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Резюме. Одной из наиболее актуальных проблем современного здравоохранения является старение насе-
ления планеты и распространение ассоциированных со старением заболеваний. Одним из перспективных 
направлений, способных пролить свет на решение данной проблемы, на сегодняшний день является изучение 
внутриклеточного сигнального пути mTOR (Mechanistic target of rapamycin) и препаратов, способных его инги-
бировать. Сигнальный путь mTOR является важнейшим регулятором клеточного метаболизма и иммунного 
ответа, а его гиперактивация способствует развитию цитокинового шторма, канцерогенезу и собственно самому 
старению организма. Другим вызовом для человечества является продолжающаяся пандемия COVID-19, в 
связи с которой огромное значение приобрели поиски новых методов противовирусной терапии. Существуют 
различные теории, объясняющие связь гиперактивации пути mTOR, старения организма и «синдрома уяз-
вимости к COVID-19» у пожилых людей, что отчасти объясняет высокую смертность от SARS-CoV-2 среди 
пожилого населения. В связи с этим выдвигаются предложения по использованию ингибиторов пути mTOR 
(таких как рапамицин и метформин) для лечения различных вирусных заболеваний (в том числе COVID-19), а 
также для лечения заболеваний, ассоциированных с возрастом. Исследователями показана связь сигналь-
ного пути mTOR с такими явлениями, как гипервоспаление, цитокиновый шторм, ожирение и атеросклероз, 
сахарный диабет второго типа (СД 2-го типа), снижение способности стволовых клеток к дифференцировке 
и снижение приобретенного иммунитета. Рассмотрено его влияние на избыточный синтез молекул адгезии, 
активацию лейкоцитов, подавление апоптоза, перекисное окисление липидов, избыточную активацию вос-
палительных клеток, а также репликацию вирусов, что, в свою очередь, повышает уязвимость организма к 
COVID-19. В то же время mTOR может стимулировать функцию NK-клеток, а также выработку интерферона-α 
и противовоспалительных цитокинов, активировать путь ULK1/miR122, что, напротив, положительно влияет на 
устойчивость организма к вирусной инфекции. Сложные и разнообразные взаимосвязи между всеми этими 
процессами творчески переработаны авторами и представлены в статье в виде наглядных обобщающих схем 
и когнитивных карт. Актуальной задачей на данный момент является перевод этих теоретических знаний в 
практические и разработка новых схем и методов лечения на основе ингибиторов сигнального пути mTOR.
Ключевые слова: COVID-19; SARS-CoV-2; mTOR; цитокиновый шторм; старение; ассоциированные со старением 
заболевания; «синдром уязвимости к COVID-19»; рапамицин; противовирусная терапия; антивозрастная терапия.

CORRELATION OF HYPERACTIVATION OF THE mTOR SIGNALING PATHWAY, 
AGING PROCESSES AND COVID-19 PATHOGENESIS (LITERATURE REVIEW)
© Ilya A. Baranov1, Dmitry P. Gladin2, Nadezhda S. Kozlova1

1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. Piskarevskiy pr. 47, Saint Petersburg, Russian Federation, 195067; Kirochnaya 
str., 41, Saint Petersburg, Russian Federation, 191015



ОБЗОРЫ 65

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОМ 8   № 2   2023 eISSN 2658-6576

2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. Lithuania 2, Saint Petersburg, Russian Federation, 194100

Contact information: Dmitry P. Gladin — MD, PhD, Head of the Department of Microbiology, Virology and Immunology. E-mail: gladin1975@mail.ru   
ORCID ID: 0000-0003-4957-7110   Scopus Author ID: 6603374770   SPIN-8149-9885

For citation: Baranov IA, Gladin DP, Kozlova NS. Correlation of hyperactivation of the mTOR signaling pathway, aging processes and COVID-19 pathogenesis 
(Literature review) // Russian biomedical research (St. Petersburg). 2023; 8(2): 64–77. DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2023.18.67.009

Received: 06.03.2023 Revised: 05.04.2023 Accepted: 10.05.2023

Abstract. One of the most pressing problems of modern healthcare is the aging of the world’s population and the spread 
of diseases associated with aging. One of the promising areas that can shed light on the solution of this problem today is 
the study of the intracellular signaling pathway mTOR (Mechanical target of rapamycin) and drugs that can inhibit it. The 
mTOR signaling pathway is the most important regulator of cellular metabolism and immune response, and its hyperactiva-
tion contributes to the development of a cytokine storm, carcinogenesis and actually the aging of the body itself. Another 
challenge for humanity is the ongoing COVID-19 pandemic, in connection with which the search for new methods of antiviral 
therapy has become of great importance. There are various theories explaining the connection between hyperactivation of 
the mTOR pathway, aging of the body and the «COVID-19 vulnerability syndrome» of older people, which partly explains 
the high mortality from SARS-CoV-2 among the elderly population. In this regard, proposals are being put forward for the 
use of mTOR pathway inhibitors (such as rapamycin and metformin) for the treatment of various viral diseases (including 
COVID-19), as well as for the treatment of age-related diseases. Researchers have shown the connection of the mTOR 
signaling pathway with such phenomena as hyperinflammation, cytokine storm, obesity and atherosclerosis, type 2 diabetes 
mellitus (type 2 diabetes), a decrease in the ability of stem cells to differentiate and a decrease in acquired immunity. Its 
effect on excessive synthesis of adhesion molecules, activation of leukocytes, suppression of apoptosis, lipid peroxidation, 
excessive activation of inflammatory cells, as well as viral replication, which in turn increases the vulnerability of the body 
to COVID-19, is considered. At the same time, mTOR can stimulate the function of NK cells, as well as the production of 
interferon-α and anti-inflammatory cytokines, activate the ULK1/miR122 pathway, which, on the contrary, positively affects 
the body’s resistance to viral infection. The complex and diverse interrelations between all these processes are creatively 
reworked by the authors and presented in the form of visual generalizing schemes and cognitive maps presented in the 
article. The urgent task at the moment is to translate this theoretical knowledge into practical ones and to develop new 
treatment regimens and methods based on inhibitors of the mTOR signaling pathway.
Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; mTOR; cytokine storm; aging; aging-related diseases; «COVID-19 vulnerability 
syndrome»; rapamycin; antiviral therapy; anti-aging therapy.

терапии, является одним из немногих препаратов, способных 
продлевать жизнь всех групп контрольных организмов. Иссле-
дования в данной области проливают свет на патогенез многих 
ассоциированных со старением заболеваний, а значит, откры-
вают новые возможности для их лечения, что, возможно, помо-
жет в будущем бороться и с самим старением.

Кроме того, в мире продолжается пандемия новой коро-
навирусной инфекции COVID-19, вызванной вирусом SARS-
CoV-2, зарегистрированным в декабре 2019 года. Ситуация 
усугубляется присоединением у таких пациентов внутриболь-
ничных инфекций, вызванных госпитальными антибиотикоре-
зистентными штаммами, в частности Klebsiella pneumoniaе [7]. 
Широко известно, что COVID-19 наиболее тяжело протекает у 
пожилых пациентов, в связи с чем выдвигаются предложения 
по использованию препаратов рапамицина для лечения этого 
заболевания. Однако, судя по всему, спектр действия данных 
препаратов намного шире, что, вероятно, делает возможным 
их применение в перспективе для лечения иных вирусных за-
болеваний и предотвращения будущих пандемий, об опасно-

АКТУАЛЬНОСТЬ

Научный и технический прогресс, в частности в области 
медицины, за последние несколько десятилетий помог чело-
вечеству справиться со множеством ранее неизлечимых забо-
леваний, а также существенно увеличил среднюю продолжи-
тельность жизни. Однако это неоспоримое достижение имеет 
и обратную сторону — практически во всех развитых и разви-
вающихся странах мира растет доля пожилого населения, что 
является серьезным вызовом для их систем здравоохранения. 
Кроме того, приоритетным направлением сейчас является не 
просто увеличение средней продолжительности жизни, а до-
стижение здорового и активного долголетия при сохранении ее 
высокого качества. Наиболее перспективными исследования-
ми в данном направлении на сегодняшний день являются ра-
боты, посвященные внутриклеточному сигнальному пути mTOR 
и препаратам рапамицина, способным его ингибировать. Было 
выяснено, что рапамицин, изначально использовавшийся для 
противогрибковой, противоопухолевой и иммуносупрессивной 
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сти которых сейчас стали задумываться намного серьезнее, 
будь то новые штаммы SARS-CoV-2, вирусов Эбола и оспы 
обезьян или других возбудителей.

COVID-19 И ЦИТОКИНОВЫЙ ШТОРМ

Известно, что COVID-19 может протекать как в форме 
легкой ОРВИ, так и крайне тяжелым образом. У большинства 
людей болезнь заканчивается выздоровлением, при этом спе-
цифических лечебных мероприятий не требуется. Осложнения 
тяжелых случаев могут включать «тяжелый острый респира-
торный синдром» — ТОРС (англ. SARS), часто не совсем верно 
называемый также атипичной пневмонией. Пневмония быстро 
прогрессирует до дыхательной недостаточности, что ведет к 
смерти. Наиболее уязвимой группой являются люди пожилого 
возраста (возможное объяснение чему будет дано далее), од-
нако молодые люди также подвержены риску [8, 10, 23].

Тяжелые случаи COVID-19 крайне часто приводят к имму-
нологической дисрегуляции, так называемому цитокиновому 
шторму. Именно он является причиной полиорганной недоста-
точности и последующего летального исхода. Доподлинно неиз-
вестно, лежит ли в основе данного явления иммунная гиперак-
тивность или неспособность устранить воспалительную реакцию 
из-за продолжающейся репликации вируса [3, 6, 11, 23, 24].

Известно, что понятие цитокинового шторма включает три 
основных критерия [12]:

1) повышение уровней циркулирующих цитокинов;
2) наличие острых системных воспалительных симптомов;
3) вторичная органная дисфункция вследствие воспале-

ния бóльшей интенсивности, чем та, которая может 
быть связана с нормальной реакцией на патоген (если 
он присутствует), либо вызванная цитокинами (в отсут-
ствие патогена) [12].

Таким образом, цитокиновый шторм представляет собой 
избыточный иммунный ответ, вызывающий побочные эффек-
ты, которые могут превышать непосредственную пользу этого 
иммунного ответа [4, 12, 24].

Патогенез цитокинового шторма кратко представлен на 
рисунке 1 в виде обобщающей схемы. Необходимо отметить, 
что очень многие из представленных на схеме путей и процес-
сов могут ингибироваться соответствующими лекарственными 
препаратами, которые таким образом будут предотвращать 
развитие цитокинового шторма, благоприятно влияя на тече-
ние болезни. Одним из таких препаратов является рапамицин 
(сиролимус), ингибирующий сигнальный путь mTOR [1, 23].

РАПАМИЦИН — ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

В 1964 году на острове Пасхи (Рапа-Нуи) канадская 
экспедиция под руководством Сюрена Сегала (Suren N. 
Sehgal — канадский ученый индийского происхождения) про-
водила сбор образцов почвы с целью выявления новых про-
тивомикробных агентов. В образце, содержащем бактерии 
вида Streptomyces hygroscopicus (рис. 2), было обнаружено 

вещество, являющееся продуктом их жизнедеятельности и 
названное впоследствии по месту обнаружения — рапамици-
ном [31]. Другое распространенное название рапамицина — 
сиролимус. По своей структуре он является макролипидом 
(рис. 3), в настоящее время освоена технология его биосин-
теза. В ходе испытаний выяснилось, что рапамицин облада-
ет уникальными противогрибковыми, иммуносупрессивными 
и противоопухолевыми свойствами, которые сейчас активно 
применяются в клинике (в частности, при трансплантации 
органов и в терапии рака). Однако когда ученые попытались 
выяснить причину этих действий, оказалось, что она гораздо 
фундаментальнее, чем виделось вначале [28, 31].

ЧТО ТАКОЕ mTOR?

В 1994 году был обнаружен белок, являющийся непо-
средственной мишенью действия рапамицина — Mechanistic 
(ранее mammalian) target of rapamycin (сокращенно — mTOR). 
Белок mTOR представляет собой серин / треониновую проте-
инкиназу семейства PI3K-родственных киназ, которая обра-
зует каталитическую субъединицу двух различных белковых 
комплексов: mTORC1 и mTORC2 (рис. 4). Эти ферменты из-
меняют конформацию (а следовательно и функцию) других 
белков путем их фосфорилирования, формируя таким обра-
зом внутриклеточную сигнальную сеть mTOR [28, 31].

Комплекс mTORC1 состоит из регуляторно-ассоциирован-
ного белка mTOR (RAPTOR), субъединицы комплекса мише-
ни рапамицина LST8 (mLST8), богатого пролином субстрата 
Akt 40 кДа (PRAS40) и содержащего домен DEP белка, взаи-
модействующего с mTOR (DEPTOR).

Комплекс mTORC2 также содержит mLST8 и DEPTOR и, 
кроме того, белок-каркас, независимый от RAPTOR, компань-
он TOR (RICTOR), белок mSIN1 и белок, наблюдаемый с по-
мощью RICTOR (PROTOR) [28, 31].

ФУНКЦИИ mTOR НА КЛЕТОЧНОМ 
И СУБКЛЕТОЧНОМ УРОВНЯХ

Выяснилось, что mTORC1 играет центральную роль в конт-
роле баланса между анаболизмом и катаболизмом в ответ на 
условия окружающей среды. Так, он активируется при получе-
нии клеткой достаточного количества энергии, аминокислот, 
кислорода; под действием факторов роста (в т.ч. стероидных 
гормонов). Стресс и повреждение ДНК, напротив, подавляют ак-
тивность mTORC1. Сам mTORC1, в свою очередь, стимулирует 
трансляцию мРНК, способствует синтезу липидов и нуклеотидов, 
сдвигает метаболизм глюкозы от окислительного фосфорилиро-
вания к гликолизу, а также подавляет сборку протеосом, биоге-
нез лизосом и аутофагию. Таким образом, mTORC1 регулирует 
связь между питанием и ростом клетки (рис. 5) [31, 34].

mTORC2, в свою очередь, активируется также под действи-
ем факторов роста (в т.ч. инсулина) и стимулирует перестройку 
цитоскелета, миграцию клеток, ионный транспорт, регулирует 
метаболизм глюкозы и подавляет апоптоз. Таким образом, он 
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Рис. 1. Патогенез цитокинового шторма (cоставлено Барановым И.А.). ИЛ — интерлейкин; TNF — фактор некроза опухоли; IFN — 
интерферон; Г-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; NK-клетки — натуральные киллеры; 
MAPK — mitogen-activated protein kinase; NF-kB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; mTOR — mammalian 
target of rapamycin

Fig. 1. Pathogenesis of cytokine storm (compiled by Baranov I.A.)
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отвечает за выживание клеток и пролиферацию тканей (рис. 6) 
[31, 34].

СВЯЗЬ mTOR, СТАРЕНИЯ И COVID-19

Теории, объясняющие связь пути mTOR и старения
Что же связывает три таких явления, как старение, уязви-

мость к COVID-19 и сигнальный путь mTOR (рис. 7)?
Остановимся сначала на связи пути mTOR и процессов ста-

рения. Важно отметить, что данный сигнальный путь свойст-
венен практически всем эукариотам (!). В ходе экспериментов 
было установлено, что ингибирование пути mTOR рапамици-
ном приводит к заметному увеличению продолжительности 
жизни таких организмов, как дрожжи (> 100 %), нематоды, дро-
зофилы и мыши (10–20 %), а также замедляет старение раз-
личных культур клеток человека. То, что аналогичный эффект 
у всех модельных организмов вызывает только ограничение 
калорийности пищи без недоедания [5, 34], наводит на мысль 

Рис. 2. Streptomyces hygroscopicus (https://upload.wikimedia.
org/wikipedia/commons/thumb/b/be/Streptomyces_
h y g r o s c o p i c u s . J P G / 1 2 0 0 p x - S t r e p t o m y c e s _
hygroscopicus.JPG)

Fig. 2. Streptomyces hygroscopicus

Рис. 3. Химическая структура рапамицина (https://upload.
wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/0f/Sirolimus.
svg/1024px-Sirolimus.svg.png)

Fig. 3. Chemical structure of rapamycin

Рис. 4. Схематичное строение комплексов mTORC1 и mTORC2. Raptor — regulatory-associated protein of mTOR; mLST8 — 
mammalian lethal with SEC13 protein 8; PRAS40 — proline-rich AKT1 substrate; DEPTOR — DEP domain-containing; 
mTOR — interacting protein; RICTOR — rapamycin-insensitive companion of MTOR; mSIN1 — mammalian stress-activated 
protein kinase interacting protein 1; PROTOR — protein observed with Rictor (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3616892/bin/nihms448316f2.jpg)

Fig. 4. Schematic structure of the complex mTORC1 and mTORC2

Рис. 5. Функции mTORC1 (cоставлено Барановым И.А.)
Fig. 5. mTORC1 functions (compiled by Baranov I.A.)
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о взаимосвязи данных явлений. Именно на этом основана 
одна из теорий, объясняющих связь пути mTOR и старения 
организма. Действительно, в дикой природе животные сталки-
ваются с серьезными трудностями при добывании пищи. В их 
жизни «спокойные» периоды чередуются с периодами стрес-
са, следовательно, и активность mTOR имеет волнообразный 
характер. Именно такая закрепленная эволюцией цикличность 
является нормальной. Однако современные люди или лабора-
торные животные защищены от стресса недоедания, поэтому 
и деятельность mTOR в их организмах нарушена. Учитывая об-

ширнейшее влияние данного сигнального пути, можно сделать 
вывод, что именно этот дисбаланс является причиной различ-
ных возраст-зависимых заболеваний и старения. Это подтвер-
ждается обнаружением повышенной концентрации mTOR в 
клетках стареющих организмов [5, 34].

Другая (по-видимому, более правдоподобная) теория назы-
вается теорией «квазипрограммированного старения». «Квази» 
означает «похожий» или «кажущийся, но не являющийся тако-
вым на самом деле». Квазипрограмма старения — это не про-
грамма, а продолжение программ развития, которые не были 
отключены по их завершении. Они продолжают функциониро-
вать бесцельно, приводя к возрастным заболеваниям, вторич-
ной недостаточности органов и смерти. Показательным приме-
ром является, например, повышение артериального давления 
у детей по мере их взросления. До определенного момента это 
повышение соответствует нормальному развитию сердечно-со-
судистой системы и росту организма, однако с возрастом рост 
прекращается, а давление не прекращает повышаться, что по-
степенно приводит к гипертонии. Гипертония, в свою очередь, 
является наиболее распространенным возрастным заболева-
нием и может вызвать повреждение различных систем органов: 
инсульт, инфаркт, почечную недостаточность и т.д. [9].

Аналогичным образом обстоит дело и с сигнальным путем 
mTOR. Как было упомянуто выше, в норме mTOR отвечает, в 
том числе, и за рост клетки. Однако, выполнив свою программу, 
mTOR продолжает действовать что приводит к так называемой 
клеточной гиперфункции. Такая усиленная работа, как правило, 
губительна для клетки, а на уровне организма проявляется как 
старение. Таким образом, квазипрограммированное старение 
связано с превышением оптимальных клеточных и системных 
функций, которое в конечном итоге через истощение клеток и по-
вреждение органов приводит к потере этих функций (рис. 8) [9].

Гиперактивация пути mTOR как причина старения
Последствия избыточной активации пути mTOR на кле-

точном и организменном уровне схематично представлены 
на рис. 9.

Рис. 6. Функции mTORC2 (cоставлено Барановым И.А.)
Fig. 6. mTORC2 functions (compiled by Baranov I.A.)

Рис. 7. Принципиальная взаимосвязь процессов (составлено 
Барановым И.А.)

Fig. 7. The fundamental relationship of processes (compiled by 
Baranov I.A.)

Рис. 8. Принцип теории квазипрограммирования
Fig. 8. The principle of the theory of quasi-programming
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Показано, что гиперактивированный mTOR через ряд 
промежуточных звеньев приводит к таким явлениям, как 
чрезмерная стимуляция биосинтеза белка в клетке, подавле-
ние аутофагии и сборки протеосом, что может приводить к 
окислительному и протеотоксическому стрессу, и, как след-
ствие, к клеточному старению. Это, в свою очередь, ведет к 
болезни Альцгеймера, атрофии мышц, язвам и гастриту, ане-
мии, заболеваниям суставов и выпадению волос, старческой 
гиперпигментации кожи. Кроме того, подавление апоптоза и 
репарации ДНК и стимуляция пролиферации могут способст-
вовать канцерогенезу. Велика роль гиперактивации mTOR в 
патогенезе СД 2-го типа, ожирения, атеросклероза, хрониче-
ского воспаления [2, 5, 34].

Таким образом, очевидно, что гиперактивация пути mTOR 
ведет к огромному количеству ассоциированных со старени-
ем заболеваний, а именно они и являются самой сутью старе-
ния и в итоге причиной смерти. Старение и ассоциированные 
с ним заболевания неразделимы, а значит, можно утвер-
ждать, что именно гиперактивированный путь mTOR является 
их причиной [2, 5, 34].

Несомненно, что исследования сигнального пути mTOR 
имеют огромное значение благодаря невероятной широте его 
действия. Однако рапамицин никогда не сможет стать «таб-
леткой от старости», ведь невозможно предугадать побочное 
действие от отключения столь важного компонента поддержа-
ния гомеостаза. Тем не менее это не означает, что дальней-
шие изыскания в этой области будут бесперспективными. От-
крывая все новые и новые пути взаимодействия механизмов 
регуляции клеточного метаболизма, мы вплотную подходим 
к пониманию патогенеза различных болезней (в том числе и 
«синдрома уязвимости к COVID-19»). А с этим пониманием 
приходят и методы их лечения [1, 34].

Цитокиновый шторм как гиперфункция, уязвимость 
к COVID-19 как возрастной синдром

В настоящее время доказано, что сигнальный путь mTOR 
у млекопитающих является центральным регулятором им-
мунных реакций. В частности, mTOR, по-видимому, функцио-
нирует как центральный узел в сигнальном каскаде, который 
направляет интеграцию различных факторов окружающей 
среды в иммунную микросреду. mTOR играет роль в регуля-
ции жизнедеятельности различных иммунных клеток, включая 
нейтрофилы, тучные клетки, натуральные киллеры, макрофа-
ги, дендритные клетки (DC), Т-клетки и В-клетки. Именно это 
его свойство позволяет использовать рапамицин и его анало-
ги в качестве иммуносупрессирующих препаратов при транс-
плантации органов [25, 28]. Более подробно рассмотреть этот 
вопрос в объеме данного обзора, к сожалению, не представ-
ляется возможным. В связи с этим кратко остановимся лишь 
на ключевых моментах.

Все иммунные реакции можно разделить на врожденные, 
осуществляющиеся в основном за счет нейтрофилов, макро-
фагов и NK-клеток, которые реагируют на патоген быстро, 
но неспецифически, и приобретенные реакции, осуществля-

емые Т- и В-лимфоцитами, развивающиеся медленнее, но 
действующие специфично и формирующие иммунологиче-
скую память.

Как показывает практика, у пожилых людей иммунные ре-
акции на SARS-CoV-2 остаются на уровне врожденного имму-
нитета, с недостаточным развитием адаптивного. Причина у 
этого явления та же, что и у старения — гиперактивированный 
сигнальный путь mTOR. Как гипертонию можно представить 
в виде гиперфункции гладкомышечных клеток сосудов, так 
и «синдром уязвимости к COVID-19» можно рассматривать 
как гиперфункцию иммунных клеток врожденного иммуните-
та. Именно в результате неадекватного иммунного ответа, 
опосредованного mTOR, развиваются цитокиновый шторм, 
гиперкоагуляция и повреждение легких и отдаленных орга-
нов, являющихся основными причинами летального исхода 
при данном заболевании. Повышенная провоспалительная 
активность врожденной иммунной системы является мерой 
предосторожности в отношении потенциальных возрастных 
воспалительных заболеваний, но именно такая предосторож-
ность может стать фатальной [9, 28].

Кроме того, гиперактивированный путь mTOR может стать 
причиной иммуносенесценции — угнетения адаптивного им-
мунитета. Это происходит из-за того, что mTOR стимулиру-
ет пролиферацию клеток, снижая таким образом количество 
наивных Т- и В-лимфоцитов, а значит, и реакцию на новые 
антигены. Это подтверждается исследованиями по повыше-
нию эффективности вакцин при их использовании совместно 
с рапалогами. Таким образом, аналоги рапамицина как бы 
«омолаживают» иммунитет [9, 28, 34].

Очевидно, что причинно-следственные связи являются 
двунаправленными: гипервоспаление служит одновременно 
и причиной, и следствием иммуносенесценции; так два про-
цесса взаимообусловливают друг друга [9].

Из всего вышеизложенного можно сделать вывод о том, 
что старение и уязвимость к COVID-19 действительно связаны 
теснейшим образом, что подтверждается статистикой.

Во всех исследованиях, проведенных во всех странах, 
смертность от COVID-19 экспоненциально повышается с 
возрастом. Хотя в отдельных исследованиях цифры могут 
несколько варьировать, например, из-за различий в спосо-
бах оценки результатов или проводимых терапевтических 
вмешательств, одно несомненно: смертность с возрастом 
растет в геометрической прогрессии [9, 29]. Смертность осо-
бенно высока у пациентов с уже существующими заболева-
ниями. В Италии 99 % умерших пациентов имели по крайней 
мере одно сопутствующее заболевание. А как мы уже выяс-
нили, именно набор ассоциированных со старением заболе-
ваний и определяет саму старость. Конечно, уязвимость к 
COVID-19 связана с биологическим возрастом, но он чаще 
всего, так или иначе, близок к хронологическому (паспортно-
му) [9].

Старение можно измерить как увеличение вероятности 
смерти с возрастом. Смертность возрастает в геометриче-
ской прогрессии, начиная с 8–9 лет. У мужчин «нормальный» 
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Рис. 9. Схема связи mTOR и старения организма (составлено Барановым И.А.). СД — сахарный диабет; S6K — Ribosomal S6 Kinase; 
4EBP — Eukaryotic Translation Initiation; Factor 4E Binding Protein; SREBP — Sterol regulatory element-binding proteins; SKAR — a compo-
nent of exon-junction complexes; PDCD4- Programmed cell death protein 4; elF4B — eukaryotic translation initiation factor 4B; elF4E — eukary-
otic translation initiation factor 4E; IRS1/2 — insulin receptor substrate 1/2; ATG14L — autophagy related 14; ULK1 — unc-51 like autophagy 
activating kinase 1; TFEB — Transcription factor EB; ERK5 — Extracellular signal-regulated kinase 5; SGK — serum/glucocorticoid regulated 
kinase; Akt — RAC-alpha serine/threonine-protein kinase; FoxO1/3a — forkhead box O1/3a; p53 — transformation-related protein 53; SASP — 
senescence-associated secretory phenotype; IL1A — Interleukin-1 alpha; TNFα — tumor necrosis factor alpha; TSC — tuberous sclerosis 
complex; Rheb — Ras homolog enriched in brain

Fig. 9. The scheme of the relationship between mTOR and the aging of the body (compiled by Baranov I.A.)
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возрастной уровень смертности выше, чем у женщин, потому 
что мужчины стареют быстрее (это объясняется более интен-
сивным обменом веществ, и, следовательно, более высоким 
уровнем активности mTOR) [9, 34].

Уровень смертности от COVID-19 совпадает с «ожидае-
мым» уровнем смертности, связанным со старением (рис. 10). 
Шансы умереть от COVID-19 пропорциональны шансам уме-
реть от самого старения в любом возрасте. COVID-19 лишь, 
образно говоря, удваивает их [9]. Единственное расхожде-
ние между естественной смертностью и смертностью от 
COVID-19 наблюдается в возрасте до 8 лет. До этого времени 
смертность остается высокой, в частности от инфекционных 
заболеваний, но только не от COVID-19. Это еще раз под-
тверждает тот факт, что главной причиной смертности от него 
является не недостаточность, а гиперактивация иммунного 
ответа [11, 12, 21].

Таким образом, становится очевидна теснейшая связь 
трех явлений: гиперактивации пути mTOR, старения и уязви-
мости к COVID-19 (рис. 7).

ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ РАПАМИЦИНА 
В КАЧЕСТВЕ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ

Антивозрастная терапия как профилактика COVID-19
В настоящее время знания о тесной связи патогенеза ви-

русных заболеваний и сигнального пути mTOR служат осно-
вой для разработки методов их лечения при помощи аналогов 
рапамицина. Одним из перспективных направлений является 
применение аналогов рапамицина в так называемой антивоз-
растной терапии.

Научно-технический прогресс (в том числе в области меди-
цины) за последние десятилетия позволил значительно увели-
чить продолжительность жизни людей. Однако это не решило 
проблему старения. Все чаще встречаются ассоциированные 
со старением заболевания, страдает качество жизни пожилых 
людей, растет процент нетрудоспособного населения.

Применение рапамицина (сиролимуса) как антивозраст-
ного средства, казалось бы, могло решить эту проблему. 
Однако, как было сказано выше, это, скорее всего, будет 
невозможно в ближайшее время из-за непредсказуемости 
побочных эффектов [20]. Тем не менее некоторые частные 
западные клиники уже назначают своим пациентам с этой 
целью рапамицин «без этикетки». Эффективность и безопас-
ность такой терапии еще предстоит выяснить.

В то же время уже доказало свою эффективность про-
стое ограничение калорийности питания. Оно также снижает 
активность сигнального пути mTOR и тем самым позволяет 
успешно бороться с СД 2-го типа и ожирением, которые, в 
свою очередь, являются одними из основных факторов риска 
смерти при COVID-19 [9, 34]. Рапамицин также уже применя-
ется в терапии этих заболеваний, дело стоит за подбором доз 
и схем лечения.

Тем не менее, разработанная когда-либо в будущем схе-
ма применения аналогов рапамицина для продления жизни 

и обеспечения здорового старения позволила бы также пре-
одолеть возраст-зависимую уязвимость к COVID-19.

Теоретически непрерывное лечение рапамицином замед-
лило бы увеличение уязвимости к COVID-19 с возрастом. 
Увеличение по-прежнему оставалось бы логарифмическим, 
но с другим наклоном. Такая тенденция представлена на ги-
потетическом графике (рис. 11) [9].

Однако существуют и иные, возможно менее впечатляю-
щие, но более осуществимые в обозримом будущем сообра-
жения о применении рапамицина в терапии новой коронави-
русной инфекции.

ДРУГИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ, 
ВЛИЯЮЩИХ НА АКТИВНОСТЬ mTOR, В КАЧЕСТВЕ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ

Ранее уже упоминалось о применении рапамицина в ка-
честве иммуносупрессора и о роли mTOR в развитии цитоки-
нового шторма. В настоящее время выдвигается целый ряд 
соображений о возможном использовании этих знаний для 
разработки методов лечения COVID-19. Относительно не-
давно был обнаружен новый цитокин ИЛ-37 [26], способный 
подавлять врожденный и приобретенный иммунитет посред-
ством ингибирования пути mTOR и активации AMPC (АМФ-ре-
гулируемая протеинкиназа) [11]. AMPC активируется при уве-
личении в клетке соотношения АМФ/АТФ и является одним 
из отрицательных регуляторов mTOR, активируя главный его 
ингибитор — комплекс туберозного склероза (TSK), о котором 
было сказано выше [19].

Рис. 10. График зависимости смертности от COVID-19 от воз-
раста пациентов (по данным Управления националь-
ной статистики по Англии и Уэльсу за 2016–2018 годы) 
(https://medium.com/wintoncentre/how-much-normal-risk-
does-covid-represent-4539118e1196)

Fig. 10. A graph of the dependence of mortality from COVID-19 on 
the age of patients (according to the Office for National 
Statistics for England and Wales for 2016–2018)
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ИЛ-37 ингибирует молекулы главного комплекса гисто-
совместимости II класса и выделение таких воспалительных 
цитокинов, как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, TNF-α и хемокин IP10. 
Таким образом, ИЛ-37 может рассматриваться как новая 
мишень в противовоспалительной терапии, в частности при 
COVID-19 [11].

Кроме того, было показано, что использование препара-
тов, активирующих AMPC и, следовательно, ингибирующих 
mTOR (таких как метформин), может предотвращать повре-
ждение клеток за счет снижения продукции молекул адгезии 
(управляют миграцией и адгезией лейкоцитов) [27]. Сам мет-
формин активно применяется в лечении СД 2-го типа. Он нор-
мализует толерантность организма к глюкозе и предотвраща-
ет развитие осложнений. Действительно, и при СД 2-го типа, 
и при цитокиновом шторме путь mTOR гиперактивирован. 
Общность данных явлений подтверждается статистикой — у 
пациентов с СД 2-го типа COVID-19 протекает значительно 
тяжелее [14, 23].

Кроме того, метформин, подавляя активность mTOR, спо-
собен активировать аутофагию и тем самым защищать клетки 
от апоптоза [17]. Однако снижение активности mTOR может 
стимулировать апоптоз через комплекс mTORC2 [22]. Резуль-
тат зависит от конкретной ткани организма, условий и др.

Еще одним свойством метформина является его способ-
ность ограничивать перекисное окисление липидов в голов-
ном и спинном мозге и снижать активность каспазы во время 
токсических воздействий, которые могут привести к чрезмер-
ной активации воспалительных клеток [23]. Все перечислен-
ное делает этот уникальный препарат еще одним потенци-
альным средством борьбы со старением, что уже показано во 
многих исследованиях [15].

Однако применение метформина может также снижать 
эффективность вакцинации против гриппа (и, предполо-
жительно, против COVID-19), путем снижения выработки 
интерферона-α, опосредованного снижением активности 
mTOR [30].

В последних исследованиях было выдвинуто предположе-
ние, что препарат гидроксихлорохин может быть использован 
в качестве адъювантной терапии метформином при лечении 
СД 2-го типа за счет улучшения контроля гликемии. Он же, 
судя по всему, может применяться и для противовирусного 
лечения [23].

Однако в некоторых случаях активация mTOR может па-
радоксальным образом оказывать противовоспалительное 
действие. Например, обработка клетки альфа-липоевой кис-
лотой, активирующей mTOR, защищает ее от действия ак-
тивных форм кислорода. Это происходит за счет стимуляции 
комплекса mTORC2, который подавляет апоптоз и повышает 
выживаемость клеток. В этом же исследовании было отме-
чено повышение в клетках уровня противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 и снижение воспалительных цитокинов [18].

Помимо описанной выше иммуномодуляции, mTOR мо-
жет иметь связь и с прямой противовирусной активностью. 
В частности, было показано, что mTOR способен стимули-
ровать трансляцию белков вируса Западного Нила по пути 
4EBP/eIF4E, описанному выше [33]. Судя по всему, схожим 
образом обстоит дело и с вирусом гриппа А [32]. Однако дан-
ный эффект может изменяться в зависимости от конкретного 
вируса. Например, активный mTORC1 подавляет репликацию 
РНК вируса гепатита С, но может способствовать его упаков-
ке и выходу из клетки [16]. Связь mTOR с жизненным циклом 
SARS-CoV-2 еще предстоит установить.

Вместе с этим mTOR может стимулировать активность 
NK-клеток, необходимых для уничтожения клеток, поражен-
ных вирусом [25].

Последние исследования также показали возможность 
применения рапамицина в терапии ВИЧ. Предполагается, что 
препарат может замедлить распространение вируса в орга-
низме путем подавления образования CCR5-рецепторов и 
активации аутофагии [13].

Для более наглядного представления изложенного мате-
риала составлена обобщающая схема (рис. 12). Необходимо 
отметить, что многие из перечисленных взаимосвязей могут 
быть скорректированы теми или иными способами и лекар-
ственными препаратами. Изучение их и представляет собой 
основу разработки новых методов лечения COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют об 
огромном биологическом значении сигнального пути mTOR во 
многих жизненно важных процессах организма, определяющих 
его иммунитет, течение и исход инфекционных заболеваний, 
наличие приобретенных болезней, а также продолжительность 
и качество жизни. Гиперактивацией этого пути можно объяс-

Рис. 11. Гипотетический график зависимости уязвимости к 
COVID-19 от возраста в обычных условиях и в услови-
ях антивозрастной терапии

Fig. 11. A hypothetical graph of the dependence of vulnerability 
to COVID-19 on age under normal conditions and in 
conditions of anti-aging therapy
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Рис. 12. Схема влияния сигнального пути mTOR на патогенез COVID-19 (составлено Барановым И.А.). ИЛ — интерлейкин; PI3K — 
phosphoinositide 3-kinases; Akt — RAC-alpha serine/threonine-protein kinase; TSC — tuberous sclerosis complex; AMPK — AMP activated 
protein kinase; miR — 122-MicroRNA-122; ULK1 — unc-51 like autophagy activating kinase 1

Fig. 12. Scheme of the influence of the mTOR signaling pathway on the pathogenesis of COVID-19 (compiled by Baranov I.A.)
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нить процессы преждевременного старения и высокой уязви-
мости пожилых людей к COVID-19.

Способность рапамицина и метформина подавлять mTOR 
является дополнительным объяснением их положительного 
эффекта в отношении продолжительности жизни животных 
и человеческих клеток in vitro. Очевидно, что дальнейшее 
изучение сигнального пути mTOR несет в себе огромный 
потенциал для понимания процессов патогенеза не только 
инфекционных заболеваний, но и многих болезней, ассоци-
ированных со старением, и открывает новые возможности 
для их лечения. Создание новых препаратов на основе ана-
логов рапамицина и других ингибиторов mTOR для тонкой 
его регуляции, а также разработка на их основе методов и 
схем лечения ассоциированных со старением заболеваний в 
перспективе могут привести к достижению мечты человечест-
ва — увеличению продолжительности жизни с максимальным 
сохранением здоровья и трудоспособности.
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