
270

Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 3 
Integrative Physiology, 2022, vol. 3, no. 3 

www.intphysiology.ru

Обзоры

УДК 612.3          EDN VHFKOI
     https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-270-285 

Роль вкусовых рецепторов T1R в регуляции потребления  
и метаболизма углеводов у млекопитающих

В. О. Муровец1, Е. А. Лукина1

1 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034, Россия, г. Санкт-Петербург, наб. Макарова, д. 6

Сведения об авторах
Владимир Олегович Муровец, SPIN-код: 1476-0480, ORCID: 0000-0001-5741-1562, e-mail: murovetsvo@infran.ru
Екатерина Алексеевна Лукина, ORCID: 0000-0001-5702-6541, e-mail: ecaterinalukina@yandex.ru
Для цитирования: Муровец, В. О., Лукина, Е. А. (2022) Роль вкусовых рецепторов T1R в регуляции потребления  
и метаболизма углеводов у млекопитающих. Интегративная физиология, т. 3, № 3, с. 270–285.  
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-270-285 EDN VHFKOI
Получена 13 июля 2022; прошла рецензирование 21 сентября 2022; принята 22 сентября 2022.
Финансирование: Исследование поддержано грантом Минобрнауки РФ № 075-15-2020-921 от 13.11.2020 для 
создания НЦМУ Павловский центр «Интегративная физиология — персонализированной медицине, 
высокотехнологичному здравоохранению и технологиям стрессоустойчивости».
Права: © В. О. Муровец, Е. А. Лукина (2022). Опубликовано Российским государственным педагогическим 
университетом им. А. И. Герцена. Открытый доступ на условиях лицензии CC BY-NC 4.0.

Аннотация. Вкусовые рецепторы первого типа T1R, кодируемые генами Tas1, играют ключевую 
роль в восприятии вкуса сладкого и аминокислот у позвоночных животных. Существенные различия 
в пищевых предпочтениях, описанные у разных групп животных, могут быть связаны с прекращением 
экспрессии какого-либо из генов, кодирующего эти белки. У млекопитающих выявлены многочисленные 
полиморфизмы этих генов, обнаруженные у человека и мышей, которые приводят к изменению 
степени предпочтения и уровня потребления сладких веществ и влияют на чувствительность рецептора. 
Это обусловливает актуальность исследования данной системы в свете современной ситуации  
с заболеваемостью диабетом и ожирением. Хотя T1R изначально были выявлены во вкусовых клетках, 
последующие работы существенно расширили представления об их экспрессии, что предполагает их 
функциональную роль за пределами ротовой полости. Их экспрессия обнаруживается в структурах 
эндокринной ткани и пищеварительной системы (энтероэндокринные и всасывающие клетки 
кишечника, α и β-клетки островковой ткани поджелудочной железы), адипоцитах, остеоцитах, печени, 
в отделах ЦНС, участвующих в регуляции метаболизма и питания, и этот список постоянно расширяется. 
В то же время проблема метаболических эффектов гена пока остается малоизученной. В настоящем 
обзоре обобщены новейшие данные, свидетельствующие, что T1R рецепторы не только оказывают 
влияние на выбор пищи, но и задействованы в управлении гормональными реакциями, которые 
регулируют поступление и метаболизм углеводов в тканях организма, а также накопление жира.

Ключевые слова: ожирение, вкусовая чувствительность, Tas1-гены, рецепторы T1R, бета-клетки, 
инсулин, поджелудочная железа, метаболизм
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Abstract. Taste receptors type 1, T1R, encoded by Tas1 genes play a key role in sweet and amino acid taste 
perception in vertebrates. Significant differences in food preferences, described in different groups of animals, 
could be associated with interruption of expression of some genes encoding these proteins. Numerous 
polymorphisms of these genes were found in mammals, including humans and mice. These polymorphisms 
entail an increase in the preference and consumption of sweet substances and affect receptor sensitivity.  
This makes the study of this system highly relevant in light of the current situation with diabetes and obesity. 
Although T1Rs were originally cloned in taste cells, the subsequent studies have significantly expanded  
the understanding of their expression and suggested they had a functional role in parts of the body other than 
the oral cavity. Their expression is found along the digestive tract and in endocrine tissues (in enteroendocrine 
and absorptive intestinal cells, α and β-cells of pancreatic islet), liver, adipocytes, in brain structures involved 
in metabolism and nutrition regulation, osteocytes, and this list is constantly expanding. At the same time, 
metabolic gene effects still remain poorly understood. This review summarizes the latest data showing  
that T1R receptors not only influence food choices, but are also involved in controlling hormonal responses 
that regulate carbohydrate intake and metabolism in body tissues and fat accumulation.
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Введение

Восприятие сладкого вкуса природных саха-
ров, некоторых аминокислот и искусственных 
подсластителей вызывает чувство удовольствия 
и стимулирует эволюционно закрепленный вы-
бор высококалорийной пищи (McCaughey 2008), 
что рассматривается как один из факторов раз-
вития ожирения, диабета II типа, неалкогольной 
жировой болезни печени, сердечно-сосудистых 
заболеваний и т. д., обусловливая необходимость 
углубленного исследования механизмов вкусо-
вой чувствительности (Garcia-Bailo et al. 2009; 
Liu, Manson 2001). В последнее время достигнут 
существенный прогресс в понимании механиз-
мов вкусовой рецепции и в более широком 
смысле — хеморецепции и той роли, которую 
она играет в поддержании гомеостаза. Выдви-
гались и до сих пор сосуществуют две основные 

концепции чувствительности вкусовых и иных 
клеток, реагирующих на нутриенты: метаболи-
ческая, т. е. связанная с последствиями метабо-
лизма данного вещества, и определяемая специ-
ализированным рецептором, который может 
располагаться на мембране или внутриклеточ-
но (Craig et al. 2008; Herman, Kahn 2006; Hiriart, 
Aguilar-Bryan 2008; Shuit 2001). Наличие моле-
кулярных рецепторов, непосредственно реаги-
рующих на присутствие веществ сладкого вку-
са, предполагалось довольно давно. Само 
существование мало- или некалорийных саха-
розаменителей предполагает наличие рецепции, 
независимой от метаболизма. В 1960-е гг. были 
выделены белковые комплексы с сахарами, 
однако окончательно рецепторы были показаны 
лишь в XXI веке (Bachmanov et al. 2014). Уста-
новлено, что у всех позвоночных животных 
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главную роль во вкусовом восприятии сахаров 
и в разной степени аминокислот играет мем-
бранный белковый рецептор T1R, относящийся 
к рецепторам, связанным с G-белками, кодиру-
емый генами tas (от taste — вкус) первого типа. 
На данный момент выявлено не менее пяти 
подтипов рецептора, из которых у высших по-
звоночных встречаются 3, Tas1R1–3 (T1R1–3), 
исследованию физиологического значения ко-
торых посвящен настоящий обзор. Второй, 
родственный ему тип, Tas2R (T2R) отвечает  
за восприятие вкуса избегаемых веществ, ощу-
щаемых как горькие, гораздо более разнообраз-
ный и содержит десятки подтипов (Bachmanov 
et al. 2014; von Molitor et al. 2021). T1R изначаль-
но были выявлены во вкусовых клетках, однако 
последующие работы показали их широкую 
экспрессию за пределами ротовой полости,  
и были выявлены физиологические эффекты  
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), подже-
лудочной железе, гипоталамусе и других тканях 
(Kojima et al. 2014; 2015; Kokrashvili et al. 2009a; 
2009b; Kyriazis et al. 2012; 2014; Laffitte et al. 2014; 
Medina et al. 2014; Murovets et al. 2014; 2015; 2016; 
Nakagawa et al. 2009; Reimann et al. 2008; Ren et 
al. 2009). Все это обосновывает повышенное 
внимание к данной системе рецепторов.

Физиологические механизмы  
вкусовой рецепции

Открытие системы T1R рецепторов во мно-
гом обязано широкому использованию искус-
ственных сахарозаменителей, не калорийных,  
но вызывающих ощущение сладкого. В конце 
1970-х гг. было показано, что предпочтение рас-
творов сахарина определяется у мышей аллель-
ными вариантами одного аутосомного локуса, 
названного Sac (от saccharin). Его доминантная 
аллель Sacb, первоначально обнаруженная  
у мышей линии C57BL/6, определяет повышен-
ное предпочтение сахарина и, как было затем 
показано, также и других сладких веществ,  
а также аминокислот, а рецессивная аллель Sacd, 
имеющаяся у линий DBA/2, 129P3/J и др., ассо-
циируется с их меньшим потреблением 
(Bachmanov et al. 2001a; Fuller 1974; Nelson et al. 
2001). Накопленные за годы исследований дан-
ные позволили нескольким исследовательским 
коллективам к началу XXI века независимо по-
казать, что локус Sac идентичен гену Tas1r3 4-ой 
хромосомы мыши, кодирующему рецепторный 
белок T1R3 (Bachmanov et al. 2001b; Li et al. 2001). 
У человека ортолог этого гена TAS1R3 находит-
ся на коротком плече хромосомы 1 (Bachmanov 
et al. 2011).

T1R принадлежат к семейству рецепторов, 
связанных с G–белками, и имеют типичное для 
них строение — 7-витковый трансмембранный 
домен, большой экстраклеточный домен (N-конец) 
с характерной конфигурацией Venus flytrap, от-
ветственный за рецепторную функцию; внутри-
клеточный C-конец молекулы обеспечивает 
взаимодействие с G-белками (Bachmanov et al. 
2011; Masubuchi et al. 2013). Функциональным 
является димер рецепторов, при этом за взаи-
модействие с лигандом отвечают разные участ-
ки рецептора и разные субъединицы. T1R3 яв-
ляется общим компонентом гетеродимерных 
вкусовых рецепторов сахаров и аминокислот 
(Chandrashekar et al. 2006). Гетеродимер из субъ-
единиц T1R2 и T1R3 обеспечивает распознава-
ние сладкого и активируется натуральными 
сахарами, сладкими аминокислотами и спирта-
ми, а также искусственными сахарозамените-
лями (Nelson et al. 2001). Глюкоза, сахароза, 
синтетический подсластитель сукралоза, ами-
нокислоты связываются с экстраклеточным 
доменом рецептора, при этом T1R3 имеет боль-
шую аффинность к сахарозе, чем T1R2, к глю-
козе же соотношение обратное; цикламат  
и сладкий пептид монелин взаимодействует  
с трансмембранным доменом T1R3 (Nie et al. 
2005). Гетеродимер T1R1/T1R3 обеспечивает 
восприятие вкуса аминокислот (вкус «умами»), 
прежде всего глутамата, и таких усилителей 
вкуса, как инозин- и гуанозинмонофосфат,  
дополняя реакцию других метаботропных ре-
цепторов к глутамату (Bachmanov et al. 2014; 
Chandrashekar et al. 2006). Наблюдаются также 
заметные межвидовые различия в чувствитель-
ности к сладким веществам (в частности, мыши 
не реагируют на сахарозаменитель цикламат)  
и аминокислотам, например, человеческая фор-
ма hT1R1/hT1R3 распознает глутаминовую кисло-
ту L-Glu и L-Asp, а мышиная mT1R1/mT1R3 — 
другие L-аминокислоты: Ala, Ser, Gln, Thr, Gly, 
Met, Arg, Asn (Toda et al. 2013).

Гетеродимер T1R1/T1R3 или T1R2/T1R3 
связан с гетеротримером G-белков, состоящим 
из Gα субъединицы гастдуцина Gαgust (Gαt3, от-
носится к подсемейству Gαi/o; ген GNAT3), 
который считается специфическим для вкусовой 
системы; β-субъединицы Gβ1 или Gβ3 (GNB1/3) 
и γ-субъединицы Gγ13 (GNG13) (Sainz et al. 2007; 
von Molitor et al. 2021).

Канонический вкусовой внутриклеточный 
сигнальный каскад начинается со взаимодействия 
рецептора с агонистом, вызывающем конфор-
мационные изменения молекулы рецептора, что 
приводит к диссоциации Gβγ-димера и актива-
ции α-гастдуцина, который активирует фосфо-
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липазу С-β2, расщепляющую мембранный 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат (ФИФ2) 
на две молекулы, инозитол 1,4,5-трифосфат 
(ИФ3) и диацилглицерол (ДАГ). ИФ3, активируя 
рианодиновые рецепторы, вызывает высвобож-
дение Ca2+ из внутриклеточных депо (эндоплаз-
матического ретикулума), далее рост внутри-
клеточного кальция активирует неселективные 
катионные каналы транзиторного рецепторно-
го потенциала TRPM5, что приводит к посту-
плению Na+ в клетку, генерации потенциала 
действия и выходу медиатора — АТФ из специ-
ализированных каналов, сформированных  
из двух полуканалов белка pannexin 1 
(Chandrashekar et al. 2006; Ishimaru 2009; Mar-
golskee 2002; Roper 2007; von Molitor et al. 2021). 
Образующийся ДАГ также может реализовывать 
различные физиологические эффекты, напри-
мер, способствовать активации протеинкиназ 
C и D, что приводит к секреции инкретиновых 
пептидов в энтероэндокринных клетках кишеч-
ника (Rozengurt et al. 2006, Sternini al. 2008). 
Помимо α-гастдуцина, T1R могут быть связаны 
и с другими α-субъединицами, как представи-
телями Gαi/o, в частности α-трансдуцином, Gαi2, 
Gαi3, так и других подсемейств — Gαq, Gα12/13 
или GαS (Hubbard, Hepler 2006; Margolskee 2002; 
Sainz et al. 2007; von Molitor et al. 2021; Zhang et 
al. 2003). В частности, белок Gα14 из подсемей-
ства Gαq экспрессирован в корневых отделах 
языка вместо гастдуцина (Shindo et al. 2008).  
За счет этого может обеспечиваться связь  
с иными внутриклеточными сигнальными ка-
скадами. Так, T1R рецепторы могут активировать 
и аденилатциклазу, способствуя росту цАМФ 
(Margolskee 2002; Medina et al. 2014; Nakagawa 
et al. 2009; 2013; von Molitor et al. 2021). Предпо-
лагается, что выполнять сенсорные функции 
могут и гомодимерные вкусовые рецепторы 
T1R2/T1R2 или T1R3/T1R3 (Damak et al. 2003; 
Delay et al. 2006; Kojima et al. 2014; Zhao et al. 
2003), а также гетеродимеры с кальциевым ре-
цептором CasR (Hamano et al. 2015).

Эффекты полиморфизма  
вкусовых рецепторов

Сравнительное исследование вкусовых генов 
в разных группах позвоночных позволяет ре-
конструировать эволюционные адаптации  
к изменению рациона питания (Antinucci, Risso 
2017), при этом в фокусе внимания оказывают-
ся гены с нарушенной функциональностью, т. н. 
псевдогены, с накопленными мутациями,  
не позволяющими им правильно функциони-
ровать. Исследования экспрессии генов Tas1  

в таких экологически различающихся таксоно-
мических группах, как панды, куриные, кито- 
образные, ластоногие и кошачьи, выявило связь 
видовых особенностей предпочтений сладкого 
и вкуса аминокислот с потерей этих генов, либо 
с их псевдогенизацией (Antinucci, Risso, 2017; 
Bachmanov et al. 2011; Jiang et al. 2012; Zhao et al. 
2003; 2015).

Показано, что удаление генов Tas2 и Tas3  
у мышей ослабляет нейрональные реакции  
на сладкие вещества, полностью блокирует по-
веденческое предпочтение натуральных сахаров 
и низкокалорийных искусственных сахароза-
менителей при анализе в тесте краткого досту-
па, а при длительной экспозиции к тестируемым 
веществам исключает потребление некалорий-
ных сахарозаменителей и снижает потребление 
низких концентраций натуральных сахаров 
(повышает гедонический порог), но не высоких 
концентраций (Damak et al. 2003; Glendinning et 
al. 2005; Murovets et al. 2015; Zhao et al. 2003). 
Последнее связано с тем, что помимо T1R-
опосредованных, существуют и альтернативные 
пути чувствительности (Ohkuri et al. 2009; von 
Molitor et al. 2021). Кроме того, постабсорбци-
онные эффекты пищи не менее важны, чем ее 
первоначальное вкусовое восприятие, и способ-
ны обусловливать потребление изначально  
не предпочитаемой калорийной пищи без вы-
раженного сладкого или иного предпочитаемо-
го вкуса (Sclafani, Ackroff 2012; Sclafani et al. 
2010). В то же время удаление Tas1 несколько 
изменяет предпочтение аминокислот, но не ис-
ключает его полностью, так как имеются другие 
пути его рецепции, предположительно связан-
ные с mGLUR рецепторами (Bachmanov et al. 2014; 
Chandrashekar et al. 2006; Maruyama et al. 2006).

Сопоставление предпочтения сахарина  
и выявленных полиморфизмов гена Tas1r3  
у 30 линий мышей показало, что его аллельные 
варианты определяются тремя несинонимич-
ными единичными нуклеотидными заменами 
(SNP), среди которых замена T179C, аминокис-
лоты изолейцина на треонин в положении 60  
в экстраклеточном N домене белка T1R3, имела 
наибольшее влияние и, вероятно, является ос-
новной причиной наблюдаемых различий меж-
ду фенотипами Sacb и Sacd (Reed et al. 2004).  
In vitro было показано, что T179C замена ска-
зывается на связывании T1R3 с сахарозой, 
глюкозой или сукралозой, ограничивая конфор-
мационные изменения и снижая аффинность 
экстраклеточного домена рецептора, что суще-
ственно (в 10 раз для сахарозы) увеличивает 
эффективную дозу (Nie et al. 2005).
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В работе Иноэ с соавторами (Inoue et al. 2007) 
эффекты полиморфизма Sac на вкусовые пред-
почтения и нейрональные ответы исследовали 
с использованием конгенной линии мышей 
129P3/J.C57BL/6—Tas1r3. Линия была выведена 
в серии обратных скрещиваний гибридов F1 
С57BL/6 (B6) × 129P3/J (129) с родительской 
линией 129, что сопровождалось селекцией 
особей, несущих фрагмент хромосомы 4 с геном 
B6-Tas1r3. Было показано, что аллельные вари-
анты оказывают влияние на реакции на сахара 
(сахароза, глюкоза, фруктоза), искусственные 
сахарозаменители (сахарин, ацесульфам калия, 
сукралоза), некоторые аминокислоты 
(D-триптофан, D-фенилаланин, L-пролин),  
но не влияют на восприятие полимеров глюко-
зы, и таких несладких компонентов, как глутамат 
натрия, соленых как хлорид натрия, горьких  
как гидрохлорид хинина. По сравнению  
с наследственными факторами, влияющими  
на вкусовое восприятие сладких веществ, гене-
тическая архитектура висцеральной чувстви-
тельности к глюкозе и, возможно, к сахароза-
менителям представляется гораздо более 
сложной. При этом влияние полиморфизма 
T1R2/T1R3, скорее всего, маскируется вариаци-
ями фонового генотипа. В частности, потребле-
ние сладких веществ гибридами F2, полученны-
ми от скрещивания линий мышей C57BL/6 × 
129P3/J, было связано с вариациями Tas1r3  
в значительно меньшей степени (10–35%), чем 
предпочтение (64–96%) (Bachmanov et al. 1997; 
Inoue et al. 2004).

Недавно мы (Murovets et al. 2018a; 2018b; 
2020) предложили сравнительно простой способ 
изучения влияния полиморфизма Tаs1r3  
на вкусовую чувствительность и метаболизм, 
основанный на сравнении реакций гибридов F1, 
полученных от скрещивания линии 129 с лини-
ей B6, либо от скрещивания линии 129 с линией 
нокаутной по гену Tas1r3, B6-Tas1r3KO. Эти 
гибриды, имея идентичный фоновый генотип, 
различаются лишь набором локусов Sac: одни 
несут как доминантную, так и рецессивную 
аллель, Sacd и Sacb (гибриды SacD/B), другие — 
только одну рецессивную аллель Sacd (SacD/0). 
В тестах краткого доступа и 48-часовом тесте  
с произвольным выбором из двух растворов 
было показано, что наличие доминантной ал-
лели SacB у F1 гибридов SacD/B предопределяет 
увеличение предпочтения низких концентраций 
сахарозы (1–4%), а также высоких концентраций 
неметаболизируемых подсластителей (сахари-
на, сукралозы и ацесульфама K). Контроль эф-
фекта гемизиготности (сравнение реакций  
у гибридов B6 × B6-Tas1r3KO (SacB/0) с роди-

тельской линией B6) впервые выявил наличие 
слабого эффекта SacB гаплонедостаточности 
при длительном предъявлении, но не при краткой 
экспозиции низких концентраций сахарозы  
и сахарина. Полученные нами данные свиде-
тельствуют, что у сытых животных наличие 
доминантой аллели SacB предопределяет повы-
шенную толерантность к глюкозе, быструю 
утилизацию глицерола, увеличение веса тела. 
Впервые был выявлен эффект гаплонедостаточ-
ности Sac: отсутствие одной аллели привело  
к снижению постпрандиального уровня инсу-
лина, увеличению веса тела, окологонадного 
жира и печени, но не повлияло на толерантность 
к глюкозе и утилизацию глицерола (Murovets  
et al. 2018a; 2018b; 2020).

В TAS1R генах человека также выявлены 
синонимичные и несинонимичные SNP, равно 
как и гаплотипы, характерные для отдельных 
популяций, при этом ген TAS1R3 более эволю-
ционно консервативен, а максимальная измен-
чивость характерна для TAS1R2, при этом наи-
большее число замен выявляется в африканской 
популяции (Kim et al. 2006). Два выявленных 
SNP-полиморфизма в промоторе TAS1R3 (Fushan 
et al. 2009) определяют разную оценку сладости 
сахарозы и встречаются в разных регионах 
Земли с разной частотой, объясняя 16% вариа-
ции восприятия сахарозы в популяции.  
При этом сочетанное проявление С-замен, 
определяющих повышенную реакцию, встреча-
ется во всех регионах за исключением Африки, 
а частота Т аллели с низкой оценкой наименьшая  
в европейской популяции. Выявленные поли-
морфизмы TAS1R2 влияют на потребление 
углеводов и пороги различения сахарозы в за-
висимости от индекса массы тела (Dias et al. 
2015; Eny et al. 2010), а также на концентрацию 
триглицеридов в крови (Ramos-Lopez et al. 2016). 
Кроме того, показана связь между полиморфиз-
мом TAS1R2 и GLUT2 и частотой кариеса зубов 
(Robino et al. 2015). Полиморфизм локуса GNAT3, 
кодирующего α-гастдуцин, также оказывает 
влияние на потребление сладкого у человека 
(Fushan et al. 2010).

Избыточное потребление высококалорийных 
содержащих в большой концентрации сахара 
продуктов описывается наряду с уменьшением 
подвижности и наследственными факторами  
в качестве основной причины глобального рас-
пространения ожирения. Гиперфагия и ожире-
ние тесно связаны с рецепцией нутриентов, как 
вкусовой, так и пост-вкусовой (висцеральной), 
от которой зависят механизмы обратной связи 
(Duca, Covasa 2012; Greenberg et al. 1999). Среди 
хемосенсорных сигналов, возникающих в про-
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цессе питания, ведущую роль играет вкусовое 
восприятие сладкого. Известно, что при ожи-
рении чувствительность к сладкому снижается, 
что компенсируется усилением пристрастия  
к концентрированным сахарам (Bartoshuk et al. 
2006; Donaldson et al. 2009).

Кормление лабораторных животных диетой 
с повышенным содержанием жира и углеводов 
описано как основная модель «западного типа» 
питания, приводящего к ожирению. В отдельных 
работах показано, что свободный выбор между 
стандартным лабораторным кормом и высоко-
калорийной пищей (так называемая «диета 
кафетерия») провоцирует гиперфагию и набор 
массы тела, превышающие показатели при по-
треблении сходной по энергетическому составу 
диеты без выбора, и является адекватной моде-
лью развития метаболического синдрома  
у животных (Sampey et al. 2011). Известно, что 
избыток фруктозосодержащих углеводов в пище 
животных вызывает более тяжелые метаболи-
ческие нарушения, чем сахароза, а именно,  
абдоминальное ожирение, резистентность  
к инсулину, диабет 2 типа, дислипидемию  
и гипертонию (Bizeau, Pagliassotti 2005; Bremer 
et al. 2011; Martinez et al. 1994). В связи с этим, 
механизм, посредством которого фруктоза про-
воцирует ожирение, привлекает значительный 
интерес. В большинстве тканей организма фрук-
тоза не включается в обмен веществ из-за от-
сутствия соответствующего мембранного транс-
портера GLUT5 (Tappy 2018). Таким образом, 
ее можно рассматривать как внеклеточный 
фактор, в основном взаимодействующий с мем-
бранными рецепторами сладкого вкуса T1R2/
T1R3 и влияющий на регуляцию продукции 
инсулина и инкретинов, а также адипогенез 
(Kokrashvili et al. 2009a; 2009b; Kyriazis et al. 2012; 
Masubuchi et al. 2013).

Помимо натуральных сахаров, T1R2/T1R3 
рецепторы обеспечивают вкусовое восприятие 
и предпочтение веществ сладкого вкуса,  
не имеющих метаболической ценности и об-
ладающих комплексным вкусом, таких как ис-
кусственные подсластители и соли металлов.  
Все искусственные сахарозаменители имеют  
характерный неприятный привкус (металлический, 
жгучий) со значительным последействием, что 
осложняет их использование в пищевой промыш-
ленности и является одним из главных стимулов  
к поиску новых веществ. Данный эффект связан 
с воздействием на хеморецепторы TRPV1 со-
матосенсорной системы (тройничного нерва  
в ротовой полости). Показано, что предпочтение 
низких концентраций солей двухвалентных 
металлов, таких как FeSO4 и ZnSO4, восприни-

маемых человеком как сладкие, зависит от T1R3 
и TRPM5, а отвергание высоких концентраций 
данных солей и сахарозаменителей — от TRPV1 
(Riera et al. 2008; 2009). Вместе с тем искусствен-
ные подсластители стимулируют вкусовые ре-
цепторы эффективнее натуральных сахаров, 
которых они слаще в сотни раз. Данные стати-
стики показывают, что с 1960-х гг. употребление 
как синтетических некалорийных сахарозаме-
нителей, так и натуральных (фруктозы)  
испытывало драматический рост, особенно  
с напитками (Mattes, Popkin 2009), при этом 
наблюдается хорошая корреляция роста по-
требления с ростом ожирения (Swithers 2013). 
Одной из важнейших особенностей сахароза-
менителей, которая, как в настоящее время 
предполагается, может сыграть негативную роль 
при их систематическом употреблении, явля-
ется то, что они помимо имитации сладкого 
вкуса при отсутствии гликемического эффекта 
вызывают все те же физиологические эндокрин-
ные регуляторные реакции, что и калорийные 
сахароза и глюкоза. Достаточно давно показано, 
что сахарозаменители могут провоцировать 
голод и переедание. К примеру, жевание жвачки 
с некалорийным сахарозаменителем аспартамом 
вызывает голод (Tordoff, Alleva 1990); доступ-
ность сахарина провоцировала большее потре-
бление пищи крысами (Tordoff, Friedman 1989). 
В настоящее время предполагается, что  
на уровне организма отсутствие калорийности 
у сахарозаменителей может привести к разоб-
щению врожденной связи между сладким вкусом 
потребляемой пищи и ее питательным эффектом 
(Swithers 2013). Действительно, в опытах  
на крысах и со здоровыми испытуемыми было 
продемонстрировано, что употребление неме-
таболизируемых сахарозаменителей может 
вызывать нарушения энергетического баланса 
из-за нарушения калорийной компенсации 
(caloric compensation) (Swithers et al. 2010).

Роль рецепторов в ЖКТ  
и в поджелудочной железе

T1R3 и α-гастдуцин оказывают непосред-
ственное влияние на всасывание сахаров  
в слизистой оболочке тонкого кишечника, сти-
мулируя экспрессию транспортеров глюкозы: 
натрий-глюкозного котранспортера-1 (SGLT-1) 
и транспортера глюкозы–2 (GLUT2) (Mace et al. 
2007; Margolskee et al. 2007).

Согласно классической концепции «инкре-
тинового эффекта» пероральный прием глюко-
зы стимулирует выброс большего количества 
инсулина, чем внутривенная инфузия, и приво-
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дит к более быстрому снижению ее уровня  
в плазме (Rehfeld 2018). Этот феномен в значи-
тельной степени обусловлен двумя инсулино-
тропными гормонами, выделяемыми энтероэн-
докринными L- и К-клетками кишечника: 
глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и глю-
козозависимого инсулинотропного пептида 
(GIP), соответственно, которые стимулируют 
β-клетки (Drucker 2013; Rehfeld 2018; Sternini et 
al. 2008). Считается, что совместное действие 
инкретинов определяет примерно 50% от обще-
го секреторного ответа инсулина после приема 
пищи. Получены данные, свидетельствующие, 
что T1R3, α-гастдуцин и TRPM5 участвуют  
в секреции инкретиновых гормонов GLP-1  
и PYY в L-клетках (Jang et al. 2007; Kojima, Nak-
agawa 2011; Kokrashvili et al. 2009a; 2009b; 2014; 
Rozengurt et al. 2006; Steinert et al. 2011). У Tas1r3-
нокаутных мышей и в эксплантах их подвздош-
ной кишки выброс GLP-1 в ответ на люминаль-
ное введение глюкозы заметно снижен (Kokrashvili 
et al. 2009a). Сукралоза, добавленная в среду  
с клеточной линией GLUTag мыши и L-клеток 
NCI-H716 человека, усиливала выработку GLP-1, 
которая блокировалась видоспецифическими 
ингибиторами рецепторов сладкого вкуса, лак-
тизолом и гурмарином, соответственно (Jang et 
al. 2007; Margolskee et al. 2007). В культуре энте-
роэндокринных клеток тонкого кишечника 
мыши блокада T1R2/T1R3 гурмарином прекра-
щала продукцию GLP-1 и GIP (Sigoillot et al. 
2012). Вместе с тем, до сих пор нет исчерпыва-
ющих доказательств того, что T1R3-зависимые 
кишечные эндокринные механизмы достаточно 
мощны, чтобы оказывать существенное регуля-
торное влияние на уровень глюкозы в крови  
in vivo, как предполагалось рядом авторов 
(Margolskee et al. 2007). Кроме того, на выражен-
ность инкретинового эффекта могут влиять 
видовые особенности: доля L-клеток, экспрес-
сирующих вкусовые белки, колеблется от 15% 
в тощей кишке мыши до 90% в двенадцатиперст-
ной кишке человека (Rozengurt et al. 2006; Steinert 
et al. 2011; Sutherland et al. 2007).

Получены данные о прямом участии вкусовых 
рецепторов в секреции инсулина β-клетками 
панкреатических островков. Экспрессия генов 
TAS1R1–3 и элементов внутриклеточного ка-
скада трансдукции вкусового сигнала была вы-
явлена в β-клетках человека и мыши, α-клетках 
мыши, а также в клетках MIN6, глюкозореак-
тивной линии β-клеток инсулиномы мыши 
(Kojima et al. 2014; Kyriazis et al. 2012; 2014; Medina 
et al. 2014; Nakagawa et al. 2009; Reimann et al. 
2008). В β-клетках экспрессия T1R3 намного 
превышает T1R2, что свидетельствует в пользу 

существования там функционального гомоди-
мера T1R3/T1R3 и/или гетеродимера T1R3  
с кальциевым рецептором CaSR (Hamano et al. 
2015; Kojima et al. 2014; Medina et al. 2014). В то 
же время уровень экспрессии TAS1R1 гена  
в островковой ткани человека лишь ненамного 
ниже TAS1R3 (Kyriazis et al. 2012). Показано, что 
искусственные подсластители способны стиму-
лировать секрецию инсулина в островках мыши, 
которая ослабляется T1R3-блокатором гурма-
рином (Kojima et al. 2014; Kyriazis et al. 2012; 
Nakagawa et al. 2009). Соответственно, лактизол, 
аллостерический ингибитор человеческого T1R3, 
подавляет вызванное фруктозой потенцирова-
ние высвобождения инсулина в панкреатических 
островках человека (Kyriazis et al. 2012). Удале-
ние генов Tas1r2, Tas1r3 и Trpm5 приводит  
к существенному снижению влияния подсла-
стителей и фруктозы на выброс инсулина  
в островках мыши in vitro (Kyriazis et al. 2012). 
Таким образом, ген Tas1r2, несмотря на низкий 
уровень экспрессии, определяет потенцирующий 
эффект фруктозы (Kyriazis et al. 2012). Получены 
также первые данные, свидетельствующие  
о роли рецептора аминокислот T1R1/T1R3  
в поджелудочной железе. Так, L-аминокислоты, 
глутамат и аргинин, стимулировали выделение 
инсулина в клетках MIN6, при этом экспрессия 
его РНК угнеталась лактизолом (Oya et al. 2011). 
Было показано влияние метаболического ста-
туса на опосредованную T1R-рецепторами  
секрецию инсулина. 24-часовое голодание  
у мышей приводило к резкому увеличению со-
держания белка T1R3 в бета-клетках при том 
же уровне мРНК что и до голодания; содержание 
белка быстро снижалось после кормления.  
При этом островки Лангерганса, взятые от го-
лодавших мышей, выделяли больше инсулина  
в ответ на стимуляцию глюкозой, чем от неголо-
давших, и их реакция сильнее подавлялась T1R3-
блокатором гурмарином (Medina et al. 2014). 
Гипергликемия, напротив, оказывала негативный 
эффект на экспрессию Tas1r2 и Tas1r3 в клетках 
MIN6, а также в островках мышей линии C57BL/6J, 
содержавшихся на диете с повышенным содер-
жанием жиров. Удаление гена Tas1r2 у мыши или 
блокада рецепции лактизолом в ткани человека 
нарушала регуляцию базальной секреции инсу-
лина в островковой ткани при голодании, вы-
зывая его гиперсекрецию (Kyriazis et al. 2014). 
Интересно, что уровень T1R3 белка также по-
нижен у ob/ob и db/db линий мышей со склон-
ностью к ожирению (Medina et al. 2014).  
Известны также данные одного исследования, 
выявившего высокую степень экспрессии генов 
Tas1r2, Tas1r3, Gnat3 и их белковых продуктов 
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в аркуатном и паравентрикулярном ядрах ги-
поталамуса мыши (структурах ЦНС, участвую-
щих в регуляции метаболизма и питания) и, 
в несколько меньшей степени, в коре и гиппо-
кампе. Было показано, что уровень экспрессии 
Tas1r2 зависит от метаболического статуса — 
при голодании он увеличивался в два раза и был 
в 2,5 раза выше у ob/ob линии (Ren et al. 2009). 
Кроме того, авторы in vitro с использованием 
эмбриональных клеток гипоталамуса, экспрес-
сирующих Tas1r2, Tas1r3 и Gnat3, показали, что 
увеличение концентрации глюкозы с 0,1 до 10 мМ 
в среде, а также добавка сукралозы к среде, уже 
содержащей глюкозу, угнетает экспрессию Tas1r2, 
но не Tas1r1 и Tas1r3 (Ren et al. 2009). К сожале-
нию, данная тема по всей видимости пока  
не получила должного развития.

В то же время данные оценки функциональ-
ной активности вкусовых рецепторов in vivo 
весьма ограничены. Было показано, что нокаут 
гена, кодирующего α-гастдуцин (Kokrashvili et 
al. 2009a), замедляет секрецию инсулина в ответ 
на нагрузку глюкозой в глюкозотолерантном 
тесте. Кириазис с соавторами (Kyriazis et al. 2014) 
не выявили эффекта удаления Tas1r2 на толе-
рантность к глюкозе при ее внутрибрюшинном 
введении у мышей линии C57BL/6J после 18-ча-
сового голодания. Наши исследования, прове-
денные на Tas1r3 нокаутной линии мышей, 
полученной на основе линии C57BL/6J (Damak 
et al. 2003), впервые in vivo показали, что удале-
ние гена при содержании на стандартной диете, 
помимо нарушения вкусового восприятия слад-
кого, приводящего к снижению его потребления 
и предпочтения, снижает толерантность к глю-
козе при тестировании с 18-часовым голодани-
ем и без голодания, усиливает инсулинорези-
стентность, нарушает глюконеогенез, 
способствует увеличению массы тела и жиро-
вого депо и вызывает дислипидемию, что может 
рассматриваться как модель метаболического 
синдрома (Murovets et al. 2014; 2015; 2016). 
Оценка инкретинового эффекта, проведенная 
нами, показала, что у мышей в эугликемическом 
состоянии рецепция глюкозы кишечником, 
опосредованная T1R-рецепторами, не играет 
такой важной роли в поддержании регуляции 
гомеостаза глюкозы, и секреция инкретинов  
у мышей по всей видимости в гораздо большей 
степени определяется классическим механизмом 
KАТФ-зависимой метаболической детекции  
(см. ниже).

Таким образом, на основе анализа литера-
турных и собственных данных мы можем за-
ключить, что в основном влияние экстраораль-
ных вкусовых рецепторов T1R3 на метаболизм 

глюкозы осуществляется путем регуляции се-
креции инсулина в бета-клетках, где они вы-
полняют роль мембранных детекторов экстра-
клеточной глюкозы и других лигандов, включая 
сахара, искусственные некалорийные сахароза-
менители и аминокислоты.

Соотношение механизмов, опосредованных 
вкусовыми рецепторами, с классическим меха-
низмом метаболической детекции остается 
важным дискуссионным вопросом. Метаболи-
ческая детекция глюкозы в целом сводится  
к последовательности процессов, включающих 
перенос глюкозы внутрь клетки низкоаффинным 
транспортером GLUT2, ее фосфорилирование 
с помощью специализированной глюкокиназы 
(гексокиназа IV; ГК) и гликолиз, в результате 
которого увеличивается внутриклеточное от-
ношение АТФ/АДФ (Craig et al. 2008; Herman, 
Kahn 2006; Hiriart, Aguilar-Bryan 2008; Shuit 2001). 
Повышение концентрации АТФ стимулирует 
закрытие АТФ-чувствительных мембранных 
калиевых каналов (KАТФ), вызывающее деполя-
ризацию мембраны и вход в цитоплазму ионов 
Ca2+, после чего следует реакция клетки (Herman, 
Kahn 2006; Hiriart, Aguilar-Bryan 2008). Данный 
ГК—KАТФ-зависимый механизм в значительной 
мере контролирует секрецию инсулина в β-клетках 
поджелудочной железы (Schuit et al. 2001), GLP-1 
и GIP в энтероэндокринных клетках слизистой 
оболочки ЖКТ (Reimann et al. 2008; Wang et al. 
2003), а также опосредует реакцию глюкосен-
сорных нейронов гипоталамуса (Miki et al. 2001). 
Тем не менее уже на начальном этапе исследо-
ваний KАТФ механизма появлялись данные, что 
метаболическая детекция не может являться 
единственным механизмом глюкорецепции  
в поджелудочной железе, кишечнике и в цен-
тральной нервной системе (Fioramonti et al. 2004; 
Gembal et al. 1992; Straub, Sharp 2002; Wang  
et al. 2003). Исследования, показавшие новую 
роль T1R рецепторов в островковых клетках  
и энтероцитах, подтвердили важность и мета-
болических механизмов. В культивируемых 
островках мыши положительное влияние фрук-
тозы или некалорийных подсластителей на 
секрецию инсулина требует наличия оптималь-
ного уровня глюкозы в среде. Резкое снижение 
концентрации глюкозы в среде островков от-
меняло потенцирующий эффект фруктозы 
(Kyriasis et al. 2012), а также стимулирующую 
активность некалорийных подсластителей 
(Nakagawa et al. 2009) в клетках MIN6. С другой 
стороны, рецепторы сладкого вкуса были не-
эффективны после максимальной деполяриза-
ции β-клеток высокими дозами толбутамида, 
ингибитора KАТФ-каналов (Kyriasis et al. 2012). 
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Тем не менее мы показали, что в отсутствии 
голодания, когда β-клетки должны быть частич-
но деполяризованы за счет KАТФ-зависимых 
механизмов (Kyriasis et al. 2012; Yee et al. 2011) 
и поддерживают базальный уровень секреции 
инсулина, делеция T1R3 вызывает значительное 
нарушение толерантности к глюкозе как при ее 
внутрибрюшинном, так и при пероральном 
введении (Murovets et al. 2014; 2015; 2016).

Можно предположить, что метаболическая 
детекция глюкозы создает необходимую депо-
ляризацию клетки, на фоне которой нутриенты, 
а также неметаболизируемые сахарозамените-
ли могут усиливать продукцию инсулина через 
T1R-опосредованный сигнальный путь. Широ-
кий набор данных, полученных за прошедшие 
десятилетия, подтверждает такую возможность. 
Следовательно, у значительного числа позво-
ночных, включая человека и грызунов, во всех 
специализированных клетках, чувствительных 
к сладким веществам, сосуществуют два моле-
кулярных механизма рецепции, один из которых 
(T1R2/T1R3-опосредованный) определяет на-
личие лиганда, а другой — его метаболическую 
ценность. Оба механизма метаболической  
и специфической рецепции действуют синер-
гично (Straub, Sharp 2002). При этом отсутствие 
одного из них лишь до некоторой степени может 
быть скомпенсировано оставшимся.

Влияние T1R на внутриклеточные 
регуляторные системы (mTOR и ERK1/2)  

и островковую ткань поджелудочной железы

Снижение секреции инсулина вследствие 
потери массы β-клеток или нарушения функции 
β-клеток и повышенная инсулинорезистентность 
считаются двумя основными факторами, при-
водящими к нарушению толерантности к глю-
козе у пожилых людей (Maedler et al. 2006; Szoke 
et al. 2008). В связи с этим особый интерес пред-
ставляют первые данные об участии T1R-
опосредованной рецепции аминокислот в регу-
ляции активности mTOR — внутриклеточного 
мультимолекулярного сигнального комплекса 
мишени рапамицина у млекопитающих, актив-
ность которого регулирует рост, деление, синтез 
белка, автофагию и выживание клетки. Данный 
комплекс зависит от информации со многих 
входов, интегрируя системные сигналы (факто-
ры роста и гормоны, включая инсулин) с ло-
кальными сигналами о доступности аминокис-
лот, глюкозы и кислорода и собственном 
метаболическом состоянии клетки. Ограничение 
доступности аминокислот стимулирует авто-
фагию клеток посредством угнетения mTORС1, 

активация данного комплекса завершает данный 
процесс (Meijer et al. 2015; Wauson et al. 2012; 
2015; Zhou et al. 2016). Установлено, что акти-
вация mTORС1 у мышей способствует проли-
ферации β-клеток и в то же время усиливает их 
апоптоз, стимулирует их гипертрофию, увели-
чение площади островковой ткани и среднего 
размера островка, улучшает толерантность  
к глюкозе (Balcazar et al. 2009; Ding et al. 2017; 
Mori et al. 2009).

In vitro оперативное выключение рецептора 
аминокислот T1R1/T1R3 с помощью siRNA  
в культурах клеток (MIN6, HeLa, H9C2) снижа-
ло собственную активность mTOR и его способ-
ность реагировать на присутствие аминокислот 
в среде, при этом на 50% снижалось содержание 
инсулина в клетках MIN6 и наблюдалось усиле-
ние автофагии. Блокатор T1R2/T1R3 лактизол 
также подавлял активацию mTORС1 аминокис-
лотами у клеток HeLa. Было показано, что T1R1/
T1R3 опосредует реакции MAP-киназы ERK1/2, 
еще одного регуляторного белка, который  
в β-клетках опосредует транскрипцию гена 
инсулина в ответ на присутствие нутриентов 
(Wauson et al. 2012; 2015). Также и на культуре 
миобластов C2C12 было показано, что T1R1/
T1R3-опосредованная рецепция аминокислоты 
метионина приводит к активации mTORС1 (Zhou 
et al. 2016). Нокаут Tas1R3 приводил к снижению 
степени фосфорилирования mTOR в скелетной 
и сердечной мышце (Wauson et al. 2012).

Проведенное нами исследование с исполь-
зованием Tas1r3-ген нокаутной линии мышей 
впервые выявило роль белка T1R3 в регуляции 
развития островков Лангерганса поджелудочной 
железы мыши. Удаление гена Tas1r3 привело  
к снижению числа островков и их среднего раз-
мера, а также степени апоптоза, что может 
свидетельствовать о сниженной пролифератив-
ной активности ткани. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что отсутствие T1R3 приводит 
к дистрофии островковой ткани поджелудочной 
железы и сопряжено с развитием патологических 
изменений поджелудочной железы, характерных 
для развития диабета 2 типа и ожирения у че-
ловека (Murovets et al. 2019).

Влияние T1R на рост и дифференцировку 
жировой ткани

Данные о роли T1R в липидном обмене  
в целом немногочисленны, однако, они свиде-
тельствуют, что рецептор T1R3 не только экс-
прессируется в жировой ткани, но и имеет 
определенное функциональное значение. Экс-
прессия гена Tas1r3 была выявлена в адипоци-
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тах из разных отделов жировой ткани у мышей 
линий C57BL/6 и линии с ожирением Leprdb/db, 
содержавшихся на стандартной диете (Masubu-
chi et al. 2013; Simon et al. 2013). По данным 
Масубучи с соавторами (Masubuchi et al. 2013), 
в зрелых адипоцитах мыши экспрессия Tas1r3 
в десятки раз превышает таковую во вкусовых 
сосочках языка и в сотни раз превосходит экс-
прессию Tas1r2, что предполагает гомодимер 
T1R3/T1R3 как активную форму рецептора или 
гетеродимер с иным типом рецептора, связан-
ного с G-белками (например, CaSR); при этом 
здесь он связан с Gαs — субъединицей G-белка, 
а не α-гастдуцина, как во вкусовых рецепторах 
рта. Исследования in vitro на культурах клеток: 
3T3-L1 — эмбриональных фибробластов мыши, 
способных дифференцироваться в адипоциты 
и eMSC — мезенхимальных стволовых клеток, 
взятых из уха мыши, выявило у них экспрессию 
Tas1r2 и Tas1r3, которая нарастала при диффе-
ренцировке в зрелые адипоциты (Simon et al. 
2013). По данным Саймон с соавторами (Simon 
et al. 2013; 2014) ацесульфам калия и сахарин 
способствуют дифференцировке этих клеток,  
а также стромальных васкулярных клеток под-
кожного жира человека (hSVC) в адипоциты, 
однако, оно не зависит от Tas1r2 и Tas1r3, по-
скольку наблюдается и у eMSC-клеток, взятых 
от соответствующих ген-нокаутных мышей.  
В то же время другая группа авторов выявила 
негативный эффект сукралозы и сахарина  
на дифференцировку 3T3-L1 и накопление ими 
триглицеридов, при этом данный эффект сни-
мался сайленсингом Tas1r3 с помощью ShRNA 
(Masubuchi et al. 2013; 2017). Предполагаемый 
механизм такой негативной регуляции связан 
со активацией T1R3/T1R3 белка Gαs, который 
стимулирует разборку микротрубочек пока  
неустановленным независимым от цАМФ путем 
(возможно напрямую стимулируя тубулиновую 
ГТФазу), что вызывает активацию RhoA/ROCK 
каскада, подавляющего адипогенные транс-
крипционные факторы Akt и FoxO1 (Masubuchi 
et al. 2017).

Имеющиеся данные, полученные in vivo, не-
многочисленны и отчасти противоречивы. Была 
выявлена устойчивость T1R3-нокаутных жи-
вотных к ожирению, вызванному специальными 
диетами, провоцирующими ожирение (Glendinning 
et al. 2012). Так, при кормлении высококалорий-
ной диетой с повышенным содержанием саха-
розы у Tas1r3-нокаутных мышей отмечалось 
замедление набора веса и жирового депо, не-
смотря на высокий уровень потребления рас-
твора сахарозы (Glendinning et al. 2012; Larsson 
et al. 2015). По данным Саймон с соавторами, 

при кормлении специальной диетой, провоциру-
ющей ожирение (содержащей сахарозу и повы-
шенный уровень жиров, т.  н. western diet),  
мыши с нокаутом гена Tas1r3 не отличались  
от дикого типа по массе тела, однако, имели мень-
шую массу жира (по данным магнитной томогра-
фии) и размер адипоцитов при общем росте  
их числа; нокаут гена Tas1r2 также приводил  
к снижению массы жировых депо и уменьшению 
размера адипоцитов (Simon et al. 2014). При этом 
непрямая калориметрия не выявила заметных 
сдвигов в метаболизме жиров и углеводов;  
не различался уровень инсулина, свободных 
жирных кислот в крови и объем потребления 
диеты. Таким образом, наличие гена у мышей 
дикого типа или никак не влияло на дифферен-
цировку адипоцитов, или, напротив, действи-
тельно ограничивало дифференцировку преади-
поцитов, но в то же время способствовало 
накоплению триглицеридов в них за счет угне-
тения липолиза, или же нокаут гена способство-
вал их дифференцировке, но мешал накоплению 
липидов. Стоит отметить разницу в экспери-
ментальных подходах, так при исследованиях 
на культурах клеток использовали низкокало-
рийные сахарозаменители, а в опытах с диетами — 
натуральные сахара, чьи эффекты на метаболизм 
могут реализоваться гораздо большим количе-
ством путей. Саймон с соавторами (Simon et al. 
2014) предположили, что основное влияние  
на адипогенез и липолиз оказывают T1R3 ре-
цепторы поджелудочной железы и эпителия 
кишечника, а не жировой ткани.

В ряде исследований показано, что дефицит 
рецепторного белка T1R3 приводит к нарушению 
липидного обмена при питании стандартной 
диетой. Хотя делеция T1R2 или T1R3 не влияла 
на вес тела у животных, получавших нормока-
лорийную диету (Murovets et al. 2016; Treesukosol 
et al. 2011), у мышей линии B6-Tas1r3KO наблю-
дались как увеличение массы окологонадного 
жира, так и заметные проявления дислипидемии, 
включая повышение уровня триглицеридов 
в плазме крови в сытом и в голодном состоянии 
и повышение концентрации глицерола у сытых 
(Murovets et al. 2016). Это в целом согласуется 
с in vitro данными Масубучи с соавторами (Ma-
subuchi et al. 2013). Можно предположить,  
что в случае диеты, провоцирующей ожирение, 
повышенная стимуляция всех систем сахарами 
будет способствовать накоплению жира у мышей 
дикого типа как T1R-зависимыми, так незави-
симыми механизмами, что снимает кажущееся 
противоречие между данными двух исследова-
тельских групп.
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Заключение

Исследование вкусовых генов Tas1 и их бел-
ковых продуктов — мембранных рецепторов 
T1R позволило существенно расширить пони-
мание механизмов восприятия вкуса натураль-
ных сахаров и аминокислот, а также установить 
основы восприятия вкуса и физиологических 
эффектов искусственных некалорийных саха-
розаменителей. Полученные данные послужили 
обоснованием существования системы хемо-
сенсорных мембранных рецепторов, непосред-
ственно реагирующих на наличие вкусовых 
веществ во внеклеточной среде, действующих 
относительно независимо от их клеточного 
метаболизма. Предположение, что данная ре-
цепторная система действует синергично  
с основным универсальным механизмом мета-
болической детекции глюкозы, опосредованным 
глюкокиназой и АТФ-чувствительными К кана-
лами, получило серьезное подтверждение.  
За последние два десятилетия было также уста-
новлено, что T1R не только влияют на выбор 
пищи, но и широко задействованы в управлении 
гормональными реакциями, которые регулиру-
ют всасывание и метаболизм углеводов в тканях 
организма, а также накопление жира. Кроме 
того, установлено, что они оказывают непо-
средственное влияние на метаболизм, рост  
и выживание клеток ряда тканей. Однако не-
обходимы дальнейшие исследования, особенно 
в ряде направлений, в частности определенно 
недостаточно исследована их роль в жировой 
ткани и особенно в головном мозге.

Таким образом, весь объем эксперименталь-
ных данных, накопленных к настоящему време-
ни, показывает, что Tas гены не только широко 
участвуют во вкусовой чувствительности  
к сладким веществам и аминокислотам,  
но и способствуют их метаболизму на клеточном 
и организменном уровне.
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