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БЕЛОК КЛОТО – УНИВЕРСАЛЬНЫЙ РЕГУЛЯТОР
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В ОРГАНИЗМЕ
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Клото – белок, экспрессия которого ассоциируется с увеличением продолжительности жизни и по-
ложительными эффектами при различных заболеваниях, включая онкологические. Учитывая во-
влеченность клото в многочисленные сигнальные цепи и его широкие регуляторные функции, изу-
чение данного белка представляется весьма перспективным. В обзоре представлен развернутый
анализ его функциональной активности и ее регуляции, рассматривается структура белка, пост-
трансляционная модификация как механизм регуляции его активности, лиганды и рецепторы рас-
творимого и мембран-связанного клото, клото-зависимые сигнальные пути, а также возможности
индукции экспрессии белка и перспективы использования этих регулирующих механизмов в меди-
цине.

Ключевые слова: клото, регуляция экспрессии, микроРНК, рецепторы, сигнальные механизмы,
эпигенетический контроль, терапевтические возможности
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ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ БЕЛКА КЛОТО

В науке нередко бывают случайные открытия,
но они дают новое понимание многих физиологи-
ческих и патологических феноменов. К таким от-
крытиям можно отнести белок, случайно обнару-
женный при исследовании трансгенных мышей,
экспрессирующих натрий-водородный обмен-
ник, когда японскими исследователями непред-
намеренно был поврежден локус близлежащего
гена. Это привело к развитию клинических при-
знаков, напоминающих раннее старение, кото-
рые проявлялись атрофией кожи, замедлением
роста, уменьшением массы тела и множествен-
ными изменениями (поражениями) внутренних
органов: инволюцией тимуса, гипогонадизмом,
бесплодием, кальцификацией сосудов и мягких
тканей, атеросклерозом, остеопорозом, легочной
эмфиземой, нейродегенерацией. У животных от-
мечалось значительное сокращение продолжи-
тельности жизни, а при усиленной экспрессии
данного гена, наоборот, ее увеличение, что побу-
дило назвать его антивозрастным геном Klotho по

имени греческой богини Клото (дочери Зевса),
плетущей нити жизни [5, 6, 50, 52, 53].

Позже было обнаружено, что существуют три
изоформы белка клото (БК), α, β и γ [42, 43, 53]
(рис. 1).

Первая из них экспрессируется в основном в
почках и, в меньшей степени, в головном мозге,
поджелудочной железе, вторая локализуется в пе-
чени, обе изоформы можно обнаружить в некото-
рых других органах, γ-клото найден в почках, бу-
рой жировой ткани и структурах глаза [43, 60, 103].

Исследователями отмечается крайне незначи-
тельный уровень экспрессии β-изоформы этого
белка. В литературе обычно α-клото именуется
просто “клото” (кlotho), без упоминания изофор-
мы, аббревиатура его гена – KL. Для обозначения
β-клото, как белка, так и гена, используется пол-
ное название изоформы – “β-klotho” (KLB). Тре-
тий член семейства кодируется Lctl (Lactase-like
gene), это лактазоподобный белок (Lactase-like-
protein) с альтернативным названием клото/лак-
таза-флоризин родственный гидролазе белок
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(Klotho/lactase-phlorizin hydrolase-related pro-
tein) (рис. 1).

Межвидовые различия в структуре гена, коди-
рующего БК, незначительны: нуклеотидные по-
следовательности человека и мыши совпадают на
98% [95].

Учитывая вовлеченность БК в многочисленные
сигнальные цепи и его широкие регуляторные
функции, изучение данного белка представляется
весьма перспективным.

В настоящем обзоре рассматриваются вопросы,
связанные со строением белка, пост-трансляци-
онной модификацией как механизмом регуля-
ции его активности, характеристикой лигандов
растворимого и мембран-связанного БК, клото-
зависимым сигнальными путями, а также воз-
можностями индукции экспрессии белка и пер-
спективами использования этих регулирующих
механизмов в медицине.

СТРУКТУРА БЕЛКА И ЕГО ПОСТ-
ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МОДИФИКАЦИЯ
Ген KL БК человека найден на 13 хромосоме,

ген β-клото (KLB)- на 4, γ-клото – на 15. Первич-
ные структуры соответствующих этим генам бел-
ков весьма сходны между собой. Все изоформы
белка локализованы в плазматической мембране,
которую пересекают один раз. Кроме того, неко-
торое количество БК обнаружено в цитоплазме
[64, 84].

α-Клото (далее, клото или БК) человека состо-
ит из 1012 аминокислот. Цитоплазматический до-
мен включает 10 аминокислот, его структура не

предполагает способности связываться с внутри-
клеточными адапторными белками. Этот домен
не обладает и ферментативной (например, ки-
назной) активностью. Вследствие этого БК, по-
видимому, не является подлинным рецептором,
так как не может самостоятельно передавать
внешний сигнал вторичным мессенджерам. Этот
вывод сделан на основании анализа первичной
структуры белка по аналогии с известными бел-
ками. Известно, что БК взаимодействует с неко-
торыми классическими рецепторами и нерецеп-
торными мембран-связанными молекулами. Фи-
зиологическую роль этих взаимодействий мы
обсудим ниже.

Внеклеточный домен молекулы БК образуют
аминокислоты с 34 по 981. Он состоит из двух ча-
стей, КЛ1 (аминокислоты 51-506) и КЛ2 (амино-
кислоты 515–953), которые обладают сходством
между собой, однако между ними существуют не-
которые функциональные различия [59].

Размер β-клото человека составляет 1044 ами-
нокислоты. Его внеклеточный домен состоит из
996 аминокислот, цитоплазматический – из 27.
Подобно БК, цитоплазматический домен β-изо-
формы также не взаимодействует с известными
вторичными мессенджерами. KL1 и KL2 состоят
из аминокислот 77–508 и 517–967 соответственно.

Внеклеточные домены обеих изоформ со-
держат структурные мотивы близкие к структу-
ре β-гликозидазы, однако отсутствие остатка глу-
тамата в гипотетическом активном центре делает
эту ферментативную активность маловероятной.
Рекомбинантные белки, экспрессированные с
этих генов, действительно не обладают гликози-
дазной активностью, однако нельзя исключить
возможности того, что в комплексе с какими-ли-
бо дополнительными белками и другими факто-
рами, или вследствие пост-трансляционной мо-
дификации эта активность может проявиться.

Некоторые авторы рассматривают фермента-
тивную активность БК в качестве одного из меха-
низмов его действия [41, 92], хотя при этом они не
обсуждают вопрос об отсутствии остатка глутама-
та в гипотетическом активном центре или о взаи-
модействии БК с какими-либо коферментами,
считая гликозидазную/сиалидазную активность
растворимого белка экспериментально доказан-
ной [1, 39]. Способность БК гидролизовать стеро-
идные глюкурониды была продемонстрирована
Tohiama et al. [88].

Протеолитическая пост-трансляционная мо-
дификация ведет к появлению циркулирующих
(растворимых) форм клото, состоящих из длин-
ного (КЛ1 и КЛ2) или короткого (КЛ1) фрагмен-
тов, в дополнение к их мембран-связанным фор-
мам (рис. 2), что является важным с точки зрения
функциональных различий. Протеолизу подвер-
гаются участки полипептидной цепи между

Рис. 1. Изоформы белка клото: α-клото, включает
растворимые и мембран-связанную изоформы; β- и
γ–мембран-связанные.
Обозначения: KL1 и KL2 – эктодомены (темные пря-
моугольники) трансмембранный и цитоплазматиче-
ский домены (белые прямоугольник).
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трансмембранным и внеклеточным доменами, а
также между КЛ1 и КЛ2. Мембран-связанные
секретазы АДАМ10 (аббревиатура: A Disintegrin
And Metalloprotease 10, α-секретаза) и АДАМ17
(он же TACE, аббревиатура: Tumor necrosis factor
alpha-converting enzyme) отщепляют внеклеточ-
ную часть целиком и дополнительно разрезают ее
между КЛ1 и КЛ2 [17], образуя белковые фраг-
менты с молекулярной массой около 130 и 70 kD
(рис. 2). Высвобожденный белок поступает в кро-
воток и доставляется к органам, которые сами его
не экспрессируют, оказывая гормоноподобное
воздействие [21].

И короткая, содержащая только КЛ1, и длин-
ная, объединяющая КЛ1 и КЛ2 формы БК обна-
ружены в плазме крови, спинномозговой жидко-
сти и моче [73].

Кроме этого, постулируется существование
укороченной секретируемой формы с молекуляр-
ным весом около 65 кД, содержащей КЛ1 домен и
уникальный мотив из 10 аминокислот на конце.
Возможно, что эта форма БК образуется в резуль-

тате альтернативного сплайсинга мРНК, но ее ре-
альное существование оспаривается некоторыми
исследователями [69] (рис. 2).

Протеолитическая активность секретаз или
шеддаз, “срезающих” клото с поверхности, игра-
ет важную роль в тканевом балансе между мем-
бран-связанной и растворимой формами. Напри-
мер, в клетках поджелудочной железы около 95%
синтезированного клото отщепляется мембран-
ными секретазами АДАМ10 и АДАМ17. Есте-
ственно предположить, что эффекты раствори-
мого БК здесь могут быть более значительными,
чем его мембран-связанной формы [75]. Это осо-
бенно существенно, так как эти две формы имеют
функциональные различия: так, утверждается,
что только мембран-связанный, но не раствори-
мый БК взаимодействует с FGFRI (fibroblast
growth factor receptor I) [50].

В свою очередь, активность АДАМ10 и
АДАМ17 регулируется на уровне их экспрессии, а
также посредством пост-трансляционной моди-
фикации и связыванием с различными фактора-

Рис. 2. Посттрансляционная модификация клото [15].
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ми, такими как мелатонин, NAD-зависимая ги-
стон деацетилаза SIRT1, факторы транскрипции
PPARγ (Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) и PAX2 (Paired Box 2). Например, доказа-
на их активация при фосфорилировании проте-
инкиназами PI3K (phospho-inositide 3-kinase), Akt
(protein kinase B) и mTOR, индуцируемыми ин-
сулином или инсулиноподобным фактором
роста 1 (Insulin-like growth factor 1, IGF-1) [16].
АДАМ10 и АДАМ17 по-разному реагируют на
внешние стимулы [101]. Детальный анализ фак-
торов, регулирующих активность секретаз, дается
в обзоре Rubinek et al., 2016 [76].

Таким образом, наличие мембран-связанной
и свободной форм клото регулируется определен-
ными факторами и не является постоянной вели-
чиной, а способность клеток реагировать на
внешние стимулы, такие как FGF23, зависит как
от присутствия мембран-связанного клото, так и
от активности секретаз [28].

Помимо протеолитической модификации, БК
и его β-изоформа могут быть подвержены также
фосфорилированию, ацетилированию, гликози-
лированию. По-видимому, эти модификации
имеют значение для функционирования белка,
но их роль еще не изучена.

Концентрация БК в плазме крови человека в нор-
ме составляет в среднем 572.4 пкг/мл (с вероятно-
стью 95% находится в интервале 541.9–604.6 пкг/мл)
и снижается до 476.9 пкг/мл (с вероятностью 95%
находится в интервале 416.9–545.5 пкг/мл) при
сахарном диабете 2 типа, осложненном нефропа-
тией. Уровень клото в моче в норме составляет
59.8 пкг/мг креатинина (с вероятностью 95% на-
ходится в интервале 43.6–82.0 пкг/мг креатинина)
против 21.0 пкг/мг креатинина (95% доверитель-
ный интервал составляет 9.7–45.6 пкг/мг креати-
нина) при диабете и после 40 лет [55].

КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ ЭКСПРЕССИЕЙ 
КЛОТО И РАЗЛИЧНЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ У ЧЕЛОВЕКА

БК синтезируется не во всех органах и тканях
человека [95]. Его экспрессия динамически регу-
лируется в зависимости от внешних факторов,
возраста и наличия заболеваний. В силу этого,
механизмы регуляции синтеза БК представляют
большой интерес в медицине. Результаты клини-
ческих исследований, посвященных изучению
БК, показывают, что значительное количество
патологических состояний сопровождается сни-
жением его синтеза. К ним, в первую очередь, от-
носятся нефропатии различного происхождения
и вызывающие их первичные заболевания, такие
как гипертония и сахарный диабет [4, 79, 82, 105].
Авторами публикаций подчеркивается, что хро-
нические болезни почек вызывают интоксика-

цию уремическими токсинами, которые в свою
очередь, подавляют синтез БК [3, 55, 79, 99, 105].
Фиброзные изменения в тубулярном почечном
эпителии, вызванные заболеваниями почек, со-
провождаются падением как локальной экспрес-
сии в тканях пораженной почки, так и снижением
уровня этого белка в крови [78].

Подобная тенденция в снижении уровня син-
теза БК наблюдалась и при таком остром воспа-
лительном заболевании, как колит [85, 87]. Кроме
этого выявлено замедление заживления ран,
атрофия кожи у экспериментальных мышей с де-
фицитом БК, похожая на возрастную атрофию
кожи человека [97]. Другое исследование выяви-
ло связанное с возрастом замедление экспрессии
БК в хрусталике глаза человека, что связывают с
гиперметилированием гена KL [45]. Онкологиче-
ские заболевания [7, 8, 56, 80], рахит [13], окисли-
тельный стресс [20], ишемия/ реперфузия [38],
гипоксия, сахарный диабет [20, 82], гиперхоли-
стеринемия [79], нейродегенеративные процессы
в центральной нервной системе и сетчатке [2, 8,
27, 96] – все эти разнообразные патологические
состояния сопровождаются снижением или поте-
рей экспрессии KL. При этом неясно, является ли
ингибирование экспрессии только следствием
заболевания или снижение уровня этого белка
имеет отношение к патогенезу патологических
состояний [54].

В феномене супрессии БК участвуют разные
уровни регуляции: от влияния на факторы тран-
скрипции до эпигенетических механизмов, вклю-
чая гиперметилирование промоторного участка
KL и экспрессию микроРНК, связывающуюся с
3'-UTR мРНК БК и подавляющую его трансля-
цию [18]. Молекулярные механизмы, ассоцииро-
ванные с каждой из упомянутых патологий, со-
провождающихся подавлением синтеза БК, изу-
чены далеко не во всех случаях. Кроме того,
присутствие функционально-активного белка в
клетках зависит не только от его экспрессии, но и
от пост-трансляционной модификации, а также
деградации. Вероятно, что скорость деградации
БК в лизосомах или протеасомах зависит от
внешних воздействий, но этот вопрос пока оста-
ется неизученным.

В силу всего сказанного выше, механизмы, ре-
гулирующие экспрессию БК, приобретают осо-
бый интерес.

ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ, 
РЕГУЛИРУЮЩИЕ ЭКСПРЕССИЮ KL,
И ИХ СВЯЗЬ С ПАТОЛОГИЧЕСКИМИ 

СОСТОЯНИЯМИ

Промоторный участок KL состоит из 500 нук-
леотидов. Из них первые 300 связывают факторы,
подавляющие экспрессию, а последующие 200 –
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активирующие ее. Факторы транскрипции, кото-
рые взаимодействуют с промоторным участком KL
и участвуют в регуляции его экспрессии, включают
активирующий протеин 1 (Activator protein 1, AP-1),
глюкокортикоидные рецепторы (glucocorticoid
receptor, GR), p53, рецепторы, активируемые про-
лифераторами пероксисом (Peroxisome prolifera-
tor-activated receptor γ1 and γ2, PPAR-γ1, PPAR-γ)2,
Sp1 (specificity protein 1). Упомянутые выше фак-
торы могут взаимодействовать друг с другом. Бо-
лее детально эти вопросы рассмотрены в обзоре
Xu et al., 2015 [95].

Внешние воздействия также регулируют экспрес-
сию KL. Так, обработка клеток линии NRK-52E
(normal rat kidney) эпителия почечных канальцев
крыс ангиотензином 2 снижала экспрессию фак-
тора транскрипции Sp1 in vitro и, видимо, вслед-
ствие этого, уменьшалась экспрессия KL. Необ-
ходимо отметить, что обработка ангиотензином 2
одновременно приводила к повышению экспрес-
сии TGF-β1 (Transforming growth factor beta 1),
p-p38 и p53. Таким образом, нельзя исключить,
что в наблюдаемом подавлении экспрессии KL
участвовали и другие факторы, например, p53 [23,
105], или TGF-β1 путем активирования фактора
транскрипции SMAD3 [78]. Интересно, что гипо-
тензивные препараты фосиноприл и валсартан
предотвращали описанные эффекты ангиотензи-
на 2 и усиливали экспрессию KL, одновременно
снимая симптомы почечной недостаточности у
экспериментальных животных [105]. Фиброзные
изменения, являющиеся морфологическим про-
явлением нефропатии, также сопровождаются
снижением экспрессии KL [78]. Многие исследо-
ватели полагают, что синтез мРНК, кодирующей
БК, в почечном эпителии подавляется множе-
ственными факторами, в том числе, как было
указано выше, TGF-β1 и зависимым от него фак-
тором транскрипции SMAD3 [89].

Избирательный нокаут гена FGFR1 в тубуляр-
ном почечном эпителии отрицательно сказывается
на экспрессии KL. Интересно, что введение ре-
комбинантного белка FGF23 (Fibroblast growth
factor 23) также подавляет синтез БК, что указы-
вает на наличие регуляторной связи между рецеп-
тором (FGFR1, Fibroblast growth factor receptor 1),
ко-рецептором (клото) и лигандом (FGF23), ко-
торая играет важную роль в патогенезе гиперто-
нии [33].

Другой патогенный механизм, гиперхолесте-
ринемия, также подавляет экспрессию KL клет-
ками эпителия почечных канальцев. Окисленные
липопротеины низкой плотности (ЛПНП), по-
глощаясь клетками эпителия, активируют проте-
инкиназу ERK (extracellular-signal-regulated kinase) и
ядерный фактор транскрипции “каппа-би” (nucle-
ar factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells, NF-κB), который, связываясь с промоторным

участком KL, может блокировать его экспрессию
[89], как указывалось выше. Ингибирование об-
разования ЛПНП восстанавливало экспрессию
KL [79].

К тому же результату приводят медиаторы вос-
паления (Interferon gamma IFN-γ, Tumor necrosis
factor alpha, TNF-α), поступающие в кровь при
колите. Они активируют NF-κB и снижают кон-
центрацию БК в крови за счет подавления его
синтеза в кишечном эпителии на уровне тран-
скрипции [87]. Помимо этого, IFN-γ активирует
NO-синтазу, и образующийся оксид азота (NO)
также снижает синтез БК. Аналогичным образом
действует и другой провоспалительный цитокин –
IL-12 (Interleukin -12) [65].

С другой стороны, FGF21, лиганд β-клото, по-
давляет секрецию провоспалительных цитокинов
и активирует выброс противовоспалительного
IL-10 макрофагами [100]. Таким образом, просле-
живается отрицательная обратная связь между
экспрессией клото и провоспалительными цито-
кинами.

По-видимому, любые процессы, активирую-
щие NF-κB, могут подавлять синтез БК. Так, на-
пример, дефицит витамина D сопровождается из-
быточной активностью NF-κB и низким уровнем
БК в крови [34, 40]. В свою очередь, БК, ингибируя
киназы, активирующие NF-κB, предотвращает
его ядерную транслокацию, и, соответственно,
активацию.

В CD4 лимфоцитах пациентов с ревматоид-
ным артритом также обнаружен низкий уровень
БК. Оказалось, что показатель близок к уровню
этого белка в лимфоцитах здоровых пожилых лю-
дей. Такое изменение коррелирует с подавлением
синтеза ZNF334 (zinc finger protein 334), регули-
рующего экспрессию ряда генов, включая KL
[85]. Можно заключить, что понижение экспрес-
сии KL является общим свойством многих воспа-
лительных процессов.

Кроме того, процессы старения характеризу-
ются снижением общего уровня циркулирующе-
го и локального (в отдельных органах) БК, на что
указывают многочисленные публикации [25, 51,
54, 77].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ЭКСПРЕССИИ KL

Помимо описанной выше генетической регу-
ляции существенную роль играет также эпигене-
тический контроль синтеза БК. Считается, что
этот вид регуляции отвечает за молчание ряда ге-
нов во многих органах. Низкий уровень БК или
полное отсутствие его экспрессии обнаружены в
раковых клетках. В ряде случаев эти клетки ис-
пользуют эпигенетический контроль, активируя
посредством разных механизмов метилирование
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CpG островков в промоторном участке KL [56].
Известно также, что и старение сопровождается
усилением метилирования этих же участков
ДНК [19].

К настоящему времени выявлено, что мик-
роРНК могут подавлять экспрессию генов, уско-
ряя деградацию или дестабилизируя мРНК, а
также ингибируя трансляцию. Существуют дан-
ные, доказывающие, что микроРНК способны
индуцировать модификацию гистонов и мети-
лирование ДНК [35]. Всего описано девять мо-
делей в соответствие с которыми микроРНК мо-
гут регулировать синтез белка [71].

Анализ 3'-нетранслируемого участка мРНК
БК (3'-UTR) мышей выявил сайты с высоким
сродством к связыванию микроРНК-339, мик-
роРНК-556 и участки с меньшим сродством к
взаимодействию с микроРНК-10 и микроРНК-
199. Две первых из них непосредственно снижали
синтез БК [68]. Другие молекулы, такие как мик-
роРНК-126-5p, также способны ингибировать
экспрессию KL [81]. В связи с этим встает вопрос
о путях регуляции экспрессии самой микроРНК.
В единственной найденной нами работе, иссле-
дующей эту проблему применительно к БК, пока-
зано, что высокая концентрация глюкозы акти-
вирует экспрессию микроРНК-199b-5p, способ-
ствуя ацетилированию гистона H3 и усилению
его связывания с промоторным участком назван-
ной микроРНК, что коррелирует со снижением
уровня синтезированного БК [47]. Диабетическая
нефропатия также ассоциируется с повышением
уровня этой микроРНК и со снижением концен-
трации БК в крови. Интересно, что препарат,
снимающий симптомы нефропатии у мышей,
атрасентан, одновременно нормализовал кон-
центрации БК, микроРНК-199b-5p и вызывал де-
ацетилирование гистона H3. Существуют дан-
ные, доказывающие, что действие микроРНК-
199b-5p связано с NFκB [94].

К настоящему времени регуляция экспрессии
самих микроРНК изучена недостаточно, хотя не-
которые исследования в этом направлении ведутся.
Например, показано, что экспрессия микроРНК-10
зависит от гистон-метилтрансферазы DOT1L [14]
и подавляется TGFβ1 [44], а экспрессия мик-
роРНК-126 активируется куркумином [58].

Воздействие микроРНК на экспрессию гена
БК может быть противоположно влиянию других
факторов, и исход возможен неоднозначный. По-
скольку около 40% генов микроРНК содержится
внутри других генов, их экспрессия может регу-
лироваться теми же факторами, что и экспрессия
самих этих генов. Так, например, экспрессия
микроРНК-199, обнаруженная в интроне гена
динамина, регулируется теми же механизмами,
которые определяют экспрессию DNM1 [9].

Кроме того, появились данные, что экспрес-
сия микроРНК-199 активируется и другими путя-
ми, например, окисью азота [10], что создает до-
полнительные возможности для регуляции и
сложности в анализе ожидаемых эффектов. Оче-
видно, требуются дополнительные исследования
для осуществления целенаправленного влияния
на экспрессию микроРНК с тем, чтобы таким об-
разом регулировать экспрессию интересующих
нас генов.

Необходимо отметить, что присутствие функ-
ционально-активного БК в клетке зависит не
только от уровня экспрессии его гена и воздей-
ствия на него различных факторов и ко-факто-
ров, но и от скорости его деградации. В литера-
туре данных по механизмам утилизации БК и их
регулированию мы не обнаружили.

Исходя из вышеизложенного, изучение функ-
ционирования БК и его регуляции представляет
интерес для клиницистов и фармакологов.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ЭКСПРЕССИЮ KL

И СИНТЕЗ КЛОТО

В настоящее время не существует лекарствен-
ных средств, разработанных специально с этой
целью, но показано, что некоторые из них, уже
известные, усиливают экспрессию KL или огра-
ничивают снижение синтеза БК при патологиче-
ских состояниях. К таким средствам относятся
агонисты PPARγ [61, 102], тестостерон [37], ресве-
ратрол [36], N-ацетилцистеин [74].

Так, агонисты PPARγ, такие как росиглитазон,
усиливали экспрессию БК в клетках меланомы
человека, что использовалось в качестве вспомо-
гательной терапии у пожилых пациентов [11].

Другой пример такого воздействия – природ-
ное фенольное соединение ресвератрол, кото-
рый активировал комплекс факторов тран-
скрипции ATF3 (AMP-dependent transcription
factor )/c-Jun в клетках почечного эпителия крыс
линии NRK-52E и тем самым усиливал экспрес-
сию БК [36].

Нельзя не отметить работы, в которых доказы-
вается, что тестостерон индуцирует экспрессию
KL посредством стимуляции андрогенового ре-
цептора [37, 96]. В связи с этими данными, суще-
ствующая практика лечения рака простаты анти-
андрогенными препаратами выглядит спорной,
так как, возможно, активность опухоли и ее мета-
стазирование вызывается снижением экспрессии
KL и синтеза БК, известного своей способностью
подавлять про-онкогенные метаболические пу-
ти [70].

Помимо упоминавшихся уже атрасентана [47],
гипотензивных средств фосиноприла и валсарта-
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на [105], появились данные о том, что деметили-
рующие агенты снижают репрессию KL [46].

В результате целенаправленного поиска вы-
явлено несколько низкомолекулярных соедине-
ний с малой токсичностью, способных усили-
вать экспрессию KL в культивируемых клетках:
Compound G, N-[2-(1-cyclohexen-1-yl)ethyl]-6,7,8,9-
tetrahydropyrido[1,2-e]purin-4-amine; Compound H,
N-(2-chlorophenyl)-1H-indole-3-carboxamide; Com-
pound I, 2-(1-propyl)amino-11-chlorothiazolo[5,4-a]acri-
dine. Они были выбраны из 500 соединений в ре-
зультате целевого скрининга [49]. Молекулярные
механизмы их действия авторами не обсуждают-
ся, но в рамках нашего обзора вызывают интерес
результаты исследования одного из этих соеди-
нений, изученного другой группой авторов –
“Compound H”, N-(2-chlorophenyl)-1H-indole-3-ca-
boxamide. Установлено, что оно активировало
деметилазу и способствовало деметилированию
мотивов CpG в промоторном участке KL. В ре-
зультате, факторы транскрипции Pax4 и Kid3 на-
чинали связываться с KL, регулируя его экс-
прессию [46].

Среди активаторов экспрессии KL авторы от-
мечают статины (правастатин), которые стиму-
лировали синтез мРНК клото в почках мыши
[98], а также иммуносупрессор рапамицин, кото-
рый влиял на синтез БК [95], возможно за счет его
взаимодействия с протеин-киназой mTOR.

Отдельного внимания заслуживают взаимоот-
ношения между витамином D и экспрессией KL.
Витамин D связывается с VDR (Vitamin D-respon-
sive element), локализованными в пределах про-
моторного участка KL, и активирует его экспрес-
сию [95]. Помимо высокоаффинного кальцитри-
ола, низкоаффинные пищевые лиганды VDR,
включая куркумин, полиненасыщенные жирные
кислоты и антоцианидины, инициируют, а ресве-
ратрол и SIRT1 потенцируют передачу сигналов
на VDR [34]. В свою очередь, БК ингибирует об-
разование активной формы витамина D3 и подав-
ляет его эффекты, такие как поглощение кальция
клетками [34].

Из веществ растительного происхождения, се-
лагинеллин, компонент, извлеченный из комнат-
ного растения Saussurea pulvinata (Hooket Grev.)
индуцировал экспрессию KL в клетках линии
PC12 (феохромоцитома) [90].

Кроме того, повысить уровень циркулирую-
щего растворимого БК возможно путем введения
рекомбинантного белка или использования мето-
дов генной терапии. Оба эти метода опробованы
в экспериментах на животных, но их применение
для лечения людей имеет свои ограничения, как
юридические, так и финансовые.

Таким образом, приведенные выше данные
указывают на некоторые из возможных направле-
ний поисков путей усиления экспрессии БК.

КЛОТО КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АГЕНТ
Использование рекомбинантного БК в экспе-

риментах с клеточными культурами или in vivo, а
также его стимулированная экспрессия позволи-
ли выявить способность клото предотвращать
апоптоз [62, 83], фиброзные изменения [32, 57,
86], окислительный стресс [32], пролиферацию
раковых клеток [8, 56, 59, 80], старение и атро-
фию кожи [97], нейродегенерацию и когнитив-
ный дефицит [2], изменения костной системы
[55] и др. (табл. 1).

Обнадеживающие данные об участии БК в ме-
ханизмах, тормозящих процессы старения, полу-
чены несколькими исследовательскими группа-
ми. Показано, что недостаток его вызывает такие
симптомы старения, как когнитивный дефицит,
атрофию кожи, остеопороз [50]. Единая точка
зрения относительно механизмов замедления
старения БК пока не выработана. Одна из воз-
можностей обеспечивается FGF21, который, свя-
зываясь с β-клото и FGFR, увеличивает чувстви-
тельность к инсулину и захват глюкозы тканями,
тормозит липогенез и ускоряет окисление липи-
дов, активирует АМФ-зависимую киназу, что
способствует усилению митохондриального био-
генеза и энергетического обмена [77].

Существует также точка зрения, что прежде-
временное старение при дефиците БК и FGF23
может быть результатом интоксикации витами-
ном D и вызванной ею гиперкальциемии. Роль
БК и его взаимодействие с FGF23 детально рас-
смотрена в обзоре Erben et al., 2018 [29]. Как один
из факторов, замедляющих старение, также рас-
сматривается ингибирование сигнального пути
IGF1 (insulin like growth factor 1) и инсулина, вы-
званное БК. Кроме того, различия в продолжи-
тельности жизни могут быть связаны с полимор-
физмом KL [12].

Высказывается также точка зрения, что БК
предотвращает старение клеток за счет снятия
блока с клеточного цикла на границе G1/S и по-
давления пути p53/p21, вызывающего апоптоз [84].
Это наблюдение противоречит данным Glauser and
Schlegel, 2007 [31], которые показывают, что
FOXO1, активированный под влиянием БК, вызы-
вает остановку клеточного цикла, и это позволяет
предотвратить апоптоз, так как дает возможность
выиграть время, необходимое для репарации по-
врежденной ДНК. Можно предположить, что бло-
када клеточного цикла, индуцированная БК и
FOXO1, продолжается какое-то ограниченное вре-
мя, так как полная его остановка делает пролифе-
рацию невозможной, а ее замедление характерно
для процессов старения. Очевидно, противоречие
снимается, если учесть, что многие процессы в
клетках протекают относительно медленно в
определенном временном промежутке. Это поз-
воляет включить антагонистический механизм с
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Таблица 1. Эффекты клото и задействованные сигнальные пути при некоторых патологических состояниях
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Растворимый 
белок

Мыши In vivo Апоптоз в кардиомио-
цитах, вызванный 
стрессом

Ингибирование JNK, 
p38

Подавление апоптоза 
и стресса эндоплазма-
тического ретикулума

[83]

Растворимый 
белок

Мыши In vivo Экспериментальная 
гипертония, гипер-
трофия сердца при 
дефиците клото

FGFR1, ингибирова-
ние кальциевого 
канала TRPC6

Нормализация арте-
риального давления 
(АД), предотвращение 
гипертрофии

[33]

Растворимый 
белок

Мыши, клетки
H9c2 и неонатальные
кардиомиоциты

In vitro и 

in vivo

Повреждение сердеч-
ной мышцы, вызван-
ное гипергликемией

Подавление окисли-
тельного стресса, 
митохондриальной 
дисфункции, фиб-
роза, и ингибирова-
ние воспаления 
индуцированного 
ROS и активацией 
NF-κB

Предотвращение 
повреждения сердеч-
ной мышцы

[32]

Растворимый 
белок

Мыши db/db
(модель диабета
2-го типа)

In vivo Гипергликемия, 
повышенное систоли-
ческое давление, 
гипертрофия и фиб-
роз почек

Подавление экспрес-
сии HIF, TGF-β1, 
TNF-α и фибронек-
тина, фосфорилиро-
вания Akt и mTOR в 
почках, усиление экс-
прессии супероксид 
дисмутазы и клото

Нормализация арте-
риального давления, 
предотвращение фиб-
роза почек

[86]

Растворимый 
белок

Мыши db/db
(модель диабета
2-го типа)

In vivo Гипергликемия Усиление секреции 
инсулина, частичная 
нормализация уровня 
сахара

[30]

Растворимый 
белок

Мыши In vivo Сахарный диабет, 
индуцированный вве-
дением стрептозото-
цина

Предотвращение апо-
птоза в β-клетках 
пожелудочной железы

[62]

Растворимый 
белок

Мыши db/db In vivo Сахарный диабет Дефицит клото 
сопровождается
активацией NF-κB

Дефицит клото 
сопровождается вос-
палительными про-
цессами в почках

[104]

Генетическая 
модифика-
ция/трансфек-
ция

Мезангиальные 
клетки человека

In vitro Гипергликемия Ингибирует 
TGFβ1/SMAD3 сиг-
нальный путь, Egr-1

Подавляет фиброз-
ные процессы

[57]

Генетическая 
модификация

Крысы In vivo Сахарный диабет, 
индуцированный 
стрептозотоцином

Ингибирует Rho-asso-
ciated coiled-coil kinase

Предотвращает 
гипертрофию почек, 
фиброз почек

[57]
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запаздыванием, подобно тому, как вслед за им-
портом факторов транскрипции в ядро через ка-
кое-то время происходит их экспорт в цитоплазму.
По-видимому, расхождение между процитиро-
ванными выше публикациями [31, 84] может объ-
ясняться временными рамками в постановке экс-
перимента. В более общем виде можно предполо-
жить, что БК вносит вклад в синхронизацию
клеточных процессов, но такие работы пока не-
известны.

К другим возможностям относятся FGF-неза-
висимые механизмы, которые рассмотрены ниже.
Несмотря на обнадеживающие предварительные
данные, полученные на экспериментальных жи-
вотных, пока рано говорить об использовании БК
для замедления или предотвращения старения у
людей.

СИГНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
С УЧАСТИЕМ КЛОТО

Воздействие БК на множественные биологи-
чески важные процессы осуществляется посред-
ством его участия в ряде сигнальных механизмов.
Поскольку и растворимый, и самая значительная
часть молекулы мембран-связанного БК нахо-
дятся во внеклеточном пространстве, то, очевид-
но, что он должен действовать на клетку через ре-
цептор, опознающий его и передающий сигнал
через мембрану, если для передачи сигнала не

требуется транслокации БК в цитоплазму. Если
же транслокация необходима, то должна существо-
вать специфическая транспортная молекула, пере-
носящая его через мембрану с использованием
универсальных клеточных механизмов эндоцито-
за (например, клатрин- или кавеолин-зависи-
мых) или пиноцитоза. В этом случае предполага-
ется, что перенесенный в цитоплазму БК может
связываться с какими-то адапторными молекула-
ми и непосредственно участвовать в неких сиг-
нальных внутриклеточных механизмах. Третий
возможный вариант предполагает взаимодей-
ствие БК с лигандом или рецептором лиганда, что
может вызвать модуляцию сигнала с этого рецеп-
тора. Например, БК необходим для связывания
FGF23 с FGFR1. Кроме того, если БК срезает си-
аловые кислоты с лиганда или рецептора, это мо-
жет привести к изменению их конформации или
демаскировать связывающий центр.

Значительный экспериментальный материал
накоплен в пользу первого и третьего механиз-
мов, хотя очевидно, что классические рецептор-
ные белки тоже могут участвовать в переносе БК,
если они сами подвергаются эндоцитозу.

Кроме того, выявлено, что БК может связы-
ваться с нерецепторными молекулами на поверх-
ности клеточной мембраны и влиять на их актив-
ность [41, 92] или подвергаться трансцитозу [39].

И наконец, внутриклеточный БК также обла-
дает самостоятельной функциональной актив-

Растворимый 
белок/КЛ1 
домен

Мыши In vivo,

in vitro

Рак поджелудочной 
железы

Модуляция IGF-I
и bFGF сигнальных 
путей

тормозит пролифера-
цию раковых клеток 
in vitro

[8]

Растворимый 
белок/ КЛ1 
домен

Иммуно-дефицит-
ные мыши nude

In vivo,
in vitro

Рак молочной железы 
человека

Ингибирует связыва-
ние IGF-1 с его 
рецептором

Тормозит развитие 
опухолей in vivo и рост 
раковых клеток в 
культуре

[59]

Генетическая 
модификация

Мыши In vivo Демиелинизация Ингибирует Akt
and ERK

Усиление ремиелини-
зации

[2]

Генетическая 
модификация

Мыши In vivo Когнитивные нару-
шения, эпилептиче-
ская активность

Увеличивает экспрес-
сию GluN2B
субъединиц
NMDA-рецепторов

Улучшение простран-
ственной памяти, 
уменьшение частоты 
эпилептических при-
падков

[27]
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Таблица 1.   Окончание
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ностью. Было показано, что он способен регули-
ровать экспрессию генов: взаимодействует с
RIG-I и ингибирует стимулируемую им экспрес-
сию цитокинов IL-6 и IL-8, как in vitro так и in vivo,
подавляя воспалительные процессы и механиз-
мы старения/возраст-зависимые изменения [64,
84]. Ниже мы подробнее рассмотрим, с какими
рецепторными белками способен связываться
БК и модулировать сигналы с них. В силу разно-
образия рецепторных белков возникают измене-
ния различных внутриклеточных сигнальных путей.
Присутствие рецепторов в тех или иных органах и
тканях определяет направление этих модуляций.

На сегодняшний день известны белки, которые
могут взаимодействовать с БК непосредственно:
FGFR1 и FGF23, Wnt, IGF1R (insulin-like growth
factor 1 receptor) и TGFβRII (transforming growth
factor beta receptor II). Очевидно, что последствия
связывания БК с этими белками определяются в
значительной мере самими рецепторами и силь-
но разнятся между собой.

FGF21 и FGF23 принадлежат к эндокринным
FGF, наряду с FGF15/19, в отличие от канониче-
ских FGF 1-20. Как известно, канонические ли-
ганды нуждаются в гепарине для образования
комплекса с рецептором, а эндокринные вместо
этого используют изоформы БК. Нами уже упо-
миналось, что БК необходим для связывания
FGF23 с его рецептором FGFR1c [50]. Предпола-
гается, что ко-рецепторную функцию исполняет
мембран-связанная форма белка. Переключение
специфичности рецептора имеет физиологиче-
ские последствия: канонические FGF участвуют
в дифференцировке клеток в ходе эмбриогенеза,
а эндокринный FGF23 регулирует обмен кальция
и фосфора и гомеостаз витамина Д. Исследова-
ния показали, что COOH-конец молекулы FGF23
связывается с БК, затем они соединяются с ре-
цептором FGFR1c и образуется тройной комплекс
[5, 84]. В присутствии БК активация FGFR1 по ка-
ноническому пути ингибируется. При этом сни-
жается активность RAS–MAPK, PI3K–Akt, PLCγ
(Phosphoinositide phospholipase Cγ) и STAT сиг-
нальных путей, зависимых от FGF1. В частности,
подавляются выброс кальция в цитоплазму за
счет ингибирования PLCγ и снижения PtdIns-3p
(phosphatidylinositol-3-phosphate) и процессы, ак-
тивируемые PI3K-Akt: пролиферация, подавле-
ние апоптоза и дифференцировки, активация
CREB, p27, mTOR, ингибирование FOXO, акти-
вация секретаз АДАМ10 и АДАМ17 [28]. Как по-
казывают исследования, именно PI3K–Akt путь
стимулируется при многих видах опухолевого ро-
ста, для которых характерны активная пролифе-
рация, потеря клеточной дифференцировки и по-
давление экспрессии БК [8, 59]. Замена связыва-
ния FGF1 на FGF23 усиливает фосфатурию и
подавляет 1-α-гидроксилирование и активацию
витамина D. Дефицит БК, напротив, сопровож-

дается гиперфосфатемией и гиперкальциемией.
Клото модулирует активность Na, K-ионных ка-
налов и Na, Pi-ко-транспортера, предотвращает
апоптоз, вызываемый витамином D, подавляя ак-
тивность каспазы 3. Более детально внутрикле-
точные сигнальные пути, зависимые от БК, рас-
смотрены в обзоре Sopjani et al., 2015 [84].

Клото-зависимое предотвращение апоптоза
может быть связано с подавлением активации
фактора транскрипции p53, индуцирующего про-
граммируемую гибель клетки. Снижение синтеза
БК индуцирует преждевременное старение чело-
веческих клеток с одновременной активацией p53
и p21 и остановкой клеточного цикла на уровне
G1/S [23], а пролиферативный эффект БК, оче-
видно, связан со снятием этого блока.

Тройной комплекс FGF21–β-клото–FGFR1 в
адипоцитах регулирует ответ на стресс, вызван-
ный голоданием [67]. FGF19 секретируется в ки-
шечнике в ответ на поступление пищи и связыва-
ется с β–клото–FGFR4 в печени [72]. Очевидно,
в обоих случаях мы имеем дело с взаимодействи-
ем белка с рецептором с его последующей моду-
ляцией. Фундаментальный обзор всего обширно-
го семейства FGF, FGFR и их взаимодействия с
БК содержится в работе Ornitz, 2015 [72].

Как было показано выше, процессы, активи-
руемые связыванием FGF23 с FGFR1, не могут
происходить без участия БК. Местом действия
являются кости, основной источник FGF23 и ре-
зервуар кальция, и почки, которые выводят избы-
точные фосфат и кальций. Регуляция их экскре-
ции происходит в почечных канальцах, и там же
синтезируется наибольшее количество БК. У мы-
шей, страдающих дефицитом БК и/или FGF23
развивается гиперкальциемия и гиперфосфатемия
[84]. β-клото и FGF21, связываясь с FGFR4, участ-
вуют в регуляции энергетического и липидного
обмена. Соответственно, β-клото находится в ос-
новном в белой жировой ткани и в печени [72].

Второй рецептор, непосредственно связываю-
щий клото, это TGFβRII. TGFβ1 и зависимые от
него факторы транскрипции SMAD2 и SMAD3
играют ключевую роль в развитии фиброза. Боль-
шое количество работ посвящено роли БК в
предотвращении развития фиброза в почках и
других органах. Непосредственно связываясь с
TGFβRII и, предотвращая связывание TGFβ1 со
своим рецепторным комплексом, циркулирую-
щий БК полностью подавляет фосфорилирова-
ние SMAD2 и последующую экспрессию про-
фиброзных генов с образованием соответствую-
щих белков, таких как αSMA (α-smooth muscle
actin), виментин, коллаген 1 типа [26, 70]. Пока-
зано, что в мезангиальных клетках БК ингибирует
фактор транскрипции Egr-1 путем подавления
TGF-β1-зависимого фактора транскрипции SMAD3
и, вследствие этого, снижается экспрессия коллагена
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1 и фибронектина. Таким образом, БК замедляет
развитие фиброза в почках [57].

Предполагается также, что БК подавляет син-
тез фибронектина и виментина посредством аль-
тернативного механизма – за счет ингибирова-
ния экспрессии протеин-киназы ROCKI (Rho-
associated protein kinase) [24].

Существует точка зрения, что предотвращение
фиброза и рака играет ключевую роль в замедле-
нии старения под влиянием БК, и она не связана с
общепризнанным механизмом, контролирующим
старение- влиянием на длину теломеров [84].

В развитии фиброза принимают участие также
Wnt и IGF1 и, соответственно, другие механизмы,
независимые от SMAD2 и SMAD3. Существенно,
что БК и TGFβ1 взаимно подавляют экспрессию
друг друга, а торможение синтеза TGFβ1 также
вносит вклад в предотвращение фиброза [84].

Третий из упомянутых выше рецепторов, вза-
имодействующих с БК, это IGF1R [91]. Прямое
связывание клото с этим рецептором доказано их
ко-преципитацией [91]. Между клото и IGF1 на-
блюдается антагонизм: IGF1 активирует, а клото
ингибирует пролиферацию раковых клеток чело-
века линий MCF-7 и MDA-MB-231 и препятствует
образованию ими колоний. При этом и раствори-
мый, и мембран-связанный БК оказывали одно и
то же действие [59, 91]. Связывание клото с
IGF1R ингибирует его тирозин-киназную актив-
ность и предотвращает связывание IRS (insulin re-
ceptor substrate) с PI3K и Akt, подавляя их актива-
цию, вызванную взаимодействием IGF или инсули-
на с этим рецептором. Соответственно, прерывается
каскад реакций фосфорилирования последую-
щих белков-субстратов активированной Akt, та-
ких как C/EBP, FOXO1, mTor, NFκB, IKK (inhibi-
tor of nuclear factor-κB (IκB) kinase), которые в
свою очередь активируются или ингибируются
вследствие фосфорилирования. Так как Akt фос-
форилирует и инактивирует транскрипционный
фактор C/EBP, связывающийся с CCAAT после-
довательностью (CCAAT/enhancer binding protein,
C/EBP) и подавляющий развитие опухолей, то,
вызванное БК ингибирование Akt, предотвраща-
ет инактивацию этого фактора. Соответственно,
in vivo с повышением уровня синтеза БК в опухо-
лях их размер уменьшается [84].

Одновременно, вызванное Akt фосфорилиро-
вание предотвращает ядерную транслокацию
FOXO1 и индуцируемую им экспрессию Mn-су-
пероксид дисмутазы – митохондриального фер-
мента, необходимого для подавления окисли-
тельного стресса. FOXO1 и другие члены этого се-
мейства активируют репаративные процессы
ДНК, а также инициируют другие защитные и
адаптивные механизмы. В частности, FOXO1 за-
медляет клеточный цикл в поврежденных клетках,
позволяя осуществить клеточную репарацию. По-

казано, что он является важным регулятором энер-
гетического обмена. Мутация обеих копий этого
гена вызывает эмбриональную летальность вслед-
ствие нарушения васкуляризации [31].

Выше мы обсуждали антагонизм между БК и
NF-κB. Как известно, этот фактор транскрипции
находится в латентной форме в цитоплазме в виде
комплекса со специфическим белковым ингиби-
тором и высвобождается из него вследствие фос-
форилирования. В этом процессе могут участво-
вать различные протеинкиназы, в том числе Akt.
После диссоциации латентного комплекса NF-κB
транспортируется в ядро и связывается с промо-
торными участками ряда генов, активируя или
подавляя их экспрессию. Установлено, что экзо-
генный циркулирующий БК или его индуциро-
ванная экспрессия предотвращают активацию
NF-κB, ингибируя фосфорилирование одного из
компонентов этого комплекса – RelA. В результате
RelA теряет способность связываться с промотор-
ным участком генов IL-8 и MCP-1 (Monocyte che-
moattractant protein 1). Специфическое фосфори-
лирование Ser536 в RelA указывает на участие Akt
в происходящем процессе. Предполагается, что
Akt активирует NF-κB фосфорилированием, сти-
муляцией p38 и рекрутированием киназ IKKa и
IKKb, которые специфически фосфорилируют
ингибитор NF-κB. Блокируя фосфорилирование
Akt, индуцируемое инсулином, БК предотвраща-
ет активацию NF-κB [104].

Следует отметить крайне важную роль, кото-
рую играет Akt. Она активируется многими фак-
торами роста. Обычно этот путь рассматривают
как сигнальный механизм, обеспечивающий вы-
живание, однако в некоторых случаях, вызванное
Akt фосфорилирование способствует развитию
воспаления, как в случае активации NF-κB, или
вызывает другие нежелательные последствия, та-
кие как ингибирование FOXO1, что было рас-
смотрено нами выше. Таким образом, поскольку
БК блокирует сигнальный путь, активируемый
инсулином и IGF1, он также может предотвра-
щать ингибирование FOXO1, вызванное фосфо-
рилированием при участии Akt. Стоит отметить
антагонистические взаимоотношения, существу-
ющие между NFκB и FOXO1, и необходимость
баланса между ними, что очень важно, так как вос-
палительные процессы, окислительный стресс и за-
медленная репарация ДНК наблюдаются как при
многих патологических состояниях, так и при ста-
рении [48].

В дополнение к этому, активация Akt влияет
на гомеостаз кальция. БК снижает присутствие на
клеточной мембране активного ионного канала
TRPC6 (transient receptor potential cation channel
subfamily C, member 6), вовлеченного в развитие
фиброза. Гиперактивация этого канала стимули-
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руется IGF1-зависимой активацией PI3K/Akt
сигнального пути, который БК подавляет [70].

Помимо этого, Akt активирует p53/p21-зави-
симый путь, способствующий процессам старе-
ния. Это было показано в экспериментах in vitro
на эндотелиальных клетках пупочной вены чело-
века (клеточная линия HUVECs – Human umbili-
cal vein endothelial cells), где БК предотвращал пе-
редачу сигнала по этому пути [84].

Другая доказанная мишень БК – сигнальный
механизм Wnt. Эта сложная система регулирует
множественные процессы в эмбриогенезе и может
активироваться при хроническом воспалении. Ее
активация коррелирует с разнообразными онко-
логическими заболеваниями и фиброзными из-
менениями. Связывая секретируемые лиганды
Wnt, БК препятствует активации этого сигналь-
ного пути, усиливает деградацию β-катенина,
Wnt-зависимого эффекторного белка, и предот-
вращает экспрессию PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor 1), фактора для сигнальных путей TGFβ1
и Wnt, отвечающего за экспрессию профиброз-
ных белков [69].

Одновременно при связывании с БК подавля-
ется Wnt/β-катенин-зависимая экспрессия ан-
гиотензина 2 и других белков ренин-ангиотензи-
новой системы [69]. Отметим, что в данном случае
БК связывается с лигандом Wnt, а не с рецепто-
ром, в отличие от описанного выше прямого вза-
имодействия с FGFR и TGFβRII. При дефиците
БК наблюдается повышенный уровень β-катени-
на и PAI-1, а также ангиотензина 2 [70].

Результатами исследований показано, что во
многих типах опухолей экспрессия БК подавлена
[70]. Установлено, что циркулирующий БК инги-
бирует пролиферацию и миграцию раковых кле-
ток in vitro, что может быть следствием ингибиро-
вания Wnt [70]. Предотвращение миграции и ме-
тастазирования под влиянием БК может быть
отнесено к ингибированию как Wnt, так и TGFβ1,
поскольку они оба вызывают эпителиально-ме-
зенхимальный переход (epithelial-to-mesenchymal
transition). Кроме того, постоянная активация
Wnt-сигнального пути также ведет к ускоренному
старению [84].

Итак, экспериментально доказано, что БК
непосредственно взаимодействует с IGF1R (и
тем самым ингибирует PI3K/Akt/mTOR сиг-
нальные пути), регулирует Wnt/β-катенин-за-
висимый механизм, FGF2 сигнальный путь
(влияя на ERK (еxtracellular signal-regulated ki-
nase) 1/2) и ингибирует канонический сигналь-
ный механизм TGFβ1–SMAD2/3. Все эти сиг-
нальные механизмы участвуют в онкогенезе, и их
подавление посредством БК тормозит рост опу-
холей и пролиферацию раковых клеток, усиливает
их апоптоз, влияет на аутофагию, замедляет мигра-
цию и предотвращает метастазирование [70].

Еще один механизм, посредством которого
осуществляется влияние БК на внутриклеточные
сигнальные пути, это его связывание с α2-3-сиа-
лил-лактозой в ганглиозидах липидных рафтов,
что ведет к инактивации рафт-зависимого сиг-
нального пути и подавлению экзоцитоза кальци-
евого канала TRPC6 по механизму, не зависяще-
му от FGF23 [93], но вызывающему ингибирова-
ние PI3K/Akt [22].

Сиалидазная активность клото способствует
удалению сиаловых кислот и обнажению ацетил-
глюкозамина, с которым взаимодействует галек-
тин-1. Циркулирующий БК связывает моносиа-
логанглиозиды и препятствует интернализации
селективных потенциал-зависимых кальциевых
каналов (TRPV5) и АТФ-зависимых почечных
калиевых каналов (ROMK), и приводит к их на-
коплению на плазматической мембране [41], что
способствует регуляции ионного транспорта
кальция и калия. В отличие от упомянутых выше
механизмов, в которых БК связывается непо-
средственно с рецептором или его лигандом, в
этом случае белок изменяет липидное окружение
рецептора или ионного канала и тем самым влия-
ет на его функцию.

Интересные и обнадеживающие данные полу-
чены группой исследователей в отношении ак-
тивности БК в эндокринной ткани поджелудоч-
ной железы: БК защищает β-клетки поджелудоч-
ной железы от апоптоза при диабете 1 типа,
активируя интегрин β1-FAK (focal adhesion ki-
nase)/Akt сигнальный путь, а также предотвраща-
ет апоптоз, вызванный стрептозотоцином [62].
Однако, их выводы относительно механизма дей-
ствия БК посредством активации Akt находятся в
противоречии с данными других авторов. Так, на
модели диабета 2 типа, мышах db/db, установле-
но, что экспрессия БК в β-клетках поджелудоч-
ной железы снижает внутриклеточную концен-
трацию супероксида, тормозит апоптоз и стресс
эндоплазматического ретикулума, усиливает экс-
прессию супероксид дисмутазы [63], что указыва-
ет скорее на участие FOXO1, а не на активацию
интегрин-β1–FAK/Akt-зависимого пути в β-
клетках. О подавлении активации Akt в разных
тканях под влиянием БК свидетельствуют и дан-
ные, рассмотренные выше.

Из других эффектов БК в островках поджелу-
дочной железы авторы отмечают усиление экс-
прессии Pdx-1 (фактора транскрипции, регулиру-
ющего экспрессию инсулина), PCNA (Proliferat-
ing cell nuclear antigen) (маркера пролиферации) и
LC3 (light chain 3) (маркера аутофагии) [63]. Та-
ким образом, защитная функция клото в клетках
поджелудочной железы многогранна и не сводит-
ся к единственному сигнальному пути. Это, по-
видимому, справедливо и для других органов и
тканей.
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В кардиомиоцитах БК подавляет стресс эндо-
плазматического ретикулума, вызванный изо-
протеренолом, и предотвращает апоптоз, инги-
бируя p38, MAP, ERK1/2 и JNK [83]. Он также ре-
гулирует активацию протеин-киназы C (Protein
kinase C, PKC) и уровень кальция в цитоплазме,
активирует cAMP/PKA (Protein kinase А) и зави-
симые от cAMP сигнальные пути, включая CREB
(cAMP response element-binding protein), ACE (an-
giotensin 1-converting enzyme) и деградацию ан-
гиотензина, ингибирует экспрессию Nox2 и NA-

DPH оксидазы, накопление активных форм кис-
лорода и окислительный стресс [84].

Было показано, что БК предотвращает апо-
птоз в эндотелиальных клетках, стимулируя ми-
тоген-активируемые киназы [66]. Интересно, что
БК ингибирует фосфорилирование рецептора
VEGF (receptor for vascular endothelial growth fac-
tor, VEGFRII) и подавляет секрецию VEGF (vas-
cular endothelial growth factor) [84], что способ-
ствует предотвращению роста опухолей, учиты-
вая митогенную активность и про-онкогенную
роль VEGF.

Рис. 3. Основные сигнальные механизмы с участием белка клото [70].
(A) Мембран-связанный клото образует тройной комплекс с FGFR1c и FGF23, облегчая выведение фосфатов через
эпителиальные клетки проксимальных канальцев почек. Связывание клото с FGFR1c уменьшает сродство к FGF2,
ингибируя передачу сигналов от FGF2.
(B) На эндотелиальных клетках домен KL2 связывается с рецептором 2 сосудистого эндотелиального фактора роста
(VEGFR2) и TRPC1, образуя комплекс, который поглощается путем эндоцитоза при стимуляции с помощью VEGF.
(С) В эпителии дистальных канальцев почки клото ферментативно модифицирует N-связанный гликан на TRPV5, что
позволяет стабилизировать молекулы TRPV5 галектином-3 на клеточной мембране и способствует реабсорбции каль-
ция из мочи.
(D) Домен KL1 способен секвестрировать растворимые молекулы Wnt, предотвращая передачу сигналов Wnt.
(E) Домен KL1 ингибирует передачу сигналов PI3K путем связывания либо IGF1 с IGFR1, либо моносиалоганглио-
зидов на липидных рафтах в клеточной мембране. Ингибирование передачи сигналов PI3K и Akt предотвращает эк-
зоцитоз TRPC6 в мембранах кардиомиоцитов и подоцитов и их перегрузку кальцием.
(F) Растворимый клото связывается с TGFβRII, снижает сродство к TGFβ1 и препятствует гетеродимеризации TGF-
βRII и TGFβRI, ингибируя, тем самым, передачу сигналов Smad2/3. Примечание: FGF – fibroblast growth factor; FGFR
– fibroblast growth factor receptor; IGF1 – insulin-like growth factor 1; IGFR – insulin-like growth factor receptor; LRP5/6 –
low-density lipoprotein receptor-related protein 5/6; mKlotho – membrane-bound Klotho; PI3K – phospho-inositide 3-ki-
nase; sKlotho – soluble Klotho; TGFβ1 – transforming growth factor β1; TGFβR – transforming growth factor β receptor;
TRPC1 – transient receptor potential cation channel subfamily C, member 1; TRPC6 – transient receptor potential cation chan-
nel, subfamily C, member 6; TRPV5 – transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 5; VEGF – vascular
endothelial growth factor; VEGFR2 – vascular endothelial growth factor receptor 1; Wnt – wingless-related integration site.
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Таким образом, сигнальные пути, которые не-
посредственно или косвенно модулируются БК,
разнообразны и регулируют процессы, суще-
ственные для выживания клетки (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разнообразие клото-зависимых терапевтиче-

ских эффектов соответствует многообразию внут-
риклеточных сигнальных путей, посредством ко-
торых эти эффекты реализуются. Как показали
многочисленные исследования, дефицит БК свя-
зан с патогенезом многих заболеваний и их ослож-
нений. Экспериментальные данные, полученные
в основном на животных и с использованием кле-
точных культур, указывают на перспективность
использования БК для лечения разнообразной па-
тологии. В настоящее время специалистами широ-
ко обсуждаются возможности применения фарма-
кологических подходов для повышения уровня
экспрессии этого белка in vivo.
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Anti-aging protein klotho is involved in multiple pathways related to different aspects of cell survival. Klotho
deficiency coincides with a number of pathological conditions, such as nephropathy, diabetes, cancer, neu-
rodegeneration, inflammatory diseases being among them. The deficiency may be a consequence of the dis-
ease itself, but it may contribute to its pathogenesis or its possible complications. Due to these findings klotho
attracts significant attention as a potential therapeutic target. Current review is focused on clinically-relevant
klotho-driven signaling pathways as well as on the mechanisms regulating klotho gene expression and possi-
bilities to regulate them for therapeutic purposes.
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