны для обеих изоформ, и, как было ус�
тановлено, сходство составляет 94% [8]. 

В большинстве литературных источников
Thr�172 указывается как основной сайт актива�
ции, что не совсем правильно. Это связано с тем,
что первой была идентифицирована α2�субъеди�

ница (изначально названная α1�субъединицей),
для которой действительно на месте 172 распо�
лагается треониновый остаток, фосфорилиро�
вание которого приводит к увеличению киназ�
ной активности AMPK [7]. После идентифика�
ции второй изоформы AMPKα, первоначально
открытая изоформа была переименована, а
вновь открытая получила название α1 изоформы,
по�видимому, из�за больших размеров (552 про�
тив 559 а.о.) [9]. Но до сих пор, когда речь захо�
дит об AMPK, в качестве основного активаци�
онного сайта называется Thr�172, хотя это спра�
ведливо только для α2�субъединицы, тогда как
для α1�субъединицы сайтом фосфорилирования
является Thr�183. 

За киназным доменом следует участок, наз�
ванный автоингибиторным доменом (AID) вви�
ду того, что α�субъединица, содержащая только
киназный и автоингибиторный домены прояв�
ляет низкую активность даже в случае фосфори�
лирования, в то время как конструкция, содер�
жащая только киназный домен, проявляет ак�
тивность в полной мере [6]. С�концевой участок
AMPKα (α�CTD) образует глобулярный домен,
который взаимодействует с С�концевым доме�
ном β�субъединицы, что является необходимым
для образования α : β : γ комплекса [10]. Разли�
чие между двумя изоформами AMPKα главным
образом заключается в степени активации при
связывании с АМФ и клеточной локализации.
Считается, что за счет изоформ α�субъединицы
определяется клеточная локализация всего
комплекса AMPK: было показано, что α1�субъ�
единица способствует локализации во внеядер�
ной фракции, тогда как α2�субъединица лока�
лизуется как в ядре, так и в цитоплазме [11]. Од�
нако локализация AMPK строго не детермини�
рована строением, и при различных условиях
распределение киназного комплекса между яд�
ром и цитоплазмой может меняться. Так была
выявлена С�терминальная гидрофобная амино�
кислотная последовательность (NES), обуслав�
ливающая ядерный экспорт AMPK комплекса
[12]. 

Что касается β�субъединицы, то помимо ре�
гуляторной составляющей AMPK, ее можно
назвать остовом киназного комплекса [13].
Внутри AMPKβ (30 кДа) можно выделить два
характеристических участка: гликоген�связыва�
ющий домен и участок связывания с α� и γ�субъ�
единицей. Регуляторная функция заключается в
непосредственной вовлеченности AMPKβ в уг�
леводный метаболизм. Присутствие гликоген�
связывающего домена (GBD) позволяет комп�
лексу AMPK ассоциировать с олигосахаридами
и гликогеном с различной аффинностью в зави�
симости от изоформы [14], помимо этого связы�
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вание с олигосахаридами, содержащими только
α1→6 цепочку, ингибирует активацию AMPK
комплекса [15]. С�концевой домен AMPKβ
(β�CTD), связывающий α� и γ�субъединицу,
структурно представляет собой β�листы. Он вза�
имодействует с α�CTD и через терминальную
короткую последовательность связывает γ�субъ�
единицу, образуя таким образом основу комп�
лекса [16]. Кроме того, для обеих изоформ
AMPKβ характерно миристоилирование, сайт
которого находится на N�конце β�субъединицы
(Gly�2). Как известно, N�миристоилирование
белков обеспечивает связывание с мембраной и
мембранную ориентацию, а в случае AMPK так�
же отражается и на активности киназы [17].

Наиболее важной субъединицей AMPK
комплекса является γ�субъединица, обуславли�
вающая функционирование белка в качестве
сенсора уровня АМФ в клетке [18]. В зависи�
мости от изоформы масса AMPKγ находится в

пределах 38–63 кДа, при этом разница заключа�
ются в длине N�концевой последовательности
[19]. Все три изоформы содержат четыре повто�
ра эволюционно консервативной последова�
тельности цистатионин�β�синтазы (CBS). Из�за
склонности к димеризации CBS чаще всего
встречаются в виде тандемных повторов. Основ�
ной их функцией является контроль внутрикле�
точных метаболитов, а в случае AMPK заключа�
ется в связывании адениновых нуклеотидов
[20]. Непосредственно перед первым повтором
CBS располагается короткая последователь�
ность, отвечающая за связывание с β�субъеди�
ницей [21].

За последние годы были предприняты уси�
лия для установления третичной структуры
комплекса AMPK. Фактически на сегодняшний
день расшифрованы структуры большей части
α� и β�субъединиц, а также полная структура
γ�субъединицы. Данные о структуре AMPK
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Рис. 1. Доменная структура субъединиц AMPK. Условные сокращения: KD – киназный домен; AID – авто�
ингибиторный домен; CTD – С�концевой домен; GBD – гликоген�связывающий домен; CBS – домен, со�
держащий последовательность цистатионин�β�синтазы; NTD – N�концевой домен. Цифры под субъедини�
цами указывают на количество аминокислотных остатков. Стрелками обозначено расположение сайтов свя�
зывания АМФ (сайты 1, 3 и 4)
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основаны на идентификации строения отдель�
ных доменов и изучении их взаимодействия с
киназным комплексом с помощью протеолити�
ческих делеций и точечных мутаций. Большое
количество работ связано с исследованием
структуры киназного домена α�субъединицы,
как основного каталитического элемента комп�
лекса, при этом большой вклад внесло изучение
киназного домена Snf1, родственной AMPK ки�
назе делящихся дрожжей [8, 22, 23]. Ряд работ
был посвящен изучению функционирования
регуляторной γ�субъединицы, в частности сок�
ристаллизации как дрожжевой, так и AMPKγ
млекопитающих с различными нуклеотидами
[24–26]. На сегодняшний день наиболее акту�
альной задачей является изучение функциони�
рования всех составляющих частей гетеротри�
мерного комплекса AMPK. В рамках решения
этой задачи впервые кристаллическая структура
αβγ комплекса была получена для AMPK
Saccharomyces cerevisiae [27]. Спустя четыре года
кристаллическая структура комплекса, собран�
ного из трех субъединиц (α и β из крысы, γ из че�
ловека), была получена и для AMPK млекопита�
ющих [10]. Несмотря на предпринятые усилия,
долгое время не удавалось расшифровать пол�
ную структуру автоингибиторного домена
α�субъединицы человека, по всей видимости су�
щественно отличавшегося от аналогичной об�
ласти Snf1 дрожжей [10]. Данная область осо�
бенно интересна как своим участием в процессе
активации/инактивации киназного комплекса,
так и возможностью ее использования для раз�
работки новых соединений, напрямую взаимо�
действующих с AMPK. К настоящему моменту
эта задача решена: была получена кристалличес�
кая структура (α1: 295–347), включающая не�
расшифрованный ранее участок AID [28].

АКТИВАЦИЯ AMPK

Первоначально было установлено, что регу�
ляция AMPK происходит за счет АМФ, благода�
ря чему киназа и получила свое название. В нас�
тоящее время AMPK считается сенсором энер�
гетического состояния клетки, на уровне орга�
низма в целом ее задачей является поддержание
энергетического гомеостаза [29]. Несмотря на
то, что AMPK активируется за счет АМФ при
увеличении его концентрации в клетке, киназа
не является непосредственным индикатором
уровня АМФ. В действительности AMPK реаги�
рует на изменение отношения АМФ/АТФ как
наиболее чувствительного индикатора энерге�
тического статуса, что обусловлено конкурент�
ным связыванием АМФ и АТФ с AMPK [30]. В

организме активация AMPK происходит в
стрессовых условиях, при которых повышается
уровень АМФ и снижается уровень АТФ, таких
как гипоксия [31], ишемия [32], тепловой шок,
оксидативный стресс [33], недостаток питатель�
ных веществ, продолжительные мышечные сок�
ращения [34]. 

Считается, что активация киназного комп�
лекса зависит от двух факторов: фосфорилиро�
вания активирующими киназами (AMPKK) и
связывания с АМФ. Первый фактор представ�
ляет собой так называемый АМФ�независимый
путь активации [35]. Второй фактор определяет�
ся связыванием γ�субъединицы киназы с АМФ,
что приводит к конформационным изменениям
всего комплекса, т.е. аллостерической актива�
ции [36]. До сих пор не определена очередность
и значимость этих факторов. С одной стороны,
как только происходит фосфорилирование
AMPK, киназа становится активной и степень
ее активации в дальнейшем может быть увели�
чена за счет связывания с АМФ [25, 37]. С дру�
гой стороны, аллостерически активный комп�
лекс может дополнительно активироваться за
счет фосфорилирования [38]. Трудно сказать,
насколько один механизм активации независим
от другого и существуют ли случаи, когда акти�
вация AMPK достигается только за счет одного
фактора. Показано, что АМФ не оказывает воз�
действия на активирующие киназы AMPK [39],
что позволяет рассматривать активацию посред�
ством фосфорилирования и аллостерическую
активацию как два независимых фактора.

Говоря об аллостерической активации, вна�
чале следует рассмотреть процесс взаимодей�
ствия адениновых нуклеотидов с регуляторной
γ�субъединицей. AMPKγ содержит четыре по�
тенциальных сайта для связывания адениновых
нуклеотидов, находящихся в соответствующих
CBS доменах, нумерация которых осуществля�
ется по их расположению от N�конца [20]. Вви�
ду естественной мутации только три из четырех
сайтов способны к связыванию нуклеотидов.
Механизм взаимодействия с АМФ (АДФ, АТФ)
заключается в следующем: адениновое основа�
ние заходит внутрь гидрофобного кармана на
поверхности CBS домена и 2'� и 3'�гидроксиль�
ные группы рибозного остатка взаимодействуют
с консервативным остатком аспарагиновой кис�
лоты [40]. Для CBS1, CBS3 и CBS4 доменов эти
остатки располагаются соответственно Asp�90,
Asp�245, Asp�317, тогда как для четвертого по�
тенциального сайта (CBS2) на месте остатка ас�
парагиновой кислоты находится остаток арги�
нина (Arg�171). В качестве подтверждения при
сокристаллизации γ�субъединицы с АМФ в
кристаллической структуре было зафиксирова�
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но только три молекулы АМФ. Таким образом,
считается, что сайт 2 остается постоянно неза�
нятым [25]. Кроме этого считается, что сайт 4
большую часть времени занят молекулой АМФ
и не участвует в регуляции. Таким образом, ос�
тается лишь два сайта связывания нуклеотидов
(CBS1 и CBS3) из четырех возможных [25].

Аллостерическая активация AMPK происхо�
дит при связывании молекул АМФ по γ�субъеди�
нице, в которой находится два аллостерических
сайта (сайты 1 и 3). Несмотря на симметрию
AMPKγ, эти два сайта существенно отличаются
друг от друга по аффинности в отношении нук�
леотидов. Было установлено, что сайт 1 связыва�
ет нуклеотиды как минимум в 30 раз сильнее,
чем сайт 3, что, как полагают, делает его ответ�
ственным за аллостерический эффект [10]. Од�
нако, несмотря на более слабое связывание, вза�
имодействие АМФ с сайтом 3 вызывает значи�
тельные изменения позиции His�297 [40], что
способствует конформационным изменениям
AMPK комплекса и его аллостерической актива�
ции. Кроме того, исследования показывают, что
взаимодействие с АМФ и последующие измене�
ния в структуре киназы делают ее менее чувстви�
тельной к действию фосфатаз [36]. Таким обра�
зом, молекулы АМФ при связывании с γ�субъ�
единицей AMPK выполняют две основные функ�
ции: 1) аллостерическая активация AMPK комп�
лекса; 2) защита от дефосфорилирования основ�
ного активационного сайта. В настоящее время
найдены подтверждения, что помимо этих
функций связывание с АМФ стимулирует фос�
форилирование за счет AMPKK [41] и теперь
этот эффект выделяют наряду с аллостерической
активацией и защитой от дефосфорилирования.

Связывание молекул АТФ по γ�субъединице
вызывает противоположный эффект. Высокие
концентрации АТФ препятствуют активации
AMPK ввиду того, что связывание АМФ и АТФ
сайтами 1 и 3 носит конкурентный характер
[25]. Считается, что максимально γ�субъедини�
ца может связать две молекулы АТФ. Интерес�
но, что в отсутствие АМФ был получен сокрис�
таллизованный комплекс AMPKγ c молекулами
АТФ, в котором они занимают сайты 1 и 4, что
подтверждает способность сайта 4 к конкурент�
ному связыванию [40].

Помимо АМФ и АТФ, AMPK может связы�
вать также молекулы АДФ [42]. Связывание с
АДФ не вызывает аллостерического эффекта,
однако, также как и АМФ, защищает основной
активационный сайт от дефосфорилирования. В
сокристаллизованной структуре AMPKγ моле�
кула АДФ занимает более аффинный сайт 1, ве�
роятно отвечающий за эффект защиты от де�
фосфорилирования [10]. 

Не вдаваясь в механизмы действия аденино�
вых нуклеотидов, тем не менее, можно сделать
ряд заключений. Связывание с нуклеотидами
имеет различное влияние на AMPK: взаимодей�
ствие с АМФ вызывает аллостерическую акти�
вацию киназного комплекса и защиту от дефос�
форилирования основного активационного
сайта; взаимодействие с АДФ не вызывает акти�
вации, но сохраняет эффект защиты от действия
фосфатаз; тогда как АТФ препятствует обоим
процессам. Такое ступенчатое изменение актив�
ности при взаимодействии с нуклеотидами, по
всей видимости, и делает AMPK весьма чувстви�
тельной к изменениям в энергетическом состо�
янии клетки.

Если говорить о регуляции активности
AMPK за счет фосфорилирования, то необходи�
мо охарактеризовать киназы, за счет которых
оно осуществляется. К настоящему моменту для
AMPK комплекса идентифицировано три акти�
вирующих киназы [43–45].

Основной активирующей киназой AMPK
является LKB1 [46]. Показано, что LKB1 непос�
редственно фосфорилирует AMPK по основному
активационному сайту как in vitro, так и in vivo
[43]. Для функционирования данной AMPKK
требуются две вспомогательные субъединицы
STRAD и MO25. Псевдокиназа STRAD активи�
рует LKB1 и отвечает за экспорт комплекса из
ядра в цитоплазму [47], MO25 в свою очередь
стимулирует образование гетеротримера и по�
вышает киназную активность LKB1 в 10 раз,
выступая в роли скаффолд�белка [48]. Экспрес�
сия LKB1, следовательно, и степень фосфори�
лирования АМРК регулируется, в частности,
половыми гормонами – тестостероном/дигид�
ротестостероном и эстрадиолом [49]. Установле�
но, что тестостерон/дигидротестостерон инги�
бируют, в то время как эстрадиол стимулирует
экспрессию LKB1, при этом действие гормонов
опосредовано андрогенными и эстрогенными
рецепторами. Следует отметить, что в ряде слу�
чаев зависимость активности LKB1 от уровня
мужских или женских половых гормонов может
меняться на противоположную [50]. Мутации в
LKB1 приводят к развитию синдрома Пейца–
Егерса (полипоз желудочно�кишечного тракта),
что связывают с потерей LKB1 киназной актив�
ности, а также являются причиной развития не�
которых видов рака [51, 52]. Выступая в роли
онкосупрессора, LKB1 проявляет соответствую�
щие функции через фосфорилирование и акти�
вацию не только AMPK, но и еще, по меньшей
мере, 12 родственных киназ [53].

После того, как было показано, что в нокаут�
ных по LKB1 клетках, несмотря на снижение
фосфорилирования AMPK, полного подавле�
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ния ее активности не происходит, стало очевид�
но, что для AMPK существуют альтернативные
активирующие киназы [54]. Было установлено,
что в качестве них могут выступать киназы
Ca2+/кальмодулин зависимых протеинкиназ
(CaMKKs), причем основной изоформой, акти�
вирующей AMPK, является CaMKKβ [55, 56].
Было показано, что CaMKK фосфорилируют и
активируют AMPK in vitro [44]. CaMKKβ, как и
LKB1, не активируется за счет АМФ; ее актива�
ция происходит в ответ на увеличение внутри�
клеточного уровня Ca2+ [39]. Высказано предпо�
ложение, что в мозге Ca2+�зависимый сигналь�
ный каскад является основным путем актива�
ции AMPK. Это связывают с повышенной
экспрессией CaMKK в мозге [56]. Увеличение
уровня Ca2+ обычно сопровождает такие про�
цессы, как активация моторных белков, и сиг�
нализирует об увеличенном энергетическом
потреблении. Таким образом, активация AMPK
через CaMKKβ является механизмом предотв�
ращения АТФ дефицита до того, как он насту�
пит, что практически важно для нейронов [54], а
также эндотелиальных клеток [57] и Т�лимфо�
цитов [58].

Третьей активирующей киназой является
TGF�β�активируемая киназа 1 (ТАК1), которая
также непосредственно фосфорилирует AMPK в
различных тканях, включая скелетные мышцы
[45]. Являясь альтернативной активирующей
киназой, ТАК1, по всей видимости, играет клю�
чевую роль в регуляции активности AMPK в
сердце [59]. Однако физиологические условия,
при которых ТАК1 модулирует активность
AMPK, еще предстоит установить.

Дефосфорилирование основного активаци�
онного сайта осуществляется действием проте�
инфосфатаз, которые играют важную роль в ре�
гуляции активности AMPK комплекса. За этот
процесс отвечают протеинфосфатазы 2А и 2С,
для которых было показано дефосфорилирова�
ние основного активационного сайта in vivo
[60]. Следует отметить, что помимо основного
активационного сайта, который подвергается
фосфорилированию за счет активирующих ки�
наз (LKB1, CaMKKβ, TAK1), AMPK может
фосфорилироваться и по другим сайтам в сос�
таве α� и β�субъединицы [61]. Некоторые из
них были определены как вторичные регуля�
торные сайты. В частности, фосфорилирование
α1 Ser�485 (α2 Ser�491) оказывает ингибирую�
щее воздействие на AMPK посредством PKA�
опосредованной цАМФ сигнализации [62]. По�
мимо фосфорилирования, AMPK может под�
вергаться ацилированию по α�субъединице,
при этом деацилирование стимулирует взаимо�
действие с LKB1 [63].

Несмотря на кажущуюся простоту механиз�
мов активации, какая из модификаций является
«активной», а какая «неактивной» сказать труд�
но. Исследования, проведенные с использова�
нием бактериально экспрессируемой рекомби�
нантной AMPK показали, что дикий тип AMPK
сам по себе не обладает активностью [36]. Это
объясняется тем, что в бактериях AMPK не под�
вергается фосфорилированию, в отличие от на�
тивной AMPK [61]. Было установлено, что в ря�
де клеток LKB1, основная активирующая кина�
за AMPK, является постоянно активной [39],
что заставляет предположить наличие равнове�
сия между фосфорилированной и дефосфори�
лированной формой AMPK. Таким образом,
при нормальных физиологических условиях
можно говорить о некоторой базальной актив�
ности AMPK, при этом активацией будет фак�
тически являться смещение равновесия в сторо�
ну фосфорилированной формы.

Если говорить о количественных эффектах,
при связывании с АМФ степень активации
AMPK по сравнению с базальной увеличивается
в 1,5–4 раза [44, 46]. Такую разницу можно объ�
яснить различной чувствительностью изоформ
γ�субъединицы к изменению соотношения
АМФ/АТФ. Было показано, что комплекс, со�
держащий γ2 изоформу, более чувствителен к
аллостерической активации, чем комплекс, со�
держащий γ3 изоформу [19]. Различная чувстви�
тельность может быть связана с различной си�
лой связывания изоформами адениновых нук�
леотидов [10]. Полное фосфорилирование ос�
новного активационного сайта за счет активи�
рующих киназ может вызвать 100�кратное уве�
личение активности AMPK, однако это практи�
чески не достижимо в клеточных условиях [37].
Комбинирование эффектов аллостерической
активации и фосфорилирования основного ак�
тивационного сайта может выражаться в увели�
чении степени активации до 1000 раз, проявляя
своего рода синергетическое действие [36].
Можно утверждать, что для успешной актива�
ции AMPK in vivo одинаково важным является
как взаимодействие с АМФ, так и воздействие
активирующих AMPK киназ.

ФУНКЦИИ AMPK

Основная функция AMPK – поддержание
энергетического гомеостаза. AMPK является
универсальным переключателем, который при
энергетическом истощении организма запуска�
ет процессы, направленные на производство
АТФ, в то же время подавляя потребляющие
АТФ процессы (рис. 2). Переключение осущест�
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вляется путем оперативного фосфорилирова�
ния основных ферментов наиболее значимых
метаболических путей, включающих синтез
жирных кислот, синтез белков, углеводный ме�
таболизм, и в то же время фосфорилированием
транскрипционных факторов, обеспечивающих
долгосрочные регуляторные эффекты [61].
AMPK не только участвует в углеводном, липид�
ном и белковом метаболизме, но и вовлечена в
регуляцию митохондриального биогенеза, кле�
точного роста и пролиферации, процессов
апоптоза и аутофагии, полярности эпителиаль�
ных клеток [38]. AMPK играет важную роль в
гормональной сигнализации, занимая узловое
положение на пересечении сигнальных путей.
AMPK способна регулировать эндокринную
систему, в то же время ее активность контроли�
руется рядом гормонов и цитокинов (адипоки�
нов), таких как лептин, интерлейкин 6, резис�
тин, грелин, адипонектин. Интересно, что не�
которые адипокины оказывают противополож�

ное действие на активность AMPK в зависимос�
ти от органа, на который направлено их воздей�
ствие [64]. Помимо этого AMPK осуществляет
контроль аппетита через нейроэндокринную
систему, что делает ее ключевым регулятором
энергетического метаболизма на уровне всего
организма [65].

Рассматривая мишени AMPK, относящиеся
к углеводному метаболизму, следует начать с ус�
воения глюкозы периферическими тканями. За
этот процесс отвечают трансмембранные белки
семейства GLUT, из которых скорость опреде�
ляющим является GLUT4. AMPK фосфорили�
рует и инактивирует гуанозинтрифосфатазы
TBC1D1/TBC1D4 (AS160), что приводит к неза�
медлительной транслокации GLUT4 из везикул
на плазматическую мембрану [66]. В тканях, не
экспрессирующих GLUT4, AMPK активирует
GLUT1 уже находящийся на плазматической
мембране, однако происходит это непрямым
путем и механизмы этого пока не изучены [67].

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  2  2015

169

Рис. 2. Участие AMPK в различных биохимических процессах. Разрыв линии указывает на неизвестный ме�
ханизм действия



НОВИКОВА  и  др.

Долгосрочный эффект захвата глюкозы опреде�
ляется транскрипционной регуляцией как
GLUT4 (предположительно за счет фосфорили�
рования гистоновой деацетилазы 5), так и гек�
сокиназы II, которая также играет важную роль
в процессе усвоения глюкозы [68]. AMPK не�
посредственно фосфорилирует и инактивирует
гликогенсинтазу, тем самым ингибируя синтез
гликогена в ряде тканей [69]. Активация процес�
са гликолиза происходит за счет фосфорилиро�
вания и активации киназы 6PFK2, отвечающей
за синтез и распад фруктозо�2,6�бисфосфата. В
свою очередь фруктозо�2,6�бисфосфат регули�
рует активность киназы 6PFK1, которая катали�
зирует реакцию фруктозо�6�фосфат → фрукто�
зо�1,6�бисфосфат, определяющую интенсив�
ность гликолиза в целом [70]. Помимо этого
AMPK ингибирует синтез глюкозы в печени. Ре�
гуляция глюконеогенеза осуществляется за счет
фосфорилирования и инактивации коактивато�
ров транскрипции и транскрипционных факто�
ров, контролирующих экспрессию ферментов,
таких как PEPCK (катализирует скорость, опре�
деляющую реакцию: оксалоацетат → фосфо�
енолпируват) и G6Pase (глюко�6�фосфат → глю�
коза) через множественные механизмы [71].

Одной из наиболее значимых мишеней, от�
носящихся к липидному метаболизму, является
ацетил�коА карбоксилаза (ACC), фермент, не�
обходимый для синтеза малонил�коА. ACC иг�
рает ключевую роль в биосинтезе жирных кис�
лот и является мощным ингибитором транспор�
та жирных кислот в митохондрии. С исследова�
нием ее активности связывают открытие AMPK
как протеинкиназы, осуществляющей регуля�
цию ключевых ферментов биосинтеза жирных
кислот и стеролов. AMPK напрямую фосфори�
лирует ACC1, цитозольную изоформу ацетил�
коА карбоксилазы, что приводит к ингибирова�
нию синтеза жирных кислот [72]. Помимо этого
AMPK фосфорилирует транскрипционный
фактор SREBP�1c, предотвращая его протеоли�
тический процессинг и, как следствие, трансло�
кацию в ядро, что приводит к ингибированию
транскрипции генов, контролирующих весь
путь синтеза жирных кислот, в том числе ACC и
синтазы жирных кислот [73]. При этом AMPK
активирует процесс окисления жирных кислот
за счет фосфорилирования митохондриально
ассоциированной изоформы АСС2, стимулируя
таким образом захват жирных кислот митохонд�
риями [74]. Также AMPK активирует захват жир�
ных кислот за счет транслокации белка CD36 на
плазматическую мембрану, хотя механизм этого
остается неясным [75]. AMPK ингибирует процесс
липолиза за счет фосфорилирования гормон�
чувствительной липазы, что исключает возмож�

ность ее активации с помощью цАМФ�зависимой
протеинкиназы [76]. Ингибирование этого про�
цесса, вероятно, позволяет избежать стимуляции
энергозатратного цикла синтеза триглицеридов
при накоплении свободных жирных кислот [37].
Кроме того, AMPK ингибирует синтез изопре�
ноидов, в частности холестерина, путем непос�
редственного фосфорилирования и ингибиро�
вания 3�гидрокси�3�метилглютарил�коА редук�
тазы (HMGR), которая катализирует основную
стадию синтеза холестерина и других изопрено�
идов – синтез мевалоновой кислоты [77]. AMPK
также ингибирует синтез триглицеридов и фос�
фолипидов за счет инактивации ацилтрансфера�
зы GPAT, но является ли она непосредственным
субстратом AMPK пока не ясно [78].

Участие AMPK в регуляции белкового мета�
болизма проявляется в ингибировании синтеза
белков путем фосфорилирования белка TSC2,
что негативно регулирует mTORС1 за счет инак�
тивации белка Rheb, и непосредственного фос�
форилирования белка Raptor, являющегося
субъединицей mTORС1 комплекса [79]. Вместе
с этим AMPK ингибирует синтез белков также
через фосфорилирование киназы eEF2K, хотя
последняя может не являться ее непосредствен�
ным субстратом [80].

Следует упомянуть ряд мишеней, не относя�
щихся напрямую к метаболическим процессам.
AMPK, вероятно, фосфорилирует белки р53 и
р27, причем фосфорилирование р53 приводит к
его стабилизации и активации транскрипции
р21. Таким образом, активация двух циклин�за�
висимых ингибиторов киназ, р27 и р21, индуци�
рует арест клеточного цикла в G1:S фазе и сти�
мулирует аутофагию [81, 82]. AMPK непосред�
ственно фосфорилирует транскрипционный
фактор FOXO3, который активирует транскрип�
цию ряда генов, в том числе вовлеченных в про�
цессы ответа на оксидативный стресс [83]. Ми�
шенью AMPK также является синтаза eNOS, от�
вечающая за синтез оксида азота в кровеносных
сосудах и их функционирование; AMPK напря�
мую фосфорилирует eNOS и тем самым увели�
чивает производство NO [84]. Кроме того, мише�
нями AMPK являются NRF/PGC�1α – два глав�
ных транскрипционных регулятора митохонд�
риального биогенеза, синхронизирующих про�
изводство энергии в митохондриях [85].

В целом воздействие активированной AMPK
на функционирование клеток проявляется в
многочисленных и сложных эффектах, целью
которых является восстановление нарушенного
клеточного энергетического баланса. Практичес�
ки повсеместная экспрессия позволяет AMPK
селективно регулировать метаболические процес�
сы, свойственные определенным тканям, кото�

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  2  2015

170



СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ AMPK

рые характеризуются специфичным изоформ�
ным составом киназного комплекса [9, 19, 86].
Так, установлено, что α1, β2 и γ1 изоформы об�
наруживаются повсеместно, в то время как γ3
изоформа найдена лишь в скелетной мышечной
ткани. Описание распределения изоформ субъ�
единиц AMPK по тканям и органам приведено в
таблице. Чтобы подробно рассмотреть спектр ми�
шеней и понять, каким образом AMPK регули�
рует те или иные процессы в различных органах и
тканях, читателю рекомендуется обратиться к ра�
ботам, посвященным функционированию AMPK
как на уровне организма в целом, так и на кле�
точном уровне [37, 61].

АКТИВАТОРЫ AMPK

Среди известных активаторов AMPK на се�
годняшний день значительную группу составля�
ют соединения натурального происхождения.
Среди них наиболее отражены в литературе сле�
дующие: бигуаниды [88], ресвератрол [89], бер�
берин [90], салидрозид [91], D�ксилоза [92],
кверцетин [93], генистеин, эпигаллокатехин�3�

галлат, капсаицин [94], куркумин [95] и др. Та�
кое структурное разнообразие природных акти�
ваторов подразумевает, что вероятнее всего дан�
ные соединения не взаимодействуют с AMPK
напрямую, а активируют киназный комплекс
опосредованно: 1) через увеличение внутрикле�
точного АМФ/АТФ отношения, в большинстве
случаев путем снижения концентрации АТФ
(что может достигаться за счет ингибирования
Комплекса I дыхательной цепи, угнетения ми�
тохондриальной функции), либо путем ингиби�
рования АМФ�метаболизирующих ферментов
[96]; 2) за счет активации или стимуляции акти�
вирующих киназ.

Опубликовано большое количество работ по
определению механизмов действия прямых и
непрямых активаторов [97]. Подробнее с эф�
фектами данных природных активаторов и ме�
ханизмами, по которым они действуют, можно
ознакомиться в обзорах [37, 98].

К опосредованным активаторам AMPK отно�
сят класс тиазолидиндионов. Они являются син�
тетическими лигандами PPAR, причем наиболь�
шую специфичность проявляют по отношению к
PPARγ, ядерного гормонального рецептора,
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экспрессируемого в основном в жировых тканях,
но также имеющего большое значение в скелет�
ных мышцах и печени [99]. Было установлено,
что тиазолидиндионы активируют AMPK за счет
изменения уровня адениновых нуклеотидов. Воз�
действие тиазолидиндионов на мышечную ткань
вызывает резкое увеличение уровня АМФ, и как
следствие быструю активацию AMPK [100]. На�
ряду с метформином, бигуанидом синтетического
происхождения, представители тиазолидиндио�
нов – росиглитазон и пиоглитазон – широко ис�
пользуются для лечения диабета 2�го типа [101].

К другому классу активаторов можно отнес�
ти АМФ�аналоги, основным представителем
которых является AICAR (рис. 3). Метаболизи�
руясь в организме до 5�аминоимидазол�4�кар�
боксамид�1�β�D�рибофуранозил 5'�монофос�
фата (ZMP), который представляет собой миме�
тик АМФ, он непосредственно взаимодействует
с AMPK, вызывая активацию комплекса [102].
Механизм действия AICAR аналогичен АМФ:
он взаимодействует с AMPK по АМФ�связыва�
ющему домену с образованием водородной свя�
зи за счет гидроксильных групп рибозы [42].
AICAR также активирует AMPK in vitro, однако
по сравнению с АМФ его стимулирующий по�
тенциал значительно ниже, что говорит о не�
полном сходстве АМФ и ZMP в клеточных усло�
виях [36]. Было показано, что применение
AICAR повышает чувствительность к инсулину
путем угнетения провоспалительных цитоки�
нов, в связи с чем он некоторое время считался
перспективным противодиабетическим агентом
[103]. Вскоре после того, как было установлено,
что AICAR стимулирует мышечную выносли�
вость посредством регуляции транскрипцион�
ной активности PPARδ [104], его использование
было запрещено Всемирным антидопинговым
агентством (WADA). Фактически, AICAR предс�
тавляет собой антиметаболит, который спосо�
бен вовлекаться в широкий спектр биохимичес�
ких процессов и вызывать нежелательные по�
бочные эффекты. Обладая способностью взаи�
модействовать с ферментами, содержащими
АМФ�связывающие сайты, тем самым проявляя
низкую специфичность к AMPK, его использо�
вание в качестве активатора имеет свои ограни�
чения [105].

Фактически, АМФ�аналоги, связываясь с
γ�субъединицей, вызывают аллостерическую
активацию, таким образом, их можно также от�
нести к классу аллостерических активаторов
AMPK. Помимо классических сайтов (АМФ�
связывающие домены) у AMPK, как у любой
протеинкиназы, существуют альтернативные
аллостерические сайты. Один из них был най�
ден при попытке разработки новых активаторов

AMPK путем скрининга химической библиоте�
ки, содержащей 700 000 соединений [106]. В хо�
де этого процесса было идентифицировано сое�
динение A�769662 (рис. 3), для которого было
подтверждено прямое взаимодействие с AMPK
[107]. Данное соединение встраивается в зазор
между γ�субъединицей и гликоген�связывающим
доменом β�субъединицы, не затрагивая амино�
кислотных остатков, участвующих в связывании
АМФ [108]. Особенностью A�769662 является
способность к активации только комплексов
AMPK, содержащих β1 изоформу, что не позво�
ляет использовать его для активации AMPK ске�
летных мышц, где доминирующей изоформой
является β2 [87]. Благодаря дальнейшим иссле�
дованиям и оптимизации на основе A�769662
был получен ряд соединений класса пиридонов,
активирующих как β1�, так и β2�содержащие
комплексы [109]. Интересно, что среди природ�
ных соединений также был найден прямой акти�
ватор – сангвинарин, взаимодействующий с AMPK
по данному аллостерическому сайту [110].
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Рис. 3. Структуры наиболее известных модуляторов
активности AMPK. Метформин и фенформин явля�
ются непрямыми активаторами; AICAR и A�76966
относятся к аллостерическим активаторам; PT1 ак�
тивирует AMPK путем блокирования автоингиби�
торного домена; Compound C – AMPK ингибитор
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АВТОИНГИБИРОВАНИЕ AMPK

Как известно, регуляция активности AMPK
осуществляется в условиях метаболического
стресса или с помощью лекарственных препара�
тов, ксенобиотиков, гормонов и цитокинов. По�
мимо этого, AMPK способна к саморегуляции
как и другие протеинкиназы. На сегодняшний
день предполагается два механизма, посред�
ством которых AMPK регулирует свою актив�
ность. 

Первый заключается в связывании псевдо�
субстратного участка, находящегося внутри
CBS2 домена γ�субъединицы, по каталитичес�
кой области α�субъединицы. Предполагается,
что в отсутствие АМФ такое взаимодействие
предотвращает фосфорилирование активирую�
щими киназами и блокирует каталитическую
активность по отношению к субстратам [111].
По всей видимости, данный механизм авторегу�
лирования может иметь как межмолекулярный,
так и внутримолекулярный характер [61].

Второй механизм, посредством которого
AMPK может саморегулировать активность,
обусловлен наличием в последовательности
α�субъединицы автоингибиторного домена
(AID). Было установлено, что делеция неболь�
шого участка (α1: 313–335), входящего в состав
автоингибиторного домена, приводит к тому,
что активность AMPK становится постоянной
[112]. Исследование механизма автоингибиро�
вания показало, что взаимодействие этого
участка с киназным доменом отражается на ка�
талитической активности белка в целом [22].
Как у всего суперсемейства протеинкиназ, акти�
вационная петля AMPK ограничена двумя мо�
тивами: инвариантным 157DFG159 и полуконсер�
вативным 181APE183. Взаимодействие с AID вы�
зывает выпетливание участка DFG, приводящее
к реструктуризации каталитической петли ки�
назы [8]. Переключение активности киназы
осуществляется через конформационный пере�
ход между «открытым» и «закрытым» состояни�
ем. Неактивной форме киназы соответствует
открытая конформация активационной петли, в
то время как активная форма характеризуется
закрытой конформацией, причем переход из од�
ной формы в другую опосредован AID [110].
Было показано, что взаимодействие AID с ки�
назным доменом осуществляется с помощью
водородных связей. Точечные мутации приво�
дят к ослаблению взаимодействия AID с киназ�
ным доменом и, как следствие, к частичному
снятию автоингибиторного эффекта [22, 113].

Впоследствии из автоингибиторной области
был выделен участок, следующий непосред�
ственно за AID и названный α�линкером [28].

Здесь стоит отметить, что в работах последнего
времени термин AID относят лишь к участку ав�
тоингибиторной области, непосредственно вза�
имодействующему с киназным доменом [28,
114, 115]. Обладая большой протяженностью,
α�линкер подходит вплотную к γ�субъединице,
проходя в непосредственной близости от АМФ�
связывающего сайта 3 [10, 28]. Структурный
элемент α�линкера, взаимодействующий c сай�
том 3, был назван «α�hook». Расшифровка
структуры автоингибиторной области и изуче�
ние механизмов ее функционирования показа�
ли, что функцией AID и следующего за ним
линкерного участка является передача активи�
рующего сигнала АМФ на каталитическую
субъединицу киназы [10].

Современная картина процесса аллостери�
ческой активации выглядит следующим обра�
зом. Связывание АМФ по сайту 3 не нарушает
взаимодействие «α�hook» с аминокислотами,
образующими этот сайт. Полученный сигнал ал�
лостерической активации, передаваясь по лин�
керной последовательности, приводит к разры�
ву взаимодействия AID с киназным доменом
AMPK и дальнейшему переходу активационной
петли в активную «закрытую» конформацию. В
свою очередь связывание по сайту 3 молекулы
АТФ, содержащей два дополнительных фосфат�
ных остатка, не позволяет осуществить взаимо�
действие «α�hook» с γ�субъединицей в области
сайта 3 ввиду стерических затруднений, что
приводит к восстановлению связей между AID и
киназным доменом и дальнейшему переходу в
неактивную «открытую» конформацию [115].

Однако существует мнение, что сигнал, пе�
редаваемый по линкерной последовательности,
служит для защиты от дефосфорилирования, в
то время как для передачи сигнала аллостери�
ческой активации задействуется весь киназный
комплекс, включая β�субъединицу [10]. Скорее
всего, механизм аллостерической активации
сложнее, чем представляется на сегодняшний
день, поскольку существуют данные, что в ста�
билизации активной «закрытой» конформации
также принимает участие гликоген�связываю�
щий домен [114].

В течение долгого времени высказывались
предположения, что воздействие на автоинги�
биторный домен может предоставлять возмож�
ность регуляции активности AMPK. Первым
шагом в этом направлении стал высокопроизво�
дительный скрининг по усеченному варианту
α�субъединицы, содержащей только киназный
и автоингибиторный домены. В результате было
идентифицировано соединение PT1 (рис. 3), ко�
торое проявило активность как по α1�, так и по
α2�субъединице. Найденное соединение пока�
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зало активность не только на белковых моделях,
но и на клеточных линиях L6 и HeLa [116]. Пос�
ледующие оптимизационные процедуры позво�
лили получить соединение�лидер, проявляющее
активность при испытаниях на животных, а также
обладающее высокой биодоступностью и удов�
летворительным ADMET (absorption, distribution,
metabolism, excretion, toxicity) профилем [117].

Уже сейчас становиться ясно, что рассмотре�
ние автоингибиторного домена в качестве ми�
шени является перспективным подходом к раз�
работке прямых и селективных активаторов
AMPK. Такое утверждение можно подкрепить
недавней работой, в которой на базе PT1 с по�
мощью компьютерного моделирования был соз�
дан ингибитор AID. Разработанное производ�
ное бензотиазола проявляет AMPK�опосредо�
ванный гипогликемический эффект как на кле�
точных, так и на мышиных моделях [118].

РОЛЬ AMPK 
В ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ

Рассмотрев в предыдущих разделах доста�
точно разнообразный ряд соединений, активи�
рующих AMPK, следует сказать и об областях, в
которых подобная модуляция имеет терапевти�
ческое значение. В первую очередь речь пойдет
о применении низкомолекулярных соединений
в качестве препаратов для лечения диабета 2�го
типа, который характеризуется гипергликеми�
ей, обусловленной снижением чувствительнос�
ти тканей к инсулину. При этом заболевании ак�
тивация AMPK позволяет снизить уровень глю�
козы в крови за счет улучшения ее усвоения пу�
тем непосредственной транслокации транспор�
теров семейства GLUT на плазматическую
мембрану и увеличения уровня их экспрессии в
виде долгосрочного эффекта [66, 68], а также
снижения эндогенного производства глюкозы в
печени [71]. Также отмечено, что стимуляция
AMPK позволяет в некоторой степени смягчить
такие проявления инсулинорезистентности, как
повышенное накопление триглицеридов и ми�
тохондриальная дисфункция [119, 120].

Известно, что активность AMPK негативно
регулируется за счет воздействия высоких кон�
центраций глюкозы [38]. Острая гипергликемия
нивелирует воздействие активирующих факто�
ров в первую очередь в мышцах и печени, затем в
почках [121, 122]. Подавление активности кина�
зы на фоне высокого уровня глюкозы в крови
приводит к сопутствующим метаболическим рас�
стройствам, которые в совокупности с диабетом
и ожирением называют метаболическим синдро�
мом. Следует отметить, что в клетках печени, как

и в мышечных клетках доминирует экспрессия
α1γ1�содержащего комплекса [87]. Исследования
активации AMPK во время физических упражне�
ний у пациентов с диабетом 2�го типа не только
показали эффективность регулярных физичес�
ких тренировок в снижении уровня глюкозы в
крови, но и указали на перспективность такого
подхода для лечения этого заболевания [34].

Как уже отмечалось выше, активация AMPK
происходит также во время ишемии [32]. При
таком патологическом состоянии, как ишеми�
ческая болезнь сердца, активация AMPK способ�
ствует защите кардиомиоцитов от поврежде�
ний во время ишемии и последующей реперфу�
зии [123]. Для определения роли AMPK при
ишемических повреждениях было создано боль�
шое количество моделей, основанных на инак�
тивации киназы. При этом было показано, что
фармакологическая активация AMPK представ�
ляет собой потенциальный терапевтический
путь снижения размеров ишемического пораже�
ния, сохранения энергетических запасов, вос�
становления обмена веществ и сократительной
функции после ишемии [124, 125]. Следует еще
раз отметить, что непосредственной мишенью
AMPK является эндотелиальная синтаза оксида
азота, воздействие на которую определяет кар�
диопротекторный эффект [84]. В настоящее
время для ряда существующих активаторов
AMPK уже доказана эффективность при ин�
фарктных состояниях [124, 125].

Желудочковая гипертрофия – еще одно за�
болевание, при котором активация AMPK мо�
жет иметь значительный терапевтический эф�
фект [126]. Данное состояние представляет со�
бой адаптивную функцию уменьшения нагруз�
ки на стенки при повышенном давлении в ле�
вом желудочке, которое может являться след�
ствием гипертонии или быть связанным с забо�
леваниями клапанов сердца. Избыточное давле�
ние может привести к патологическому ремоде�
лированию левого желудочка, и именно актива�
ция AMPK может скомпенсировать перегрузку
и сдержать патологическую гипертрофию [127,
128].

Еще одной областью применения активато�
ров AMPK может стать лечение сердечной не�
достаточности. На моделях данного заболева�
ния было показано, что использование таких
AMPK активаторов, как метформин и AICAR,
позволяет значительно уменьшить сократитель�
ную дисфункцию, апоптоз и фиброз [129]. По�
добное лечение увеличивает выживаемость у па�
циентов с сердечной недостаточностью и диабе�
том 2�го типа [130]. AMPK, по�видимому, также
играет роль в предотвращении сердечной недос�
таточности [131].
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В связи с высокими энергетическими пот�
ребностями мозга и непереносимостью таких
стрессовых состояний, как ишемия, гипоксия и
энергетическое истощение, можно предполо�
жить, что AMPK играет важную роль в выжива�
емости нейронов [132]. Как было показано, ак�
тивация AMPK при церебральной ишемии мо�
жет усугубить поражение головного мозга [133,
134], однако использование активаторов AMPK
эффективно для предотвращения инсультных
состояний, а также восстановления после ин�
сультов [135]. Стимуляция AMPK в предин�
сультный период определяет регулирование ми�
тохондриального биогенеза и апоптотических
путей, что при ишемии головного мозга являет�
ся нейропротекторным эффектом [136]. В пери�
од восстановления фармакологическая актива�
ция AMPK выражается в стимуляции нейроге�
неза, ангиогенеза и улучшении функции голов�
ного мозга [137]. Таким образом, активаторы
AMPK могут найти применение в качестве про�
филактических агентов при риске возникнове�
ния инсульта и также при терапии последствий
ишемических поражений головного мозга.

AMPK И РАК

Разработка противоопухолевых препаратов
является еще одной областью, в которой ис�
пользование AMPK в качестве мишени может
иметь терапевтическое применение. Как извест�
но, в раковых клетках скорость метаболических
процессов очень высока, и AMPK, как основ�
ной метаболический регулятор, является эффек�
тивным рычагом воздействия на их протекание.
Чтобы показать, каким образом сложилась пос�
ледовательность диабет – активация AMPK –
рак, ниже приведен пример взаимосвязи между
противодиабетическими и противораковыми
препаратами.

Еще в средневековой Европе были отмечены
гипогликемические свойства Козлятника лекар�
ственного (Galega officinalis). Впоследствии из
его экстракта были выделены два активных ве�
щества – гуанидин и галегин (изопреновое про�
изводное гуанидина) [37]. На их основе в 1920�х гг.
были разработаны два синтетических аналога –
метформин и фенформин (рис. 3), которые на�
ряду с галегином успешно прошли клинические
испытания [37]. Несмотря на то, что фенфор�
мин был снят с производства из�за опасного по�
бочного действия [138], метформин до сих пор
применяется для лечения диабета 2�го типа в ка�
честве препарата первого выбора. 

Долгое время механизм действия метформи�
на оставался неизвестным, пока не было показа�

но, что он активирует AMPK в клетках печени
[88]. Вскоре появились свидетельства в пользу
того, что активация AMPK посредством мет�
формина происходит косвенным путем. Уста�
новлено, что метформин ингибирует Комплекс I
дыхательной цепи, таким образом, было доказа�
но его действие на AMPK через ингибирование
синтеза АТФ с последующим увеличением кон�
центрации АМФ, что и является активирующим
фактором [139, 140]. Несмотря на это некоторые
исследователи не оставили попыток доказать
прямое воздействие метформина на AMPK; на�
иболее интересной в этой области стала работа
[141], в которой отражен факт взаимодействия
метформина и γ�субъединицы киназы.

В последнее время неоднократно высказы�
вались предположения о том, что для метфор�
мина существует AMPK�независимый путь реа�
лизации гипогликемического эффекта. На фоне
этих предположений для метформина, как и для
AICAR, было продемонстрировано снижение
активности двух ферментов глюконеогенеза,
G6Pase и PEPCK, при нокауте обеих каталити�
ческих субъединиц AMPK [142]. Действие мет�
формина через альтернативный путь, связан�
ный с цАМФ сигнальными механизмами, было
показано в работе [143]. Таким образом, гипо�
гликемическое действие метформина, по всей
вероятности, определяется AMPK�независи�
мым механизмом. Однако это не исключает то�
го, что другие противодиабетические свойства
метформина, такие как увеличение чувстви�
тельности тканей к инсулину, могут реализовы�
ваться через AMPK�зависимый путь.

Бигуаниды применяются в клинической
практике более полувека. В связи с этим нако�
пилось большое количество данных о примене�
нии этого класса лекарственных препаратов на
фоне сопутствующих заболеваний. Анализ та�
ких данных привел к заключению, что лечение
диабета 2�го типа AMPK�активирующими пре�
паратами существенно снижает риск возникно�
вения раковых заболеваний [144], что особенно
ярко проявилось в отношении рака кишечника
и печени [145]. Эффект подавления онкогенеза
на фоне диабета 2�го типа связан с этиологией
данного заболевания, поскольку гипергликемия
и гиперинсулинемия являются возможными ме�
ханизмами стимуляции опухолевого роста [146].
Таким образом, можно сделать вывод, что
AMPK�зависимые сигнальные пути регулируют
онкосупрессорные процессы, а активация AMPK
представляет собой способ защиты от опухоле�
вой прогрессии. Таким замысловатым путем бы�
ла показана возможная эффективность проти�
водиабетических препаратов в борьбе с раковы�
ми заболеваниями. Следует отметить, что мет�
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формин в настоящее время находится на стадии
клинических испытаний против рака груди [147].

Говоря о проявлениях онкосупрессорных функ�
ций AMPK, стоит напомнить о том, что основная
активирующая киназа LKB1 является опухоле�
вым супрессором. Несмотря на то, что помимо
AMPK, LKB1 активирует двенадцать родствен�
ных киназ, полагают, что онкосупрессорное
действие LKB1 опосредовано по большей части
AMPK [148]. Через LKB1�AMPK путь происхо�
дит регуляция mTOR киназы, оверэкспрессия ко�
торой наблюдается во многих типах рака. Дан�
ный сигнальный путь в раковых клетках может
подавляться через мутации или инактивацию
LKB1, что отражается на функциях AMPK [149].

В настоящее время принято выделять три ос�
новных направления, по которым AMPK реали�
зует свою онкосупрессорную активность. Акти�
вация AMPK может привести к аресту клеточ�
ного цикла, что связано со стабилизацией p53 и
ингибиторов циклин�зависимой киназы р21 и
р27 [81, 82]. Переключая метаболизм с глюкоз�
ного на липидный, AMPK может подавлять эф�
фект Варбурга, наблюдаемый в большинстве
опухолевых клеток, который выражается в
быстром усвоении глюкозы, повышенной ско�
рости гликолиза и увеличенном выделении мо�
лочной кислоты во внеклеточную среду [150].
Активация AMPK приводит к подавлению
HIF�1α, транскрипционного фактора, управля�
ющего экспрессией ферментов и транспорте�
ров, реализующих эффект Варбурга [151]. Таким
образом, противодействие эффекту Варбурга
является еще одним проявлением онкосупрес�
сорных функций AMPK. Помимо этого актива�
ция AMPK, как уже было сказано, приводит к
угнетению анаболических процессов, а именно
синтеза жирных кислот, триглицеридов, холес�
терина, гликогена, РНК и белков [69, 72, 77–79].
Ингибирование процессов образования «строи�
тельных молекул» естественно приводит к инги�
бированию клеточного роста в целом. 

Все сказанное выше не только раскрывает
взаимосвязь между AMPK, метаболическими
расстройствами и раковыми заболеваниями, но
и свидетельствует о том, что активация AMPK
имеет высокий потенциал для разработки тера�
певтических подходов к лечению таких соци�
ально значимых заболеваний как диабет, ин�
сульт, инфаркт, рак.

ИНГИБИТОРЫ AMPK

Известно, что наряду с проапоптотическими
свойствами, AMPK может защищать клетки от
апоптоза. В контексте раковых заболеваний та�

кую двойственность проявлений AMPK называ�
ют «палкой о двух концах» [38]. Являясь регуля�
тором множественных метаболических путей,
AMPK участвует в метаболическом перепрог�
раммировании (эффект Варбурга), играя в этом
процессе одну из основных ролей [152]. Таким
образом, на определенных этапах развития рака
ингибирование, а не активация AMPK, может
являться потенциальным путем терапевтичес�
кого вмешательства.

Во время длительных ишемических состоя�
ний, что наблюдается при инсультах, активация
AMPK имеет губительные последствия для ней�
ронов, что было подтверждено как ингибирова�
нием, так и генетической делецией AMPK [134].
Резкая активация AMPK при инсульте приводит
к усугублению энергетического состояния и пос�
ледующей метаболической катастрофе в ише�
мических нейронах. В связи с этим ингибирова�
ние AMPK во время острой фазы инсульта наря�
ду со стимуляцией AMPK в прединсультный и
восстановительный период представляет собой
способ снижения размеров ишемического пов�
реждения [153].

Недавно было установлено, что в ряде ней�
родегенеративных заболеваний происходит ги�
перактивация AMPK. Избыточное накопление
фосфорилированной формы AMPK в цереб�
ральных нейронах было показано для ряда тау�
патий, к которым относятся болезнь Альцгей�
мера, прогрессирующий надъядерный парез
взора, кортикобазальная дегенерация, болезнь
Пика и др. При этом считается, что AMPK мо�
жет регулировать процесс нейродегенерации
путем непосредственного фосфорилирования
тау�белка [154]. Помимо этого гиперактивация
AMPK может способствовать атрофии и последу�
ющей дегенерации нейронов при болезни Пар�
кинсона [155], а также вызывать накопление α�си�
нуклеина, что является отличительной чертой
болезни Паркинсона и смежных расстройств
[156]. Учитывая все сказанное, контроль степе�
ни активации AMPK может представлять собой
новый способ регулирования нейродегенерации. 

В отличие от активаторов AMPK, молекул,
оказывающих ингибирующее воздействие на
киназу, не так много. Наиболее известным явля�
ется соединение, обозначаемое как «Compound C»,
производное пиразол[1,5�а]пиримидина. Com�
pound C проявляет обратимое ингибирование
AMPK, сопоставимое с действием АТФ [88]. Его
использование, однако, ограничено ввиду нес�
пособности подавить активацию AMPK в ответ
на некоторые стимулы [157, 158], низкой селек�
тивности в ряду киназ [159] и недостаточной ак�
тивности по отношению к α1 изоформе [134].
Для этого соединения также был установлен
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сайт связывания в α�субъединице и расшифро�
вана структура сокристаллизованного комплек�
са с киназным доменом α2 изоформы [160].
Несмотря на все недостатки, Compound C явля�
ется основным инструментом для изучения роли
AMPK в различных биологических процессах. 

Иодтуберцидин и аденина арабинозид (ви�
дарабин) также являются соединениями, инги�
бирующими AMPK. Иодтуберцидин, будучи
синтетическим производным аденина, исполь�
зовался для ингибирования AMPK in vitro. Так�
же как и иодтуберцидин, аденина арабинозид
ингибирует различные ферменты и киназы,
включая AMPK [161, 162]. Однако их неспособ�
ность к ингибированию активации AMPK, выз�
ванной мышечными сокращениями, ограничи�
вает их применение даже в исследовательских
целях [163].

Еще одно соединение – сунитиниб – было
разработано как мультитаргетный ингибитор
тирозин киназ. Одним из его выявленных по�
бочных эффектов является кардиотоксичность,
обусловленная ингибированием AMPK [164].
Позже было показано прямое ингибирующее
действие сунитиниба на AMPK, при этом с по�
мощью компьютерного моделирования был оп�
ределен сайт связывания ингибитора по α�субъ�
единице [165]. Данный препарат одобрен для

лечения двух типов рака (почечно�клеточного
рака и иматиниб�резистентных гастроинтести�
нальных стромальных опухолей), клинические
исследования для других типов опухолей в нас�
тоящее время продолжаются [166].

В связи со скромным набором известных со�
единений, ингибирующих AMPK, прилагаются
усилия по модификации существующих струк�
тур с целью повышения активности и селектив�
ности по отношению к AMPK. Примером раз�
вития данного направления является разработка
ингибитора AMPK с использованием методоло�
гии FBDD (Fragment�Based Drug Discovery)
[167]. Полученное соединение оказалось более
активным, чем Compound C, но также малосе�
лективным, тем не менее подобный подход мо�
жет представлять интерес в дальнейшем поиске
и разработке модуляторов AMPK.

Приведенные здесь факты говорят о том, что не
только активация, но и ингибирование AMPK
может лечь в основу разработки лекарств, а мо�
дулирование сигнального каскада AMPK может
стать эффективным терапевтическим подходом
при лечении социально значимых заболеваний.
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Recently, AMP�activated protein kinase (AMPK) has emerged as a key regulator of the energy balance at cellular and
whole�body levels. Due to the involvement in multiple signaling pathways, AMPK efficiently controls ATP�consum�
ing/ATP�generating processes in order to maintain the energy homeostasis under stress conditions. Loss of the kinase
activity or attenuation of its expression leads to a variety of metabolic disorders and increases cancer risk. In this
review, we discuss recent findings on the structure of AMPK, its activation mechanisms, as well as the consequences
of its targets in regulation of metabolism. A particular attention is paid to small molecular compounds that activate or
inhibit AMPK; the perspective of therapeutic use of such modulators in treatment of several common diseases is also
discussed.
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