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Ñèã íà ëî ñî ìû, ñòðî å íèå, ôóí ê öèÿ è äèñ ôóí ê öèÿ
Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè» 

Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì — âàæ íûé ìå õà íèçì êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â ñëîæ íîì ìå õà íèç ìå 
ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè êëåò êè è ðàç âè òèè ïî ðî÷ íûõ êðó ãîâ ïîä äåð æà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèé. Áåë -
êè, îá ðà çó þ ùèå ïëàò ôîð ìû äëÿ ïî ñòðî å íèÿ ñèã íà ëî ñîì, âû ïîë íÿ þò âàæ íóþ ðå ãó ëÿ òîð íóþ ðîëü â ðàç ëè÷ íûõ
ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, õî òÿ ïðÿ ìî íå ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â âû ïîë íå íèè ôóí ê öèè, îíè âçàè ìî äåé ñò âó þò è/èëè ñâÿ -
çû âà þò ñÿ ñî ìíî æå ñò âîì ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, îð ãà íè çóÿ èõ â êîì ï ëåê ñû è òåì ñà ìûì ðå ãó ëè ðó þò ïå ðå äà ÷ó ñèã íà -
ëà è ïî ìî ãà þò ëî êà ëè çà öèè êîì ïî íåí òîâ (êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè) äàí íî ãî ïó òè â ñïå öè à ëü íîé îá ëà ñ òè êëåò -
êè, íà ïðè ìåð, ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå, öè òî ïëàç ìå, èëè ÿä ðå, êîì ï ëåê ñå Ãî ëü äæè, ýí äî ñî ìå, Ìõ. Ýòî ïðè âî -
äèò ê ïå ðå õîä íîé, íî áëà ãî ïðè ÿò íîé îðè åí òà öèè îò äå ëü íûõ ìî ëå êóë â ïðå äå ëàõ êîì ï ëåê ñà, ïî çâî ëÿÿ áû ñò ðîå
âçàè ìî äåé ñò âèå ñ äî ïîë íè òå ëü íû ìè êîì ïî íåí òà ìè. Ñèã íà ëî ñî ìû ìî ãóò èã ðàòü ðîëü êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ ñè ñ òåì
ñî âåð øå íèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêîé ðà áî òû è ñïî ñîá íî ñòè ïðè äà íèÿ áà ëàí ñà ìåæ äó ýô ôåê òèâ íî ñòüþ, íà äåæ íî ñòüþ è
ñïî ñîá íî ñòüþ ê ðàç âè òèþ, ïî çè òèâ íóþ è íå ãà òèâ íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü ñî áû òèé, ñè íå ðãå òè ÷å ñêèé èëè ïî äàâ ëÿ þ -
ùèé ìå õà íèçì, ñî ñòàâ ëÿòü èí ñò ðó ìåí òà ðèé êëå òî÷ íîé áèî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñèã íà ëî ñî ìû, ñèã íà ëü íûå ïó òè êëåò êè, êëå òî÷ íàÿ áèî ëî ãèÿ, êëå òî÷ íàÿ ïà òî ôè çè î ëî ãèè

G.V. Sukoyan

Signalosome as ther a peu tic tar gets
In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

The pro teins form ing plat forms for con struc tion signalosome carry out a im por tant reg u la tory role in var i ous sig nal
transduction path ways though di rectly don’t take part in a func tion per for mance, they in ter act and/or con nect with set of
sig nal ing path ways, in te grate them in com plexes and by that reg u late a sig nal transduction and help for lo ca tion of com po -
nents a def i nite path way in the spe cial re gion of ñell, for ex am ple, in sarcoplasma, cytoplaplasm or nuclea, in com plex
Goldji, endosome, mi to chon dria. For ma tion a signalosome is the im por tant mech a nism of compartmentalization sig nal ing
path ways in the com plex mech a nism of transduction of a ñell and de vel op ment of vi cious cir cles of main te nance and pro -
gress ing of dis eases. All of this lead to tran si tion but ben e fi cial ori en ta tion of in di vid ual mol e cules in the com plex frame,
per mit fast in ter ac tion with ad di tional com po nent. Signalosomes may to play a role of con trol sys tem of ful fill ment bi o log -
i cal func tion and abil ity to main te nance a bal ance be tween ef fi ciency, abil ity and de vel op ment, pos i tive and neg a tive feed -
back con nec tion of events, synergic or de press mech a nism, to con sist tools for cell bi ol ogy and pathophysiology.
     Key words: signalosome, sig nal ing path ways, cell bi ol ogy, cel lu lar pathophysiology

Ñòðå ìè òå ëü íîå ðàç âè òèå ôóí äà ìåí òà ëü íîé íà ó êè,
êàð òè ðî âà íèå ãå íî ìà êëåò êè è ðàç âè òèå ïðî òå î ìè êè, äî -
ñòè æå íèÿ â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ïå -
ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ è ðå ãó ëÿ öèè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, ïðå äî -
ïðå äå ëè ëî ïî ÿâ ëå íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ïðå ïà ðà -
òîâ ñ ìî ëå êó ëÿð íî-öå ëå íà ïðàâ ëåí íûì ìå õà íèç ìîì äåé -
ñò âèÿ, â îñíî âå êî òî ðî ãî ëå æèò òðàíñ ôîð ìà öèÿ (äå ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèå) ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé ìè øå íè çà áî ëå âà íèÿ
— «òàð ãåò íàÿ» òå ðà ïèÿ [7, 11, 61]. Äî ñòè æå íèå ïðî -
ãðåñ ñà â ñî çäà íèè ïðå ïà ðà òîâ öå ëå íà ïðàâ ëåí íî ãî äåé ñò -
âèÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ îñíîâ íûõ ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûõ çà áî ëå -
âà íèé íå ðàç ðûâ íî ñâÿ çà íî ñ ïî íè ìà íè åì ðå ãó ëÿ öèè

ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, ìî äó ëåé è êà ñ êà äîâ, 
è îïðå äå ëå íèÿ êëþ ÷å âûõ ñèã íàë-äå òåê òè ðó þ ùèõ è ñèã -
íàë-ïå ðå äà þ ùèõ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë1 [9, 66]. Ìíî ãî -
÷èñ ëåí íûå ýëå ìåí òû ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ïðå- è ïîñò-êîí -
äè öè î íè ðî âà íèÿ, ïîä äåð æà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ñåð -
äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, íà ðó øå íèÿ ñè íàï òè ÷å ñêîé ïëà -
ñ òè÷ íî ñòè è íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, äèñ ôóí -
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1 Ê ñèã íà ëü íûì ìî ëå êó ëàì îò íî ñÿò ñÿ âå ùå ñò âà ïî ëÿð íîé (ãîð ìî -
íû, íåé ðî ìå äè à òî ðû, ôàê òî ðû ðî ñ òà, öè òî êè íû, ýéêî çà íî è äû è
íå ïî ëÿð íîé (ñòå ðî èä íûå ãîð ìî íû, ñïî ñîá íûå â îò ëè ÷èå îò ïî -
ëÿð íûõ, ïðî íè êàòü â êëåò êó, ïðî õî äÿ ÷å ðåç ëè ïèä íûé áèñ ëîé
ìåì á ðàí) ñòðóê òó ðû è âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ìåñ ñåí ä æå -
ðû (öÀÌÔ, Ca2+ è Ca2+-ìî áè ëè çó å ìûå ìåñ ñåí ä æå ðû, ëè ïèä -
íûå ìåñ ñåí ä æå ðû, êå ðà ìè äû, ìåñ ñåí ä æå ðû ïðî òå èí êè íàç, àê -
òèâ íûå êè íà çû, ïå ðå äà þ ùèå èí ôîð ìà öèþ â êëåò êó, ÿä ðî). Èç
áî ëåå ÷åì 1 ìëðä áåë êî âûõ ìî ëå êóë êëå òîê ìëå êî ïè òà þ ùèõ áî -
ëåå 10% âî âëå ÷å íû â ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ.



ê öèè èì ìóí íîé è áðîí õî ëå ãî÷ íîé ñè ñ òåì â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå îñíîâ íûõ ìè øå íåé
öå ëå íà ïðàâ ëåí íîé òå ðà ïèè [30]. Ïðîá ëå ìà îñëîæ íÿ åò ñÿ 
òåì, ÷òî â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ïðî öåññ àê òè âà öèè êà -
êî ãî-ëè áî ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà íà õî äèò ñÿ ïîä êîí -
ò ðî ëåì íå îä íîé, à íå ñêî ëü êèõ ñè ñ òåì âíóò ðè êëå òî÷ íîé
ñèã íà ëè çà öèè, ïî ý òî ìó âàæ íûì ôàê òî ðîì îò âå òà êëå òîê 
ñëó æèò âçàè ìî ñâÿçü è òàê íà çû âà å ìîå ïå ðå êëè êà íèå
(«cros stalk»2) ýòèõ ñè ñ òåì (ðèñ. 1À è Á).

Ñî ãëàñ íî êëàñ ñè ÷å ñêîé òå î ðèè, ñèã íà ëü íûå ìî ëå -
êó ëû è ñèã íà ëü íûå ðå öåï òî ðû ìî ãóò èìåòü ðàç íîå
ñòðî å íèå è ïðî èñ õîæ äå íèå, îä íà êî âñå îíè ðà áî òà þò
ïî åäè íî ìó ìå õà íèç ìó. Ñâÿ çû âà ÿñü ñî ñâî èì ñïå öè -
ôè ÷å ñêèì ðå öåï òî ðîì ïî ïðèí öè ïó «êëþ÷ ê çàì êó»,
âû çû âà þò ñòðóê òóð íî-êîí ôîð ìà öè îí íûå è áèî õè ìè -
÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ âäà ëè îò ñâîå ãî ìåñ òî ïî ëî æå íèÿ â

êëåò êå. Â ðå çó ëü òà òå ñèã íàë èç â íå êëåò êè ïå ðå äà åò ñÿ
íà âíóò ðè êëå òî÷ íóþ ÷àñòü ìî ëå êó ëû ðå öåï òî ðà è çà -
ïó ñ êà åò ïî ñëå äî âà òå ëü íûé ïå ðå íîñ ñèã íà ëà îò îä íîé,
âíóò ðè êëå òî÷ íîé ìî ëå êó ëû-ïå ðå äàò ÷è êà ê äðó ãîé.
Âíå çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî, íà êà êóþ ÷àñòü ðå öåï òî ðà
âîç äåé ñò âó þò ïðå ïà ðà òû (àí òè òå ëà — íà âíå êëå òî÷ -
íûé äî ìåí, ìà ëûå ìî ëå êó ëû — íà ðå öåï òîð íûå âíóò -
ðè êëå òî÷ íûå êè íà çû), ðå öåï òîð ÿâ ëÿ åò ñÿ äè ñ òàëü íûì 
ïî îò íî øå íèþ ê ãå íî ìó, «óç êîé» ÷à ñòüþ ñèã íà ëü íî ãî
ïó òè è ïðàê òè ÷å ñêè íè êîã äà íå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ïî ñðåä ñò -
âåí íûì ïå ðå äàò ÷è êîì ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî èëè äðó ãî ãî
ñèã íà ëà ê ãå íî ìó êëåò êè (ðèñ. 1). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùè ìè ñ îïðå äå ëåí íû ìè ãå íà ìè äëÿ
ñðà áà òû âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðî ãðàì ìû, çà ïó ùåí íîé
ñèã íà ëîì ñ ðå öåï òî ðà (ïðî ëè ôå ðà öèÿ, èí âà çèÿ, àí ãè î -
ãå íåç, àä ãå çèÿ è ò.ä.), ñëó æàò ìî ëå êó ëû, íà õî äÿ ùè å ñÿ 
â êîí öå ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Â áî ëü øèí ñò âå êëå òîê ñó -
ùå ñò âó þò äóá ëè ðó þ ùèå ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå
ìî ãóò áûòü àê òè âè ðî âà íû êîí ñòè òó öè î íà ëü íî — ïî -
ñòî ÿí íî (ïðè áëî êà äå îä íî ãî èç ñèã íà ëü íûõ ïó òåé
âòî ðîé óæå «ãî òîâ» âçÿòü íà ñå áÿ åãî ôóí ê öèè) èëè
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2 Ñros stalk — òèï èí òåã ðà öè îí íî ãî ïðî öåñ ñà, ïðè êî òî ðîì èí äè -
âè äó à ëü íûå ôåð ìåí òû ïî ëó ÷à þò ñèã íà ëû îò íå ñêî ëü êèõ ïó òåé,
îñíîâ íîé ñèã íà ëü íûé ïóòü èñ ïû òû âà åò âëè ÿ íèå ñî ñòî ðî íû äðó -
ãî ãî, äà æå åñ ëè ýòîò âòî ðîé ïóòü íå ìî æåò ïîë íî ñòüþ êîí ò ðî ëè -
ðî âàòü ïåð âûé.

Ðèñ. 1. Ñèã íà ëü íàÿ òðàíñ äóê öèÿ, ïðè âî äÿ ùàÿ ÷å ðåç ðÿä ïî ñëå äî âà òå ëü íûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ ê ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ [38] è ïå ðå êëè êà íèå ñèã -

íàëü íûõ êà ñ êà äîâ b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðà è ôîñ ôà òè äè ëè íî çèò-3-êè íàç íûé-ïðî òå íè êè íà çà Â (Akt) ñèã íà ëü íî ãî ïó òè in vi vo [38, 66]. Àê òè âà öèÿ ñèã -
íà ëü íî ãî ïó òè ðå ãó ëè ðó å ìîé âíóò ðè êëå òî÷ íîé êè íà çîé (BPK-ERK) è ñèã íà ëü íîé îñè êà ñ êà äà ïðî ëè ôå ðà öèè (ìè øå íè ðè ôàì ïè öè íà ìëå êî ïè òà -
þ ùèõ (ìTOR)/P70S6K/S6 (ïðî òå à ñî ìî-ðè áî ñî ìà ëü íûå êè íà çû) âå äåò ê ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ ãè ïåð ò ðî ôèè ñåð ä öà. Íî ðàä ðå íà ëèí ìî æåò òàê æå

àê òè âè ðî âàòü b2- è b3-àä ðå íî ðå öåï òî ðû, èã ðà þ ùèõ âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè ñåð äå÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè. Â òî æå âðåìÿ àê òè âà öèÿ Akt âå äåò ê

ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèþ ãëè êî ãåí ñèí òà çû 3ab è òåì ñà ìûì èí ãè áè ðó åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ãè ïåð ò ðî ôèè. Akt èí äó öè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå FOXO
(òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð ñå ìåé ñò âà for k he ad) 1/3à è èí ãè áè ðó åò åãî àê òèâ íîñòü, ÷òî íå ãà òèâ íî ñêà çû âà åò ñÿ íà àê òèâ íî ñòè àò ðî ãè íà-1 è ìû -
øå÷ íî ãî up-re gu la ti on ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè (MuRF-1), ÷òî â ðå çó ëü òà òå ñíè æà åò ñêî ðîñòü ðàñ ïà äà áåë êîâ (àò ðî ôèÿ). ÏÊÀ è ÏÊÑ — ïðî òå èí êè -
íà çà À è Ñ ñî îò âåò ñò âåí íî. PGÁÑ — ðå öåï òî ðû, ñî ïðÿ æåí íûå ñ G-áåë êîì; ÄÀÃ — äèà öèë ã ëè öå ðîë; ÌÀÏÊ — ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìàÿ ïðî òå èí êè -
íà çà; Grb2- 2 áå ëîê, ñâÿ çàí íûé ñ ðå öåï òî ðîì ôàê òî ðà ðî ñ òà; RAS — ìî íî ìåð íûå ìåì á ðà íîñ âÿ çàí íûå G-áåë êè, ðà áî òà þ ùèå êàê ÃÒÔà çû;
JAK-STAT — ÿíóñ êè íà çà (òè ðî çè íî âàÿ êè íà çà); ôîñ ôî ðè ëè ðó þ ùèå STAT-ôàê òî ðû (òðàíñ äóê òî ðû è àê òè âà òî ðû ñèã íà ëà òðàíñ êðèï öèè). Ñòðåë êà 

— ïî âû øå íèå; ^ — èí ãè áè ðî âà íèå; ñïëîø íûå ëè íèè — ïîä òâåð æ äåí íûå ìå õà íèç ìû; ïóí ê òèð íûå ëè íèè — ãè ïî òå òè ÷å ñêèå.



èí äóê öè îí íî, ïî ïðèí öè ïó îá ðàò íîé ñâÿ çè (íà ÷è íà þò 
ðà áî òàòü ÷å ðåç íå êî òî ðîå âðå ìÿ ïî ñëå íà ÷à ëà áëî êà -
äû îñíîâ íî ãî ïó òè). Òà êèì îá ðà çîì, ïå ðå äà ÷à ñèã íà -
ëà îò ðå öåï òî ðà â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå ê ÿä ðó
ïðî èñ õî äèò ïó òåì äèô ôó çèè êîì ïî íåí òîâ öå ïè â öè -
òî çî ëå, à èí òåð íà ëè çà öèÿ ðå öåï òî ðà (åãî ïå ðå ìå ùå -
íèå èç ìåì á ðà íû âíóòðü êëåò êè) ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïî ñî áîì
ñíè æå íèÿ åãî êîí öåí ò ðà öèè â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á -
ðà íå, ñïî ñî áîì òó øå íèÿ ñèã íà ëà (÷òî è ïðî èñ õî äèò âî 
ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ ïðè òðàíñ ïîð òå ðå öåï òî ðîâ â ëè çî ñî -
ìû) [18]. Ïî òåí öè à ëü íî ðå öåï òîð, ìî æåò àê òè âè ðî -
âàòü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ìî ëå êóë-ëè ãàí äîâ, îáåñ ïå -
÷è âàÿ, òà êèì îá ðà çîì, âû ñî êèé êî ýô ôè öè åíò óñè ëå -
íèÿ âíå êëå òî÷ íî ãî ñèã íà ëà [52]. Ïî òðåá ëå íèå â êà ñ -
êà äå ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêèõ ñî å äè íå íèé äå ëà åò íå âîç ìîæ -
íûì îá ðà ùå íèå öå ïè ðå àê öèé èëè «ñìå øè âà íèå» ðàç -
íûõ ñèã íà ëîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, èñ ïî ëü çî âà íèå ôîñ ôî -
äè ýñòå ðà çîé (ÔÄÝ) ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêî ãî ñóá ñò ðà òà
öÀÌÔ èñê ëþ ÷à åò âîç ìîæ íîñòü ñèí òå çà öÀÌÔ èç
íå ìàê ðî ýð ãè ÷å ñêî ãî ÀÌÔ, à, ñëå äî âà òå ëü íî, âêëþ -
÷å íèå ôåð ìåí ò íî ãî êà ñ êà äà ïî âû øà þ ùå ãî êîí öåí ò ðà -
öèþ ÀÌÔ.

Ñòðóê òó ðà è ôóí ê öèÿ ñèã íà ëî ñîì

Äè íà ìè ÷å ñêîå îá ðà çî âà íèå áî ëü øèõ ìóëü òè ìî ëå êó -
ëÿð íûõ ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ â ïðî öåñ ñå èç ìå íå íèÿ
ëî êà ëè çà öèè è âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî äâè æå íèÿ ìàê ðî ìî ëå -
êóë3, ïîä òâåð æ äåí íîå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ïðè ðàç ëè÷ -
íûõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ [5, 10, 13, 15, 41, 42,
45, 48, 53, 58, 62, 65], èìå åò îãðîì íîå çíà ÷å íèå äëÿ
ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà, îáåñ ïå -
÷å íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè è ïî âû øå íèÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè
[11, 54, 55, 65], ñòðà òå ãèè êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ñèã -
íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ â ïðî ñòðàí ñò âå, ñåê âå ñòè ðî âà íèÿ
êîì ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íî ãî êîì ï ëåê ñà èç îñòà ëü íî ãî
ïðî ñòðàí ñò âà âíóò ðè êëåò êè èëè â ìåæ ê ëå òî÷ íîé æèä -
êî ñòè [36, 48]. Ïðî öåñ ñû äèô ôó çèè ñó ùå ñò âåí íû äëÿ
ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ èí ôîð ìà öèè âíóò ðè «îò êðû òî ãî ïðî -
ñòðàí ñò âà», íî îíè ñî âåð øåí íî íå ýô ôåê òèâ íû è íå ìî -
ãóò îáåñ ïå ÷èòü ïðî ïó ñê íóþ ñïî ñîá íîñòü, ÷òî áû áûòü

ãëàâ íîé äâè æó ùåé ñè ëîé îãðîì íî ãî ÷èñ ëà ìàê ðî ìî ëå -
êó ëÿð íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé â êëåò êàõ [17]. Âçàè ìî äåé -
ñò âèå äâóõ è áî ëåå ìàê ðî ìî ëå êóë ïðå òåð ïå âà åò òðåõ -
ìåð íîå ñâî áîä íîå äâè æå íèå («ran dom walk»), äèô ôó -
çèþ â îò êðû òîì ïðî ñòðàí ñò âå è çà âè ñèò îò êîí öåí ò ðà -
öèè è ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ìî ëå êóë ê áû ñò ðî ìó ïå ðå ìå -
ùå íèþ íà áî ëü øèå ðàñ ñòî ÿ íèÿ [13]. Ïî êëàñ ñè ÷å ñêîé
òå î ðèè, ïðè ñâî áîä íîé äèô ôó çèè â ðàñ òâî ðå, âå ðî ÿò -
íîñòü äî ñòè æå íèÿ ìè øå íè ðåç êî óáû âà åò ñ óâå ëè ÷å íè -
åì ðàñ ñòî ÿ íèÿ [36]. Áî ëåå òî ãî, îêà çà ëîñü, ÷òî êî ýô -
ôè öè åíò äèô ôó çèè äëÿ ìà ëûõ áåë êîâ ðà âåí
5́ 10-7 ñì2 ñ-1 â ñâî áîä íîì ïðî ñòðàí ñò âå, à â ëè ïèä íîì 
áèñ ëîå ìåì á ðàí 5́ 10-9 ñì2 ñ-1 [11]. Âçàè ìî äåé ñò âèå
ìåæ äó ñâî áîä íî-äèô ôóí äè ðó þ ùè ìè ìà ëû ìè ìî ëå êó -
ëà ìè (ñóá ñò ðà òà ìè, â ìèê ðî ìî ëå êó ëÿð íûõ êîí öåí ò ðà -
öè ÿõ â êëåò êå) è ôåð ìåí òà ìè (áåë êà ìè, ìå òà áî ëè òà ìè) 
ìå íåå ïîä âåð æå íû âëè ÿ íèþ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñêó ÷åí -
íî ñòè ââè äó áî ëü øîé ðàç íè öû â ðàç ìå ðàõ ðàñ òâî ðåí -
íî ãî âå ùå ñò âà è «ñêîï ëå íèé» [66, 54]. Öè òî çî ëü íûå
áåë êè ýê ñòåí ñèâ íî ãèä ðà òè ðó þò ñÿ è ñòðóê òóð íàÿ îð ãà -
íè çà öèÿ ñâÿ çàí íîé âî äû ïðè âî äèò ê ôà çî âîé ñå ïà ðà -
öèè ñòðóê òóð îò îñòà ëü íî ãî îáú å ìà öè òî çîëÿ. Ìè íè -
ìè çà öèÿ ôà çî âîé ãðà íè öû, ñî ñâîåé ñòî ðî íû, âû çû âà åò 
ñî å äè íå íèå áåë êîâ âíóò ðè èõ îá ùåé ãèä ðà òèâ íîé ôà çû. 
Åñ ëè áåë êè ñèã íà ëü íî ãî ïó òè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñëó ÷àé íî ðàñ -
ïðå äå ëåí íû ìè â öè òî çî ëå, îíè òàê æå ñî å äè íÿ þò ñÿ
âíóò ðè â æèä êî ñò íîé ôà çå ñ ïî òå ðåé íà ïðàâ ëåí íî ñòè è
ñïå öè ôè÷ íî ñòè [11, 15]. Íà ïðè ìåð, áà çà ëü íàÿ êîí öåí -
ò ðà öèÿ öÀÌÔ â îñíîâ íîì îáú å ìå («bulk») öè òî ïëàç -
ìå êàð äè î ìè î öè òîâ æå ëó äî÷ êîâ ~1 ìêÌîëü, ÷òî íà
ïî ðÿ äîê ïðå âû øà åò óðî âåíü â ~100 íÌîëü îïðå äå ëåí -
íûé â êà âå î ëÿð íûõ äî ìå íàõ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî òå -
èí êè íà çà À (ÏÊÀ)-ñåí ñî ðîâ [33, 37]. Áû ëî âû ñêà çà -
íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ñèã íà ëü íûé êà ñ êàä êîì ïàð ò -
ìåí òà ëè çè ðó åò ñÿ äëÿ îñó ùå ñò â ëå íèÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî
êà íà ëè ðî âà íèÿ, ÷òî â öå ëîì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âçàè -
ìî äåé ñò âèå ñ îá ðà çî âà íè åì áåë êî âûõ êîì ï ëåê ñîâ è èõ
äâè æå íèÿ ÷å ðåç öè òî çîëü, êàê ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîé åäè íè -
öû. Ñó æå íèå ðå àê öè îí íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà è, êîì ïàð ò -
ìåí òà ëè çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ñòà íî âÿò ñÿ ýíåð ãå òè -
÷å ñêè âû ãîä íûìè. Âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñòðóê òó ðû, íà -
ïðè ìåð, êîì ï ëåêñ Ãî ëü äæè, ñàð êî ïëàç ìà òè ÷å ñêèé ðå -
òè êó ëóì (ÑÐ) è ìè òî õîí ä ðèè (Ìõ), â ðå çó ëü òà òå ìî -
ãóò ôóí ê öè î íè ðî âàòü êàê åäè íûå ïå ðå õîä íûå çî íû äëÿ 
ìî ëå êóë, ïå ðå äà þ ùèõ ñèã íàë [61]. Òà êèì îá ðà çîì,
êîì ïàð òåí òà ëè çà öèÿ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü äà æå â óñëî -
âè ÿõ ïî êîÿ äëÿ ïîä äåð æà íèÿ óðîâ íÿ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå -
êóë, íà ïðè ìåð, êîí öåí ò ðà öèÿ öÀÌÔ â ìèê ðî äî ìå íàõ
(ëî êà ëü íî) çíà ÷è òå ëü íî íè æå, ÷åì â îñíîâ íîì îáú å ìå
öè òî ïëàç ìû êëåò êè è òåì ñà ìûì ðå öåï òîð-ñèã íà ëü íûå
ìå õà íèç ìû ìî äó ëè ðó þò àê òèâ íîñòü öÀÌÔ â èí òåð âà -
ëå, êî òî ðûé õà ðàê òå ðåí äëÿ ðà áî òû âû ñî êî à ôèí íûõ
ýô ôåê òî ðîâ, òà êèõ, êàê ÏÊÀ II ñ êîí ñòàí òîé äèñ ñî öè -
à öèè (Kä) ïî ðÿä êà 300 íÌ [35, 37].
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3 Ê äàí íûì ìå òî äè ÷å ñêèì ïîä õî äàì îò íî ñÿò ñÿ: óñî âåð øåí ñò âî âà íèå
ìå òî äîâ êîí ôî êà ëü íîé ëà çåð íîé ñêà íè ðó þ ùåé è ôëþ î ðåñ öåí ò íîé ìèê -
ðî ñêî ïèè, êðèî ý ëåê ò ðîí íîé òî ìîã ðà ôèè äëÿ âè çó à ëè çà öèè âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ñòðóê òó ðû ñ ðàç ðå øå íè åì äî 4—5 íì, ìå òî äû ìèê ðî ñêî ïèè ñ
âû ÷èñ ëè òå ëü íûì àíà ëè çîì äëÿ âîñ ñîç äà íèÿ ïîë íî ãî è âñå îáú åì ëþ ùå ãî 
ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî ìî ëå êó ëÿð íî ãî àò ëà ñà èí òàê ò íîé êëåò êè, ýëåê ò ðîí -
íîé è êðèî-ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè â ñî ÷å òà íèè ñ òåõ íè êîé îñòà íîâ -
ëåí íî ãî ïî òî êà, êî ëè ÷å ñò âåí íîé ìàñ ñïåê ò ðî ìåò ðèè, ìå òî äîâ ôëó î ðåñ -
öåí ò íûõ çîí äîâ è ôëó î ðåñ öåí ò íîé êî ëå áà òå ëü íîé è ìå òî äà ìè è ïî ëó -
÷å íè åì èçîá ðà æå íèÿ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè (li fe ti me ima ging), ìå òî äà âîñ -
ñòà íîâ ëå íèÿ ôëó î ðåñ öåí öèè ïî ñëå ôî òî îò áå ëè âà íèÿ äëÿ îïðå äå ëå íèÿ
êîí ñòàí òû ñêî ðî ñòè è êî ýô ôè öè åí òû äèô ôó çèè ïå ðå ìå ùà þ ùèõ ñÿ ìî -
ëå êóë â êëåò êå, äî ëè ïî äâèæ íûõ è íå ïî äâèæ íûõ èçó ÷à å ìûõ ìî ëå êóë,
ìå òî äû ðà äè à öè îí íîé èíàê òè âà öèè, ïëàç ìåí íîé è ÿäåð íîé ðå çî íàí ñ -
íîé ñïåê òðî ñêî ïèè, àá ñîð á öè îí íîé ñïåê òðî ñêî ïèè, ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùè -
ìè áèî õè ìè ÷å ñêè ìè àòîì íî-ñè ëî âîé ìèê ðî ñêî ïèè [5].



Ñèã íà ëü íûå ñòðóê òó ðû ìî ãóò îá ëà äàòü ðàç íî îá ðàç -
íû ìè ñâîé ñò âà ìè: áûòü öåí ò ðà ìè ñâÿ çû âà íèÿ èîíîâ,
ìî ëå êóë è áåë êîâ; îá ëà äàòü ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî -
ñòüþ; îá ðà çî âû âàòü êà íà ëû è ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê òû; 
ñëó æèòü ìàò ðè öåé, îð ãà íè çó þ ùåé âçàè ìî äåé ñò âèå ìî -
ëå êóë â ñèí òå òè ÷å ñêèõ è òðàíñ ïîð ò íûõ ïðî öåñ ñàõ; ñëó -
æèòü ðå öåï òî ðà ìè ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë è îñíî âîé äëÿ
ïî ñòðî å íèÿ åùå áî ëåå ñëîæ íûõ íàä ìî ëå êó ëÿð íûõ
ñòðóê òóð. Ýòè ñòðóê òó ðû «âñïû õè âà þò» â ïðî ñòðàí ñò -
âå êëåò êè ïî äîá íî ñèã íà ëü íûì îã íÿì, âû ïîë íÿ þò ñâîþ 
ðîëü è èñ ÷å çà þò, ÷òî áû ïî ÿ âèò ñÿ âíîâü â äðó ãîì ìå ñ òå
è â äðó ãîå âðå ìÿ. Ñìûñë ñó ùå ñò âî âà íèÿ ñòðóê òóð íûõ
«âñïû øåê» â òîì, ÷òî ïðè ïå ðå õî äå â àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ -
íèå êëåò êå íå îá õî äè ìû íî âûå ðå ñóð ñû, ôóí ê öèè, ìå -
õà íèç ìû, ðå ãó ëÿ òî ðû è ñèã íà ëû. Êàê òî ëü êî êëåò êà
ïå ðå õî äèò â ñî ñòî ÿ íèå ïî êîÿ, íå îá õî äè ìîñòü â ýòèõ
ñòðóê òó ðàõ èñ ÷å çà åò è îíè ðàç áè ðà þò ñÿ. Îñíîâ íàÿ
ïðåä ïî ñûë êà äëÿ ñî çäà íèÿ ñèã íà ëü íûõ ãðà äè åí òîâ —
ïðî ñòðàí ñò âåí íàÿ ñåã ðå ãà öèÿ ïðî òè âî ñòî ÿ ùèõ ðå àê öèé
(íà ïðè ìåð, êè íà çà è ôîñ ôà òà çà), ñó ùå ñò âî âà íèå ãðà -
äè åí òà ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûõ áåë êîâ (BOX 3) — âû -
ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûõ áåë êîâ ïðè -
ìû êà þò ê ìåì á ðà íàì, à íèçêèå íà õî äÿò ñÿ â öè òî çî ëå
[40]. Íà îñíî âà íèè èç ìå ðå íèÿ çíà ÷å íèé äèô ôó çè îí -
íîé ñïî ñîá íî ñòè áåë êîâ, àê òèâ íî ñòè êè íàç è ôîñ ôà òàç, 
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âî âíóò ðè êëå òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå
ñó ùå ñò âó åò áî ëü øîé ãðà äè åíò ôîñ ôîï ðî òå è íîâ. Ñè ëü -
íîå ñâÿ çû âà íèå êè íàç â ìåì á ðà íàõ è öè òî çîëü íàÿ ëî -
êà ëè çà öèÿ ôîñ ôà òàç, ìîã ëà áû ïðè âå ñ òè ê íå áëà ãî ïðè -
ÿò íûì ãðà äè åí òàì äëÿ ïå ðå íîñ ÷è êîâ ñèã íà ëîâ ôîñ ôî -
ðè ëè ðî âà íèÿ, èõ ðàñ ïðî ñòðà íå íèþ èñê ëþ ÷è òå ëü íî ïðî -
öåñ ñà ìè äèô ôó çèè, ÷òî ïðå ïÿò ñò âî âà ëî áû ïå ðå íî ñó
èí ôîð ìà öèè [40]. Îä íà êî âíóò ðè êëå òî÷ íîå ïðî íèê íî -
âå íèå áèî ðå ãó ëÿ òî ðîâ òðå áó åò íå êî òî ðî ãî âðå ìå íè, ïî -
ý òî ìó èõ ïðÿ ìûå âíóò ðè ÿäåð íûå è âíóò ðè êëå òî÷ íûå
ýô ôåê òû íî ñÿò îò ñðî ÷åí íûé õà ðàê òåð, à ñïå öè ôè÷ -
íîñòü ñèã íà ëè çà öèè äî ñòè ãà åò ñÿ ïó òåì êîì ïàð ò ìåí òà -
ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ â îïðå äå ëåí íûõ ó÷à -
ñò êàõ ìåì á ðà íû. Çà òåì âíóò ðè êëå òî÷ íûå ðå ãó ëÿ òî -
ðû-ïî ñëàí íè êè, ïî ëó ÷èâ âàæ íûå èí ñò ðóê öèè, îáû÷ íî
â ðå çó ëü òà òå ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ñòðóê òóð íûõ ìî äè -
ôè êà öèé, èç ìå íÿ þò ñâîþ àê òèâ íîñòü è âíî ñÿò ïî ïðàâ -
êè â ðà áî òó îò äå ëü íûõ ãå íîâ. ×à ùå âñå ãî ðå öåï òîð ñî -
áè ðà åò ñÿ â êîì ï ëåêñ ñ áî ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì áåë êîâ ñ
ðàç íû ìè ôóí ê öè ÿ ìè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò è ðàñ ïðî ñòðà -
íÿ þò ñèã íàë, èëè èí ãè áè ðó þò ñèã íàë ïó òåì ëè ìè òè ðî -
âà íèÿ âðå ìå íè æèç íè äàí íî ãî ìóëü òè áåë êî âî ãî êîì ï -
ëåê ñà [11, 52]. Ìóëü òè äî ìåí íûå ñòðóê òóð íûå è ìíî ãî -
ìî ëå êó ëÿð íûå áåë êî âûå êîì ï ëåê ñû ñèã íàëü íûõ ìàê ðî -
ìî ëå êóë, ñî ñòî ÿ ùèõ èç óíè êà ëü íûõ êîì áè íà öèé êîì -
ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, ìè øå íåé ïî ðà æå íèÿ äåé -
ñò âèÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ, ñî ëî êà ëè çî âàí íûå ñ 
áåë êà ìè àäàï òî ðà ìè, ïî ëó ÷è ëè íà çâà íèå ñèã íà ëî ñî ìû

[4, 12, 13, 15, 20, 27, 29, 36, 41, 44, 45, 46, 48, 51,

65]. Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìå -
õà íèç ìîì âû äå ëå íèÿ ñèã íà ëü íî ãî áåë êà â ñïå öè ôè ÷å -
ñêîì ñóá ê ëå òî÷ íîì îêðó æå íèè, îáåñ ïå ÷è âàÿ òåì ñà -
ìûì, ñïî ñîá íîñòü áåë êà (ôåð ìåí òà) íà õî äè òü ñÿ âáëè -
çè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìè øå íåé äåé ñò âèÿ è ïðåä îò âðà -
ùàòü áåñ ïî ðÿ äî÷ íóþ àê òèâ íîñòü áåë êîâ (ôåð ìåí òîâ)
(ðèñ. 2). Ìå õà íèçì ðå ãó ëÿ öèè îá ðà çî âà íèÿ è ðàñ ïà äà
ñèã íà ëî ñîì îñòà åò ñÿ íå èç âå ñò íûì. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëà çà âè ñèò îò îá ðà çî âà íèÿ, íå ñìîò ðÿ áî -
ëü øóþ ñêó ÷åí íîñòü ìî ëå êóë âî âíóò ðè êëå òî÷ íîé ñðå äå, 
ñó ïðà ìî ëå êó ëÿð íûõ âû ñî êî î ðè åí òè ðî âàí íûõ áåë êî âûõ 
àí ñàì á ëåé (ñèã íà ëî ñîì) â îïðå äå ëåí íûõ êëå òî÷ íûõ
êîì ïàð ò ìåí òàõ [44, 46]. Ôóí ê öè î íè ðî âà íèå ñèã íà ëî -
ñîì è èõ ñòà áè ëü íîñòü çà âè ñèò îò ñïå öè ôè÷ íî ñòè áå -
ëîê-áåë êî âî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè
ïàðò íå ðà ìè â åå ñî ñòà âå, è îáó ñëîâ ëå íî, â îñíîâ íîì,
ñâîé ñò âà ìè, çà ëî æåí íû ìè íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ïî ñëå èõ
ñèí òå çà è ñòðóê òóð íî-êîí ôîð ìà öè îí íû ìè ñâîé ñò âà ìè
ìåì á ðàí êàê ñòðóê òóð ñ áåë êî âî-ëè ïèä íîé îð ãà íè çà -
öèåé [57, 58].

Ñèã íà ëî ñî ìû ðàç ëè÷ íûõ ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà

Ïåð âîå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå ïîä òâåð æ äå íèå ñèã íà -
ëî ñîì íàÿ òå î ðèÿ ïî ëó ÷è ëà ïðè âè çèó à ëè çà öèè ñèã íà ëî -
ñî ìû, îá ðà çó å ìîé ïðè ïå ðå äà ÷å ñèã íà ëà â ôî òî ðå öåï -
òî ðàõ Dro sop hi la, âû çâàí íî ãî ñâå òî âûì ñòè ìó ëîì (ðî -
äî ïñè íîì), ñ âêëþ ÷å íè åì ìóëü òè âà ëåí ò íî ãî PDZ-äî -
ìå íà áåë êà InaD (ôî ðå öåï òîð cïå öè ôè ÷å ñêèé áå ëîê,
Inac ti va ti on no af ter po ten ti al D (InaD)), ýô ôåê òî ðà ôîñ -
ôî ëè ïà çû Ñ (ÔËÑ), TRP (ïå ðå õîä íûé ïî òåí öè àë
ðå öåï òî ðà)1-êà íà ëà è ðå ãó ëÿ òîð íîé ÏÊÑ (ðèñ. 3).
Ýâî ëþ öè îí íî ñòà áè ëü íûì ìóëü òè ôóí ê öè î íà ëü íûì
áåë êî âûì êîì ï ëåê ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ COP 9 ñèã íà ëî ñî ìà
(CSN), âî âëå ÷åí íàÿ â ðå ãó ëÿ öèþ óáè õè íîí ëè ãàç.
Ýòîò êîì ï ëåêñ ñî ñòî èò èç 8 ñóáú å äè íèö (Csn 1-8) ñî -
áðàí íûõ â àí ñàì á ëè â ôîð ìå ÷à ñ òèö ñ ì.ì. 450 êÄà.
Èí òå ðåñ íî, ÷òî COP9-ñèã íà ëî ñî ìà îá ðà çó åò ïî ñëå äî -
âà òå ëü íîñòü 1:1 ñ 19S ïðî òå à ñî ìîé, ÷òî ïðåä ïî ëà ãà åò
îá ùíîñòü èõ ïðî èñ õîæ äå íèÿ [15].

Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì èç êîì ïî íåí òîâ ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé è ìî äó ëåé, âî âëå ÷åí íûõ â ïðî ñòðàí ñò âåí íî-âðå -
ìåí íóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëîâ â ïðå äå ëàõ êëåò êè, êî îð äè íè -
ðó þò ïëàò ôîð ìåí íûå («scaf fold») áåë êè, îò êðû òûå áî ëåå
15 ëåò íà çàä [13, 17, 52, 56]. Ñèã íà ëü íûå êîì ï ëåê ñû ñî -
ñòî ÿò èç ôåð ìåí òîâ, íà ïðè ìåð, êè íàç è ôîñ ôà òàç, èõ ñóá -
ñò ðà òîâ è àäàï òîð íûõ/ïëàò ôîð ìåí íûõ áåë êîâ (ðèñ. 3)4

êî òî ðûå ïðè êðåï ëÿ åò ñÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìî äó ëè ðî âàí -
íûõ äî ìå íîâ áå ëîê-áåë êî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé [10].
Ïëàò ôîð ìåí íûå áåë êè ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî â
äî ìå íàõ âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïðè ñíè æåí íîé àê òèâ íî ñòè ôåð -
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4 Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó àäàï òîð íû ìè è «scaf fold» áåë êà ìè çà êëþ ÷à åò -
ñÿ â òîì, ÷òî àäàï òîð íûå áåë êè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñâÿ çó þ ùè ìè ìåæ äó
äâó ìÿ áåë êà ìè-ïàðò íå ðà ìè, òîã äà êàê «scaf fold» áåë êè ìåæ äó
òðå ìÿ è áî ëåå [10].



ìåí òîâ è èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â êëå òî÷ íîé ñèã íà ëè çà öèè: 
ñëó æàò â êà ÷å ñò âå ñòðóê òóð íî ãî (öè òî ñêå ëåò íî ãî, «êî ñ òå -
âî ãî») ìà òå ðè à ëà è îñó ùå ñò â ëÿ þò ïðè åì ðàç ëè÷ íûõ ñèã -
íà ëîâ ïó òåì ñâÿ çû âà íèÿ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïàðò íå ðà ìè.
Ïëàò ôîð ìåí íûå áåë êè êîí ò ðî ëè ðó þò îëè ãî ìå ðè çà öèþ
îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ êîì ï ëåê ñà, äî ñòàâ ëÿ þò ñèã íà ëü íûé êîì ï -
ëåêñ â ñïå öè ôè ÷å ñêèå êîì ïàð ò ìåí òû, ôóí ê öè î íè ðó þò êàê 
ñîð òè ðî âî÷ íûå àäàï òî ðû è ðå ãó ëè ðó þò ñîâ ïà äå íèå ñ äå -
òåê òî ðîì äëÿ ïî âû øå íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè ñèã íà ëü íî ãî îò -
âå òà [13]. Áåë êè ïëàò ôîð ìû îð ãà íè çó þò ñÿ â ïî äâèæ íûé
ïëàò ôîð ìåí íûé àí ñàìáëü ñìå øè âà íèÿ è ñî ãëà ñî âà íèÿ
(ïîä ãîí êè) âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ äî ìå íîâ ñòðóê òóð íûõ
ñóáú å äè íèö ñèã íà ëî ñîì ñ ó÷à ñ òè åì ÿêîð íûõ áåë êîâ ê
ðàç ëè÷ íûì ñóá ê ëå òî÷ íûì êîì ïàð ò ìåí òàì. Îá ðà çî âà íèå
ñó ïðà ìî ëå êó ëÿð íûõ áåë êî âûõ ïëàò ôîðì èìå åò áî ëü øîå
çíà ÷å íèå â êî îð äè íà öèè ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ,
íà ïðè ìåð, â ñè íàï ñàõ. Òàê, ñèã íà ëî ñî ìà â ñè íàï ñàõ îá ðà -
çó åò ñÿ èç áåë êîâ-ïëàò ôîð ìû, íà ïðè ìåð, PDZ-äî ìåí-ñî -
äåð æà ùå ãî áåë êà, â ÷à ñò íî ñòè, áåë êà ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî
óïëîò íå íèÿ (PSD)-95, ñî ñïå öè ôè ÷å ñêèì öåí ò ðîì êî òî -
ðî ãî âçàè ìî äåé ñò âó åò ÍÌÄÀ-ðå öåï òîð (N-ìå -
òèë-D-àñ ïàð òàò-ðå öåï òîð) è äà ëåå ñ àê òè íîì öè òî ñêëå òà

(ðèñ. 3). Ïðè ýòîì ÍÌÄÀ-ðå öåï òî ðû, êàê è ãëó òà ìàò -
íûå ðå öåï òî ðû, ñïî ñîá íû ïå ðå ìå ùà òü ñÿ èç ñè íàï ñà âî
âíå ñè íàï òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó è îá ðàò íî [18]. Ýòè ðå öåï -
òî ðû èìå þò âû ñî êóþ àô ôèí íîñòü ê ýí äî ãåí íî ìó àãî íè -
ñòó è ñâÿ çû âà þò ãëó òà ìàò â áî ëåå íèç êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ,
÷åì AMPA (ðå öåï òîð a-àìè íî-3-ãèä ðî êñè-5-ìå òèë-4-
èçîê ñà çîë ï ðî ïè î íî âîé êèñ ëî òû) ðå öåï òî ðû, ÷òî äå ëà åò
èõ èäå à ëü íûì êàí äè äà òîì íà ðîëü ïðè åì íè êîâ â äèô ôóç -
íîé íåé ðî ïå ðå äà ÷å [31]. Ïî ñòðî åí íûé àí ñàìáëü, íà çû âà -
å ìûé ÍÌÄÀ-ñèã íà ëî ñî ìîé (ðèñ. 3), îáû÷ íî íà õî äèò ñÿ
â çà ÿ êî ðåí íîì ñî ñòî ÿ íèè â ìåæ ê ëå òî÷ íîì êîí òàê òå â ñè -
íàï ñå (ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîì óïëîò íå íèè), îáåñ ïå ÷è âà åò ïå -
ðå äà ÷ó èí òåí ñèâ íî ñòè ñòè ìó ëà ïðè õî äÿ ùå ãî ïðè âû ñâî -
áîæ äå íèè íåé òðîò ðàí ñ ìèò òå ðà èç äðó ãîé êëåò êè. Ïðåä -
ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ñèã íà ëü íûå ïëàò ôîð ìû ïðè ñóò ñò âó þò â
êëåò êå ïðè ìåð íî â ñòå õè î ìåò ðè ÷å ñêèõ êî ëè ÷å ñò âàõ è èã -
ðà þò, â îñíîâ íîì, êà òà ëè òè ÷å ñêóþ ðîëü. Ïðè ýòîì ãè ïå -
ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñèã íà ëü íûõ ïëàò ôîðì äîë æíà îêà çû âàòü íå -
çíà ÷è òå ëü íîå âëè ÿ íèå íà òðàíñ äóê öèþ [13], à èí ãè áè ðî -
âà íèå ñèã íà ëü íîé ïå ðå äà ÷è, ñâÿ çàí íîå ñ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé 
áåë êà êàí äè äà òà íà ðîëü ïëàò ôîð ìû, ìî æåò áûòü îä íèì
èç êðè òå ðè åâ ïëàò ôîð ìåí íûõ áåë êîâ.
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Ðèñ. 2. Ñõå ìà òè ÷å ñêîå ïðåä ñòàâ ëå íèå ìå õà íèç ìà ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè. Ñâÿ çû âà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ ëè ãàí äîâ ñ ðå öåï òî ðà ìè âû -
çû âà þò èç ìå íå íèå ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè ðå öåï òî ðà è ìî äè ôè öè ðó þò àñ ñî öè à öèþ ðå öåï òî ðà ñ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ìå äè à òî ðà ìè èëè
ëî êà ëè çà öèþ è ôóí ê öèþ ñà ìèõ ìå äè à òî ðîâ. Ìå äè à òî ðû ìî ãóò âòî ðè÷ íî èç ìå íÿòü àê òèâ íîñòü «ýô ôåê òîð íûõ» ôåð ìåí òîâ. Íå êî òî ðûå «ýô -
ôåê òî ðû» ìî ãóò ïå ðå ìå ùà òü ñÿ â ÿä ðî è êîí ò ðî ëè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ èëè ïðè íóæ äàòü ê ýòî ìó äðó ãèå áåë êè. Äðó ãèå ìè øå íè — ìà ëûå
ìî ëå êó ëû, êî òî ðûå ãå íå ðè ðó þò äà ëü íåé øóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ (âòî ðè÷ íûõ ìåñ ñåí ä æå ðîâ) èëè êîí ò ðî ëè ðó þò ìå òà áî ëè ÷å -
ñêîå ñî ñòî ÿ íèå êëåò êè. Cèã íà ëü íûå ïó òè ìî ãóò îõ âà òû âàòü öå ëûå êëàñ ñû òà êèõ ìî ëå êóë èëè ìî ãóò âêëþ ÷àòü íå ñêî ëü êî êîì ïî íåí òîâ îä íî ãî
èëè áî ëåå êëàñ ñîâ, è ôóí ê öè î íè ðî âàòü êàê ïî ñëå äî âà òå ëü íî, òàê è ïà ðàë ëå ëü íî [27]. Òåì íûå êâàä ðà òè êè ïî êà çû âà þò îá ùèå êîì ïî íåí òû
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè; áå ëûå — ïî êà çû âà þò ñïå öè ôè ÷å ñêèå ïðè ìå ðû.



Ñèã íà ëî ñî ìà è èí ô ëà ììà ñî ìà.
Ñèã íà ëî ñî ìû è àäàï òà öèÿ èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû

ê âíåø íå ìó ñòðåñ ñîð íî ìó âîç äåé ñò âèþ

Îá ðà çî âà íèå ìóëü òè äî ìåí íûõ êîì ï ëåê ñîâ èã ðà åò
âàæ íóþ ðîëü â ïî äåð æà íèè áà ëàí ñà êà ñ êà äîâ ñèã íà ëü -
íîé òðàíñ äóê öèè â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû äëÿ àäåê âàò íî ãî çà ùèò íî ãî îò âå òà êëå òîê èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû íà âîç äåé ñò âèå ïà òî ãå íà ìè [12, 29]. Èí äóê òî -
ðà ìè èì ìó íî ãåí íî ãî âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñèã íà ëü íî ãî êà ñ -
êà äà, ïðè âî äÿ ùå ãî ê èí äóê öèè ãå íîâ àí òè ìèê ðîá íîé çà -
ùè òû è ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, ñ÷è -
òà þò ñÿ ðå öåï òî ðû ñè ñ òå ìû âðîæ äåí íî ãî èì ìó íè òå òà
(ñó ïåð ñå ìåé ñò âà ðå öåï òî ðîâ èí òåð ëåé êè íà-1/Toll-ïî -
äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ5), ðàñ ïî çíà þ ùèõ øè ðî êèé ñïåêòð

ïà òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ïàò òåð íîâ
(ÏÀÌÏ), â òîì ÷èñ ëå îñíî âî ïî ëà ãà þ ùèõ ñòðóê òóð -
íî-ìî ëå êó ëÿð íûõ êîì ïî íåí òîâ âðîæ äåí íîé ñè ñ òå ìû íå -
ñïå öè ôè ÷å ñêîé çà ùè òû, îá ðàç ðàñ ïîç íà þ ùèõ ðå öåï òî -
ðîâ (PRR). PRR ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå öåï òî ðà ìè ýí äî ãåí íûõ
îïàñ íûõ ñèã íà ëîâ, ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ ïðè ñåï -
ñè ñå (ãè ïî ïåð ôó çèè òêà íåé è èøå ìè ÷å ñêè/ðå ïåð ôó çè -
îí íî ãî ôå íî ìå íà). Ýô ôåê òû Toll-ïî äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ
(TLR) îïî ñðå äó þò ñÿ ñå òüþ ìî ëå êóë âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî
ñèã íà ëèí ãà, êî òî ðûå ïå ðå äà þò ñèã íàë ñ êëå òî÷ íîé ïî -
âåð õ íî ñòè â ÿä ðî è àê òè âè ðó þò ãå íû èì ìóí íî ãî îò âå òà
(ðèñ. 4). Îä íè è òå æå ñèã íà ëü íûå ñè ñ òå ìû, ìî ãóò áûòü 
ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ èì ìó íî äå ôè öè òà, ñè ñ òåì íî ãî âîñ ïà -
ëå íèÿ, êî à ãó ëÿ öèè, ïî ðà æå íèÿ òêà íåé â îð ãà íàõ ìè øå -
íÿõ ïðè ñåï ñè ñå. Íà ïðè ìåð, áåë êè òåï ëî âî ãî øî êà, ôèá -
ðè íî ãåí, ôèá ðî íåê òèí, ãè à ëó ðàí, áèã ëè êà íû è áåë êè ñ
âû ñî êî ìî áè ëü íîé box-1 (HMGB-1) èäåí òè ôè ðó þò ñÿ,
êàê îïàñ íûå (òîêñè÷ íûå) ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû
(ÒÀÌÏ), ÷à ñ òî àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ñåï ñè ñîì. Ïîñ ëå
ñâÿ çû âà íèÿ ñ ëè ãàí äîì Toll-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû äè ìå -
ðè çó þò ñÿ, è âîç íè êà þ ùèå ïðè ýòîì êîí ôîð ìà öè îí íûå
èç ìå íå íèÿ ïðè âëå êà þò ê öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ÷à ñ òè ðå -
öåï òî ðà (TIR-äî ìå íó) àäàï òîð íûå áåë êè, ñî äåð æà ùèå
TIR-äî ìåí. Ôîð ìè ðó åò ñÿ ñèã íà ëü íûé êîì ï ëåêñ (ñèã íà -
ëî ñî ìà), ñî ñòî ÿ ùèé èç öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ÷à ñ òè ðå -
öåï òî ðà è îä íî ãî èç ÷å òûð¸õ ñî äåð æà ùèõ TIR-äî ìåí
àäàï òîð íûõ áåë êîâ: MyD88, Ti rap/Mal, Trif/Ti cam è
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Ðèñ. 3. Ñèã íà ëî ñî ìû, ïî ñòðî åí íûå ñ PDZ-äî ìåí, ñî äåð æà ùèå ïëàò ôîð ìåí íûå áåë êè:

À — ÍÌÄÀ ñèã íà ëî ñî ìà — ìóëü òè âà ëåí ò íûé êîì ï ëåêñ PDZ-äî ìå íà áåë êà ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêî ãî óïëîò íå íèÿ (PSD)-95 ñâÿ çàí íî ãî ñ b1-àä ðå íåð -
ãè ÷å ñêèì ðå öåï òî ðîì è êëþ ÷å âûì ýô ôåê òî ðîì, íà ïðè ìåð, ãëó òà ìàò íûì ðå öåï òîð íûì êà íà ëîì ÍÌÄÀ-òè ïà. Ìû øè, ëè øåí íûå PSD95, îá íà -
ðó æè âà þò íîð ìà ëü íîå îá ðà çî âà íèå êëà ñ òå ðîâ ÍÌÄÀ ðå öåï òî ðîâ â ñè íàï ñàõ, íî íè æå ñòî ÿ ùèå ñèã íà ëü íûå ñî áû òèÿ, êî òî ðûå îáû÷ íî ñî ïðî -
âîæ äà þò àê òè âà öèþ ýòèõ ðå öåï òî ðîâ, ñå ðü åç íî íà ðó øå íû. Ýòî ïîä ÷åð êè âà åò ôóí ê öèþ MAGUK êàê ìåñò ïðè øâàð òîâ êè (do cking) íåé ðîò ðàí ñ -
ìèò òå ðîâ, âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë (òà êèõ, êàê êà ëü ìî äó ëèí êè íà çà), öè òî ñêå ëåò íûõ àê öåñ ñîð íûõ áåë êîâ (òà êèõ, êàê CRIPT (áî ãà -
òûé öè ñ òå è íà ìè áå ëîê, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèé ñ PDZ 3)) è ìî ëå êóë êëå òî÷ íîé àä ãå çèè (òà êèõ, êàê íåé ðî ëè ãèí);

Á — ìóëü òè-PDZ áå ëîê ñâÿ çàí íûé ñ Na+,H+-îá ìåí íè êîì è b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðîì è àê òèí-àñ ñî öè è ðî âàí íûì áåë êîì ýç ðè íîì;
Â — PDZ-ñî äåð æà ùèé áå ëîê òà ìà ëèí ìî æåò áûòü ÷å ðåç ðàç ëè÷ íûå ñóá òè ïû ìå òà áî ëîò ðîï íî ãî ãëó òà ìà òî âî ãî (ÌÃëó òà ìàò) ðå öåï òî ðà ñâÿ çàí
ñ ôàê òî ðîì ÀÄÔ-ðè áî çè ëè ðî âà íèÿ (ARF) îò êðû âà þ ùèì íóê ëå î òèä ñ âÿ çû âà þ ùèé öåíòð (ARNO);
Ã — ñèã íà ëî ñî ìà ìå òà áî ëîò ðîï íî ãî ãëó òà ìà òî âî ãî ðå öåï òî ðà, ïî ñòðî åí íàÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì â êà ÷å ñò âå áåë êî âîé ïëàò ôîð ìû áå ëîê Ho mer
ñâÿ çàí íî ãî ñ ðå öåï òî ðîì èíî çè òîë-1,4,5-òðè ôîñ ôà òîì (ÐÈ3Ô), îá íà ðó æåí íàÿ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå (ÝÐ).

5 Toll â ïå ðå âî äå ñ íå ìåö êî ãî îçíà ÷à åò «áå çóì íûé», «èçó ìè òå ëü -
íûé», «íå ñó ðàç íûé», «îøå ëî ìè òå ëü íûé», «ïî ðà çè òå ëü íûé», «óäè -
âè òå ëü íûé») ãå íà è êî äè ðó å ìî ãî èì áåë êà. TLR îò íî ñÿò ñÿ ê áî ëü -
øî ìó ñó ïåð ñå ìåé ñò âó òðàíñ ìåì á ðàí íûõ ñèã íà ëü íûõ PRR I òè ïà — 
ðå öåï òî ðîâ ÈË-1. Âíå êëå òî÷ íûé âà ðè à áå ëü íûé N-òåð ìè íà ëü íûé
äî ìåí TLR ñî äåð æèò ïî âòî ðÿ þ ùè å ñÿ îëè ãî ïåï òèä íûå ôðàã ìåí òû ñ 
âû ñî êèì ñî äåð æà íè åì ëåé öè íî âûõ ïî âòî ðîâ (le u ci ne-rich re pe ats —
LRR), êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòðóê òóð íî-ìî ëå êó ëÿð íîé îñíî âîé åãî
ñïî ñîá íî ñòè âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ëè ãàí äà ìè. Ðàñ ïî ëî æåí íûé ñ
âíóò ðåí íåé ñòî ðî íû êëå òî÷ íîé ìåì á ðà íû öè òî çî ëü íûé Ñ-òåð ìè -
íàëü íûé äî ìåí ñî äåð æèò ñòðóê òóð íî âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íóþ ïî ñëå -
äî âà òå ëü íîñòü èç ïðè ìåð íî èç 200 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ, ãî ìî -
ëî ãè÷ íóþ ðå öåï òî ðó ÈË-1b, â ñâÿ çè ñ ÷åì ïî ëó ÷èâ øóþ íà çâà íèå
Òîll-èí òåð ëåé êèí-1 ðå öåï òîð (TIR) [29].



TRAM [76]. Èç ìå íå íèå ëþ áî ãî èç ýòèõ ñàé òîâ ïðè âî -
äèò ê çíà ÷è òå ëü íîé ðå äóê öèè àê òèâ íî ñòè îñíîâ íûõ ìè -
øå íåé ñèã íà ëèí ãà — òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ:
ÿäåð íî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà êàï ïàÂ (NF-kB), 
áåë êî âî ãî àê òè âà òî ðà (ÀÐ-1) è îò âå ÷à þ ùå ãî íà èí òåð -
ôå ðîí ôàê òî ðà (IRF)-3 è 5, èëè èí òåð ôå ðîí ðå ãó ëè ðó -
þ ùå ãî ôàê òî ðà (IFN) è èí òåí ñèâ íî ñòè èì ìóí íî ãî îò -
âå òà [8]. Ïî ëè ìîð ôèçì âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íûõ ñàé òîâ
íå òî ëü êî ðå öåï òî ðîâ, íî è âñïî ìî ãà òå ëü íûõ êîì ïî íåí -
òîâ ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ âëèÿ åò íà ýô ôåê òèâ íîñòü èõ 

âçàè ìî äåé ñò âèÿ è èì ìóí íîé çà ùè òû, â öå ëîì [56]. Èç -
áè ðà òå ëü íîå èñ ïî ëü çî âà íèå ðàç ëè÷ íûõ àäàï òîð íûõ ìî -
ëå êóë îáú ÿñ íÿ åò ðàç ëè÷ íûå èì ìóí íûå îò âå òû, àê òè âè -
ðî âàí íûå ðàç ëè÷ íû ìè ëè ãàí äà ìè Toll-ïî äîá íî ãî ðå öåï -
òî ðà. Èçó ÷å íèå ýòî ãî ìå õà íèç ìà ìî æåò ñäå ëàòü àäàï -
òîð íûå ìî ëå êó ëû ìè øå íüþ íî âîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé
ñòðà òå ãèè ïðî òèâ òÿ æå ëî ãî ñåï ñè ñà [21, 28]. Toll-ïî -
äîá íûå ðå öåï òî ðû èí äó öè ðó þò ïðî äóê öèþ ïðî-Èë-1b
è îá ðà çî âà íèå â îò âåò íà ïðî äóê òû æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè
áàê òå ðèé è ïðî äóê òû, âû äå ëÿ å ìûå ïî ðà æåí íû ìè êëåò -
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Ðèñ. 4. Ñïå öè ôè ÷å ñêèé èì ìóí íûé îò âåò íà ðàç ëè÷ íûå ïà òî ãåí íû, ìå äè è ðó å ìûé ðàç ëè÷ íû ìè ìî ëå êó ëÿð íû ìè ïàò òåð íà ìè (ÏÀÌÏ) è ðå öåï òî -
ðà ìè äå òåê òî ðà ìè ïàò òåð íîâ (À) è èí äó öè ðó å ìàÿ ðå öåï òî ðîì Ò-ëèì ôî öè òîâ àê òè âà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé çà ùèò íî ãî îò âå òà èì ìóí íîé ñè ñ òå -
ìû, êàê ïî ïó òè ñòè ìó ëè ðî âà íèÿ, ïðÿ ìîé èëè íå ïðÿ ìîé àê òè âà öèè ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ òè ðî çè íî âûõ îñòàò êîâ ïî êà çàí íàÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
òåõ íè êè îöåí êè êî ëè ÷å ñò âåí íîé ïðî òå î ìè êè (ñòîé êî ãî èçî òîï íî ãî ìå ÷å íèÿ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ â êó ëü òó ðå êëå òîê (SILAC)) (Á). Ìî äå ëè -
ðî âà íèå ïå ðå õî äà ñèã íà ëî ñî ìû â àê òèâ íóþ ôîð ìó â ðå çó ëü òà òå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ òè ðî çè íî âûõ îñòàò êîâ áåë êà THEMIS (òè ìî öèò-ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó å ìàÿ ñèã íà ëü íàÿ ìî ëå êó ëà, èã ðà þ ùàÿ âàæ íóþ ðîëü íà ýòà ïå èõ ôîð ìè ðî âà íèÿ) â ñèã íà ëü íîì êà ñ êà äå ñ ïî ñëå äó þ ùèì åãî ðåê ðó è òè ðî âà -
íè åì â ïëà ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó è âçàè ìî äåé ñò âè åì ñ ôîñ ôî ëè ïà çîé ñ äàï òîð íûì áåë êîì LAT (ðå ãó ëÿ òîð àê òèâ íî ñòè Ò-êëå òîê (lin ker for ac -
ti va ti on of T-cell), ñêî ðåå âñå ãî, ÷å ðåç via Grb2 (Â). THEMIS âû ñòó ïà åò â êà ÷å ñò âå ïî çè òèâ íî ãî ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýô ôåê òà àê òè âà öèè âíå êëå òî÷ íîé 
ðå ãó ëè ðó å ìîé êè íà çû ïó òåì ïðÿ ìî ãî èëè îïî ñðå äî âàí íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà Ras (îá ëà äà åò ñîá ñò âåí íîé ÃÒÔ-àç íîé àê òèâ íî ñòüþ è áû ñò ðî îò -
ùåï ëÿ åò òðå òèé ôîñ ôàò, ÷åì âîç âðà ùà åò ñå áÿ â íå àê òèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå ñà ìî èíàê òè âè ðó åò ñÿ) [15].
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Ðèñ. 5. Îñíîâ íûå ïðèí öè ïû ÀÊÀÏ ñèã íà ëü íî ãî ìå õà íèç ìà:
À — ðàç ëè÷ íûå êîì ïàð òåí òà ëè çî âàí íûå ñèã íà ëü íûå ïëàò ôîð ìû ÀÊÀÏ â êëåò êå;
Á — ÀÊÀÏ ìî æåò îñó ùå ñò âèòü ïðåä øå ñò âó þ ùåå âçàè ìî äåé ñò âèå íà ïëàò ôîð ìå [39];
Â — ÀÊÀÏ ìî æåò ïî âû øàòü ñêî ðîñòü òðàíñ äóê öèè ñèã íà ëà;
Ã — ÀÊÀÏ ìî æåò ïî âû øàòü âå ëè ÷è íó ñèã íà ëü íî ãî îò âå òà. Ïðè ìå ðû îò âå òîâ ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ è ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ðà áî ÷èõ ìî òè âîâ ðàñ -
ïî ëî æåí íûõ ñ ÀÊÀÏ;
Ä — íå ãà òèâ íàÿ ïåò ëÿ ÷å ðåç ÔÄÝ âî âëå ÷å íà â àäàï òà öèþ ñèã íà ëà [26];
Å — êà ëü öå âàÿ íå ãà òèâ íàÿ îá ðàò íàÿ ñâÿçü ñî çíà ÷è òå ëü íîé îò ñðî÷ êîé can cre a te îñöèë ëÿ öèþ ÏÊÀ àê òèâ íî ñòè;
Æ — äâîé íîå äåé ñò âèå ÏÊÀ íà ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ôîñ ôî ëàì áà íà (ÔËÁ) è èí ãè áè òîð ôîñ ôà òàç-1 (PPI), â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ ïðè âî äÿ ùåå ê ïî âû -
øå íèþ êî ýô ôè öè åí òà Õè ëà;
Ç — ìî äåëü ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ñèã íà ëü íîé ïëàò ôîð ìû ìè òî ãå íàê òè âè ðó å ìîé ïðî òå èí êè íà çû (ÌÀÏÊ)-ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìîé âíóò ðè êëå òî÷ -
íîé ðå ãó ëè ðó å ìîé êè íà çû (ÌÅÊ) [13].
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Ðèñ. 6. Äå òà ëü íàÿ îð ãà íè çà öèÿ ëè ïèä íûõ «ïëî òè êîâ» è êà âå îë â ìåì á ðà íàõ:
À — ýëåê ò ðîí íî-ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå è êðèî ý ëåê ò ðîí íûå ñíèì êè êà âå îë àäè ïî öè òîâ è êà âå î ëèí ïëàò ôîð ìåí íûé äî ìåí [21, 33, 34, 51]. Êà âå î -
ëà: æèä êî ñò íî-óïî ðÿ äî ÷åí íàÿ è íå ó ïî ðÿ äî ÷åí íàÿ ôà çû. Ïðè èí òåã ðà öèè áåë êà êà âå î ëè íà-1, æèä êî ñò íî-óïî ðÿ äî ÷åí íûå äî ìå íû îá ðà çó þò
ìà ëûå ïðè îá ðå òà þ ùèå ôîð ìó âïÿ ÷è âà íèÿ ðàç ðà ñ òà íèÿ êëå òî÷ íîé ñòåí êè â ñòî ðî íó öè òî ïëàç ìû. Àí ñàì á ëè ìî íî ìå ðîâ êà âå î ëè íà îá ðà çó þò
äè ñê ðåò íûå ãî ìî îëè ãî ìå ðû (íà ïðè ìåð, äè ìå ðû), ñî äåð æà ùèå 14-16 ìî ëå êóë êà âå î ëè íà;
Á — ëè ïèä íûå «ïëî òè êîâ»: æèä êàÿ óïî ðÿ äî ÷åí íàÿ ôà çà îáî ãà ùåí íàÿ õî ëå ñòå ðè íîì è ýê çî ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè ñôèí ãî ëè ïè äà ìè, ôîñ ôà òè äèë -
õî ëè íîì (ÔÕ), ôîñ ôà òè äè ëý òà íî ëà ìè íîì è ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íîì (ÔÑ), ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â íåé ðîï ðî òåê öèè â àñ ñî öè à öèè ñ áåë êî âîé ïëàò -
ôîð ìîé (êà âå î ëèí-1 è ïî òåí öè àë-çà âè ñè ìûå èîí íûå (VDAC)) ñêîí öåí ò ðè ðî âàí íîé â íåé ðî íà ëü íûõ ìèê ðî äî ìå íàõ ëè ïèä íûõ «ïëî òè êîâ» [24,

34, 53, 55]. ÀðîÅ — ôðàê öèÿ ëè ïè äîâ ìåì á ðàí, ÀbÐ — b-àìè ëî èä íûé ïåï òèä.



êà ìè, ïåð âè÷ íî ãî ìóëü òè áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà, ñî äåð æà -
ùå ãî íóê ëå î òèä îëè ãî ìå ðè çó þ ùèé äî ìåí (NOD)-ïî -
äîá íûå ðå öåï òî ðû (NLR), íà çâàí íî ãî èí ô ëà ìà ñî ìîé
[12, 20, 46]. Ýòî âå äåò ê àê òè âà öèè êàñ ïà çû 1 è ïî ñëå -
äó þ ùå ìó ïðî öåñ ñèí ãó àê òèâ íîé âíå êëå òî÷ íîé ôîð ìû
èí òåð ëåé êè íà (ÈË)-1b. Ïðè ýòîì ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íàÿ
àê òè âà öèÿ êàñ ïà çû ïîë íî ñòüþ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ èí ô ëà ìà ñî -
ìîé, èç âå ñò íû ìè êîì ïî íåí òà ìè êî òî ðîé ÿâ ëÿ þò ñÿ êàñ -
ïà çà-1, speck-ïî äîá íûé áå ëîê (ASC), àñ ñî öè è ðî âàí íûé 
ñ àïîï òî çîì è ñî äåð æà ùèé äî ìåí àê òè âà öèè è ðåê ðó è -
òè ðî âà íèÿ êàñ ïàç, ñå ìåé ñò âî áåë êîâ ñ íóê ëå î òèä îëè ãî -
ìå ðè çó þ ùèì äî ìå íîì (NOD)-ïî äîá íûõ ðå öåï òî ðîâ
(NALP-1 è äî ìåí, ñî äåð æà ùèé ïè ðèí) è êàñ ïà çó 5
[29]. Êðî ìå òî ãî, ìî æåò îá ðà çî âû âà òü ñÿ àëü òåð íà òèâ -
íàÿ èí ô ëà ìà ñî ìà, ñêîí ñò ðó è ðî âàí íàÿ èç ïè ðè íà,
NALP-3 è äðó ãèõ áåë êîâ ñå ìåé ñò âà NOD-LRR [10].
Èí ô ëà ìà ñî ìû, âêëþ ÷à þ ùèå ASC, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ
òðèã ãå ðà ìè àê òè âà öèè êàñ ïà çû-1 è ïðî öåñ ñèí ãà ÈË-1b,
ìî ãóò òàê æå ðå ãó ëè ðî âàòü àê òèâ íîñòü NF-kB (ðèñ. 4),
÷òî ñî ïðÿ ãà åò ôóí ê öè î íè ðî âà íèå èí ô ëà ìà ñî ìû ñ ñèã íà -
ëî ñî ìîé [29].

Áåë êè ñ äî ìå íîì ìóëü òè öåí ò ðî âî ãî
âçàè ìî äåé ñò âèÿ â ñòðóê òó ðå ñèã íà ëî ñî ìû

Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé ïî êà çà íî, ÷òî áåë êè ñèã íà ëü íîé 
ïëàò ôîð ìû ìî ãóò èìåòü â ñòðóê òó ðå äî ìåí ñ ìóëü òè öåí -
ò ðà ìè âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ äðó ãè ìè ñî å äè íå íè ÿ ìè èëè ìî -

òèâ [12]. Íà ïðè ìåð, ãî ìî ëî ãè÷ íûå èí äè âè äó à ëü íûå
ìî òè âû âçàè ìî äåé ñò âèÿ áû ëè îá íà ðó æå íû â ïëàò ôîð -
ìàõ ñèã íà ëü íûõ áåë êîâ, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ ñ ÿêîð íû -
ìè áåë êà ìè öè òî ñêå ëå òà è öåí ò ðà ìè ìåì á ðàí, ïî-ðàç íî -
ìó àê òè âè ðó å ìûõ àãî íè ñòà ìè b-àä ðå íåð ãè ÷å ñêèõ ðå öåï -
òî ðîâ (b-ÀÐ) è ïðî ñòà íî è äà ìè, òàê íà çû âà å ìûå
AKAÏ (ÿêîð íûå áåë êè A-êè íà çû), êî òî ðûå èìå þò â
ñòðóê òó ðå êî ðîò êèé ïåï òèä íûé ìî òèâ äëÿ ñâÿ çû âà íèÿ
ðå ãó ëÿ òîð íîé ñóáú å äè íè öû ÏÊÀ (íàè áî ëåå ÷à ñ òûé
ïàðò íåð) è äðó ãèõ ïàðò íå ðîâ (ôîñ ôà òàç) îä íî âðå ìåí íî
ñ âû äå ëå íè åì ñèã íà ëü íî ãî íà íî äî ìå íà — ñèã íà ëî ñî ìû
[13, 25, 26, 32] (ðèñ. 5). Â çà âè ñè ìî ñòè îò òî ãî, êà êèå
áåë êè îá ðà çó þò ñÿ â ñèã íà ëî ñî ìó, ÀÊÀÏ ñïî ñîá íà ïî -
âû øàòü ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ â ïðå äå ëàõ ïëàò ôîð -
ìû ñ ìè íè ìè çà öèåé ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ âíå ïëàò ôîð ìû,
îáåñ ïå ÷è âàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü îò âå òà. Ïðè ýòîì ÀÊÀÏ
ìî æåò âû ñòó ïàòü íå òî ëü êî êàê íå ïî ñðåä ñò âåí íûé ïå ðå -
íîñ ÷èê ñèã íà ëà, íî è êàê ïëàò ôîð ìà, ìî äó ëè ðó þ ùàÿ îá -
ðà çî âà íèå, ëî êà ëè çà öèþ, ñïå öè ôè÷ íîñòü, ðàñ ïðî ñòðà íå -
íèå è óñè ëå íèå ñèã íà ëà òðå òè÷ íû ìè ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè
ìî ëå êó ëÿð íû ìè êîì ï ëåê ñà ìè, ñâÿ çàí íû ìè ñ ìåì á ðà íîé
êëåò êè (ðèñ. 5). Õî òÿ äî ìåí-ìè øåíü (tar get-do men) â
ÀÊÀÏ ïî êà íå óñòà íîâ ëåí, ýô ôåê òèâ íàÿ ÀÊÀÏ-òàð -
ãåò íàÿ òå ðà ïèÿ ðàç ëè÷ íûõ òêà íåé áó äåò çà âè ñåòü îò ñóá -
ê ëå òî÷ íî-ìî ëå êó ëÿð íîé ñïå öè ôè÷ íî ñòè ðàç ðà áî òàí íî ãî
ñðåä ñò âà â ïðå äå ëàõ êëåò êè. Öå ëå íà ïðàâ ëåí íîå âîç äåé -
ñò âèå íà ñïå öè ôè ÷å ñêèå âíóò ðè êëå òî÷ íûå êîì ïàð ò ìåí òû 

ïî çâî ëèò ìî äó ëè ðî âàòü ñèã íà ëü íóþ òðàíñ äóê öèþ â çà -
âè ñè ìî ñòè îò ñòðóê òó ðû-ëî êà ëè çà öèè. Ñî-ëî êà ëè çà öèÿ
ÀÊÀÏ è ÏÊÀ ñ Ñà2+-êà íà ëà ìè ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè -
ìîé äëÿ êà òå õî ëà ìè íî âîé àê òè âà öèè êà íà ëîâ è ïðî ÿâ ëå -
íèÿ èíî òðî ïèç ìà [49]. Äëÿ ìû øå÷ íûõ êëå òîê õà ðàê òåð -
íî ïðè ñóò ñò âèå ìÀ ÊÀÏ, êî òî ðûå îá ðà çó þò ïëàò ôîð ìû 
äëÿ ìíî ãèõ ñèã íà ëî ñîì, âêëþ ÷à þ ùèõ ÏÊÀ, àäå íè ëàò -
öèê ëà çû (ÀÖ)-5, ôîñ ôî äè ýñòå ðà çû (ÔÄÝ), è òà êèì
îá ðà çîì ðå ãó ëè ðó þò óðî âåíü ëî êà ëü íî ãî öÀÌÔ, ïðåä -
îò âðà ùà þò ñâåðõ àê òè âà öèþ ÏÊÀ [41]. ÀÊÀÏ, ëî êà -
ëè çó þ ùàÿ ìÀ ÊÀÏ ñèã íà ëî ñî ìó â öè òî ñêå ëå òå, ó÷à ñò -
âó åò â ïðî öåñ ñàõ ìèã ðà öèè êëåò êè, èç ìå íå íèè ãðà äè åí òà 
àê òèâ íî ñòè ÏÊÀ â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå è ìî äó ëÿ -
öèè ãè ïåð ò ðî ôèè ñåð ä öà [16, 39, 56].

Ñèã íà ëî ñî ìà â ðå ãó ëÿ öèè ãè ïîê ñèè

Îá ðà çî âà íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ îðè åí òè ðî âàí íûõ
êîì ï ëåê ñîâ ñ ìÀ ÊÀÏ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ -
öèè èí äó öè ðî âàí íî ãî ãè ïîê ñèåé ôàê òî ðà (HIF)-1a6

[2]. Òàê áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìÀ ÊÀÏ îð ãà íè çó åò óáè -
õè íîí Å3 ëè ãà çû, êî òî ðûå ïîä äåð æè âà þò ñòà áè ëü -
íîñòü HIF-1a â îï òè ìà ëü íîì äëÿ åãî ôóí ê öèè ïî ëî -
æå íèè â öåí ò ðå ÿä ðà [56, 65]. Âû ìû âà íèå ìÀ ÊÀÏ èç 
êëåò êè, êàð äè î ìè î öè òîâ íà ïðè ìåð, èëè íà ðó øå íèå
âçàè ìî äåé ñò âèå ìÀ ÊÀÏ ñ ìè øå íüþ â ïå ðè íóê ëå àð -
íîé îá ëà ñ òè èç ìå íÿ åò ñòà áè ëü íîñòü HIF-1a è òðàíñ -
êðèï öèþ ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ãè ïîê ñèåé [24, 25,
64]. Êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ êîì ïî íåí òîâ,
÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê êèñ ëî ðî äó, ìî æåò îêà çû âàòü âëè ÿ -
íèå íà òî÷ íîñòü è âå ëè ÷è íó ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî îò âå òà è
äî ñòè ãà åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå àñ ñî öè à öèè ìóëü òè áåë êî âî ãî
ñèã íà ëü íî ãî êîì ï ëåê ñà ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ôàê òî ðà HIF-1a
ñ ÀÊÀÏ, ðàñ ñìàò ðè âà å ìîé â êà ÷å ñò âå êàí äè äà òà íà
ðîëü ïëàò ôîð ìåí íî ãî áåë êà â îð ãà íè çà öèè êîì ï ëåê ñà
HIF-1a è ñâÿ çàí íûõ ñ íèì ðå ãó ëÿ òîð íûõ ôàê òî ðîâ.
Ïî êà çà íà âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè ãè -
ïîê ñèè è ãè ïåð ò ðî ôèè ìè î êàð äà, âîç ìîæ íûì ñâÿ çó þ -
ùèì çâå íîì êî òî ðûõ ñëó æèò ìÀ ÊÀÏ: ñî äåð æà íèå
ìÀ ÊÀÏ ïî ñòî ÿí íî íà ðà ñ òà åò â îò âåò íà ãè ïåð ò ðî ôè -
÷å ñêèé ñòè ìóë [64] ñ îä íîé ñòî ðî íû, à ñ äðó ãîé,
ìÀÊÀÏ çà ÿ êî ðè âà åò 2 ôåð ìåí òà, ôàê òîð îá ìå íà ãó à -
íè íî âûõ íóê ëå î òè äîâ, îò âå ÷à þ ùèé íà óðî âåíü öÀÌÔ 
(Epac-1) è ìî äó ëè ðó þ ùèé ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêèé îò âåò è
ñòà áè ëü íîñòü HIF-1a. Â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè â ðå -
çóëü òà òå óáèê âè òèí-ìå äè è ðó å ìîé ïðî òå î ñîì íîé äå ãðà -
äà öèè ñî äåð æà íèå HIF-1a (âðåìÿ ïî ëó æèç íè 5 ìèí)
ïîä äåð æè âà åò ñÿ íà íèç êîì óðîâ íå. Ïðè ñíè æå íèè
óðîâ íÿ êèñ ëî ðî äà ïðî èñ õî äèò àê êó ìó ëÿ öèÿ HIF-1a â
öè òî çî ëå, òðàíñ ëî êà öèÿ HIF-1a â ÿä ðî ñ îá ðà çî âà íè åì 
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6 HIF-1a — òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð, ðå ãó ëè ðó þ ùèé îò âåò
êëå òîê íà ñíè æå íèå óðîâ íÿ êèñ ëî ðî äà, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèé ñî áîé
ãå òå ðî äè ìåð íûé áå ëîê, ñî ñòî ÿ ùèé èç HIF-1a è -1b, ìÐÍÊ êî -
òî ðûõ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ïðè ãè ïîê ñèè [65].



ãå òå ðî äè ìåð íî ãî êîì ï ëåê ñà ñ HIF-1b ñóáú å äè íè öåé è
àê òè âà öèåé ïðî öåñ ñîâ òðàíñ êðèï öèè ïðî àí ãè î ãåí íûõ,
ìå òà áî ëîò ðîï íûõ è àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ãå íîâ [64].
Ïî ñêî ëü êó êàð äè î ìè î öè òû íà ñòðî å íû íà î÷åíü òîí -
êóþ àäàï òà öèþ ê èç ìå íå íèþ óðîâ íÿ ðÎ2, ðàí íåå íà -
êîï ëå íèå HIF-1a ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ â êà ÷å ñò âå ìàð êå ðà
îñò ðî ãî èí ôàð ê òà ìè î êàð äà, è êîì ïåí ñà òîð íîå áû ñò ðîå 
ïî âû øå íèå ðèò ìà ñåð äå÷ íîé äå ÿ òå ëü íî ñòè â îò âåò íà
ñèì ïà òè ÷å ñêèå è ïà ðà ñèì ïà òè ÷å ñêèå íåð âíûå èì ïó ëü -
ñû.

Ñèã íà ëî ñî ìû è êà âå î ëû

Ó÷à ñò êà ìè ñáîð êè ñèã íà ëü íûõ êîì ï ëåê ñîâ, âêëþ ÷à -
þ ùèõ ðå öåï òî ðû, ýô ôåê òî ðû è âíóò ðè êëå òî÷ íûå ìè øå -
íè äëÿ ãå íå ðè ðó å ìûõ âòî ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ ìî ãóò
áûòü ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûå ó÷à ñò êè ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì -
á ðà íû, íà çû âà å ìûå êà âå î ëà ìè. Êà âå î ëû èëè ïó çû ðü êè
ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé íå ïî -
êðû òûå êëàò ðè íîì âïÿ ÷è âà íèÿ ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà -
íû, ðàç ìå ðîì 50—100 íì, áî ãà òîå õî ëå ñòå ðî ëîì, ñôèí -
ãî ëè ïè äà ìè è áåë êà ìè êà âå î ëè íà ìè [1] (ðèñ. 7). Îñíîâ -
íûì êîì ïî íåí òîì îáî ëî÷ êè êà âå îë ÿâ ëÿ åò ñÿ èí òåã ðà ëü -
íûé ìåì á ðàí íûé áå ëîê êà âå î ëèí (ìîë. ìàñ ñà 21 êÄà)

[6]. Îá íà ðó æå íî, ÷òî â êà âå î ëàõ â áî ëü øèõ êî ëè ÷å ñò âàõ 
ïðåä ñòàâ ëå íû ñà ìûå ðàç ëè÷ íûå êîì ïî íåí òû ñèã íà ëü íûõ 
ïó òåé: ðå öåï òîð èíî çè òîë-1,4,5,-òðè ôîñ ôà òà (È3Ô),
ðå öåï òî ðû, ñâÿ çàí íûå ñ G-áåë êà ìè, ðàç ëè÷ íûå ãå òå ðî -
òðè ìåð íûå G-áåë êè, íå ðå öåï òîð íûå òè ðî çèí êè íà çû ñå -
ìåé ñò âà Src, Ñà2+-ÀÒ Ôà çà, Ras áåë êè, ðå öåï òî ðû ñ
ñîá ñò âåí íîé òè ðî çèí êè íàç íîé àê òèâ íî ñòüþ, NO-ñèí òà -
çà, ÏÊA, èçî ôîð ìû ÏÊÑ è òðàñ í ïîð òå ðû òè ïà, íà -
ïðè ìåð, Na+,K+-ÀÒ Ôà çû [14]. Ñþð ï ðè çîì îêà çà ëîñü 
òî, ÷òî â êà âå î ëÿð íûõ ìåì á ðàí íûõ ñòðóê òó ðàõ ñèã íà ëü -
íûå ìî ëå êó ëû íà õî äÿò ñÿ â êîí öåí ò ðà öè ÿõ, âî ìíî ãî ðàç
ïðå âû øà þ ùèõ èõ ñî äåð æà íèå â ñâî áîä íîé ïëàç ìà òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íå. Ýòè íà áëþ äå íèÿ ëåã ëè â îñíî âó ïðè íÿ -
òîé ñå ãîä íÿ «êà âå î ëÿð íî/ïëî òè êî âîé(ðàô òî âîé)» ñèã -
íà ëü íîé ãè ïî òå çû, îáú ÿñ íÿ þ ùåé ìå õà íèçì ðå ãó ëÿ öèè
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ñèã íà ëü íûõ ñî áû òèé è cross-talk

ìåæ äó ðàç ëè÷ íû ìè ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè êàê ðå çó ëü òàò
êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë â êëå òî÷ íûõ
êîì ïàð ò ìåí òàõ (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì îá ðà çî âà íèå ñó ïðà -
ìî ëå êó ëÿð íûõ êîì ï ëåê ñîâ ñ êà âå î ëè íà ìè ðå ãó ëè ðó þò è
èç ìå íÿ þò àê òèâ íîñòü ìíî ãèõ èç ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ áåë êîâ
[14, 27, 38]. Êà âå î ëÿð íûå àí ñàì á ëè ñèã íà ëü íîé ïëàò -
ôîð ìû ìî ãóò ñâî ðà ÷è âà òü ñÿ è èí òåð íà ëè çè ðî âà òü ñÿ

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2012. — ¹4

ISSN 0031-2991 25

Ðèñ. 7. Ñèã íà ëî ñî ìà, âêëþ ÷à þ ùàÿ áðà äè êè íèí, ñî äåð æà ùàÿ ôåð ìåíò è ñèã íà ëü íûé ïóòü ìèã ðà öèè ñèã íà ëà ê ìè òî õîí ä ðèè è èí äóê öèè îò êðû -
òèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî Ê+

ÀÒÔ êà íà ëà (áðà äè êè íèí ñî ñâî èì ðå öåï òî ðîì èí äó öè ðó åò îá ðà çî âà íèå àí ñàì á ëÿ ñ ýí äî òå ëè à ëü íîé NO-ñèí òà çîé è 
ïðî òå èí êè íà çîé G (ÏÊG) â êà âå î ëÿð íîé (êà âå î ëèí 3) ñèã íà ëü íîé ïëàò ôîð ìå [38, 51].



[33]. Ïî êà çà íî, íà ïðè ìåð, ÷òî ðå öåï òîð-ñïå öè ôè ÷å ñêàÿ 
ñèã íà ëü íàÿ ïëàò ôîð ìà Na+,K+-ÀÒ Ôà çû ñî áè ðà åò ñÿ â
êà âå î ëå, è ïîä âîç äåé ñò âè åì ñåð äå÷ íî ãî ãëè êî çè äà ìî -
æåò îò äå ëÿ òü ñÿ è èí òåð íà ëè çè ðî âà òü ñÿ êàê ñèã íà ëî ñî ìà, 
îñó ùå ñò â ëÿÿ òåì ñà ìûì ïå ðå íîñ ñåð äå÷ íî ãî ãëè êî çè äà
âíóòðü êëåò êè [14, 51]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî âçàè ìî äåé -
ñò âèå áðà äè êè íè íà ñ åãî ðå öåï òî ðîì (Âê2) â ìè î êàð äå
òàê æå èí äó öè ðó åò îá ðà çî âà íèå âå çè êó ëÿð íîé êà âå î ëÿð -
íîé ñèã íà ëü íîé ïëàò ôîð ìû (ñèã íà ëî ñî ìû), êî òî ðàÿ
ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ðå öåï òîð (R1) íà âíåø íåé ìåì á ðà íå
Ìõ (èäåí òè÷ íîñòü íå óñòà íîâ ëå íà) — ñèã íà ëî ñîì íàÿ
ãè ïî òå çà ðà áî òû áðà äè êè íè íî âî ãî ðå öåï òî ðà. Ñèã íà ëî -
ñî ìà áðà äè êè íè íî âî ãî ðå öåï òî ðà, ñî ñòî èò èç êà âå î ëè íà, 
ýí äî òå ëè à ëü íîé NO-cèí òà çû (eNOS), è ÏÊG âáëè çè
Ìõ. Òåð ìè íà ëü íàÿ êè íà çà áðà äè êè íè íî âîé ñèã íà ëî ñî -
ìû ÏÊG, ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ðå öåï òîð R1 ïî ñå ðèí/òðå î -
íè íî âî ìó îñòàò êó â ìåì á ðà íå Ìõ, â îò ëè ÷èå îò ñèã íà ëî -
ñî ìû Na+,K+-ÀÒ Ôà çû, ãäå êîí öå âîé êè íà çîé ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ÏÊÀ [51]. ÏÊG ëî êà ëè çî âà íà â Ìõ è â îò ñóò ñò âèå
àê òè âà öèè áðà äè êè íè íî âî ãî ðå öåï òî ðà, òîã äà êàê áðà -
äè êè íè íî âûé ðå öåï òîð, êà âå î ëèí è eNOS âñòðà è âà þò ñÿ 
â ñèã íà ëî ñî ìó òî ëü êî ïðè ñòè ìó ëÿ öèè áðà äè êè íè íî âî ãî
ðå öåï òî ðà. Äî áàâ ëå íèå äàí íîé ñèã íà ëî ñî ìû ê Ìõ ñåð ä -
öà áåç ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ âå äåò ê àê òè âà öèè ìè -
òîK+

ATP-êà íà ëîâ è áëî êè ðó åò ñÿ áà ôè ëî ìè öè íîì èëè
ìå òèë-b-öèê ëî äåê ñò ðè íîì, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò ðîëü ýí -
äî ñî ìà ëü íûõ è êà âå î ëè íî âûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ â
ïðî öåñ ñà êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ [48]. Ïî ñëå ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèÿ ðå öåï òî ðà âî âíåø íåé ìåì á ðà íå Ìõ ñèã íàë ïå -
ðå äà åò ñÿ âíóòðü ñòðóê òó ðû è àê òè âè ðó åò ÏÊÑe1 íà
âíóò ðåí íåé ñòî ðî íå ìåì á ðà íû, à ââè äó åå ñî ïðÿ æåí íî -

ñòè â ðàñ ïî ëî æå íèè ñ K+
ATP-êà íà ëà ìè âû çû âà åò èõ

îò êðû òèå è â ðå çó ëü òà òå êà ñ êàä íûõ ìå õà íèç ìîâ ïðè âî -
äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî äóê öèè H2O2. H2O2, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, âòî ðè÷ íî àê òè âè ðó åò ÏÊC-e1 ñ ïî ñëå äó þ ùèì èí -
ãè áè ðî âà íè åì íå êðî òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ðå çó ëü òà òå
èí ãè áè ðî âà íèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ïîð (MPT).

Ïî êà çà íî, ÷òî âàæ íóþ ðîëü â îáåñ ïå ÷å íèè ñòðóê -
òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîé îð ãà íè çà öèè êà âå îë èã ðà þò
ëè ïèä íûå «ïëî òè êè» («ðàô òû») [23, 47, 53, 57].
Ïðè ýòîì ëè ïèä íûå ìèê ðî äî ìå íû ó÷à ñò âó þò â ïðî -
öåñ ñàõ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ è â êëåò êàõ, â êî òî ðûõ êà -
âå î ëû îò ñóò ñò âó þò (Ò-ëèì ôî öè òû, áà çî ôè ëû). Îêà -
çà ëîñü, ÷òî îïðå äå ëåí íûå ó÷à ñò êè ìåì á ðà íû ñà ìî îð -
ãà íè çî âà íû â îáî ãà ùåí íûå õî ëå ñòå ðè íîì «ïëî òè êè»,
áî ëåå ïëîò íûå, ÷åì îñòà ëü íûå îá ëà ñ òè ìåì á ðà íû, è
ïî òî ìó ñâî áîä íî äðåé ôó þ ùèå â îêðó æà þ ùåì ïðî -
ñòðàí ñò âå. Â çà âè ñè ìî ñòè îò ïðî èñ õî äÿ ùèõ â æèç íè
êëåò êè ñî áû òèé ýòè «ïëî òè êè» ñïî ñîá íû ñî áè ðà òü ñÿ
â áî ëü øèå ïëàò ôîð ìû, è òîã äà ìî ëå êó ëû áåë êîâ, êî -
òî ðûå äî òî ãî íà õî äè ëèñü íà ðàç íûõ «ïëî òè êàõ», ïî -
ëó ÷à þò âîç ìîæ íîñòü âñòðå òè òü ñÿ è ïðî âçà è ìî äåé ñò -
âî âàòü [57]. Îä íà êî íå êî òî ðûå áåë êè, êàê îêà çà ëîñü, 
âî îá ùå íå ñïî ñîá íû ïî ïàñòü íà «ïëî òè êè», è, ÷òî áû
ýòè áåë êè ìîã ëè ïðî ðå à ãè ðî âàòü ñ «ïî ñòî ÿ ëü öà ìè
ïëî òîâ», êëåò êà ðàç ðó øà åò ÷àñòü ëè ïèä íûõ «ïëî òè -
êîâ», è «ïî ñòî ÿ ëü öû» îêà çû âà þò ñÿ âû áðî øåí íû ìè
íà âñòðå ÷ó íî âûì ñî áû òè ÿì. Ëî êà ëè çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ 
áåë êîâ â ðàç ëè÷ íûõ ñóá ê ëå òî÷ íûõ îá ëà ñ òÿõ, òà êèõ
êàê âíóò ðåí íÿÿ ìåì á ðà íà è ìåì á ðàí íîå ìèê ðî îê ðó -
æå íèå (âêëþ ÷àÿ ëè ïèä íûå «ïëî òè êè») ìî äó ëè ðó åò
ïðè åì ñèã íà ëà, è òà êèì îá ðà çîì ó÷à ñò âî âàòü â ðàç âè -
òèè ìíî æå ñò âà ðàç ëè÷ íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ îò âå òîâ
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íà àê òè âà öèþ âíå êëå òî÷ íû ìè ñòè ìó ëà ìè, â ÷à ñò íî ñòè, 
â îáåñ ïå ÷å íèè íåé ðî- è êàð äè îï ðî òåê öèè [33, 34, 45,
60].

Cèã íà ëî ñî ìû ñ êà âå î ëÿð íû ìè ñòðóê òó ðà ìè
è/èëè ëè ïèä íû ìè ïëî òè êà ìè

Cèã íà ëî ñîì íàÿ ñòðóê òó ðà, ó÷à ñò âó þ ùàÿ â ìå õà -
íèç ìå íà ðó øå íèÿ íåé ðîï ðî òåê öèè ïðè áî ëåç íè Àëü -
öãåé ìå ðà áû ëà îò êðû òà ó÷å íû ìè èç Äðåç äåí ñêî ãî èí -
ñòè òó òà ìî ëå êó ëÿð íîé êëå òî÷ íîé áèî ëî ãèè è ãå íå òè êè
èì. Ìàê ñà Ïëàí êà [44, 45]. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îíà
ñî ñòî èò èç ýñò ðî ãåí íî ãî ðå öåï òî ðà â àñ ñî öè à öèè ñ
áåë êî âîé ïëàò ôîð ìîé (êà âå î ëèí-1 è ïî òåí öè àë-çà âè -
ñè ìûå èîí íûå VDAC)) [22]. VDAC îáû÷ íî ñêîí -
öåí ò ðè ðî âà íû â íåé ðî íà ëü íûõ ìèê ðî äî ìå íàõ ëè ïèä -
íûõ «ïëî òè êîâ», ãäå áû ëà ïî êà çà íà èõ ñïî ñîá íîñòü
âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ýñò ðî ãå íî âû ìè ðå öåï òî ðà ìè ñ
îá ðà çî âà íè åì ÷à ñ òè ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íî ãî êîì ï ëåê ñà,
êî òî ðûé âìå ñ òå ñ êà âå î ëè íîì 1 è äðó ãè ìè ñèã íà ëü íû -
ìè áåë êà ìè îá ðà çó åò ñèã íà ëî ñî ìó [23]. Â äàí íîé ñèã -
íà ëî ñî ìå ýñò ðî ãåí íûé ðå öåï òîð îêà çû âà åò íåé ðîï ðî -
òåê òîð íûé ýô ôåêò ÷å ðåç ìî äó ëÿ öèþ àê òè âà öèè
VDAC, òåì ñà ìûì âîñ ñòà íàâ ëè âàÿ, íà ðó øåí íîå ïðè
áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà âçàè ìî äåé ñò âèå ýñò ðî ãåí íî ãî
ðå öåï òî ðà è VDAC â ëè ïèä íûõ «ïëî òè êàõ» — ÿâ ëå -
íèÿ, ëå æà ùå ãî â îñíî âå óëó÷ øå íèÿ ôóí ê öèè íåé ðî -
íîâ. Èç ìå íå íèÿ â îá ðà çî âà íèè è êîí ôîð ìà öè îí íîì
ñî ñòî ÿ íèè b-àìè ëî èä íî ãî áåë êà, êîì ïî íåí òà âíå êëå -
òî÷ íûõ áëÿ øåê â ìîç ãå ó ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Àëü -
öãåé ìå ðà. Îïè ñàí íûå ìå õà íèç ìû ïà òî ãå íå çà ðàñ ñìàò -
ðè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå àëü òåð íà òèâ íî ãî ìå õà íèç ìà ôóí -
ê öè î íè ðî âà íèÿ ýñò ðî ãå íî âî ãî ðå öåï òî ðà è èã ðà þò
âàæ íóþ ðîëü â ìå õà íèç ìå íåé ðîï ðî òåê öèè ïðè áî ëåç -
íè Àëü öãåé ìå ðà. Ïðè ýòîì ëè ïèä íûå ïëî òè êè âû ñòó -
ïà þò â êà ÷å ñò âå åñ òå ñò âåí íûõ ïëàò ôîðì äëÿ îëè ãî ìå -
ðîâ b-àìè ëî èä íî ãî áåë êà, îá ðà çî âà íèå êî òî ðûõ ñâÿ -
çà íî ñ ðàç âè òè åì íåé ðî òîê ñè÷ íî ñòè [6, 19]. Ïðè ðî äà
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ àã ðå ãà òîâ âàæ íà äëÿ èäåí -
òè ôè êà öèè ïðà âè ëü íûõ ìè øå íåé ïðè ðàç ðà áîò êå ýô -
ôåê òèâ íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Ñà-ñèã íà ëî ñî ìà

Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ, êî äè ðó þ -
ùèõ ïå ðå íîñ ÷è êè êà ëü öèÿ â ïëàç ìà òè ÷å ñêîé (PMCA
è Na+,Ca2+-îá ìåí íèê) è âíóò ðè êëå òî÷ íîé ìåì á ðà -
íàõ (ðå öåï òîð È3Ô), ïî êà çà íî, ÷òî Ca2+ êàê ñèã -
íàëü íàÿ ìî ëå êó ëà îá ëà äà åò àâ òî ðå ãó ëè ðó þ ùè ìè ñâîé -
ñò âà ìè [19]. Â ìîç æå÷ êî âûõ íåé ðî íàõ ñèí òå çè ðó þò ñÿ 
÷å òû ðå îñíîâ íûõ èçî ôîð ìû íà ñî ñà PMCA, òðè
îñíîâ íûõ èçî ôîð ìû Na+,Ca2+-îá ìåí íè êà, è ðå öåï -
òîð È3Ô òè ïà 1. Êàæ äûé òèï êëå òîê èìå åò ñòðî ãî
îïðå äå ëåí íûé íà áîð èí ñò ðó ìåí òîâ (Ca2+-to ol kit) äëÿ
îñó ùå ñò â ëå íèÿ àäåê âàò íî ãî îò âå òà íà Ñà2+-ñèã íà ëû â 
ïðî ñòðàí ñò âå è âî âðå ìå íè, íà çâàí íûé Ñà2+-ñèã íà ëü -

íîé ñèã íà ëî ñî ìîé, ãå íå ðè ðó å ìîé íà óðîâ íå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè â ïðî öåñ ñå ðàç âè òèÿ [6, 19, 30]. Êëåò êîñ ïå öè -
ôè÷ íîñòü Ñà2+-ñèã íà ëî ñî ìû îáåñ ïå ÷è âà åò áû ñò ðîå
âû ñâî áîæ äå íèå Ca2+ äëÿ àê òè âà öèè ñî êðà ùå íèÿ ñêå -
ëåò íîé è ñåð äå÷ íîé ìûøö, òîã äà êàê Ñà2+-ñèã íà ëî ñî -
ìû Ò-êëåò êè ñî çäà þò ìåä ëåí íîå ïî âòî ðÿ þ ùå å ñÿ âû -
ñâî áîæ äå íèå Ca2+ íå îá õî äè ìîå äëÿ ïðî ëè ôå ðà öèè
êëåò êè (òàá ëè öà).

Ñó ùå ñò âó åò ìíî æå ñò âî äî êà çà òåëüñòâ, ÷òî
Ñà2+-ñèã íà ëî ñî ìà ìî æåò èã ðàòü ðîëü êëþ ÷å âî ãî ðå ãó -
ëÿ òî ðà îá ðàò íîé ñâÿ çè ìåæ äó äëè òå ëü íîé àê òè âà öèåé
Ñà-ñèã íà ëî ñî ìû è ñðû âîì àäàï òà öèè, ïå ðå êëþ ÷å íèÿ
Ñà2+-ñèã íà ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ, à ïðè ìå íå íèå ñå ëåê òèâ -
íûõ èí ãè áè òî ðîâ Ñà-êà íà ëîâ ïî çâî ëÿ åò ïî âû øàòü ðÑà
è óñòðà íÿòü ñäâè ãè â Ñà-ñèã íà ëü íûõ ìî äó ëÿõ [43].

Çà êëþ ÷å íèå

Îá ðà çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìå õà -
íèç ìîì âû äå ëå íèÿ ñèã íà ëü íî ãî áåë êà â ñïå öè ôè ÷å ñêîì 
ñóá ê ëå òî÷ íîì îêðó æå íèè, îáåñ ïå ÷è âàÿ òåì ñà ìûì,
ñïî ñîá íîñòü áåë êà (ôåð ìåí òà) íà õî äè òü ñÿ âáëè çè ñî -
îò âåò ñò âó þ ùèõ ìè øå íåé äåé ñò âèÿ è ïðåä îò âðà ùå íèÿ
áåñ ïî ðÿ äî÷ íóþ àê òèâ íîñòü áåë êîâ (ôåð ìåí òîâ). Îá ðà -
çî âà íèå ñèã íà ëî ñîì âàæ íûé ìå õà íèçì êîì ïàð ò ìåí òà -
ëè çà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â ñëîæ íîì â ñëîæ íîì ìå õà -
íèç ìå ñèã íà ëü íîé òðàíñ äóê öèè êëåò êè è ðàç âè òèè ïî -
ðî÷ íûõ êðó ãîâ ïîä äåð æà íèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî -
ëå âà íèé. Áåë êè, îá ðà çó þ ùèå ïëàò ôîð ìû äëÿ ïî ñòðî å -
íèÿ ñèã íà ëî ñîì, âû ïîë íÿ þò âàæ íóþ ðå ãó ëÿ òîð íóþ
ðîëü â ðàç ëè÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òÿõ, õî òÿ ïðÿ ìî íå
ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â âû ïîë íå íèè ôóí ê öèè, îíè âçàè -
ìî äåé ñò âó þò è/èëè ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ ìíî æå ñò âîì ñèã -
íàëü íûõ ïó òåé, îð ãà íè çóÿ èõ â êîì ï ëåê ñû è òåì ñà ìûì 
ðå ãó ëè ðó þò ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà è ïî ìî ãà þò ëî êà ëè çà öèè
êîì ïî íåí òîâ (êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè) äàí íî ãî ïó òè â
ñïå öè à ëü íîé îá ëà ñ òè êëåò êè, íà ïðè ìåð, ïëàç ìà òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íå, öè òî ïëàç ìå, èëè ÿä ðå, êîì ï ëåê ñå Ãî ëü -
äæè, ýí äî ñî ìå, Ìõ. Ýòî ïðè âî äèò ê ïå ðå õîä íîé, íî
áëà ãî ïðè ÿò íîé îðè åí òà öèè îò äå ëü íûõ ìî ëå êóë â ïðå -
äå ëàõ êîì ï ëåê ñà, ïî çâî ëÿÿ áû ñò ðîå âçàè ìî äåé ñò âèå ñ
äî ïîë íè òå ëü íû ìè êîì ïî íåí òà ìè. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû,
òà êàÿ ñè ñ òå ìà äîë æíà îïðå äå ëèòü ñâîþ ñòà áè ëü íîñòü
(è ïî ý òî ìó ñâîþ öå ëóþ æèçíü), óðàâ íî âå øè âàÿ ñè ëû
ìåæ ìî ëå êó ëÿð íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé â ïðå äå ëàõ êîì ï -
ëåê ñà, ÷òî áû âû ïîë íèòü òðå áî âà íèå îá ðà òè ìî ñòè (ò.å.
ñïî ñîá íîñòü áû ñò ðî äå ìîí òè ðî âàòü). Ïå ðå õîä íûå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè ïðî ìå æó òî÷ íû ìè
çâå íü ÿ ìè è ÿêîð íû ìè êîì ï ëåê ñà ìè (íà ïðè ìåð, íà ìåì -
á ðà íå) ïðåä ïî ëà ãà þò áî ëåå ýô ôåê òèâ íîå âçàè ìî äåé ñò -
âèå, ÷åì ïðî ñòî ïðå õî äÿ ùèå âçàè ìî äåé ñò âèÿ â ÿêîð íûõ 
êîì ï ëåê ñàõ [11]. Âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó «ñâî áîä íû -
ìè» êîì ïî íåí òà ìè è êîì ï ëåê ñà ìè ÷à ñ òî áû âà åò îò âåò -
ñò âåí íûì çà ïå ðå êëþ ÷å íèå êîì ï ëåê ñà â àê òèâ íîå ñî -
ñòî ÿ íèå, è ïðåä ïî ëà ãà åò ïðè ñóò ñò âèå íå àê òè âè ðî âàí íî -
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ãî êîì ï ëåê ñà â ñî ñòî ÿ íèè ïðåä ãî òîâ íî ñòè, íî áåç àê òè -
âà öèè íèç ñõî äÿ ùå ãî êà ñ êà äà ñî áû òèé. Òà êîé êîí ñòè -
òó öè îí íî «ìîë ÷à ùèé» («si lent») êîì ï ëåêñ â ïî êî ÿ -
ùèõ ñÿ êëåò êàõ íà áëþ äà åò ñÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî íà ïðè -
ìå ðå, MEK-ERK êîì ï ëåê ñà [13] èëè àê òî ìè î -
çèí-ÀÄÔ-Ô êîì ï ëåê ñà ñ ãëè êî ëè òè ÷å ñêè ìè ôåð ìåí -
òà ìè â ïî êîå â ìè î ôèá ðèë ëàõ ïî ïå ðå÷ íî-ïî ëî ñà òûõ
ìûøö [3], è ñó ùå ñò âó þ ùèõ äëÿ îá ëåã ÷å íèÿ òðàíñ ìèñ -
ñèè ñèã íà ëà ïó òåì áû ñò ðîé àñ ñî öè à öèè êîì ïî íåíò â
îäèí àí ñàìáëü, òåì ñà ìûì óìå íü øàÿ ðå àê öè îí íîå ïðî -
ñòðàí ñò âî. Âíóò ðè êëå òî÷ íîå ïðî ñòðàí ñò âî (ìåì á ðà íû,
öè òî ïëàç ìû, íóê ëå îï ëàç ìû) ÿâ ëÿ åò ñÿ ñðå äîé ñ âû ñî -
êèì óðîâ íåì ìî ëå êó ëÿð íîé ñêó ÷åí íî ñòè, êî òî ðàÿ èí -
òåð ôå ðè ðó åò ñî ñâî áîä íîé äèô ôó çèåé è â ïðè ñóò ñò âèå
ðÿ äà ñòðóê òóð íûõ áà ðü å ðîâ, ìåì á ðà íû èëè íè òè àê òè -
íà è ò.ä., êî òî ðûå ñà ìè ïî ñòî ÿí íî ïðå òåð ïå âà þò èç ìå -
íå íèÿ, îò äà ëÿ þò äâè æå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñòðóê òóð
îò áðî ó íîâ ñêî ãî òåï ëî âî ãî äâè æå íèÿ. Ñî áû òèÿ îñëîæ -
íÿ þò ñÿ ìóëü òè äî ìåí íîé ïðè ðî äîé ñèã íà ëü íûõ ìàê ðî -
ìî ëå êóë, îá ðà çó þ ùèõ ìóëü òè ìî ëå êó ëÿð íûå êîì ï ëåê -
ñû, ñèã íà ëî ñî ìû, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ âû ñî êî î ðè åí òè ðî -
âàí íû ìè, íå ñìîò ðÿ áî ëü øóþ ñêó ÷åí íîñòü âî âíóò ðè -
êëå òî÷ íîé ñðå äå. Âñå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå êëåò êè
èìå þò ñâîè ñïå öè ôè ÷å ñêèå ñèã íà ëî ñî ìû, ôóí ê öè î íè -
ðî âà íèå êî òî ðûõ çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïðå îá ðà çî âà íèè ïðè -
õî äÿ ùå ãî ñèã íà ëà â îò âåò íóþ ôóí ê öèþ. Ñî ñòî ÿ íèå áî -
ëåç íè ðàç âè âà åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñèã -
íà ëî ñî ìû, êàê ôå íî òè ïè ÷å ñêî ãî, òàê è ãå íî òè ïè ÷å ñêî -
ãî, è òà êèì îá ðà çîì ó÷à ñò âî âàòü â ðàç âè òèè ìíî æå ñò âà 
ðàç ëè÷ íûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ îò âå òîâ íà àê òè âà öèþ
âíå êëå òî÷ íû ìè ñòè ìó ëà ìè. Ïî íè ìà íèå ïà òî ôè çè î ëî -
ãè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ äå ôåê òîâ â ñèã íà -
ëî ñî ìàõ è âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ðå ìî äå ëè ðî âà íè åì ñèã -
íà ëî ñîì, ðå ìî äå ëè ðî âà íè åì âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñòðóê òóð 
è ìè î êàð äà, â öå ëîì, êàê è ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ôóí ê öè î -
íè ðî âà íèÿ ñèã íà ëî ñîì, ïî çâî ëèò ñäå ëàòü ñó ùå ñò âåí -
íûé øàã âïå ðåä â ñî çäà íèè è âíå äðå íèè ôàð ìà êî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñðåäñòâ òàð ãåò íîé òå ðà ïèè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé è óñòðà íå íèè
íà ïðÿ æåí íî ñòè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû.
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