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Ñòà ðå íèå êî æè ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî ôàê òîð íûì ïà òî ôè -
çè î ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öåñ ñîì, îáó ñëîâ ëåí íûì âíåø íè ìè
(ýê çî ãåí íîå ñòà ðå íèå) è âíóò ðåí íè ìè (ýí äî ãåí íîå
èëè õðî íî ëî ãè ÷å ñêîå ñòà ðå íèå) ñòè ìó ëè ðó þ ùè ìè
ôàê òî ðà ìè. Îñíîâ íûì âíåø íèì âîç äåé ñò âè åì ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âëè ÿ íèå óëü ò ðà ôè î ëå òî âî ãî èç ëó ÷å íèÿ (ÓÔ) òè -
ïà À è Á, êî òî ðîå ïðè âî äèò ê ïî âû øåí íîé ïðî äóê öèè 
àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ), àê òè âè ðó þ ùèõ
ìàò ðè÷ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû (MÌP) è ïî äàâ ëÿ þ -
ùèõ ñèí òåç íî âî ãî êîë ëà ãå íà. Ôî òî ñòà ðå íèå êî æè
ïðè âî äèò ê óòîë ùå íèþ è àò ðî ôèè ýïè äåð ìà ëü íî ãî
ñëîÿ çà ñ÷åò íà êîï ëå íèÿ äåç îð ãà íè çî âàí íî ãî êîë ëà ãå -
íà è ýëà ñ òè íà, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ãëó áî êè ìè ìîð ùè -
íà ìè, ïèã ìåí ò íû ìè ïÿò íà ìè, ïî æåë òå íè åì êî æè, ñó -
õî ñòüþ, òå ëå àí ãèî ýê òà çèåé, ïðå äî ïó õî ëå âû ìè ïî ðà -
æå íè ÿ ìè, äðÿá ëî ñòüþ êî æè, àò ðî ôèåé, ýëà ñ òî çîì è
àê òè íè ÷å ñêîé ïóð ïó ðîé [1]. Âíóò ðåí íèå ôàê òî ðû
âêëþ ÷à þò òðè îñíîâ íûõ ïðî öåñ ñà:

1) ñíè æå íèå ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè êëå òîê
êî æè;

2) ñíè æå íèå ñèí òå çà âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà;
3) óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ôåð ìåí òîâ, ðå çîð áè ðó -

þ ùèõ âíå êëå òî÷ íûé ìàò ðèêñ [2].
Ýí äî ãåí íîå ñòà ðå íèå êî æè ïðè âî äèò ê óòî íü øå -

íèþ ñëîÿ ýïè äåð ìè ñà è ïî ÿâ ëå íèþ ìåë êèõ ìîð ùè íîê, 
âÿ ëî ñòè îâà ëà ëè öà è äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî -
âà íèé [3].

Îä íà êî ñòà ðå íèå êî æè íå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå êèì
îáîñîáëåííûì ïðî öåñ ñîì, îíî ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ðå -
çó ëü òàò ðàç âè òèÿ ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ -
íèé, òà êèõ, êàê: õðî íè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå, êëå òî÷ íîå
ñòà ðå íèå, ïî âðåæ äå íèå êëå òî÷ íîé è ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íîé ÄÍÊ, îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, íà êîï ëå íèå õðî ìî -
ñîì íûõ àáåð ðà öèé è òî ÷å÷ íûõ ìó òà öèé, à òàê æå èç -
ìå íå íèå ãîð ìî íà ëü íî ãî ñòà òó ñà îð ãà íèç ìà [1]. Ñî âî -
êóï íîñòü äàí íûõ ïðî öåñ ñîâ è ñî ñòàâ ëÿ åò îñíî âó ïà òî -
ãå íå çà ñòà ðå íèÿ êî æè.

Óã íå òå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè êî æè òåñ íî 
ñâÿ çà íî ñ êëå òî÷ íûì ñòà ðå íè åì. Ðà íåå äàí íûé ïðî -
öåññ ðàñ ñìàò ðè âà ëè êàê íå îá ðà òè ìûé ìå õà íèçì îñòà -
íîâ êè êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, êî òî ðûé íå îá õî äèì äëÿ çà -
ùè òû îð ãà íèç ìà îò îá ðà çî âà íèÿ îïó õî ëåé, íî ïî ñëåä -
íèå îò êðû òèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî «êëå òî÷ íîå ñòà ðå íèå»
òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îòú åì ëå ìûì ó÷à ñò íè êîì ýì á ðè î ãå -
íå çà è ðå ïà ðà öèè. Íî âûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò
î òîì, ÷òî êëå òî÷ íîå ñòà ðå íèå ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé íå
ñòà òè ÷å ñêóþ êî íå÷ íóþ òî÷ êó, à ðÿä ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèõ 
ôå íî òè ïè ÷å ñêè ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ ñî ñòî ÿ íèé, ïðè -
îá ðå òåí íûõ ïî ñëå ïåð âî íà ÷à ëü íîé îñòà íîâ êè êëå òî÷ -
íî ãî öèê ëà â òî÷ êå G1 è ïå ðå õî äà êëå òîê â ñòà äèþ
G0. Äàí íûé ïðî öåññ ìî æåò áûòü âû çâàí êàê âíóò -
ðåí íè ìè, òàê è âíåø íè ìè ôàê òî ðà ìè è â íå êî òî ðûõ
ñëó ÷à ÿõ ìî æåò áûòü îá ðà òè ìûì [4].

Â ðå çó ëü òà òå ñòà ðå íèÿ êëåò êè îêà çû âà þò ñÿ ñïî -
ñîá íû òî ëü êî ê îãðà íè ÷åí íî ìó ÷èñ ëó äå ëå íèé, ïî ñëå
êî òî ðî ãî îíè äî ñòè ãà þò ïðå äå ëà Õåé ôëè êà, êîã äà
êëåò êè íå ìî ãóò ïîä âëè ÿ íè åì ñîá ñò âåí íûõ ìè òî ãå íîâ 
ïå ðåé òè íà ñòà äèþ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà S1 — ñèí òå çà
ÄÍÊ. Ýòî îáó ñëîâ ëå íî ñíè æå íè åì òå ëî ìå ðàç íîé àê -
òèâ íî ñòè [5] è ñó ïðåñ ñèåé ãå íîâ, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ
êëå òî÷ íûé öèêë è ñèí òåç ÄÍÊ: ïðî òî îí êî ãå íà c-Fos, 
áåë êîâ ñ ìî òè âîì «ñïè ðàëü-ïåò ëÿ-ñïè ðàëü» Id 1 è Id
2 è òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ ñå ìåé ñò âà E2F [2].
Ïðè ýòîì ïî âû øà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íå ãà òèâ íûõ ðå ãó ëÿ -
òî ðîâ ðî ñ òà, âêëþ ÷àÿ èí ãè áè òî ðû öèê ëèí-çà âè ñè ìîé
ïðî òå èí êè íà çû ð21 è ð16. Èç ìå íå íèÿ, íà áëþ äà å ìûå
â ñòà ðå þ ùèõ ôèá ðîá ëà ñòàõ, ñâÿ çà íû ñ óâå ëè ÷å íè åì
ýê ñ ï ðåñ ñèè ÈË1 è íåé ðî ðå ãó ëè íà — öè òî êè íà, ïî -
äîá íî ãî ýïè äåð ìà ëü íî ìó ôàê òî ðó ðî ñ òà [6].

Â ïðî öåñ ñå êëå òî÷ íî ãî ñòà ðå íèÿ êëåò êè êî æè ïî -
ñòå ïåí íî íà êàï ëè âà þò ìíî æå ñò âî ïî âðåæ äå íèé è
ðåï ëè êà òèâ íûõ îøè áîê â ñòðóê òó ðå ÄÍÊ. Ïî êà çà íî, 
÷òî ýòî ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé è
ñèí òå çè ðó þ ùåé àê òèâ íî ñòè äåð ìà ëü íûõ ôèá ðîá ëà -
ñòîâ [7]. Â ðå çó ëü òà òå íà êîï ëå íèÿ îøè áîê ìíî ãèå, íî 
íå âñå òè ïû êëå òîê ïðè îá ðå òà þò óñòîé ÷è âîñòü ê îïðå -
äå ëåí íûì àïîï òî òè ÷å ñêèì ñèã íà ëàì. Íà ïðè ìåð, ñòà -
ðå þ ùèå ôèá ðîá ëà ñòû ÷å ëî âå êà ìî ãóò ïðî òè âî ñòî ÿòü
èí äó öè ðî âàí íî ìó àïîï òî çó, à ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè 
— íåò. Ñòà ðå þ ùèå ôèá ðîá ëà ñòû ÷å ëî âå êà ðå çè ñòåí ò -
íû ê àïîï òî çó, îáó ñëîâ ëåí íî ìó îò ñóò ñò âè åì ðî ñ òî âûõ 
ôàê òî ðîâ è îêèñ ëè òå ëü íûì ñòðåñ ñîì, íî íå ê àïîï òî -
çó, âû çâàí íî ìó àê òè âà öèåé ðå öåï òî ðà ñìåð òè êëå òîê
Fas. Ñòà ðå þ ùèå êå ðà òè íî öè òû òàê æå ñòà íî âÿò ñÿ
óñòîé ÷è âû ìè ê àïîï òî çó, òîã äà êàê êî ëè ÷å ñò âî êëå òîê 
Ëàí ãåð ãàí ñà ñíè æà åò ñÿ íà 50% ê 80 ãî äàì æèç íè, à
ðàç ìåð ïî ïó ëÿ öèè ìå ëà íî öè òîâ ñíè æà åò ñÿ íà
8—20% êàæ äóþ äå êà äó ïî ñëå 30 ëåò. Óñòîé ÷è âîñòü
ê àïîï òî çó ìî æåò ÷à ñ òè÷ íî îáú ÿñ íèòü, ïî ÷å ìó ñòà ðå -
þ ùèå êëåò êè ñòà áè ëü íû â êó ëü òó ðå. Êëå òî÷ íîå ñòà ðå -
íèå è àïîï òîç ñ÷è òà þò ñÿ çà ùèò íû ìè ìå õà íèç ìà ìè
îð ãà íèç ìà îò íî âî îá ðà çî âà íèé, è â êà ÷å ñò âå òðèã ãå ðà
ìåæ äó ýòè ìè ìå õà íèç ìà ìè âû ñòó ïà åò áå ëîê-ñó ïðåñ -
ñîð îïó õî ëåé — ð53. Îä íà êî ñèã íà ëü íûå ïó òè è ôàê -
òî ðû, âëèÿ þ ùèå íà ïå ðå õîä êëå òîê â òî èëè èíîå ñî -
ñòî ÿ íèå, îñòà þò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íû ìè [8].

Âå äó ùóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå ñòà ðå íèÿ êî æè, ïî
ìíå íèþ àâ òî ðîâ ìíî ãèõ èñ ñëå äî âà íèé, èã ðà åò îêèñ ëè -
òå ëü íûé ñòðåññ, êî òî ðûé ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí êàê
âíåø íè ìè, òàê è âíóò ðåí íè ìè ôàê òî ðà ìè. Ïðè ýí äî -
ãåí íîì ñòà ðå íèè åãî ðàç âè òèå ÷à ùå âñå ãî ñâÿ çû âà þò
ñî ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè àí òè îê ñè äàí ò íûõ ôåð ìåí -
òîâ, âêëþ ÷àÿ Cu,Zn-ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çó, êà òà ëà çó
è ãëó òà òè îí ïå ðîê ñè äà çó [9]. Ïðè ýê çî ãåí íîì èëè ôî -
òî ñòà ðå íèè, óâå ëè ÷å íèå ïðî äóê öèè ñó ïåð îê ñè äà âû -
çâà íî ïå ðå íî ñîì ýëåê ò ðî íà ñ íå ñêî ëü êèõ ÓÔ-àá ñîð -
áè ðó þ ùèõ õðî ìî ôî ðîâ, òà êèõ, êàê ÍÀÄÍ,
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ÍÀÄÔÍ, òðèï òî ôàí, ðè áîô ëà âèí èëè òðàíñ-óðî êà -
íè íî âàÿ êèñ ëî òà, íà ìî ëå êó ëÿð íûé êèñ ëî ðîä [10, 11].
Ñó ïåð îê ñèä ïîä âëè ÿ íè åì ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû îá -
ðà çó åò H2O2, êî òî ðàÿ â ïðè ñóò ñò âèè ïå ðå õîä íûõ ìå -
òàë ëîâ, íà ïðè ìåð, æå ëå çà è ìå äè, ïîä âåð ãà åò ñÿ êîí -
âåð ñèè â âû ñî êî ðå àê òèâ íûé ãèä ðî êñè ëü íûé ðà äè êàë
ÍÎ-. Ýòè ñî å äè íå íèÿ ñïî ñîá íû àê òè âè ðî âàòü íå êî -
òî ðûå ñèã íà ëü íûå áåë êè: Raf, ïðî òå èí-òè ðî çèí-ôîñ -
ôà òà çû (PTPs) è MEKK1.

Â ðå çó ëü òà òå ïðî èñ õî äèò ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè àê òè âè ðó þ ùå ãî ïðî òå è íà 1 (ÀÐ-1), ñòè ìó ëè -
ðó þ ùå ãî àê òèâ íîñòü ìàò ðè÷ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç 1,
3 è 9 (MMP1, 3, 9), ÷òî ïðè âî äèò ê ðàç ðó øå íèþ
âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà êî æè. Â òî æå âðåìÿ ÀÔÊ
ñíè æà þò ñî äåð æà íèå ôàê òî ðà TGF-b2, îò âå ÷à þ ùå ãî 
çà ñèí òåç íî âî ãî êîë ëà ãå íà. Òà êèì îá ðà çîì, ôîð ìè -
ðó åò ñÿ äèñ áà ëàíñ áåë êîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà [3].
Â äî ïîë íå íèå, âîç äåé ñò âèå ÓÔ ñíè æà åò ñèí òåç ðî ñ -
òî âûõ ôàê òî ðîâ è óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ òðîì áîñ -
ïîí äè íà-1 (TSP-1) — èí ãè áè òî ðà àí ãè î ãå íå çà, ÷òî
ïðè âî äèò ê óõóä øå íèþ êðî âî ñíàá æå íèÿ êî æè è ñíè -
æå íèþ ðå ïà ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè êëå òîê [12].

Ïîä âîç äåé ñò âè åì ÓÔ-îá ëó ÷å íèÿ è óâå ëè ÷å íèåÿ
ïðî äóê öèè ÀÔÊ â êî æå ðàç âè âà åò ñÿ õðî íè ÷å ñêîå
âîñ ïà ëå íèå. Â óïðî ùåí íîì âè äå, ýòî ñâÿ çû âà þò ñ ïî -
âðåæ äå íè åì ÄÍÊ è îá ðà çî âà íè åì òè ìè äè íî âûõ äè -
ìå ðîâ, àê òè âè ðó þ ùèõ íåé ðî ýí äîê ðèí íóþ ñè ñ òå ìó,
÷òî ïðè âî äèò ê èì ìó íî ñóñ ï ðåñ ñèè è ðå à ëè çà öèè íåé -
ðî ýí äîê ðèí íûõ ìå äè à òî ðîâ, òà êèõ êàê ïåï òè äû ïðî î -
ïè î ìå ëà íî êîð òè íà — àä ðå íî êîð òè êîò ðîï íî ãî ãîð ìî -
íà, áå òà-ëè ïîò ðîï íî ãî ãîð ìî íà è áå òà-ýí äîð ôè íà.
Â ðå çó ëü òà òå óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñèí òåç ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ ôàê òî ðîâ â ðàç ëè÷ íûõ êëåò êàõ êî æè. ÀÔÊ âñòó -
ïà þò â ðå àê öèè ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ñ ôîñ ôî ëè ïè -
äà ìè êëå òî÷ íûõ ìåì á ðàí. Â ðå çó ëü òà òå ðå àê öèé ïå ðå -
êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ, à òàê æå àê òè âà öèè ôîñ -
ôî ëè ïàç îá ðà çó åò ñÿ èç áû òî÷ íîå êî ëè ÷å ñò âî àðà õè äî -
íî âîé êèñ ëî òû, êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä øå ñò âåí íè êîì
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ýéêî çà íî è äîâ — ïðî ñòà ãà ëàí äè -
íîâ, òðîì áîê ñà íîâ è ëåé êîò ðè å íîâ [13, 14]. Òàê, ïðî -
ñòàã ëàí äèí Å2 (ÏÃÅ2) ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ìå äè à òî -
ðîì ðàç âè òèÿ ýðèò ðå ìû ïðè ñîë íå÷ íîì îæî ãå [15].
Ôåð ìåí òîì, ðå ãó ëè ðó þ ùèì ñèí òåç ÏÃÅ2 ÿâ ëÿ åò ñÿ
èí äó öè ðó å ìàÿ ôîð ìà öèê ëî îê ñè ãå íà çû — ÖÎÃ2, êî -
òî ðàÿ àê òè âè ðó åò ñÿ ïîä âîç äåé ñò âè åì òà êèõ ôàê òî ðîâ
êàê ñâå ò, ôàê òî ðû ðî ñ òà è öè òî êè íû [16]. Ïî êà çà íî,
÷òî, â îò ëè ÷èå îò ìî ëî äîé, â ñòà ðå þ ùåé êî æå
ÓÔ-èç ëó ÷å íèå ýô ôåê òèâ íåå ñòè ìó ëè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ 
ÖÎÃ2 è ÏÃÅ2, ÷òî äå ëà åò åå áî ëåå ÷óâ ñò âè òå ëü íîé
ê ïî âðåæ äà þ ùå ìó âîç äåé ñò âèþ è ðàç âè òèþ ôî òî ñòà -
ðå íèÿ [17]. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê òî ðû óâå ëè ÷è âà -
þò ïðî íè öà å ìîñòü êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ, ÷òî ïðè âî -
äèò ê èí ôè ëü òðà öèè è àê òè âà öèè íåé òðî ôè ëîâ è ìàê -
ðî ôà ãîâ â êî æå. Íåé òðî ôè ëû ïðî äó öè ðó þò ýëà ñ òà çû

è äðó ãèå ïðî òå à çû, íà ïðè ìåð, êà òåï ñèí G, êî òî ðûå
âû çû âà þò ðå àê öèþ âîñ ïà ëå íèÿ è àê òè âè ðó þò ìàò ðè÷ -
íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû, âû çû âàÿ àíî ìà ëü íóþ äå ãðà -
äà öèþ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà è àê êó ìó ëÿ öèþ íå -
ôóí ê öè î íà ëü íûõ ìàò ðè÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ [18]. Âîç -
äåé ñò âèå ÓÔ ñòè ìó ëè ðó åò â êå ðà òè íî öè òàõ ñèí òåç
ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëè ÔÍÎ-a è èí òåð ëåé êè íà 1
(ÈË1). Ðàç íû ìè àâ òî ðà ìè ïî êà çà íî, ÷òî èí äóê öèþ
ýê ñ ï ðåñ ñèè ÈË1 è ÔÍÎ-a â êå ðà òè íî öè òàõ îáåñ ïå -
÷è âà åò òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð NF-kÂ, êî òî ðûé
àê òè âè ðó åò ñÿ â êëåò êàõ ïîä âîç äåé ñò âè åì ÓÔ-èç ëó -
÷å íèÿ. Â äà ëü íåé øåì àê òè âè ðî âàí íûå ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íûå ôàê òî ðû äî ïîë íè òå ëü íî ïî ïðèí öè ïó ïî ëî -
æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè óñè ëè âà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
NF-kÂ [19, 20]. Äà ëåå â êëåò êàõ êî æè óâå ëè ÷è âà åò -
ñÿ ïðî äóê öèÿ ÈË 3, 6, 7, 10 è, ïîä âëè ÿ íè åì ÓÔ èç -
ëó ÷å íèÿ òè ïà Á, ÈË12. Òàê æå ïî âû øà åò ñÿ ñåê ðå öèÿ
ãðà íó ëî öè òàð íî-ìàê ðî ôà ãà ëü íî ãî êî ëî íè åñòè ìó ëè ðó -
þ ùå ãî ôàê òî ðà (GM-CSF). Èç êëå òîê êî æè öè òî êè -
íû ïî ïà äà þò â êðî âî òîê è ìî ãóò ñòàòü ïðè ÷è íîé ñè ñ -
òåì íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ [18]. Ïî äîá íóþ êàð òè íó âîñ ïà -
ëè òå ëü íîé ðå àê öèè, ïðè âî äÿ ùóþ ê õðî íè ÷å ñêî ìó âîñ -
ïà ëå íèþ êî æè è åå ñòà ðå íèþ, ìîæ íî íà áëþ äàòü è áåç 
âîç äåé ñò âèÿ ÓÔ — ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÿõ ïðî -
öåñ ñà çà æèâ ëå íèÿ ðàí [21]. Êðî ìå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ öè òî êè íîâ ïîä âîç äåé ñò âè åì ÓÔ â êå ðà òè íî öè -
òàõ àê òè âè ðó åò ñÿ ñåê ðå öèÿ è äðó ãèõ ðî ñ òî âûõ ôàê òî -
ðîâ, êî òî ðûå ìî ãóò èí ãè áè ðî âàòü ýô ôåê òû ÓÔ è çà -
ùè ùàòü êëåò êè êî æè îò åãî äà ëü íåé øå ãî ïî âðåæ äà þ -
ùå ãî âîç äåé ñò âèÿ. Ýòî àí òà ãî íèñò ðå öåï òî ðà ÈË1,
a-ìå ëà íî öèò ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ãîð ìîí (a-MSH),
ôàê òîð ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (VEGF), îê ñèä àçî -
òà (NO), îñíîâ íîé ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ
(b-FGF), ôàê òîð ðî ñ òà íåð âîâ (NGF) è ýí äî òå ëèí-1 
[18].

Îïè ñàí íûå ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû ïðè âî -
äÿò ê äåç îð ãà íè çà öèè âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ðå çîð -
á öèè áà çà ëü íîé ìåì á ðà íû, èç ìå íå íèþ ñî îò íî øå íèÿ
êîë ëà ãå íîâ I, III è IV òè ïîâ [22], è, êàê ñëåä ñò âèå,
ê íà ðó øå íèþ íîð ìà ëü íîé ôè çèî ëî ãèè êî æè, ñíè æå -
íèþ åå çà ùèò íûõ ñâîéñòâ è ðàç âè òèþ çà áî ëå âà íèé.
Ýòî âû çâà íî ñòè ìó ëÿ öèåé ñèí òå çà äâóõ êëþ ÷å âûõ
ðàç ðó øà þ ùèõ ìàò ðèêñ ôåð ìåí òîâ — êîë ëà ãå íà çû
(ÌÌÐ1) è ñòðî ìî ëè çè íà (ÌÌÐ3), ïðè îä íî âðå -
ìåí íîé ñó ïðåñ ñèè èõ èí ãè áè òî ðîâ — TIMP 1 è
TIMP 3, ñî îò âåò ñò âåí íî. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ÀÔÊ 
è ïðè ýí äî ãåí íîì, è ïðè ýê çî ãåí íîì ñòà ðå íèè ÷å ðåç
ÃÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùèå áåë êè, âêëþ ÷àÿ áåë êè ras, rac è
cdc42, ìî ãóò ñòè ìó ëè ðî âàòü ÌÀÐÊ (ìè òî ãåí àê òè -
âè ðó þ ùèå ïðî òå èí êè íà çû) ñèã íà ëü íûé ïóòü, àê òè âè -
ðóÿ òðè ÌÀÐ êè íà çû — ð38, JNK è ERK. Îíè,
â ñâîþ î÷å ðåäü, èí äó öè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ òðàíñ êðèï -
öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, êàê, íà ïðè ìåð, Ñ-Jun è c-Fos,
âõî äÿ ùèõ â ñî ñòàâ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî êîì ï ëåê ñà
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ÀÐ-1, èí ãè áè ðó þ ùå ãî äåé ñò âèå TGF-b è ñòè ìó ëè ðó -
þ ùå ãî ÌÌÐ 1, 3 è 9 [2, 12]. Óñè ëå íèå äå ãðà äà öèè
âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà ïðî èñ õî äèò ÷å ðåç àê òè âà öèþ
òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà NF-kB [12].

TGF-b ÷å ðåç Smad áåë êè êîí ò ðî ëè ðó åò àê òè âà -
öèþ ãå íîâ COL1A1 è COL3A1, çà ïó ñ êà þ ùèõ ñèí òåç 
ïðî êîë ëà ãå íîâ 1 è 3 [23]. Ñî îò âåò ñò âåí íî, èí ãè áè ðî -
âà íèå TGF-b ñèã íà ëü íî ãî ïó òè ïðè âî äèò ê áëî êà äå
îá ðà çî âà íèÿ íî âî ãî êîë ëà ãå íà. Îä íà êî, êàê ïî êà çà ëè
íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ, íå òî ëü êî ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ -
ñèè TGF-b ìî æåò ñòàòü ïðè ÷è íîé óã íå òå íèÿ ñèí òå çà
êîë ëà ãå íà. Ïîä âëè ÿ íè åì óìå íü øå íèÿ â ðàç ìå ðàõ è
ìå õà íè ÷å ñêîé ñè ëû íà òÿ æå íèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ, ñíè æà -
åò ñÿ êî ëè ÷å ñò âî ðå öåï òî ðîâ ê TGF-b íà ìåì á ðà íå
êëå òîê, ÷òî òàê æå ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ñèí òå çà êîë -
ëà ãå íà [24]. Ýòî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ âû âî äà ìè áî ëåå ðàí -
íèõ ðà áîò è îá çî ðîâ î òîì, ÷òî äå ãðà äà öèÿ âíå êëå òî÷ -
íî ãî ìàò ðèê ñà êî æè íå èìå åò ëè íåé íîé çà âè ñè ìî ñòè
îò âíåø íå ãî âîç äåé ñò âèÿ óëü ò ðà ôè î ëå òà, è ôóí ê öè î -
íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå ôèá ðîá ëà ñòîâ çà âè ñèò, â ïåð âóþ
î÷å ðåäü, îò ìå õà íè ÷å ñêîé ñòè ìó ëÿ öèè, îêà çû âà å ìîé
âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì. Ñëå äî âà òå ëü íî, ðå çîð á öèÿ
è äåç îð ãà íè çî âàí íàÿ óêëàä êà áåë êîâ ÂÊÌ ïðè âî äÿò
ê ñíè æå íèþ ñèí òå çà íå îá õî äè ìûõ äëÿ ïîä äåð æà íèÿ
ãî ìå îñòà çà êî æè öè òî êè íîâ è ñòè ìó ëè ðó þò åå ñòà ðå -
íèå [25]. Â îò ëè ÷èå îò ñèí òå çà êîë ëà ãå íîâ I è III òè -
ïà, êî òî ðûé êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ ÷å ðåç ñå ìåé ñò âî Smad
áåë êîâ è TGF-b, ïðî äóê öèÿ êîë ëà ãå íà IV è ëà ìè íè -
íà èí äó öè ðó åò ñÿ ÷å ðåç Akt/PKB ñèã íà ëü íûé ïóòü è
NF-kB ñè ñ òå ìó [26]. Ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà êîë ëà ãå -
íà IV òè ïà â áà çà ëü íîé ìåì á ðà íå íà ÷è íà åò ñÿ ïî ñëå 35 
ëåò, è ðà íåå ýòîò ïðî öåññ ñ÷è òàë ñÿ íå îá ðà òè ìûì [27]. 
Ïî ñëåä íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ìà ëàÿ íå êî äè -
ðó þ ùàÿ ìèê ðîÐÍÊ — miR-29 ñïî ñîá íà îêà çû âàòü
âëè ÿ íèå íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè êîë ëà ãå íà IV. Â ñâîåé 
ðà áî òå íà ëè íèè áû ñò ðî ñòà ðå þ ùèõ ìû øåé àâ òî ðû
îá íà ðó æè ëè, ÷òî óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè miR-29 âå -
äåò ê ïî äàâ ëå íèþ ñèí òå çà êîë ëà ãå íà IV òè ïà êàê in
vit ro, òàê è in vi vo è ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî èìåí íî ýòîò
ôàê òîð îò âå ÷à åò çà óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ñå òå âèä -
íî ãî êîë ëà ãå íà ñ âîç ðà ñ òîì [28].

Îñíî âû âà ÿñü íà äàí íûõ î âû øå î ïè ñàí íûõ ìå õà -
íèç ìàõ áû ëè ðàç ðà áî òà íû ïðå ïà ðà òû, ïðè ìå íÿ å ìûå
íà ðàç ëè÷ íûõ ýòà ïàõ ñòà ðå íèÿ êî æè. Â êà ÷å ñò âå ïðî -
ôè ëàê òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íå íû
ÓÔÀ- è ÓÔÁ-ïðî òåê òî ðû è ïðå ïà ðà òû, ñî äåð æà ùèå 
àí òè îê ñè äàí òû. Àí òè îê ñè äàí òû ìî ãóò áûòü êàê ýí -
çèì íû ìè, òàê è íå ýí çèì íû ìè. Ê íå ýí çèì íûì îò íî ñÿò 
— àñ êîð áè íî âóþ êèñ ëî òó, êî ýí çèì Q10, âè òà ìèí Å,
íè êî òè íà ìèä è b-êà ðî òèí. Òàê æå àí òè îê ñè äàí ò íóþ è 
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿòü
âè òà ìèí Ñ è ïî ëè ôå íî ëû. Ïðå ïà ðà òû ðå òè íî èä íî ãî
ðÿ äà ïðåä îò âðà ùà þò äå ãðà äà öèþ êîë ëà ãå íà çà ñ÷åò
èí ãè áè ðî âà íèÿ ÿäåð íî ãî òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà

AP-1. Òàê æå âîç ìîæ íà ãîð ìî íà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ, íî ðå -
çó ëü òà òû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïðî òè âî ðå ÷è âû,
ïî ý òî ìó äàí íûé òèï ëå ÷å íèÿ òðå áó åò èñê ëþ ÷è òå ëü íî
èí äè âè äó à ëü íî ãî ïîä õî äà è ñòðî ãî ãî êîí ò ðî ëÿ [12].

Ïðè îá øèð íûõ ïî âðåæ äå íè ÿõ êî æè è ïîçä íèõ
ñòà äè ÿõ ðàç ðó øå íèÿ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, íàè áî -
ëü øå ãî ýô ôåê òà ìîæ íî äî áè òü ñÿ ñ ïî ìî ùüþ öè òî êè -
íîâ è ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ. Íå ñêî ëü êî ïè ëîò íûõ êëè -
íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, ïðî âå äåí íûõ çà ïî ñëåä íþþ
äå êà äó, ïî êà çà ëè ïî ëî æè òå ëü íûé ýô ôåêò ìåñò íî ãî
ïðè ìå íå íèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà íà îìî ëî æå íèå êî æè è
èñ ÷åç íî âå íèå ïðè çíà êîâ è ñèì ï òî ìîâ ñòà ðå íèÿ êî æè
[29]. Îä íà êî ïðè ìå íå íèå îäè íî÷ íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ìà ëî ýô ôåê òèâ íûì, òàê êàê in vi vo
â ïîä äåð æà íèè íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ôèá -
ðîá ëà ñòîâ è èõ ìèê ðî îê ðó æå íèÿ çà äåé ñò âî âà íî ìíî -
æå ñò âî ðàç ëè÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ, àê òè âè ðó å -
ìûõ ðàç íû ìè ëè ãàí äà ìè. Ïðè ýòîì âàæ íî åùå è ñî -
îò íî øå íèå ýòèõ öè òî êè íîâ: îíî äîë æíî áûòü ìàê ñè -
ìà ëü íî ïðè áëè æå íî ê óñëî âè ÿì in vi vo.

Ñå ãîä íÿ áèî òåõ íî ëî ãèè îò êðû âà þò ïóòü ê ïðè ìå -
íå íèþ øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà ýô ôåê òèâ íûõ è èí íî âà öè îí -
íûõ êîñ ìå òè ÷å ñêèõ àê òèâ íûõ âå ùåñòâ, ñïî ñîá íûõ
ê âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ñèí òå çà è íîð ìà ëü íîé îðè åí òà öèè
áåë êîâ ÂÊÌ. Â êà ÷å ñò âå èñ òî÷ íè êà ïðè ðîä íûõ öè òî -
êè íîâ ìî æåò âû ñòó ïèòü âàð òî íîâ ñòó äåíü ïó ïî÷ íî ãî
êà íà òè êà ÷å ëî âå êà, êî òî ðûé ñî ñòî èò ïðå è ìó ùå ñò âåí -
íî èç ãè à ëó ðî íî âîé êèñ ëî òû, êîë ëà ãå íîâ I è IV òè ïîâ, 
à òàê æå ñî äåð æèò ìíî æå ñò âî öè òî êè íîâ è ôàê òî ðîâ
ðî ñ òà, ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ ñèí òåç áåë êîâ ÂÊÌ [30].
Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî äî áàâ ëå íèå ýê ñò ðàê òà ïó ïî÷ íî ãî
êà íà òè êà ÷å ëî âå êà â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå äó óñè ëè âà ëî
ïðî äóê öèþ ôèá ðîá ëà ñòà ìè êîë ëà ãå íà I òè ïà, ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ êå ðà òè íî öè òà ìè ôàê òî ðîâ ðî ñ òà TGF-b, bFGF,
IGF è äðó ãèõ, à â ìå ëà íî öè òàõ èí äó öè ðî âà ëî ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ òè ðî çèí êè íà çû, óâå ëè ÷è âà þ ùåé êî ëè ÷å ñò âî
ìå ëà íè íà [31]. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè äî áàâ ëå íèå
ñðå äû, êîí äè öè î íè ðî âàí íîé ìóëü òè ïî òåí ò íû ìè ìå -
çåí õèì íû ìè ñòðî ìà ëü íû ìè êëåò êà ìè (ÌÌÑÊ) âàð -
òî íî âà ñòóä íÿ, ïðè âå ëî ê óâå ëè ÷å íèþ â êó ëü òó ðå ôèá -
ðîá ëà ñòîâ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ðå ý ïè òå -
ëè çà öèþ ïðè ïî âðåæ äå íèè êî æè (TGFb2), à òàê æå
íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèþ (èí äó öè ðó å ìûé ãè ïîê ñèåé ôàê -
òîð — HIF1a) è ïðî ëè ôå ðà öèþ ôèá ðîá ëà ñòîâ (èí -
ãè áè òîð-1 àê òè âà òî ðà ïëàç ìè íî ãå íà) [32]. Îä íà êî
ìàñ ñî âîå ïðî èç âîä ñò âî äàí íûõ ýê ñò ðàê òîâ è èõ ïðè -
ìå íå íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå íå ïåð ñ ïåê òèâ íî, òàê
êàê êàæ äûé îá ðà çåö íóæ äà åò ñÿ â òùà òå ëü íîé ïðî âåð -
êå áèî ëî ãè ÷å ñêîé áå çî ïàñ íî ñòè. Ïî ý òî ìó êî ëè ÷å ñò âî
èñ ñëå äî âà íèé â ýòîé îá ëà ñ òè ìà ëî ÷èñ ëåí íî.

Áî ëü øèé èí òå ðåñ âû çû âà þò ñèí òå òè ÷å ñêèå îëè ãî -
ïå òè äû, ðàç ðà áî òàí íûå íà îñíî âå ïðè ðîä íûõ àíà ëî -
ãîâ. Áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå ïåï òè äû èã ðà þò âàæ íóþ
ðîëü âî ìíî ãèõ ïðî öåñ ñàõ, èìå þ ùèõ îò íî øå íèå
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ê óõî äó çà êî æåé, òà êèõ, êàê ìî äó ëÿ öèÿ ïðî ëè ôå ðà -
öèè è ìèã ðà öèè êëå òîê, âîñ ïà ëå íèå, àí ãè î ãå íåç, ìå ëà -
íî ãå íåç è ñèí òåç áåë êîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà.
Êðî ìå òî ãî, ïåï òè äû â îñíîâ íîì ñî ñòî ÿò èç L-àìè íî -
êèñ ëîò, êî òî ðûå â îá ùåì ñëó ÷àå íå ÿâ ëÿ þò ñÿ èì ìó íî -
ãåí íû ìè è ëåã êî óòè ëè çè ðó þò ñÿ îð ãà íèç ìîì. Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ôàð ìà öåâ òè ÷å ñêàÿ èí äó ñò ðèÿ âû ïó ñ êà -
åò ìíî æå ñò âî ïåï òè äîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ íà ðå ãó ëÿ öèþ
ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â êî æå:
ÓÔ-ïðî òåê öèþ, âîñ ïà ëå íèå, àóòî èì ìóí íóþ ðå àê öèþ
è ò.ä. [33]. Îä íè ìè èç íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ïðå -
ïà ðà òîâ â ïî ñëåä íèå ãî äû ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ èñ êóñ ñò -
âåí íî ñèí òå çè ðî âàí íûå îëè ãî ïåï òè äû. Íà ïðè ìåð,
îëè ãî ïåï òèä ð199 (sh-oli go pep ti de 72), êî òî ðûé, ïî
îïè ñà íèþ àâ òî ðîâ, áûë ðàç ðà áî òàí íà îñíî âå áåë êîâ
âàð òî íî âà ñòóä íÿ, ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ àíà ëî ãîì è ìî æåò áûòü 
èñ ïî ëü çî âàí â ñî ñòà âå îìî ëà æè âà þ ùå ãî ïðå ïà ðà òà.
Ïåï òèä ñî ñòî èò èç 72 àìè íî êèñ ëîò, åãî ìî ëå êó ëÿð íàÿ 
ìàñ ñà ñî ñòàâ ëÿ åò 8,4 êÄà. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî äàí -
íûé îëè ãî ïåï òèä ñòè ìó ëè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ ôèá -
ðîá ëà ñòîâ è ñòâî ëî âûõ êëå òîê êî æè, à òàê æå óâå ëè -
÷è âà åò êî ëè ÷å ñò âî âî ëî êîí ÂÊÌ â äåð ìå [34, 35].
Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ in vit ro áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äî -
áàâ ëå íèå ð199 â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå äó ê ñòà ðå þ ùèì
ôèá ðîá ëà ñòàì àê òè âè çè ðó åò ñèí òåç îïðå äå ëåí íûõ
áåë êîâ ÂÊÌ, õà ðàê òåð íûõ äëÿ ìî ëî äîé êî æè —
êîë ëà ãå íà IV òè ïà è ôèá ðî íåê òè íà [36, 37]. Ïðè
ýòîì óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè êîë ëà ãå íà IV òè ïà ñòðî ãî
óâå ëè ÷è âàë ñÿ ñ ïî âû øå íè åì êîí öåí ò ðà öèè îëè ãî ïåï -
òè äà. Òàê æå, íà ìî äå ëè ïî âðåæ äå íèÿ ìî íî ñëîÿ, áû ëî 
óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îëè ãî ïåï òèä ñïî ñî áåí óâå ëè ÷èòü
ñêî ðîñòü çà æèâ ëå íèÿ ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè çà ñ÷åò
ñòè ìó ëÿ öèè ìèã ðà öèè êëå òîê. Äî áàâ ëå íèå îëè ãî ïåï -
òè äà ê 3D êó ëü òó ðå ñòà ðå þ ùèõ ôèá ðîá ëà ñòîâ ñòè ìó -
ëè ðî âà ëî îá ðà çî âà íèå ñôå ðî è äîâ, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó -
åò î âîñ ñòà íîâ ëå íèè ìå çåí õè ìî-ýïè òå ëè à ëü íîé ïëà ñ -
òè÷ íî ñòè êëå òîê çà ñ÷åò âîñ ñòà íîâ ëåí íîé ñïî ñîá íî ñòè 
ñèí òå çè ðî âàòü êîì ïî íåí òû âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà
(ôèá ðî íåê òèí è êîë ëà ãå íû) â äî ñòà òî÷ íîì äëÿ óñòà -
íîâ ëå íèÿ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ êî ëè ÷å ñò âå [38].

Ïðî öåññ ñòà ðå íèÿ êî æè ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî âî êóï íî ñòüþ
ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé îð ãà íèç ìà 
÷å ëî âå êà è, íå ñî ìíåí íî, òðå áó åò ñè ñ òåì íî ãî ïîä õî äà
äëÿ åãî èçó ÷å íèÿ è êîð ðåê öèè. Íà êîï ëå íèå àñ ñî öè è -
ðî âàí íûõ ñî ñòà ðå íè åì çà áî ëå âà íèé óñè ëè âà åò è ðàç -
âè âà åò óã íå òå íèå âñåõ ôóí ê öèé îð ãà íèç ìà. Êî æà ÷å -
ëî âå êà îä íîé èç ïåð âûõ íà ÷è íà åò òå ðÿòü ñâîþ áèî ëî -
ãè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü âñëåä ñò âèå ðàç ðó øå íèÿ ÂÊÌ è
äåç îð ãà íè çà öèè ñè ñ òå ìû îð ãà íà. Îñíîâ íûì ïîä õî äîì 
ê âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ãî ìå îñòà çà êî æè ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî äàâ ëå -
íèå ïðî öåñ ñîâ õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è îêèñ ëè òå -
ëü íî ãî ñòðåñ ñà. Îä íà êî äàí íûé ïîä õîä ÿâ ëÿ åò ñÿ íå -
äî ñòà òî÷ íûì, òàê êàê äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðà âè ëü íîé
àð õè òåê òó ðû è ïîä äåð æà íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íî ñòè êî æè

òðå áó åò ñÿ áû ñò ðûé ñèí òåç íî âî ãî ìà òå ðè à ëà ÂÊÌ.
Ïî ý òî ìó íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì ïó òåì ðàç âè òèÿ
àí òè âî âîç ðà ñò íûõ ïðå ïà ðà òîâ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ðàç ðà -
áîò êà ñèí òå òè ÷å ñêèõ îëè ãî ïåï òè äîâ, ñïî ñîá íûõ àê òè -
âè ðî âàòü ñðà çó íå ñêî ëü êî ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ, ïîä
òùà òå ëü íûì êîí ò ðî ëåì èõ áèî ëî ãè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè
íà êëå òî÷ íûõ ìî äå ëÿõ.
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