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Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì — öåíòðàëüíàÿ îðãàíåëëà ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, îáåñïå÷èâàþùàÿ ñèíòåç è
ñîçðåâàíèå áîëüøèíñòâà ñåêðåòîðíûõ è òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ. Èíòåíñèâíîñòü áåëêîâîãî ñèíòåçà è çàãðóçêà ÝÏÐ
ñîçðåâàþùèìè áåëêàìè íåîäèíàêîâû â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ è ìîãóò ìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ, ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè, ñòàäèè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Êà÷åñòâî ñîçðåâàþùèõ
òðàíñìåìáðàííûõ è ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ â ÝÏÐ ïîääåðæèâàåòñÿ ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ. Áåëêè ñ íåíàòèâíûìè êîí-
ôîðìàöèÿìè, ïîâòîðíûé ôîëäèíã êîòîðûõ çàòðóäíåí èëè ýíåðãåòè÷åñêè íåâûãîäåí, ïîäâåðãàþòñÿ óáèêâèòèí-çàâè-
ñèìîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè. Ãîìåîñòàòè÷åñêèé êîíòðîëü ñîçðåâàíèÿ áåëêîâ â ÝÏÐ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòå-
ìîé âçàèìîñâÿçàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ïðåäñòàâëåííûõ ñåíñîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ëþìåíå ÝÏÐ, è ýôôåêòîðà-
ìè, ïåðåäàþùèìè èíôîðìàöèþ â äðóãèå êîìïàðòìåíòû êëåòêè. Ýòà ñèñòåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ñòðåññå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è èíèöèèðóåò êîìïëåêñíóþ êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ
— îòâåò êëåòêè íà áåëêè ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìàöèÿìè (Unfolded Protein Response, UPR). Åñëè ãîìåîñòàç êëåòêè
íå ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåí, çàïóñêàåòñÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü — àäàïòàöèîííûé ìåõàíèçì íàäêëåòî÷íîãî óðîâíÿ,
ïðåäîõðàíÿþùèé òêàíè è îðãàíèçì â öåëîì îò äèñôóíêöèîíàëüíûõ è ïîòåíöèàëüíî èììóíîãåííûõ ìîëåêóë ñåêðåòîð-
íûõ è ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ. Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ UPR, à òàêæå ñâÿçàííîé ñ ÝÏÐ ñèñòåìû äåãðàäàöèè
áåëêîâ, ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé: ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ,
ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé, àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ. Ïåðå÷åíü ôàêòîðîâ è çàäåéñòâîâàííûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ñòðåññå
ÝÏÐ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çíà÷èòåëüíîãî âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé ê ñòðåññó ÝÏÐ
êàê òèïîâîìó ìîëåêóëÿðíî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó, ëåæàùåìó â îñíîâå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé.
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Endoplasmic reticulum (ER) is the central organelle of a eukaryotic cell, it provides the synthesis and maturation of the ma-
jority of secretory and transmembrane proteins. The intensity of ER-related protein synthesis and ER loading varies in different
cell types and depends on the cell microenvironment, physiological state of the cells, the stage of cellular differentiation. Quality
control of transmembrane and secretory proteins in ER is a high precision process. The proteins with non-native conformations
which are difficult or energetically disadvantageous to refold undergo ubiquitin-dependent proteolytic degradation. Homeostatic
control of protein maturation in ER is mediated by a system of interconnected signaling pathways represented sensors located in
the lumen of the ER, and effectors, that transmit information to other cell compartments. This system of intracellular signaling
pathways play an important role in the endoplasmic reticulum stress and initiates a complex cellular response to the proteins with
non-native conformations (Unfolded Protein Response, UPR). However, if homeostasis is not restored, cell death is triggered
via apoptosis, which is a supracellular level adaptation mechanism that protects the tissues and the whole organism from dys-
functional and potentially immunogenic unfolded proteins. Malfunctions of the UPR, as well as ER-associated protein degra-
dation (ERAD) process contribute to the development of many diseases: cardiovascular, neurodegenerative, endocrine diseases,
autoimmune. The list of factors and mechanisms involved in ER stress is constantly updated, which is a result of significant at-
tention to ER stress as a typical pathophysiological process that forms the basis of many diseases.

Key words: typical molecular pathophysiological process, endoplasmic reticulum, ER stress, ubiquitin-dependent proteolytic
degradation
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Îêîëî 30% áåëêîâ ýóêàðèîò, â òîì ÷èñëå áîëü-
øèíñòâî ñåêðåòîðíûõ, ñèíòåçèðóåòñÿ íà ðèáîñîìàõ øå-
ðîõîâàòîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) è
ïðèîáðåòàåò íàòèâíóþ êîíôîðìàöèþ â ëþìåíå ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [6]. Èíòåíñèâíîñòü
áåëêîâîãî ñèíòåçà íà ïîëèñîìàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ
ìåìáðàíîé ÝÏÐ, è, ñîîòâåòñòâåííî, çàãðóçêà ÝÏÐ
ñîçðåâàþùèìè áåëêàìè, íåîäèíàêîâà â êëåòêàõ ðàçíûõ
òèïîâ è ìîæåò ìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ, ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè,
ñòàäèè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Êëåòêè ýóêàðèîò
ñïîñîáíû àäàïòèðîâàòüñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì ïîñðåäñò-
âîì ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ïåðåñòðîéêè ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è àññîöèèðîâàííûõ ñòðóêòóð,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ àïïàðàò áåëêîâîãî ñèíòåçà, ñèñòå-
ìó îêèñëèòåëüíîãî ôîëäèíãà ÝÏÐ. Ïðè ýòîì ôîëäèí-
ãîâàÿ åìêîñòü ÝÏÐ, ò.å. ñîâîêóïíîñòü ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ ÝÏÐ, îáåñïå÷èâàþùèõ êîíôîðìàöè-
îííîå ñîçðåâàíèå áåëêîâ, ïðèâîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèå
îáúåìó ñèíòåçèðóåìîãî áåëêà.

Êà÷åñòâî ñîçðåâàþùèõ òðàíñìåìáðàííûõ è ñåêðå-
òîðíûõ áåëêîâ ïîääåðæèâàåòñÿ ñ âûñîêîé, äàæå èç-
áûòî÷íîé òî÷íîñòüþ, ÷òî äîñòèãàåòñÿ âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèåé â ëþìåíå ÝÏÐ ôàêòîðîâ, ñâÿçûâàþùèõ è
âûáðàêîâûâàþùèõ áåëêè ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè. Ñèñòåìà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà áåëêîâ â
ÝÏÐERQC (Endoplasmic Reticulum Quality Control)
îáåñïå÷èâàåò ñåëåêòèâíîñòü èõ ýêñïîðòà â êîìïëåêñ
Ãîëüäæè íà îñíîâå «îöåíêè íàòèâíîñòè» áåëêîâûõ
êîíôîðìàöèé. Ïðè ýòîì êîíå÷íûå ìèñôîëäèíãîâûå
ôîðìû, ðåôîëäèíã êîòîðûõ çàòðóäíåí èëè ýíåðãåòè-
÷åñêè íåâûãîäåí, ñèñòåìà ERQC íàïðàâëÿåò ïî ïóòè
óáèêâèòèí-çàâèñèìîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè â
öèòîïëàçìå.

Ãîìåîñòàòè÷åñêèé êîíòðîëü â ÝÏÐ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ñèñòåìîé âçàèìîñâÿçàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ
ñåíñîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ëþìåíå ÝÏÐ, è ýô-
ôåêòîðàìè, ïåðåäàþùèìè èíôîðìàöèþ â äðóãèå êîì-
ïàðòìåíòû êëåòêè. Ýòà ñèñòåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ñòðåññå ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è èíèöèèðóåò êîìï-
ëåêñíóþ êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ — îòâåò êëåòêè íà áåë-
êè ñ íåíàòèâíîé êîíôîðìàöèÿìè (Unfolded Protein
Response, UPR), âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ðÿä êîìïåíñà-
òîðíûõ ìåõàíèçìîâ òðàíñêðèïöèîííîãî è ïîñòòðàíñê-
ðèïöèîííîãî óðîâíåé.

Ìîæíî âûäåëèòü 3 êëþ÷åâûõ ýëåìåíòà çàùèòíîé
ñòðàòåãèè êëåòêè ïðè ñòðåññå ÝÏÐ.

Âî-ïåðâûõ, ýòî çàïóñê ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê
ñíèæåíèþ íàãðóçêè, îêàçûâàåìîé áåëîêñèíòåçèðóþ-
ùèì àïïàðàòîì íà ÝÏÐ. Ýòà ðåàêöèÿ ÿâëÿåòñÿ âðå-
ìåííîé è îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ êåï-çà-
âèñèìîé òðàíñëÿöèè áåëêîâ è èõ òðàíñëîêàöèè â
ÝÏÐ.

Âòîðûì àäàïòàöèîííûì ìåõàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå ôîëäèíãîâîé åìêîñòè ÝÏÐ — â õîäå ýòîãî
ïðîöåññà, òðåáóþùåãî çíà÷èòåëüíî áîëüøå âðåìåíè
äëÿ ðåàëèçàöèè, ïðîèñõîäèò, ïðåæäå âñåãî, àêòèâàöèÿ
òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ñèñòåìû ôîëäèíãà ÝÏÐ, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ öåëåâûìè äëÿ UPR.

Åñëè ãîìåîñòàç êëåòêè íå ìîæåò áûòü âîññòàíîâ-
ëåí, èíèöèèðóåòñÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü — òðåòèé àäàï-
òàöèîííûé ìåõàíèçì íàäêëåòî÷íîãî óðîâíÿ, ïðåäî-
õðàíÿþùèé òêàíè è îðãàíèçì, â öåëîì, îò äèñôóíê-
öèîíàëüíûõ è ïîòåíöèàëüíî èììóíîãåííûõ ìîëåêóë
ñåêðåòîðíûõ è ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ.

UPR ìëåêîïèòàþùèõ èíèöèàëèçèðóåòñÿ òðåìÿ
òðàíñìåìáðàííûìè ñåíñîðàìè áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè
êîíôîðìàöèÿìè â ëþìåíå ÝÏÐ: IRE1, ATF6 è
PERK [19, 26].

Ñèãíàëüíûé ïóòü IRE1-XBP1

Òðàíñìåìáðàííûå áåëêè-ñåíñîðû ÝÏÐ âêëþ÷àþò
â ñåáÿ:

� ëþìåíàëüíóþ ÷àñòü, ïðèíèìàþùóþ ñèãíàëû î
çàãðóæåííîñòè ñèñòåìû ôîëäèíãà ÝÏÐ è íàëè÷èè
êîíôîðìàöèîííî-íåçðåëûõ áåëêîâ;

� òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, çàÿêîðåííûé â ìåìá-
ðàíå ÝÏÐ;

� öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ýôôåêòîðíóþ ÷àñòü, âçàè-
ìîäåéñòâóþùóþ ñ òðàíñêðèïöèîííûì èëè òðàíñëÿöè-
îííûì àïïàðàòàìè [26].

Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ñåíñîðà IRE1 (ðèñ. 1) àêòèâ-
íî èññëåäóåòñÿ. IRE1 âïåðâûå áûë îïèñàí ó äðîææåé
Saccharomyces cerevisiae êàê êèíàçà ñ ñàéò-ñïåöèôè-
÷åñêîé ýíäîðèáîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ
ïðè àêòèâàöèè âûðåçàëà èíòðîí èç ìÐÍÊ òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà HAC1.IRE1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
òðàíñìåìáðàííûé áåëîê ïåðâîãî òèïà, ëîêàëèçóþ-
ùèéñÿ â ÝÏÐ, è èìåþùèé òðè äîìåíà: N-êîíöåâîé
ëþìåíàëüíûé, öèòîïëàçìàòè÷åñêèé êèíàçíûé è öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé ÐÍÊàçíûé äîìåí, ãîìîëîãè÷íûé
ÐÍÊàçå L [31, 37]. Ó ìëåêîïèòàþùèõ èäåíòèôèöè-
ðîâàíû äâà ãîìîëîãà ãåíà IRE1: IRE1�, ýêñïðåññèðó-
åìûé â áîëüøèíñòâå êëåòîê è òêàíåé, è IRE1�, îáíà-
ðóæèâàåìûé â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà
[41]. Íàêîïëåíèå áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè â ëþìåíå ÝÏÐ çàïóñêàåò îëèãîìåðèçàöèþ
IRE1, âûçûâàþùóþ òðàíñ-àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå
êèíàçíûõ äîìåíîâ è ïîñëåäóþùóþ àêòèâàöèþ
ÐÍÊàçíûõ äîìåíîâ IRE1 [16]. Ïðåäëîæåíî íå-
ñêîëüêî ìîäåëåé àêòèâàöèè IRE1.

Ñîãëàñíî ïåðâîé èç íèõ, ñåíñîðíàÿ ôóíêöèÿ îïî-
ñðåäóåòñÿ øàïåðîíîì ÝÏÐ BiP, êîòîðûé âûñòóïàåò
â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ðåãóëÿòîðà è â íîðìàëüíûõ
óñëîâèÿõ íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè ñ ëþìå-
íàëüíûì äîìåíîì IRE1, èíãèáèðóÿ îëèãîìåðèçàöèþ
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ïîñëåäíåãî. Ïðè íàêîïëåíèè ôîðì áåëêîâ ñ íåíàòèâ-
íûìè êîíôîðìàöèÿìè, BiP äèññîöèèðóåò ñ IRE1
âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ñ íèìè. Ðåçóëü-
òàòîì äèññîöèàöèè IRE1-BiP ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáíîñòü
IRE1 ê îëèãîìåðèçàöèè.

Âòîðàÿ ìîäåëü ïðåäïîëàãàåò àêòèâàöèþ IRE1 çà
ñ÷åò íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ åãî ëþìå-
íàëüíîãî äîìåíà ñ áåëêàìè, èìåþùèìè íåíàòèâíûå
êîíôîðìàöèè.

Òðåòüÿ ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìáèíàöèþ
ïåðâûõ äâóõ [19, 26].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàèáîëåå âåðîÿòíîé ìî-
äåëüþ àêòèâàöèè IRE1 äëÿ ìëåêîïèòàþùèõ ïðèçíàåò-
ñÿ ïåðâàÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé àêòèâíîñòü IRE1 â áîëü-
øåé ñòåïåíè, èëè äàæå èñêëþ÷èòåëüíî, çàâèñèìà îò
äèññîöèàöèè ñ BiP, íåæåëè îò íåïîñðåäñòâåííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè, èìåþùèìè íåíàòèâíûå
êîíôîðìàöèè. Îäíàêî, êàê áûëî ïîêàçàíî, ó äðîæ-
æåé IRE1 àêòèâèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì äâóõýòàïíîãî

ìåõàíèçìà: äèññîöèàöèè ñ BiP è íåïîñðåäñòâåííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè [24].

Àêòèâàöèÿ IRE1 íå âëå÷åò çà ñîáîé êàñêàäà ïî-
ñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóåìûõ êèíàç, òàê êàê ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì èçâåñòíûì ñóáñòðàòîì äëÿ ñåáÿ ñàìîé.
IRE1 — ýòî áèôóíêöèîíàëüíûé ôåðìåíò, îáëàäàþ-
ùèé êàê êèíàçíîé, òàê è ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîé ýíäîðè-
áîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ, ðåãóëèðóåìîé âíóòðåííèì
êèíàçíûì ìîäóëåì. Òàêèì îáðàçîì, áåëêè ñåìåéñòâà
IRE1, àêòèâèðóÿ ñâîþ ýíäîðèáîíóêëåàçíóþ ôóíê-
öèþ, âûðåçàþò èíòðîíû èç ìÐÍÊ ñîîòâåòñòâóþùèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ — ôóíêöèîíàëüíûõ ãî-
ìîëîãîâ: HAC1 ó äðîææåé è XBP1 ó ìíîãîêëåòî÷-
íûõ [26].

Â ñâîåé ñòðóêòóðå ìÐÍÊ XBP1 èìååò äâå ÷àñ-
òè÷íî ïåðåêðûâàþùèåñÿ êîíñåðâàòèâíûå îòêðûòûå
ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (ÎÐÑ), 26-íóêëåîòèäíûé èíòðîí
è êîäèðóåìóþ ïåðâîé ðàìêîé äîìåííóþ ñòðóêòóðó
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Ðèñ. 1. Ñèãíàëüíûé ïóòü IRE1-XBP1. IRE1-çàâèñèìûé ñïëàéñèíã ìÐÍÊ XBP1 ïðèâîäèò ê ñèíòåçó àêòèâíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà XBP1,
êîòîðûé ïîâûøàåò óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ øàïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà, êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÝÏÐ-çàâèñèìîé
äåãðàäàöèè áåëêîâ, à òàêæå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ UPR.



bZIP, ðàñïîëîæåííóþ â N-êîíöå òðàíñëèðóåìîãî ïî-
ëèïåïòèäà (ðèñ. 2). Â îòâåò íà ñòðåññ ÝÏÐ ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ XBP1 óâåëè÷èâàåòñÿ, IRE1� ñïåöèôè÷å-
ñêè ðàñïîçíàåò 5’- è 3’-ñàéòû ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ
XBP1, ôîðìèðóþùèå âòîðè÷íûå ñòðóêòóðû ìÐÍÊ
òèïà «ñòåáåëü — ïåòëÿ», è âûðåçàåò 26-íóêëåîòèä-
íûé èíòðîí, ÷òî ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ
â ïîçèöèè 165-é àìèíîêèñëîòû. Ïðè ýòîì ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùèé äîìåí, ïðèñóòñòâóþùèé â ÎÐÑ1, ñîåäè-
íÿåòñÿ ñ àêòèâàöèîííûì äîìåíîì, íàõîäÿùèìñÿ â
ÎÐÑ2, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñèíòåçèðóåòñÿ àêòèâíûé
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð XBP1 äëèíîé 376 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Îäíàêî äàæå â îòñóòñòâèå
ñòðåññà ÝÏÐ èíòðîíñîäåðæàùàÿ ìÐÍÊ XBP1 ïî-
ñòîÿííî òðàíñëèðóåòñÿ, õîòÿ è íà íèçêîì óðîâíå, ïðî-
äóöèðóÿ ïîëèïåïòèä äëèíîé â 261 àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê, êîòîðûé áûñòðî ïîäâåðãàåòñÿ ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè. Ýòà ñèòóàöèÿ îòëè÷íà îò äðîææåé, ãäå
èíòðîí â ñîñòàâå ìÐÍÊHAC1 — ôóíêöèîíàëüíîãî
ãîìîëîãà XBP1 — áëîêèðóåò ñîáñòâåííóþ òðàíñëÿ-
öèþ.

Ïî-âèäèìîìó, òðàíñëÿöèÿ ìÐÍÊ XBP1, íå ïðî-
øåäøåé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ñïëàéñèíã, ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî 26-íóêëåîòèäíûé èíòðîí
ìÐÍÊ XBP1 ñëèøêîì êîðîòîê, ÷òîáû áëîêèðîâàòü
ñèíòåç, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷-
íîé ñòðóêòóðû, ïðåïÿòñòâóþùåé äâèæåíèþ ðèáîñî-
ìû. Ïðîìîòîð ãåíà XBP1 ñîäåðæèò öèñ-ðåãóëÿòîð-
íûé ýëåìåíò ERSE, êîíñåíñóñíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü êîòîðîãî CCAAT-N9-CCACG. Êðîìå ER-
SE-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àêòèâíûé òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð XBP1 ðàñïîçíàåò è ñâÿçûâàåòñÿ ñ äðóãèì
òèïîì ðåãóëÿòîðíûõ öèñ-ýëåìåíòîâ UPRE, èìåþùèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü TGACGTGG/A. Àêòèâíàÿ

ôîðìà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ATF6, êîòîðàÿ
ïîäðîáíî áóäåò ðàññìîòðåíà íèæå, ïðîäóöèðóåòñÿ â
îòâåò íà ñòðåññ ÝÏÐ ðàíüøå, ÷åì òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð XBP1, ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî ATF6 — ðå-
çóëüòàò ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà óæå ñóùå-
ñòâóþùåãî áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà, òîãäà êàê áåëîê
XBP1 äîëæåí de novo òðàíñëèðîâàòüñÿ ñ ìÐÍÊ, êî-
òîðàÿ ê òîìó æå åùå äîëæíà ïðîéòè íåêëàññè÷åñêèé
ñïëàéñîñîìà-íåçàâèñèìûé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
ñïëàéñèíã, îïèñàííûé âûøå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
XBP1 ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü áîëåå äëèòåëüíîå
âðåìÿ, ÷åì ATF6, òàê êàê ïîääåðæèâàåò ñâîþ ñîáñò-
âåííóþ òðàíñêðèïöèþ ïðè àêòèâíîé IRE1 áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ â ïðîìîòîðå XBP1 ýëåìåíòà ERSE. Ñòîèò
çàìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷íûå ìóòàöèè, íàïðèìåð SNP, â
êîíñåðâàòèâíûõ íóêëåîòèäàõ ñàéòîâ ñïëàéñèíãà
ìÐÍÊ XBP1 ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ïðî-
öåññà âûðåçàíèÿ èíòðîíà ôåðìåíòîì IRE1 [16, 42].
Ôåðìåíò, îñóùåñòâëÿþùèé ëèãèðîâàíèå ìÐÍÊ
XBP1, ó âûñøèõ ýóêàðèîò íåèçâåñòåí, òåì íå ìåíåå,
êàê è â ñëó÷àå ñ äðîææàìè, ãäå â ðîëè ýòîãî ôåðìåí-
òà âûñòóïàåò òÐÍÊ ëèãàçà 1 (Trl1), ïðîöåññèíã è ëè-
ãèðîâàíèå ïðîèñõîäèò â àññîöèàöèè ñ ÝÏÐ [26].

Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð XBP1 ñîäåðæèò àêòè-
âàöèîííûé äîìåí è äîìåí ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè, çà
ñ÷åò êîòîðûõ îí ìîæåò çàïóñêàòü òðàíñêðèïöèþ öå-
ëåâûõ ãåíîâ â ÿäðå. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëè-
ïåïòèä, òðàíñëèðóþùèéñÿ ñ íåñïëàéñèðîâàííîé
ìÐÍÊ XBP1, ñîäåðæèò âìåñòî äîìåíà àêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè äîìåí «óäàëåíèÿ» èç ÿäðà, è áåëîê, òà-
êèì îáðàçîì, îñöèëëèðóåò ìåæäó ÿäðîì è öèòîïëàç-
ìîé. Íåñïëàéñèðîâàííûé XBP1 ñïîñîáåí îáðàçîâû-
âàòü êîìïëåêñ ñ àêòèâíûì XBP1 è òåì ñàìûì ñïî-
ñîáñòâîâàòü óäàëåíèþ ïîñëåäíåãî èç ÿäðà è áûñòðîé
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Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå íåñïëàéñèðîâàííîé è ñïëàéñèðîâàííîé ôîðì ìÐÍÊ XBP1. basic è ZIP — ó÷àñòêè ìÐÍÊ, êîäèðóþùèå
ñîîòâåòñòâóþùèå äîìåíû áåëêîâîé ìîëåêóëû.



äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ. Òàêèì îáðàçîì, áåëîê, êî-
äèðóåìûé íåñïëàéñèðîâàííîé ôîðìîé ìÐÍÊ XBP1,
ÿâëÿåòñÿ îáðàòíûì ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîãî òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà XBP1è ìîæåò, òàêèì îáðàçîì, èí-
ãèáèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ öåëåâûõ ãåíîâ ïîñëåäíåãî â
âîññòàíîâèòåëüíîé ôàçå ñòðåññà ÝÏÐ [43].

XBP1 ïîâûøàåò óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ øà-
ïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà,
êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÝÏÐ-çàâèñèìîé äåãðàäàöèè
áåëêîâ, à òàêæå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ôóíêöèîíèðî-
âàíèå ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ UPR [15, 17, 19].

Êàê èçâåñòíî, ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè B ëèì-
ôîöèòîâ â àêòèâíî ñåêðåòèðóþùèå àíòèòåëà ïëàçìà-
òè÷åñêèå êëåòêè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì óâå-
ëè÷åíèåì áèîñèíòåçà èììóíîãëîáóëèíîâ, äëÿ ÷åãî íå-
îáõîäèìî óâåëè÷åíèå ôîëäèíãîâîé åìêîñòè ÝÏÐ.
Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè áèîñèíòåçà è ñåêðåöèè
àíòèòåë ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò àêòèâàöèè ýëåìåíòîâ ñèñ-
òåìû UPR, â ÷àñòíîñòè, ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
IRE1-XBP1, êîíòðîëèðóþùåãî øèðîêèé ñïåêòð ãå-
íîâ ñåêðåòîðíîãî ïóòè [7, 25, 27]. Ýòî âëå÷åò çà ñî-
áîé óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëåòêè, ÷èñëà ëèçîñîì, ìè-
òîõîíäðèé, ðèáîñîì, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîí-
äðèé, ðîñò îáùåãî ñèíòåçà áåëêà, ÷òî è ïðèäàåò ïëàç-
ìîöèòó õàðàêòåðíûé ôåíîòèï ñåêðåòîðíîé êëåòêè
[27]. Ó÷àñòèå ñèñòåìû UPR â ïðîöåññå äèôôåðåíöè-
ðîâêè B ëèìôîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè ñâèäå-
òåëüñòâóåò î çíà÷èìîñòè ÝÏÐ-àäàïòàöèîííûõ ïðî-
öåññîâ â ãóìîðàëüíîì èììóíèòåòå [7]. Â ÷àñòíîñòè,
ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè IRE1—XBP1
êðèòè÷åñêè âàæíî äëÿ ðàííåãî ëèìôîöèòîïîýçà íà
ýòàïå ïðî-B-êëåòîê, à òàêæå íà ïîçäíåé ñòàäèè
B-êëåòî÷íîãî ëèìôîöèòîïîýçà- IRE1-îïîñðåäîâàí-
íûé ñïëàéñèíã ìÐÍÊ XBP1, òàêèì îáðàçîì, ïðè-
íàäëåæèò ê ÷èñëó êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ êîíå÷íîé
äèôôåðåíöèðîâêè B-êëåòîê â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè
[44]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ B-êëåòî÷íîé ëèìôîìû â ãåíå
XBP1 áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà ìóòàöèÿ — îäíîíóê-
ëåîòèäíàÿ çàìåíà (277G>A) â ýêçîíå 1, ïðèâîäÿùàÿ
ê ñîìàòè÷åñêîé ìèññåíñ-ìóòàöèè (R76K) [36].

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïî «óçíàâàíèþ» ôåðìåí-
òîì IRE1 ñòðóêòóð ÐÍÊ òèïà «ñòåáåëü — ïåòëÿ»
ïîêàçàëè, ÷òî êðîìå êëàññè÷åñêîãî ñóáñòðàòà ìÐÍÊ
XBP1, IRE1 ìîæåò ñïåöèôè÷åñêè ðàñùåïëÿòü ñîîò-
âåòñòâóþùóþ âòîðè÷íóþ àíòèêîäîíîâóþ ñòðóêòóðó
íåìîäèôèöèðîâàííîé òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ ôåíèëàëà-
íèíà. IRE1 èìååò ïîêà åäèíñòâåííûé ïðåäïîëàãàåìûé
ãîìîëîã — ÐÍÊàçó L (RNaseL). Äèìåðèçàöèÿ è
ïîñëåäóþùàÿ îëèãîìåðèçàöèÿ IRE1 ïðèâîäèò ê àêòè-
âàöèè ÐÍÊàçíîé ôóíêöèè è ôîðìèðîâàíèþ àêòèâíî-
ãî ñàéòà ðàñïîçíàâàíèÿ è ðàñùåïëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð ÐÍÊ [14].

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ñîâîêóïíîñòè ìÐÍÊ, ýêñï-
ðåññèðóåìîé êëåòêàìè Drosophila melanogaster â ñî-

ñòîÿíèè ñòðåññà ÝÏÐ, áûë îòêðûò ïðîöåññ IRE1-çà-
âèñèìîé äåãðàäàöèè ìÐÍÊ, àññîöèèðîâàííûõ ñ
ÝÏÐ [12]. Ýòîò ïðîöåññ, âîçìîæíî, ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé XBP1-íåçàâèñèìûé ïîñòòðàíñêðèïöèîííûé
ìåõàíèçì êîíòðîëÿ ôåðìåíòîì IRE1 ýêñïðåññèè ãå-
íîâ â êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ñòðåññà ÝÏÐ
[26].

Ñèãíàëüíûé ïóòü ATF6

Ïîèñê íîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, âçàè-
ìîäåéñòâóþùèõ ñ ýíõàíñåðíûìè ýëåìåíòàìè, ïðåä-
ñòàâëåííûìè â ïðîìîòîðàõ ãåíîâ ñèñòåìû UPR, ïðè-
âåë ê îòêðûòèþ íîâîãî âàæíîãî çâåíà â ìåõàíèçìå
êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñòðåññ ÝÏÐ — ôàêòîðà àêòèâà-
öèè òðàíñêðèïöèè 6, ATF6 [11]. Â äàííóþ ãðóïïó
ýíõàíñåðíûõ ýëåìåíòîâ âõîäèò ìîòèâ ERSE, êîòî-
ðûé ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàåòñÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèì
äîìåíîì ATF6 (èìåþùèì ñõîäñòâî ñ òàêîâûì ó
äðîææåâîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Hac1p),
âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè
öåëåâûõ ãåíîâ [41].

ATF6 — òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí âòîðîãî
òèïà, ñîñòîÿùèé èç òðåõ äîìåíîâ:

� ñåíñîðíîãî (C-êîíåö), îáðàùåííîãî â ëþìåí è
äåòåêòèðóþùåãî êîíôîðìàöèîííî-äåôåêòíûå áåëêè;

� öåíòðàëüíîãî ãèäðîôîáíîãî ó÷àñòêà, çàÿêîðåí-
íîãî â ìåìáðàíå ÝÏÐ;

� N-êîíöåâîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî.
ATF6 ñèíòåçèðóåòñÿ êàê ïðåäøåñòâåííèê, èìåþ-

ùèé ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 90 êÄà [11]. Â îòâåò íà
ñòðåññ ÝÏÐ, ATF6 ïåðåìåùàåòñÿ èç ÝÏÐ â êîìï-
ëåêñ Ãîëüäæè, ãäå ðàñùåïëÿåòñÿ ñíà÷àëà ïðîòåàçîé
ñàéòà 1 (S1P), à çàòåì ïðîòåàçîé ñàéòà 2 (S2P) [40].
Åãî òðàíñïîðò ïðîèñõîäèò â âåçèêóëàõ, ïîêðûòûõ
áåëêîì COPII [20, 32]. Â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèòè÷å-
ñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ATF6 îáðàçóåòñÿ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèé ôðàãìåíò ìàññîé 50 êÄà, ÿâëÿþùèéñÿ àêòèâ-
íûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ñîäåðæàùèì äî-
ìåí bZIP [40]. Ïîñëåäíèé ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî, ãäå
îí ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ ìîòèâîì ERSE è âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ îñíîâíûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì
NF-Y àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ øàïåðîíîâ
ÝÏÐ, òàêèõ, êàê BiP, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîë-
äèíãà è ãåíîâ-ó÷àñòíèêîâ UPR, âêëþ÷àÿ XBP1 è
CHOP (ðèñ. 3) [11, 17].

Ìåõàíèçìû ðåãóëèðóåìîãî âíóòðèìåìáðàííîãî
ïðîòåîëèçà áåëêà ATF6 ÿâëÿþòñÿ îáùèìè ñ áåëêàìè
ñåìåéñòâà SREBP, êîòîðûå òàêæå ïðîöåññèðóþòñÿ â
îòâåò íà äåôèöèò õîëåñòåðîëà è àêòèâèðóþò ñèíòåç
õîëåñòåðîëà è æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå èõ çàõâàò èç
ëèïîïðîòåèäîâ ïëàçìû. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ, íåñìîòðÿ íà
ðàçëè÷èå â èíèöèàòîðíûõ ñèãíàëàõ, àêòèâàöèÿ ýòèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ïðîèñõîäèò ïóòåì ïåðå-
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ìåùåíèÿ íåàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà â àïïàðàò
Ãîëüäæè ñ ïîñëåäóþùèì åãî ïðîòåîëèçîì [26, 40].
Îäíàêî ïðîöåññèíã ATF6 íå òðåáóåò áåëêà SCAP,
êîòîðûé îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ áåëêàìè SREBPs è
ñîïðîâîæäàåò èõ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðîòåàçû S1P è S2P íåîáõîäèìû êàê äëÿ îòâåòà
íà ñòðåññ ÝÏÐ, òàê è äëÿ èíäóêöèè ñèíòåçà ëèïèäîâ
[40].

Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ATF6 â îòâåò íà ñòðåññ
ÝÏÐ îñòàåòñÿ ïî-ïðåæíåìó äèñêóññèîííûì. Ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî, ýòî ìîæåò áûòü íåïîñðåäñòâåííîå
ðàñïîçíàâàíèå ôîðì áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè êîíôîð-
ìàöèÿìè èëè øàïåðîí-îïîñðåäîâàííûé ïóòü [26].
Ñîãëàñíî ïîñëåäíåé, «êîíêóðåíòíîé» ãèïîòåçå, øàïå-
ðîí BiP â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñâÿçàí ñ ëþìåíàëü-
íûì äîìåíîì ATF6 è ïîääåðæèâàåò åãî â íåàêòèâ-
íîì ñîñòîÿíèè, çà ñ÷åò ìàñêèðîâàíèÿ GLS — ñèãíà-
ëîâ ëîêàëèçàöèè êîìïëåêñà Ãîëüäæè. Ýòî áëîêèðóåò
òðàíñïîðò è àêòèâàöèþ ATF6 â Ãîëüäæè è, â îòñóò-

ñòâèå àêòèâíîãî ATF6, òðàíñêðèïöèÿ øàïåðîíîâ
ÝÏÐ ïîääåðæèâàåòñÿ íà ñðàâíèòåëüíî íèçêîì óðîâ-
íå. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â îòëè÷èå îò äèíàìè÷å-
ñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ øàïåðîíîâ ñ ñóáñòðàòîì, îáðà-
çóþùàÿñÿ ñâÿçü ìåæäó BiP è ATF6 áîëåå ñòàáèëüíà.
Îíà îáóñëîâëåíà ïåïòèä-ñâÿçûâàþùèì äîìåíîì BiP
(êîòîðûé ðàñïîçíàåò ATF6 êàê áåëîê ñ íåíàòèâíîé
êîíôîðìàöèåé), ïðåòåðïåâàþùèì ÀÒÔ-çàâèñèìûå
êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ
áûñòðî äèññîöèèðóþùèé êîìïëåêñ BiP (ÀÒÔ-ñâÿ-
çàííûé) ñ ñóáñòðàòîì çàìåùàåòñÿ ñëàáî äèññîöèèðó-
þùèì ÀÄÔ-ñâÿçàííûì êîìïëåêñîì, â ýòîì ïðîöåññå
íå èñêëþ÷åíà ðîëü êîøàïåðîíîâ. Ïðè íàêîïëåíèè â
ëþìåíå ÝÏÐ ôîðì áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè, BiP ñâÿçûâàåòñÿ ñ íèìè, ïðåäîòâðàùàÿ àãðå-
ãàöèþ è ñïîñîáñòâóÿ èõ ôîëäèíãó, ïðè ýòîì äåôèöèò
BiP ïðèâîäèò ê åãî äèññîöèàöèè ñ ëþìåíàëüíûì äî-
ìåíîì ATF6, ê äåìàñêèðîâàíèþ GLSs è ïåðåìåùå-
íèþ ATF6 â êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ãäå è ïðîèñõîäèò
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ãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà, à òàêæå êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû UPR.



ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ïðîòåàçàìè S1P è S2P.
Ïðîöåññèðîâàííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ATF6
óâåëè÷èâàåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ øàïåðîíîâ ÝÏÐ è
âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
êîìïåíñàöèè ñòðåññà ÝÏÐ. Åñëè êëåòêå óäàåòñÿ âîñ-
ñòàíîâèòü ãîìåîñòàç, âíîâü ñèíòåçèðîâàííûé ATF6
ñâÿçûâàåòñÿ ñ èçáûòêîì BiP è ñòàíîâèòñÿ íåàêòèâ-
íûì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýêñïðåññèÿ øàïåðîíîâ ÝÏÐ
ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ. Áûëî óñòàíîâëåíî [29], ÷òî
âûñîêîìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ ATF6-BiP ñâîáîäíî
ïåðåìåùàåòñÿ â ïëîñêîñòè ìåìáðàíû ÝÏÐ, íî â íå-
ñòðåññèðîâàííûõ óñëîâèÿõ íå ïîêèäàåò ÝÏÐ. Ýòî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ìàñêèðîâàíèåì BiPGLSs,
âñëåäñòâèå ÷åãî ATF6 íå ìîæåò áûòü ðàñïîçíàí
êîìïîíåíòàìè òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû ÝÏÐ-êîìïëåêñ
Ãîëüäæè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîìïëåêñ ATF6-BiP
ìîæåò áûòü ñëèøêîì âåëèê äëÿ âêëþ÷åíèÿ â âåçèêó-
ëû àíòåðîãðàäíîãî òðàíñïîðòà [28, 29].

Âñëåäñòâèå ïðèñóòñòâèÿ âíóòðè- è ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé, ôîðìèðóþùèõñÿ ìåæäó
äâóìÿ êîíñåðâàòèâíûìè îñòàòêàìè öèñòåèíà ëþìå-
íàëüíîãî äîìåíà, ATF6, â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ,
ïðèñóòñòâóåò â ìåìáðàíå ÝÏÐ â âèäå îêèñëåííûõ
ìîíîìåðîâ, äèìåðîâ èëè îëèãîìåðîâ. Ïðè ðàçâèòèè
ñòðåññà ÝÏÐ, ATF6 âîññòàíàâëèâàåòñÿ, è â âèäå
âîññòàíîâëåííûõ ìîíîìåðîâ òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êîì-
ïëåêñ Ãîëüäæè. Áûëî ïîêàçàíî [20], ÷òî èìåííî âîñ-
ñòàíîâëåííûå ìîíîìåðíûå ôîðìû ìîãóò äîñòèãàòü
êîìïëåêñà Ãîëüäæè è ïðîöåññèðîâàòüñÿ òàì, òîãäà
êàê îêèñëåííûå ôîðìû ATF6 ãîðàçäî ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíû ê ïðîòåàçå S1P. Íî, íåñìîòðÿ íà ýòî, ñàìî ïî
ñåáå âîññòàíîâëåíèå íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëî-
âèåì àêòèâàöèè ATF6. Ñëåäóåò îòìåòèòü ðàçíèöó â
ìåõàíèçìàõ ðåöåïöèè ñòðåññà ÝÏÐ ñåíñîðàìè IRE1,
PERK (áóäåò ðàññìîòðåíà íèæå) è ATF6: PERK è
IRE1, îëèãîìåðèçóþòñÿ ïðè àêòèâàöèè, òîãäà êàê
ATF6, íàîáîðîò, äèññîöèèðóåò äî âîññòàíîâëåííûõ
ìîíîìåðîâ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé
îòëè÷èé â êèíåòèêå îòâåòà IRE1, PERK è ATF6 íà
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ ñòðåññà ÝÏÐ. Òàêèì
îáðàçîì, êëåòêà ìîæåò äèôôåðåíöèàëüíî àêòèâèðî-
âàòü îäíî èëè äâà ïëå÷à ñèñòåìû UPR, âìåñòî ïîñòî-
ÿííîé àêòèâàöèè âñåõ òðåõ, ÷òî ìîæåò îáåñïå÷èòü áî-
ëåå ìÿãêîå, «ôèçèîëîãè÷åñêîå» ïðîòåêàíèå ñòðåññà
ÝÏÐ [20].

Ïîëóïåðèîä æèçíè 90 êÄà è 50 êÄà ôîðì ATF6
â êëåòêàõ HeLa ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷. Òà-
êàÿ âûñîêàÿ ñêîðîñòü îáíîâëåíèÿ ïîçâîëÿåò êëåòêàì
âîññòàíàâëèâàòü 90 êÄà ôîðìó ATF6 ÷åðåç 16 ÷ [11]
ïîñëå îáðàáîòêè òàïñèãàðãèíîì èëè òóíèêàìèöèíîì,
õîòÿ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îí íå ãëèêîçèëèðîâàí [11,
16].

ATF6 è XBP1 óñèëèâàþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ
øàïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà,

êîìïîíåíòîâ UPR è ñèñòåìû áåëêîâîé äåãðàäàöèè,
àññîöèèðîâàííîé ñ ÝÏÐ (ERAD), à òàêæå ôåðìåí-
òîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå ôîñôîëèïèäîâ, ÷òîáû
ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôîëäèíãà è ñêîðîñòü äåãðà-
äàöèè áåëêîâ ñ íàðóøåííîé êîíôîðìàöèåé, à òàêæå
óâåëè÷èòü ðàçìåðû êîìïàðòìåíòà ÝÏÐ, ÷òî, â öåëîì,
ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèåé
êëåòêèê ñòðåññó ÝÏÐ [3, 19, 26].

Ñèãíàëüíûé ïóòü PERK-ATF4

Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæåíî íåñêîëüêî
êèíàç, ôîñôîðèëèðóþùèõ îñòàòîê ñåðèíà â ïîëîæå-
íèè 51 �-ñóáúåäèíèöû ýóêàðèîòè÷åñêîãî èíèöèàòîð-
íîãî ôàêòîðà 2, eIF2�, â îòâåò íà ñïåöèôè÷åñêèå
ñòðåññîâûå ñèãíàëû, ÷òî èíãèáèðóåò èíèöèàöèþ
òðàíñëÿöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, ñèíòåç áåëêîâ. Êðîìå
ðåãóëÿöèè èíòåíñèâíîñòè áåëêîâîãî ñèíòåçà,
eIF2�-êèíàçû ìëåêîïèòàþùèõ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ðåãóëÿöèè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ãåíîâ
íà òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå. Ê eIF2�-êèíàçàì îò-
íîñÿòñÿ:

� PERK, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ áåëêàìè ñ íàðó-
øåííîé êîíôîðìàöèåé â ëþìåíå ÝÏÐ è ñíèæàåò
ñèíòåç áåëêà è çàãðóçêó ñèñòåìû ôîëäèíãà ÝÏÐ [9,
30, 39];

� PKR, àêòèâèðóåìàÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ è àò-
òåíþèðóþùàÿ òðàíñëÿöèþ áåëîêñèíòåçèðóþùèì àï-
ïàðàòîì êëåòêè-õîçÿèíà ïðè âèðóñíîé èíôåêöèè;

� HRI, êîòîðàÿ ïðè àêòèâàöèè ñíèæàåò ñèíòåç
áåëêà â äåôèöèòíûõ ïî ãåìó ïðåäøåñòâåííèêàõ ýðèò-
ðîöèòîâ, ïðèâîäÿ â ñîîòâåòñòâèå ñèíòåç ãåìîãëîáèíà
ñ äîñòóïíîñòüþ æåëåçà;

� GCN2, àêòèâàöèÿ êîòîðîé «íåíàãðóæåííûìè»,
ñâîáîäíûìè òÐÍÊ ïðè äåôèöèòå ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ ñîõðàíÿåò àìèíîêèñëîòû äëÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ
â îñíîâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòÿõ [8, 39].

PERK ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñìåìáðàííûé áå-
ëîê ÝÏÐ, ñîñòîÿùèé èç òðåõ äîìåíîâ: ëþìåíàëüíîãî
— ñåíñîðíîãî, òðàíñìåìáðàííîãî è öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî — êèíàçíîãî. Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ëþìå-
íàëüíûé äîìåí PERK ñâÿçàí ñ øàïåðîíîì BiP, êî-
òîðûé èíãèáèðóåò åå àêòèâàöèþ. Ïðè ñòðåññå ÝÏÐ
ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ øàïåðîíà, êîòîðûé ñâÿçûâà-
åò áåëêè ñ íàðóøåííîé êîíôîðìàöèåé, îò ëþìåíàëü-
íîãî äîìåíà PERK, ÷òî ïðèâîäèò ê îëèãîìåðèçàöèè,
àóòîôîñôîðèëèðîâàíèþ è, êàê ñëåäñòâèå, àêòèâàöèè
êèíàçû [18, 34]. Àêòèâèðîâàííàÿ PERK, êàê óæå
áûëî ñêàçàíî, ôîñôîðèëèðóåò eIF2�, ÷òî ïðèâîäèò ê
áëîêèðîâàíèþ îáùåãî, êåï-çàâèñèìîãî, ñèíòåçà áåëêà
(ðèñ. 4). Óñòàíîâëåíî, ÷òî PERK ýêñïðåññèðóåòñÿ âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà, ñ íàèáîëüøèì
óðîâíåì â êëåòêàõ, ñïåöèàëèçèðóþùèõñÿ íà ñåêðåöèè
ïîëèïåïòèäîâ [35].
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Ñëåäñòâèåì àòòåíþàöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà ìîæåò
òàêæå ñòàòü àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà. Òàê, íà ôèáðîá-
ëàñòàõ 3T3 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îâåðýêñïðåññèÿ
PERK â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ èíãèáèðóåò ñèíòåç
öèêëèíà D1, ïðèâîäÿ ê àðåñòó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôà-
çå G1. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà ñâÿçü ñòðåññà ÝÏÐ è
êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà [1].

Èòàê, îñíîâíîé ôóíêöèåé êèíàçû PERK ÿâëÿåòñÿ
ñíèæåíèå òðàíñëÿöèè â îòâåò íà ñòðåññ ÝÏÐ, ÷òî â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì êîíòåêñòå ÿâëÿåòñÿ êðàòêîâðåìåííûì
àäàïòèâíûì îòâåòîì [9]. Êðîìå ýòîãî, PERK ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â çàùèòå êëåòîê îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, âû-
çâàííîãî ñòðåññîì ÝÏÐ. Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñèãíàëüíîãî ïóòè PERK — ATF4 âåä¸ò ê ðîñòó óðîâíÿ
ÀÔÊ, à òàêæå ê íàðóøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáî-
ëèçìà àìèíîêèñëîò, âêëþ÷àÿ öèñòåèí. Ïîñëåäíèé ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâîé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ òèîëñî-
äåðæàùèõ ïåïòèäîâ è áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè. Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
PERK-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ ATF4 (ñì. íèæå) è ñëåäó-
þùàÿ çà íèì ïîñëåäîâàòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÿâëÿþò-
ñÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèåé íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ,
êîòîðûé ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ âûñîêèì óðîâíåì
áèîñèíòåçà è êîòðàíñëÿöèîííîãî îêèñëèòåëüíîãî ôîëäèí-
ãà ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ [10].

Îäíàêî àòòåíþàöèè òðàíñëÿöèè íå àáñîëþòíà.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2� àêòèâèðóåò òðàíñëÿöèþ
ðÿäà ìÐÍÊ, èìåþùèõ íåñêîëüêî êîðîòêèõ îòêðûòûõ
ðàìîê ñ÷èòûâàíèÿ (ÎÐÑ) è ðàñïîëîæåííûõ äî ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùåé îñíîâíîé ïðîäóêò.
Òàê ïðîèñõîäèò ñ ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
ATF4, òðàíñëèðîâàííûé ïðîäóêò êîòîðîé àêòèâèðóåò
ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå àìè-
íîêèñëîò, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîì áàëàíñå,
àïîïòîçå è ñèñòåìå ÝÏÐ-àññîöèèðîâàííîé äåãðàäà-
öèè áåëêîâ [13, 33, 34, 39].

ÎÐÑ â 5’-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ìÐÍÊ ATF4
êîíñåðâàòèâíû ó ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ â äèàïàçîíå îò
áåñïîçâîíî÷íûõ äî ìëåêîïèòàþùèõ. Ñòðåññà ÝÏÐ, à
òàêæå äåïðèâàöèÿ àìèíîêèñëîò ïðèâîäÿò ê ðîñòó óðîâ-
íÿ áåëêà ATF4. Òàê, íà êëåòêàõ W4 ES (ìûøèíûå
ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè) ýêñïåðèìåíòàëüíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â òå÷åíèå 20 ìèí ïîñëå èíäóêöèè
ñòðåññà ÝÏÐ òàïñèãàðãèíîì (òîêñèí, èíãèáèðóþùèé
N-ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ) àêòèâèðîâàëàñü òðàíñëÿ-
öèÿ ìÐÍÊ ATF4. Â òå÷åíèå ñòðåññà ýêñïðåññèÿ
ATF4 ðåãóëèðóåòñÿ ïîñòòðàíñêðèïöèîííî. Ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî íå âñå ìÐÍÊ ñ ÎÐÑ ðåãóëèðóþòñÿ îä-
íîòèïíî. Íàïðèìåð, ìÐÍÊ NFE2L1, èìåþùàÿ íå-
ñêîëüêî ÎÐÑ, àêòèâíî òðàíñëèðóåòñÿ â êëåòêàõ â íîð-
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Ðèñ. 4. Ñèãíàëüíûé ïóòü PERK-ATF4 è åãî îáðàòíàÿ ðåãóëÿöèÿ. Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè PERK-ATF4 ïðèâîäèò ê àòòåíþàöèè òðàíñëÿöèè è
óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà CHOP. Ãåòåðîäèìåð ATF4-CHOP àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ TRB3, âûïîëíÿþùåãî ðîëü
îáðàòíîãî ðåãóëÿòîðà ATF4-CHOP-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè.



ìàëüíîì ñîñòîÿíèè è ñíèæàåò ñâîþ òðàíñëÿöèþ ïðè
ñòðåññå [8]. Êðîìå òîãî, ATF4 äèìåðèçóåòñÿ ñ òðàíñ-
êðèïöèîííûì ôàêòîðîì NRF-2, êîòîðûé èíäóöèðóåò
ýêñïðåññèþ Hmox-1 è ñïîñîáñòâóåò óñòîé÷èâîñòè ê
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó [10].

5’ ïðîêñèìàëüíàÿ ÎÐÑ1 — ðåãóëÿòîðíûé ýëå-
ìåíò, ñïîñîáñòâóþùèé ïðîõîæäåíèþ ðèáîñîì è ïî-
âòîðíîé èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè â ðàñïîëîæåííîì íè-
æå êîäèðóþùåì ðåãèîíå ìÐÍÊ ATF4 (ðèñ. 5).
Â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè â êëåòêå êîìïëåêñ
eIF2-ÃÒÔ-Ìåò-òÐÍÊèíèöèàòîðíàÿ íàõîäèòñÿ â èçáû-
òî÷íîì êîëè÷åñòâå è äîñòóïåí äëÿ ðèáîñîì, ÷òî ïî-
çâîëÿåò èì ïðîõîäèòü ÎÐÑ1 è ïîâòîðíî èíèöèèðî-
âàòü òðàíñëÿöèþ â ñëåäóþùåì êîäèðóþùåì ðåãèîíå
íà ÎÐÑ2, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðíûì ðåãóëÿ-
òîðíûì ýëåìåíòîì, áëîêèðóþùèì äàëüíåéøóþ
òðàíñëÿöèþ ìÐÍÊ. Â òå÷åíèå ñòðåññà ÝÏÐ ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå eIF2�, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ñíèæåíèåì
óðîâíÿ eIF2-ÃÒÔ, óâåëè÷èâàåò âðåìÿ, íåîáõîäèìîå
ðèáîñîìàì, ÷òîáû ïîâòîðíî èíèöèèðîâàòü òðàíñëÿ-
öèþ. Òàêàÿ çàäåðæêà ïîâòîðíîé èíèöèàöèè ïîçâîëÿ-

åò ðèáîñîìàì ïðîéòè ÷åðåç èíãèáèòîðíóþ ÎÐÑ2 è
íà÷àòü òðàíñëÿöèþ íà ÎÐÑ3 â êîäèðóþùåì ðåãèîíå
ATF4 [38].

Çíà÷èìîñòü PERK-îïîñðåäîâàííîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè äëÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà è ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà áû-
ëà ïîêàçàíà íà ìûøàõ, íåñóùèõ ìóòàöèþ, ïðèâîäÿùóþ
ê äèñôóíêöèè PERK. Òàêèå ìûøè äåìîíñòðèðîâàëè
ñóùåñòâåííîå, íî ñáàëàíñèðîâàííîå îòñòàâàíèå â ðîñòå
â òå÷åíèå ïåðâûõ íåñêîëüêèõ äíåé ïîñòíàòàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ. Òàêæå îòìå÷àëîñü íàðóøåíèå ïðîäóêöèè èíñó-
ëèíà �-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî ïðèâî-
äèëî ê ðàííåìó ðàçâèòèþ èíñóëèíîçàâèñèìîãî äèàáå-
òà. Ýòè, à òàêæå íåêîòîðûå äðóãèå õàðàêòåðíûå êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, âêëþ÷àÿ ýïèôèçàðíóþ äèñïëàçèþ,
îñòåîïîðîç, ïå÷åíî÷íóþ è ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü,
ðàññòðîéñòâî ýêçîêðèííîé ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû è íåéòðîïåíèþ, âñòðå÷àþòñÿ ó ÷åëîâåêà ïðè
ñèíäðîìå Óîëêîòòà— Ðàëëèñîíà — àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíîì çàáîëåâàíèè, ðàçâèâàþùåìñÿ âñëåäñòâèå íîí-
ñåíñ- èëè ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíå PERK [39].
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Ðèñ. 5. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ïåðåêëþ÷åíèÿ ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ìÐÍÊ ATF4 ïðè ñòðåññå ÝÏÐ



Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CHOP

CHOP èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè è ðàçâè-
òèè ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè è ðåãåíåðà-
öèè. Îí îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ C/EBP. Ïåðâîíà÷àëüíî CHOP áûë îïè-
ñàí êàê ãåí, èíäóöèðóåìûé ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ, â
áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ áûëà çàôèêñèðîâàíà åãî àêòè-
âàöèÿ ïðè ñòðåññå ÝÏÐ. ÝÏÐ-ñòðåññ-àññîöèèðîâàí-
íûé áåëîê CHOP âûçûâàë àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà è
àïîïòîç [22, 23]. Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CHOP
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîäóëüíûé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç
àêòèâàöèîííîãî äîìåíà, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî îñíîâ-
íîãî ðåãèîíà è áîãàòîãî ëåéöèíîì äîìåíà äèìåðèçà-
öèè, äâà ïîñëåäíèõ óñëîâíî îáúåäèíåíû â äîìåííóþ
ñòðóêòóðó bZIP. Äèìåðèçàöèîííûé äîìåí, íàçûâàå-
ìûé «ëåéöèíîâîé çàñò¸æêîé», — ãðóïïà èç ñåìè
îñòàòêîâ ëåéöèíà, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ îñòàò-
êàìè ëåéöèíà äèìåðèçàöèîííîãî ïàðòí¸ðà è ñâÿçûâà-
þò äâå �-ñïèðàëè, ðàñïîëîæåííûå ïàðàëëåëüíî, íî â
ïðîòèâîïîëîæíîé îðèåíòàöèè. Äèìåðèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìûì ïðåäâàðèòåëüíûì óñëîâèåì äëÿ ñâÿçû-
âàíèÿ ñ ÄÍÊ. Äîìåíû, îòâåòñòâåííûå çà àêòèâàöèþ
è/èëè ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèè ðàñïîëàãàþòñÿ â
N-êîíöåâîé îáëàñòè áåëêà. CHOP — ÿäåðíûé
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ÿâëÿþùèéñÿ èíãèáèòîðîì
ñåìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ C/EBP è ðÿ-
äà äðóãèõ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî ñîñòîèò â
ôîðìèðîâàíèè ñòàáèëüíûõ ãåòåðîäèìåðîâ, êîòîðûå
îêàçûâàþòñÿ íåñïîñîáíûìè ê ñâÿçûâàíèþ ñ ðàñïî-
çíàâàåìûìè èìè öèñ-ýëåìåíòàìè ÄÍÊ. Ýòî ïðîèñ-
õîäèò èç-çà íàëè÷èÿ äâóõ îñòàòêîâ ïðîëèíà â
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì ðåãèîíå, êîòîðûå íàðóøàþò ñïè-
ðàëüíóþ ñòðóêòóðó ïîñëåäíåãî, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò
ñâÿçûâàíèå ãåòåðîäèìåðà ñ êëàññè÷åñêèì
C/EBP-ýíõàíñåðíûì ýëåìåíòîì ÄÍÊ. CHOP èìå-
åò âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñ C/EBP-ïîäîáíûìè
áåëêàìè â C-êîíöåâîì ðåãèîíå, ñîäåðæàùåì bZIP.
Â ñîñòàâ C-êîíöåâîãî ðåãèîíà âõîäèò ñèãíàë ÿäåðíîé
ëîêàëèçàöèè. Íàêàïëèâàþùèéñÿ â òå÷åíèå ñòðåññà
ÝÏÐ áåëîê CHOP ðàçðóøàåòñÿ ïîñðåäñòâîì óáèê-
âèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû, áëàãîäàðÿ îñîáîìó ìî-
òèâó N-êîíöåâîãî ðåãèîíà. Ýòîò ìîòèâ ñîäåðæèò ñïè-
ðàëüíóþ ñòðóêòóðó, íåîáõîäèìóþ, âîçìîæíî, äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ñ E3-óáèêâèòèíëèãàçîé, êîòîðàÿ äîáàâ-
ëÿåò óáèêâèòèí ê îñòàòêàì ëèçèíà áåëêîâîé ìîëåêó-
ëû, ïîäëåæàùåé äåãðàäàöèè. Òàêæå N-êîíöåâîé ðå-
ãèîí CHOP íåîáõîäèì äëÿ òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîàêòèâàòîðàìè [23].

Â ïðîìîòîðå CHOP áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû
öèñ-ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû: ìîòèâ AARE è äâà ìîòè-
âà ERSE. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îòâåòå íà ñòðåññ áåëêè
TRB3 è ATF4, ïðèñóòñòâóþùèå â åäèíîì êîìïëåêñå,
ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ öèñ-ðåãóëÿòîðíûìè ýëå-
ìåíòàìè â ïðîìîòîðå CHOP (AARE) è èíãèáèðóþò

åãî òðàíñêðèïöèþ [13]. Òàêæå ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
AARE ñâÿçûâàþòñÿ ATF4, ATF2 è C/EBP� [4].
Êðîìå ñòðåññà ÝÏÐ, ãåí CHOP àêòèâèðóåòñÿ äðóãèìè
ñòðåññ-èíäóöèðóþùèìè ñòèìóëàìè, òàêèìè, êàê àðñåíè-
òû è äåïðèâàöèÿ àìèíîêèñëîò, êîòîðûå òàêæå çàïóñêà-
þò ôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2�. ATF4 èãðàåò ðîëü àêòè-
âàòîðà ïðîìîòîðà CHOP [8].

Îáðàòíàÿ ðåãóëÿöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè
PERK-ATF4

Ôîñôîðèëèðîâàíèå îñòàòêà ñåðèíà â ïîëîæåíèè
51 �-ñóáúåäèíèöû eIF2 âëå÷åò çà ñîáîé äâîéíîé ýô-
ôåêò: àòòåíþàöèþ îáùåé òðàíñëÿöèè áåëêîâ è àêòè-
âàöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â îòâåò íà
ñòðåññ ÝÏÐ, òàêèõ, êàê ATF4, CHOP, BiP è äð.
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áåëîê GADD34 îñëàáëÿåò ýê-
ñïðåññèþ ãåíà CHOP, àêòèâèðîâàííóþ â îòâåò íà
ñòðåññ ÝÏÐ è äåïðèâàöèþ àìèíîêèñëîò. Ýêñïðåññèÿ
GADD34 êîððåëèðóåò ñ ðàçâèòèåì ñòðåññà, è áåëîê
îòñóòñòâóåò â êëåòêàõ ñ íàðóøåííûì ôóíêöèîíèðîâà-
íèåì eIF2�-êèíàç. Òàêèì îáðàçîì, GADD34-çàâè-
ñèìîå äåôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2� ôîðìèðóåò îòðè-
öàòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü, êîòîðàÿ èíãèáèðóåò ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â îòâåò íà ñòðåññ, è ñïî-
ñîáñòâóåò óñòàíîâëåíèþ åãî âîññòàíîâèòåëüíîé ôàçû
(ðèñ. 4) [21]. Ýêñïðåññèÿ ãåíà GADD34 â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà àêòèâèðóåòñÿ ïðè àðåñòå
êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîâðåæäåíèÿõ ÄÍÊ, à òàêæå ïðè
äðóãèõ ôîðìàõ êëåòî÷íîãî ñòðåññà. GADD34 ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ êàòàëèòè÷åñêîé �-ñóáúåäèíèöåé ñåðèí/òðåî-
íèíïðîòåèíôîñôàòàçû 1, PP1. Êîìïëåêñ
GADD34-PP1 ðåãóëèðóåò äåôîñôîðèëèðîâàíèå
eIF2� è, òåì ñàìûì, óðîâåíü òðàíñëÿöèè áåëêîâ [5].
Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ GADD34 â ýïè-
òåëèîïîäîáíûõ êëåòêàõ ëèíèè ÷åëîâåêà (HEK 293)
ïðèâîäèëà ê äåôîñôîðèëèðîâàíèþ eIF2�, êîòîðàÿ
íàõîäèëàñü â ôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè âñëåäñò-
âèå àêòèâàöèè ñèñòåìû UPR òóíèêàìèöèíîì è òàï-
ñèãàðãèíîì — êëàññè÷åñêèìè èíäóêòîðàìè ñòðåññà
ÝÏÐ [2].

Ïåðå÷åíü ôàêòîðîâ è çàäåéñòâîâàííûõ ìåõàíèç-
ìîâ ïðè ñòðåññå ÝÏÐ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ, ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çíà÷èòåëüíîãî âíèìàíèÿ èññëåäî-
âàòåëåé ê ñòðåññó ÝÏÐ êàê òèïîâîìó ìîëåêóëÿð-
íî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó, ëåæàùåìó â
îñíîâå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Ñèñòåìà UPR — íå
òîëüêî êîìïîíåíò ñòðåññîâîãî îòâåòà êëåòîê, íî è
âàæíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé àäàïòèâíûé ýëåìåíò ïðî-
ôåññèîíàëüíûõ ñåêðåòîðíûõ êëåòîê. Ïðè èíòåíñèôè-
êàöèè ïðîäóêöèè áåëêà ñèñòåìà êîíôîðìàöèîííîãî
ñîçðåâàíèÿ áåëêîâ ÝÏÐ ãåíåðèðóåò áîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî îøèáîê, ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ áåëêîâ ñ äå-
ôåêòíûìè êîíôîðìàöèÿìè. Êðîìå òîãî, ìåíÿþùèåñÿ
ïîòðåáíîñòè îðãàíèçìà â ñåêðåòèðóåìîì áåëêå èíäó-
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öèðóþò àäàïòàöèè êëåòîê ê íîâîìó óðîâíþ ñèíòåçà è
ôîëäèíãà áåëêà â ÝÏÐ. Ñèñòåìà UPR âîâëåêàåòñÿ â
ðåãóëÿöèþ ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
íàïðèìåð, äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê. Ñîîòâåòñòâåííî,
íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ UPR, à òàêæå ñâÿçàí-
íîé ñ ÝÏÐ ñèñòåìû äåãðàäàöèè áåëêîâ, ñïîñîáñòâóåò
âîçíèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé.
Ñòðåññ ÝÏÐ âîâëå÷åí â ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ, ýíäîêðèííûõ çàáîëåâà-
íèé, àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ. Òàê, â îñíîâå ïàòîãå-
íåçà ðÿäà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ëåæèò
äèñôóíêöèÿ ïðîòåàñîì, ïðèâîäÿùàÿ ê íàêîïëåíèþ àã-
ðåãàòîâ áåëêîâ ñ äåôåêòíîé êîíôîðìàöèåé â ÿäðå è
öèòîïëàçìå íåéðîíîâ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ÝÏÐ íàïðÿìóþ íå íàðóøàåòñÿ, â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ýòî ïðèâîäèò ê ïðîäîëæèòåëüíîé àêòèâà-
öèè UPR è, êàê ñëåäñòâèå, ãèáåëè êëåòêè. Ïåðñèñòè-
ðóþùèé ñòðåññ ÝÏÐ òàêæå âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç
äèàáåòà. Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ UPR, ñâÿçàííàÿ ñ
óñòîé÷èâîñòüþ ê èíñóëèíó, ìîæåò èíäóöèðîâàòü ãè-
áåëü �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.
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