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Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ íà çû âà åò ñÿ «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íè åì». Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå èã ðà åò
öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå. Äëÿ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ õà ðàê òåð íû ÷å òû ðå ôå íî ìå íà:
ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà äðó ãîé
ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå); ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà; ôå íî ìåí êà ñ -
êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ è ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé. Ôîð ìè ðî -
âà íèå ýòèõ ôå íî ìå íîâ îáåñ ïå ÷è âà þò âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè, òà êèå, êàê JNK-; PI3K/Akt-;
Notch-; JAK/STAT-; TGF-b-; TLR/NF-kB- è ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè. Àíà ëèç ñèã íà ëü íûõ ìå -
õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ïî çâî ëèë ñäå ëàòü íå ñêî ëü êî âû âî äîâ. 1. Ñó ùå ñò âó åò îò íî ñè òå ëü íàÿ ñïå öè à ëè -
çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ íà äåé ñò âèå ðàç íûõ êîì ïî íåí òîâ ìèê ðî îê ðó æå íèÿ; 
2. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå âî âëå ÷å íû â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà ïó òè, êî òî -
ðûå ïðî ãðàì ìè ðó þò Ì1 ôå íî òèï è ïó òè, êî òî ðûå ïðî ãðàì ìè ðó þò Ì2 ôå íî òèï; 3. Ïî íè ìà íèå ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé ïî ìî ãà åò îáú ÿñ íèòü îñíîâ íûå ôå íî ìå íû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ. Òàê, â îñíî âå ôå íî ìå íà óñè ëå íèÿ îò âå òà
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ëå æèò êîí âåð ãåí öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé íà óðîâ íå îïðå äå ëåí íî ãî áåë êà;
â îñíî âå ôå íî ìå íà ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ëå æèò òîò ôàêò, ÷òî
ôîð ìè ðî âà íèå îä íî ãî ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óñè ëå íè åì ñèí òå çà ìî ëå êóë, êî òî ðûå ïî äàâ ëÿ þò àëü òåð íà -
òèâ íûé ôå íî òèï; â îñíî âå ôå íî ìå íà êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ëå æèò ñïî -
ñîá íîñòü îä íî ãî ïó òè ïå ðå äà âàòü ñèã íà ëû íà äðó ãîé ïóòü è â îñíî âå ôå íî ìå íà ïî ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü -
íûõ îá ðàò íûõ ñâÿ çåé ëå æèò ñïî ñîá íîñòü ñèã íà ëü íî ãî ïó òè óâå ëè ÷è âàòü ñèí òåç, êàê àê òè âà òî ðîâ ýòî ãî ïó -
òè, òàê è èí ãè áè òî ðîâ; 4. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò ñèã íàë îò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ôàê òî ðîâ è
ïðî ãðàì ìè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷à ñ òî èìå þò îò âåò â ëå íèå, êî òî ðîå ïðè åãî àê -
òè âà öèè ìî æåò óâå ëè ÷èòü ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ; è íà î áî ðîò. Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå -
íèå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ìíî ãèõ çà áî ëå âà íèé, ïî íè ìà íèå ñèã íà ëü -
íûõ ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, îêà æåò ïî ìîùü â âû áî ðå ýô ôåê òèâ íûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé ïðè
ðàç ðà áîò êå íî âûõ ñïî ñî áîâ êîð ðåê öèè íà ðó øåí íî ãî èì ìó íè òå òà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìàê ðî ôà ãè; èì ìó íè òåò; ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå; öè òî êè íû; ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû; ôàê òî -
ðû òðàíñ êðèï öèè
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The pro cess of chang ing the phe no type of macrophages is called «re pro gram ming.» Re pro gram ming plays a cen tral role in 
the im mune re sponse. Re pro grammed macrophages are char ac ter ized by four phe nom ena: the phe nom e non of the gain re -
sponse of macrophages on the re pro gram ming fac tor (di rect gain), and the other fac tor (cross-gain); phe nom e non of re cip ro -
cal sup pres sion of al ter na tive phe no types; phe nom e non of cas cade ac ti va tion for mech a nisms of re pro gram ming and the phe -
nom e non of pos i tive and neg a tive feed backs. The for ma tion of these phe nom ena pro vide the intracellular sig nal ing path ways,
such as JNK-; PI3K/Akt-; Notch-; JAK/STAT-; TGF-b-; TLR/NF-kB- and hypoxia-dependent sig nal ing path ways.
Anal y sis of the sig nal ing mech a nisms of re pro gram ming led to sev eral con clu sions: 1. There is a rel a tive spe cial iza tion of sig -
nal ing path ways in macrophages re pro gram ming on ac tion of dif fer ent com po nents of the microenvironment; 2. sig nal ing
path ways that are in volved in re pro gram ming of macrophages can be di vided in the way that pro gram M1 phe no type and the
way that pro gram M2 phe no type; 3. Un der stand ing the sig nal ing path ways helps to ex plain the ba sic phe nom ena of re pro -
gram ming. Thus, the phe nom e non of the gain re sponse of re pro grammed macrophages is pro vided by con ver gence sig nal ing
path ways at spe cific pro tein; phe nom e non of re cip ro cal sup pres sion al ter na tive macrophage phe no type is pro vided by that the
for ma tion of one phe no type is ac com pa nied by in creased syn the sis of mol e cules that in hibit an al ter na tive phe no type; at the
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heart of the phe nom e non of cas cade ac ti va tion of sig nal ing path ways is the abil ity one way to trans mit sig nals over a dif fer ent 
path and the ba sis for the phe nom e non of pos i tive and neg a tive feed back is the abil ity to in crease the syn the sis of the ac ti va -
tors and in hib i tors of this path way. 4. Sig nalling path ways that trans mit the sig nal from the proinflammatory fac tors and
programm proinflammatory M1 phe no type of macrophages are of ten branch ing, which, when ac ti vated, may in crease the pro -
duc tion of anti-inflammatory M2 cytokines; and vice versa. Since the vi o la tion re pro gram ming of macrophages plays an im -
por tant role in the de vel op ment of many dis eases, un der stand ing the sig nal ing mech a nisms of re pro gram ming, will as sist in
the se lec tion of ef fec tive ther a peu tic tar gets to de velop new ways of cor rec tion of im paired im mu nity.
     Key words: macrophages; the im mune sys tem; re pro gram ming; cytokines; sig nal ing path ways; tran scrip tion fac tors

Êàæ äûé äåíü íà ÷å ëî âå êà äåé ñò âó þò ðàç íûå ïà òî -
ãåí íûå ôàê òî ðû. Ýòî ìèê ðî áû, êàí öå ðî ãå íû è ïå ðå -
äàí íûå îò ðî äè òå ëåé ìó òà öèè. Äëÿ îð ãà íèç ìà æèç -
íåí íî âàæ íî áû ñò ðî óíè÷ òî æèòü ïà òî ãåí íûé ôàê òîð
è âîñ ñòà íî âèòü íà ðó øåí íûé ãî ìå îñòàç. Ïî ý òî ìó â õî -
äå ýâî ëþ öèè áû ëà âû ðà áî òà íà èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà, êî -
òî ðàÿ ðå øà åò ýòè çà äà ÷è. Â ýòîé ñè ñ òå ìå çà îá íà ðó -
æå íèå è óäà ëå íèå ïà òî ãåí íûõ êëå òîê îò âå ÷à þò ìàê ðî -
ôà ãè. Â çà âè ñè ìî ñòè îò òêà íå âî ãî ìèê ðî îê ðó æå íèÿ,
îíè ïðè îá ðå òà þò äîë ãî ñðî÷ íûé óíè êà ëü íûé òêà íå âîé 
ôå íî òèï «ðå çè äåí ò íûõ» ìàê ðî ôà ãîâ, íà ïðè ìåð, ôå -
íî òèï Êóïô ôå ðîâ ñêèõ êëå òîê â ïå ÷å íè èëè êëå òîê
Ëàí ãåð ãàí ñà â êî æå. Òêà íå âûå ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò áû -
ñò ðî ìå íÿòü ñâîé ôóí ê öè î íà ëü íûé ôå íî òèï. Íà ïðè -
ìåð, â íà ÷à ëå âîñ ïà ëå íèÿ îíè èìå þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûé M1 ôå íî òèï, à â êîí öå — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé
M2 [1]. Ïðî öåññ ñìå íû ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà
êëåò êè íà çû âà åò ñÿ «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íè åì». Ýòîò
ïðî öåññ èã ðà åò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå, 
è ïî ý òî ìó åãî íà ðó øå íèå ïðî âî öè ðó åò ðàç âè òèå ðàç -
íûõ áî ëåç íåé.

Íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ âëèÿ þò èì ìóí íûå ôàê òî -
ðû, òà êèå, êàê öè òî êè íû; ïàò òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå
ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû (ÏÀÌÏ), òà êèå, êàê ëè ïî -
ïî ëè ñà õà ðèä (ËÏÑ), êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò ñÿ ïàò -
òåðí-ðàñ ïî çíà þ ùè ìè ðå öåï òî ðà ìè (ÏÐÐ) ìàê ðî ôà -
ãîâ, íà ïðè ìåð, Toll-li ke re cep tors (TLR); è ôè çè -
êî-õè ìè ÷å ñêèå ôàê òî ðû, òà êèå, êàê ãè ïîê ñèÿ, òåì ïå -
ðà òó ðà è ðÍ. Ôàê òî ðû, êî òî ðûå ñäâè ãà þò ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1, íà ïðè -
ìåð IFN-g, îáî çíà ÷à þò êàê RF (re prog ram ming fac -
tor)-M1, à â ñòî ðî íó àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2, íà -
ïðè ìåð IL-4 — êàê RF-M2 [2]. Â îá çî ðå áó äóò ðàñ -
ñìîò ðå íû êëþ ÷å âûå ôå íî ìå íû è ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç -
ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ðîëü ðàç íûõ ôå íî òè ïîâ ìàê ðî ôà ãîâ 
â èì ìóí íîì îò âå òå

Ïðè âñòðå ÷å ñ âè ðó ñà ìè èëè áàê òå ðè ÿ ìè, ìàê ðî -
ôà ãè ïðî äó öè ðó þò âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, òà êèå,
êàê IL-12 è TNF-a è êå ìî êè íû [3]. Êå ìî êè íû ïðè -

âëå êà þò â ôî êóñ âîñ ïà ëå íèÿ íåé òðî ôè ëû, ïðè ðîä íûå
êèë ëå ðû (ÏÊ), Òh- è Ò-ëèì ôî öè òû. IL-12 è
TNF-a äåé ñò âóÿ íà ÏÊ è ìàê ðî ôà ãè, óâå ëè ÷è âà þò
ñåê ðå öèþ IFN-g. IFN-g åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó åò
ïðî äóê öèþ IL-12 è TNF-a ìàê ðî ôà ãà ìè è òà êèì îá -
ðà çîì óñè ëè âà åò èõ áàê òå ðè öèä íûå, àí òè âè ðóñ íûå è
àí òè îïó õî ëå âûå ñâîé ñò âà.

Êîã äà ìàê ðî ôà ãè âñòðå ÷à þò ñÿ ñ ïà ðà çè òà ìè —
ãðè áà ìè èëè ãå ëü ìèí òà ìè, îíè ñåê ðå òè ðó þò ìíî ãî àí -
òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-4, IL-10, 
IL-13 è TGF-b è äðó ãèå êå ìî êè íû [3]. Ýòè êå ìî êè -
íû ïðè âëå êà þò Th-ëèì ôî öè òû, ýîçè íî ôè ëû è áà çî -
ôè ëû, ïðî äó öè ðó þ ùèå IL-4 è IL-13 [4]. IL-4 è
IL-13 åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó þò ìàê ðî ôà ãè ê ñåê ðå -
öèè IL-10 [4], êî òî ðûé ñíè æà åò ïðî äóê öèþ âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [5], àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà
(ÀÔÊ) è NO, è òà êèì îá ðà çîì, ñíè æà åò áàê òå ðè -
öèä íûå ñâîé ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ, ÏÊ, íåé òðî ôè ëîâ, áà çî ôè -
ëîâ è ýîçè íî ôè ëîâ íà ìèê ðî áû èëè îïó õî ëå âûå êëåò -
êè çíà ìå íó þò ñî áîé ðàç âè òèå ñåí ñîð íî ãî è ëèì ôî -
öèò-íå çà âè ñè ìî ãî ýô ôåê òîð íî ãî çâå íà èì ìóí íî ãî îò -
âå òà è ïåð âóþ âîë íó ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ
[2]. Ïðè ýòîì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï, ôîð ìè -
ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè ËÏÑ è/èëè IFN-g, ïî ëó ÷èë 
íà çâà íèå M1, à àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé ôå íî òèï, ôîð ìè -
ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè IL-4, IL-13 è IL-10 — M2
[6, 7]. Ìàð êå ðà ìè Ì1 ÿâ ëÿ þò ñÿ TLR-4, ÌÀÐÊÎ
ðå öåï òîð, CD25 è CD80, à ìàð êå ðà ìè Ì2 — ìàí -
íîç íûé ðå öåï òîð, SR-A, CD163, CD209 è FIZZ1
[7].

Äëÿ ýô ôåê òèâ íî ãî óíè÷ òî æå íèÿ ïà òî ãåí íûõ êëå -
òîê, ìàê ðî ôà ãè è ÀÏÊ çà ïó ñ êà þò ôîð ìè ðî âà íèå
ëèì ôî öèò-çà âè ñè ìî ãî ýô ôåê òîð íî ãî çâå íà èì ìóí íî ãî 
îò âå òà ïî êëå òî÷ íî ìó èëè ãó ìî ðà ëü íî ìó òè ïó.

Ïðè êëå òî÷ íîì òè ïå àí òè ãåí-ïðå çåí òè ðó þ ùèå
êëåò êè (ÀÏÊ) è Ì1 ìàê ðî ôà ãè ñòè ìó ëè ðó þò äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êó Th0 êëå òîê â Th1 êëåò êè, à Ò êëå òîê
â CTL (Cy to to xic T Lym p ho cy tes). M1 êëåò êè âìå ñ òå 
Th1 è CTL êëåò êà ìè óáè âà þò áàê òå ðèè, âè ðó ñû, èí -
ôè öè ðî âàí íûå è îïó õî ëå âûå êëåò êè. Îä íà êî èç áû -
òî÷ íàÿ ïðî äóê öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ Ì1 
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ôå íî òè ïîì ìî æåò ïðè âî äèòü ê ïî âðåæ äå íèþ òêà íåé è 
ðàç âè òèþ áî ëåç íåé. Ìå õà íèç ìû ïå ðå êëþ ÷å íèÿ ñ Ì1
íà Ì2 ôå íî òèï ìî ãóò çà ùè òèòü îð ãà íèçì îò èç áû -
òî÷ íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ. Âìå ñ òå ñ òåì, èç âå ñò íî, ÷òî îïó -
õî ëå âûå êëåò êè è íå êî òî ðûå ìèê ðî áû ñà ìè èí äó öè ðó -
þò â ìàê ðî ôà ãàõ òà êîå ïå ðå êëþ ÷å íèå, äëÿ òî ãî ÷òî áû
èç áå æàòü ñâîå ãî óíè÷ òî æå íèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè ìå -
äè à òî ðà ìè [1].

Ïðè ãó ìî ðà ëü íîì òè ïå îò âå òà, ÀÏÊ è Ì2 ìàê ðî -
ôà ãè ïî òåí öè è ðó þò ðàç âè òèå Th0 êëå òîê â Th2 [8].
M2 ìàê ðî ôà ãè âìå ñ òå ñ Th2 êëåò êà ìè îáåç âðå æè âà -
þò ïà ðà çè òîâ è òîê ñè íû, çà ñ÷åò âû ñâî áîæ äå íèÿ
IL-4, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò óñè ëå íèþ ïðî äóê öèè àí -
òè òåë Â-êëåò êà ìè. [9]. Êðî ìå òî ãî, Ì2 ìàê ðî ôà ãè
ó÷à ñò âó þò â ðå ïà ðà öèè òêà íåé, àí ãè î ãå íå çå è ôà ãî öè -
òî çå àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê [10]. Îä íà êî èç áû òî÷ íàÿ 
àê òè âà öèÿ Ì2 ìàê ðî ôà ãîâ ìî æåò ñïðî âî öè ðî âàòü àë -
ëåð ãè ÷å ñêèå è àñò ìà òè ÷å ñêèå Th2 ðå àê öèè [11] è ðîñò
îïó õî ëè [12].

Èí òå ðåñ íî, ÷òî Th1 êëåò êè è CTL ïðî äó öè ðó þò
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, êî òî ðûå åùå áî ëü øå
ïðî ãðàì ìè ðó þò ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï, à Th2
êëåò êè — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, êî òî ðûå
åùå áî ëü øå ïðî ãðàì ìè ðó þò ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî -
òèï [7]. Òàê ïðî èñ õî äèò âòî ðàÿ, âîç âðàò íàÿ âîë íà
ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ.

Ôå íî ìå íû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Äëÿ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ õà ðàê òåð -
íû ÷å òû ðå ôå íî ìå íà.

1. Ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà
ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê
è íà äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå). Íà ïðè -
ìåð, ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ñ ïî ìî ùüþ IFN-g óñè ëè âà -
åò ïî ñëå äó þ ùèé îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ, êàê íà ñàì IFN-g
(ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà ËÏÑ (ïå ðå êðå ñò íîå óñè -
ëå íèå).

2. Ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà -
òèâ íî ãî ôå íî òè ïà. Ñó ùå ñò âî ôå íî ìå íà ñî ñòî èò â òîì, 
÷òî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå â ñòî ðî íó Ì1 íå òî ëü êî óñè -
ëè âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, íî
êàê ïðà âè ëî, åùå ïî äàâ ëÿ åò ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, è âîç ìîæ íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ
Ì2 ôå íî òè ïà, è íà î áî ðîò.

3. Ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ îáåñ ïå ÷è âà åò î÷åíü áû ñò ðîå ôîð -
ìè ðî âà íèå íóæ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

4. Ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé
â ìå õà íèç ìàõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ. Ìå õà íèç ìû ïî -
ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè îáåñ ïå ÷è âà þò áû ñò ðîå
ôîð ìè ðî âà íèå íóæ íî ãî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ, íà ïðè ìåð, ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî -
òè ïà ïðè íå îá õî äè ìî ñòè èì ìóí íî ãî îò âå òà óíèæ òî -

÷èòü ïà òî ãåííé âè ðóñ, áàê òå ðèþ èëè îïó õî ëå âóþ
êëåò êó. Ìå õà íèç ìû îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè
ïðå äó ïðåæ äà þò ÷ðåç ìåð íóþ àê òè âà öèþ ôóí ê öè î -
íàëü íî ãî ôå íî òè ïà, êî òî ðàÿ, â ñëó ÷àå ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê íå êîò ðî ëè ðó å -
ìî ìó âîñ ïà ëå íèþ, ïî âðåæ äå íèþ çäî ðî âûõ òêà íåé è
ðàç âè òèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé.

Ôîð ìè ðî âà íèå ýòèõ ôå íî ìå íîâ îáåñ ïå ÷è âà þò ðàç -
íûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè.

Ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
Â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ âî âëå ÷å íû

âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå JNK-, PI3K/Akt-,
Notch-, JAK/STAT-, TGF-b/SMAD-/non S -
MAD-, TLR/NF-kB- è ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûå ïó òè
[13].

1. JNK-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

JNK (C-Jun N-ter mi nal ki na se)-ñèã íà ëü íûé ïóòü
ìî æåò áûòü àê òè âè ðî âàí ñ ðå öåï òî ðîâ ôàê òî ðîâ ðî ñ -
òà, ðå öåï òî ðîâ öè òî êè íîâ è ðå öåï òî ðîâ, ñî ïðÿæ¸ííûõ 
ñ G-áåë êà ìè. Ðîëü JNK- ïó òè â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè 
ìàê ðî ôà ãîâ áû ëà ïðî äå ìî ñò ðè ðî âà íà íà ìàê ðî ôà ãàõ
æè ðî âîé òêà íè (ÌÆÒ). ÌÆÒ íîð ìà ëü íûõ ìû øåé
èìå þò Ì2 ôå íî òèï, òîã äà êàê ÌÆÒ ìû øåé ñ îæè -
ðå íè åì — Ì1 ôå íî òèï [14]. Ì1 ôå íî òèï ÌÆÒ ñî -
äåé ñò âó þò ðàç âè òèþ èí ñó ëèí-ðå çè ñòåí ò íî ñòè [14].

JNK-ïóòü èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèè ÌÆÒ ñ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 íà ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï è ðàç âè òèè ðå çè ñòåí ò íî ñòè
ê èí ñó ëè íó (ðèñ. 1). Ïðè îæè ðå íèè íà ñû ùåí íûå
æèð íûå êèñ ëî òû ÷å ðåç àê òè âà öèþ MLK3 (mi xed-li -
ne a ge ki na se 3) àê òè âè ðó þò JNK, êî òî ðàÿ àê òè âè ðó åò

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2015. — Ò.59, ¹2

ISSN 0031-2991 101

Ðèñ. 1. JNK-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ æèð -
íîé òêà íè ïðè îæè ðå íèè è â íîð ìå; ÔÒ — ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè.



ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ, è áëà ãî äà ðÿ
ýòî ìó ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï
[13].

Âìå ñ òå ñ òåì, JNK ìî æåò àê òè âè ðî âàòü è ôàê òî ðû 
òðàíñ êðèï öèè Ì2 ôå íî òè ïà, íà ïðè ìåð, SMAD3
[15]. Ýòî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïðè îïðå äå -
ëåí íûõ óñëî âè ÿõ JNK ìî æåò áûòü âî âëå ÷åí â ôîð ìè -
ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ïîä äåð æà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ÌÆÒ â îð ãà íèç ìå
áåç îæè ðå íèÿ ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî íîð ìà ëü íûå àäè ïî -
öè òû ïðî äó öè ðó þò RF-Ì2: IL-13 è IL-4. Ýòè öè òî -
êè íû àê òè âè ðó þò â ìàê ðî ôà ãàõ ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè
STAT (sig nal tran s du cers and ac ti va tors of tran s c rip ti -
on)-6, êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 ôå -
íî òè ïà è ãå íà PPARd/b (mac rop ha ge pe ro xi so me pro -
li fe ra tor-ac ti va ted re cep tor), êî òî ðûé áëî êè ðó åò àê òè -
âà öèþ JNK [17]. Îáà ýô ôåê òà ïîä äåð æè âà þò M2
ôå íî òèï ÌÆÒ (ðèñ. 1).

Òà êèì îá ðà çîì, JNK-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà ôàê òî ðû
ðî ñ òà, öè òî êè íû, æèð íûå êèñ ëî òû è ëè ãàí äû ðå öåï -
òî ðîâ, ñî ïðÿæ¸ííûõ ñ G-áåë êà ìè;

2. Âî âëå ÷åí â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ íà
Ì1 ôå íî òèï;

3. Ñî äåð æèò îò âåò â ëå íèå íà SMAD3, ÷òî ìî æåò
îãðà íè ÷è âàòü èç áû òî÷ íóþ ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íûõ öè òî êè íîâ.

2. PI3K/Akt-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë-3-êè íà çà (PI3K) àê òè âè ðó -
åò ñÿ ñ ðå öåï òî ðîâ öè òî êè íîâ è TLR. PI3K êà òà ëè çè -
ðó åò ïðî äóê öèþ ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë 3,4,5-òðè ôîñ -
ôà òà (PIP3), êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ïðî òå èí êè íà çó
Akt. Ñå ìåé ñò âî Akt îáú å äè íÿ åò òðè êè íà çû Akt1,
Akt2, è Akt3.

PI3K/Akt-ñèã íà ëü íûé ïóòü èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â àê òè âà öèè è ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ [17].
Ïðè ýòîì, èí òå ðåñ íî, ÷òî Akt1 ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè -
ðî âà íèþ Ì2, à Akt2 — Ì1 ôå íî òè ïà [18; 19]
(ðèñ. 2). Â Akt-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê -
ðî ôà ãîâ êëþ ÷å âóþ ðîëü èã ðà åò ìèê ðîÐÍÊ-155
(ìèÐ-155) è åå ìè øåíü C/EBPb (CAAT/en han -
cer-bin ding pro te ins b) [18; 20]. Akt2 óâå ëè ÷è âà åò ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ìèÐ-155, êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè Re lA/NF-kB è èí ãè áè ðó åò SOCS1
(sup pres sor of cy to ki ne sig na ling 1). Áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó,
Akt2 óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ M1 ôå íî òè ïà, òà -
êèõ, êàê iNOS è TNF-a. Akt1 íà ïðî òèâ èí ãè áè ðó åò
ìèÐ-155, ÷òî ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ C/EBPb è
óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðå ñèè ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà, òà êèõ êàê
Arg1 è IL-10 [21].

A. Ar ranz et al. [18] è A. An d ro u li da ki et al. [2] ïî -
êà çà ëè, ÷òî ËÏÑ ìî æåò àê òè âè ðî âàòü Akt1. Â ðå -
çóëü òà òå ôîð ìè ðó åò ñÿ ôå íî òèï, êî òî ðûé íà ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûé ôàê òîð (ËÏÑ) ìî æåò óâå ëè ÷è âàòü ïðî -
äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ. Òà êîé ôå -
íî òèï ìîæ íî íà çâàòü êàê «switch».

Òà êèì îá ðà çîì, PI3K/Akt-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü -
íûé ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà öè òî êè íû 
è ëè ãàí äû TLR;

2. Ñïî ñîá ñò âó åò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèþ ìàê ðî ôà ãîâ 
íà Ì1 ôå íî òèï, áëà ãî äà ðÿ àê òè âà öèè Akt2, è íà Ì2
ôå íî òèï, áëà ãî äà ðÿ àê òè âà öèÿ Akt1;

3. Ìî æåò ñôîð ìè ðî âàòü switch ôå íî òèï ìàê ðî -
ôà ãà, êî òî ðûé íà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñòè ìó ëû áó -
äåò îò âå ÷àòü ïðî äóê öèåé àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå -
äè à òî ðîâ. Âîç ìîæ íîñòü ïå ðå êëþ ÷å íèÿ òðàíñ ëÿ öèè
ñèã íà ëà ìåæ äó Akt1 è Akt2 â switch ôå íî òè ïå ÿâ ëÿ -
åò ñÿ îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ âû ñî êîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè
ìàê ðî ôà ãîâ.

3. Notch-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Ìëå êî ïè òà þ ùèå èìå þò ÷å òû ðå òðàíñ ìåì á ðàí íûõ
Notch ðå öåï òî ðà (Notch-1, -2, -3 è -4) è ïÿòü òðàíñ -
ìåì á ðàí íûõ ëè ãàí äîâ Del ta-li ke1 (Dll1), Dll3, Dll4,
Jag ged-1 è Jag ged-2 [22]. Ëè ãè ðî âà íèå Notch çà ïó ñ -
êà åò ðàñ ùåï ëå íèå Notch ñ ïî ìî ùüþ (ADAM)-ïðî -
òå è íà çû è g-ñåê ðå òà çû (ðèñ. 3) ñ îá ðà çî âà íè åì äî ìå -
íà NICD, êî òî ðûé çà òåì ïå ðå íî ñèò ñÿ â ÿä ðî [23].
Â ÿä ðå NICD ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ RBP-J è àê òè âè ðó åò ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ ðàç íûõ ãå íîâ [23].

Notch-ñèã íà ëü íûé ïóòü âî âëå ÷åí â ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ [23]. Òàê, ïî êà çà íî, ÷òî â îò âåò
íà ËÏÑ íà ïî âåð õ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ óâå ëè ÷è âà ëîñü
êî ëè ÷å ñò âî Dll4 [24]. Ýòî óâå ëè ÷å íèå áû ëî îïî ñðå -
äî âà íî TLR4/NF-kB-ñèã íà ëü íûì ïó òåì. Èí êó áà -
öèÿ èí òàê ò íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè, êî òî ðûå
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Ðèñ. 2. PI3K/Akt-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ.



ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè Dll4 çà ïó ñ êà ëà ïðî òå î ëèç Notch
â èí òàê ò íûõ ìàê ðî ôà ãîâ (ðèñ. 3). Ýòî ïðè âî äè ëî
ê óâå ëè ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè ãå íîâ Ì1 ôå íî òèï, òà êèõ
êàê IL-12, NOS è àê òè âà öèè Akt è NF-kB ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé.

ËÏÑ/TLR4/NF-kB ïóòü ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà -
ãîâ (ñì.íè æå), êî òî ðûé ïðî äó öè ðó åò ëè ãàí äû äëÿ
Notch ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Ïîä êëþ ÷å íèå äî ïîë íè òå ëü -
íûõ ïó òåé îáåñ ïå ÷è âà åò áû ñò ðîå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèå Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è ýô ôåê òèâ íîå óäà ëå -
íèå ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî áîâ. Ýòî ïðè ìåð ôå íî ìå íà êà -
ñ êàä íîé àê òè âà öèè ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê -
ðî ôà ãîâ.

Êðî ìå òî ãî, Xu et al. [23] ïî êà çà ëè, ÷òî àê òè âà -
öèÿ Notch1 óñè ëè âà åò îá ðà çî âà íèå RBP-J, êî òî ðûé
óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè
IRF8 (in ter fe ron re gu la to ry fac tor 8) â ðå ïðîã ðàì ìè -
ðó å ìûõ ìàê ðî ôà ãàõ. IRF8 ñî äåé ñò âó åò àê òè âà öèè
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ, âêëþ ÷àÿ IL-12 [25]. IRF8
âî âëå ÷åí íå òî ëü êî â IFN-g- è Notch- ñèã íà ëü íûå
ïó òè, íî òàê æå è â TLR4-ñèã íà ëü íûé ïóòü àê òè âà -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì1 öè òî êè íîâ [26]. Ïî ý òî -
ìó ïî ñëå äó þ ùåå äåé ñò âèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ëè ãàí -
äîâ ÷å ðåç TLR4 íà ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûé ìàê ðî ôàã 
ñ óâå ëè ÷åí íûì ñî äåð æà íè åì IRF8 áó äåò âû çû âàòü
áî ëü øèé âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò, ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå -
ðåï ðîã ðàì ìè ðî âàí íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè. Ýòà ñè òó à öèÿ
îò ðà æà åò ìå õà íèçì ôîð ìè ðî âà íèÿ ôå íî ìå íà óñè ëå -
íèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ ïî -
ñëå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, â îñíî âå êî òî ðî ãî ëå æèò
êîí âåí ãåð öèÿ Notch1-RBP-J-, IFN-g- è TLR4-ñèã -
íà ëü íûõ ïó òåé íà óðîâ íå áåë êà IRF8 (ðèñ. 3).

Y.C.Wang et al. [27] ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè
Notch/RBP-J-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè Ì1
ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðå ñèÿ
SOCS3, èí ãè áè òî ðà ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ 
STAT3 (ðèñ. 3). Ýòè äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïî íÿòü ôå -
íî ìåí ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.

Âìå ñ òå ñ òåì, äðó ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè íà ìàê ðî ôà ãàõ 
ìû øåé ñ ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êîé ïî êà çà ëè, ÷òî
Notch1-ñèã íà ëü íûé ïóòü ìî æåò áûòü âî âëå ÷åí è
â ôîð ìè ðî âà íèå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî M2 ôå íî òè ïà
[28]. Â ýòîì ñëó ÷àå àê òè âè ðî âàí íûé ïà òî ãåí íû ìè
ôàê òî ðà ìè ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êè Notch1 ïóòü
òðàíñ ëè ðî âàë ñèã íàë ÷å ðåç PI3K- è MAPK-ïó òè è
óñêî ðÿë òðàíñ ëî êà öèþ NF-kB p50 â ÿä ðî. Ïî ñêî ëü -
êó äè ìåð ð50/p50 àê òè âè ðó åò ãå íû Ì2 ôå íî òè ïà
[29], Notch1/NF-kBp50-ïóòü ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàë
ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî òèï.

Òà êèì îá ðà çîì, Notch-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà Del ta-li ke 
è JAG ëè ãàí äû è îïî ñðå äî âàí íî íà ëè ãàí äû TLR4
— ËÏÑ;

2. Ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷å -
ðåç àê òè âà öèþ NICD, RBP-J è IRF8. Ïðè ïà òî ëî -
ãè ÿõ Notch ïóòü ìî æåò áûòü âî âëå ÷åí â ôîð ìè ðî âà -
íèå Ì2 ôå íî òè ïà. Â ýòîì ñëó ÷àå òðàíñ ëÿ öèÿ ñèã íà ëà
îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç PI3K- è MAP-êè íàç íûå ïó òè
è òðàíñ ëî êà öèþ NF-kB p50 â ÿä ðî;

3. Áëà ãî äà ðÿ íà ëè ÷èþ Ì1-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùèõ
NICD/RBP-J/IRF8 ïó òåé è Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùèõ 
PI3K-/MAPÊ-/NF-kBp50 ïó òåé, çà ïó ñ êà þ ùèõ ñÿ
ñ Notch, Notch-ñèã íà ëèíã, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü
â ôîð ìè ðî âà íèè switch ôå íî òè ïà, êî òî ðûé âî âëå ÷åí
â ïà òî ãå íåç ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êè [28];

4. Ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü:
1) â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ îò âå òà Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ íà

ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñòè ìó ëû, áëà ãî äà ðÿ êîí âåí ãåð öèè 
Notch1-RBP-J-, IFN-g- è TLR4- ïó òåé íà óðîâ íå
IRF8;

2) â ôå íî ìå íå ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê -
öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, áëà ãî äà ðÿ òî ìó,
÷òî Notch/RBP-J-çà âè ñè ìîå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå
Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðå ñèþ
SOCS3, èí ãè áè òî ðà ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ 
STAT3;

3) â ôå íî ìå íå êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè, áëà ãî äà ðÿ òî -
ìó, ÷òî TLR4/NF-kB-ïóòü Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ, óâå ëè ÷è âà åò êî ëè ÷å ñò âî Dll4, ëè ãàí äîâ
Notch-ïó òè Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.
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Ðèñ. 3. Notch-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ
è âçàè ìî äåé ñò âèå ñ TLR-çà âè ñè ìûì ñèã íà ëü íûì ïó òåì. Ì2 ÔÒ —
ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ôîð ìè ðî âà íèå Ì2 ôå -
íî òè ïà.



4. JAK/STAT-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Â èì ìóí íûõ êëåò êàõ JAK/STAT ïóòü ïå ðå äà åò
ñèã íà ëû îò IFN-g, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13,
IL-15 è IL-21 ñ öè òî êè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ [30].
JAK/STAT- ïóòü èñ ïî ëü çó åò ÷å òû ðå JAK (just anot -
her ki na se èëè Ja nus ki na se) JAK1, JAK2, JAK3, è
Tyk2 è ñåìü ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè STAT:
STAT1-4, 5A, 5B and 6 [31]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ëè ãàí -
äà ìè ðå öåï òî ðîâ JAK/STAT ïó òè ìî ãóò áûòü êàê
RF-Ì1, íà ïðè ìåð, IFN-g, òàê è RF-Ì2, íà ïðè ìåð,
IL-4 (ðèñ. 4) [31].

IFN-g èñ ïî ëü çó åò JAK/STAT ïóòü äëÿ àê òè âà -
öèè STAT1, êî òî ðûé óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ïðî ãðàì ìè ðó åò Ì1 ôå -
íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ [32] (ðèñ. 4).
IFN-g/JAK/STAT1 ïóòü ðå ãó ëè ðó åò ñÿ IRF5 è
IRF4 [33]. IRF5 àê òè âè ðó åò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè
[34], à IRF4 — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè ôàê òî ðà ìè
[35]. IRF5 óñè ëè âà åò IFN-g/JAK/STAT1-çà âè ñè -
ìóþ àê òè âà öèþ ïðî äóê öèè Ì1 öè òî êè íà IL-12 [36],
à IRF4 óã íå òà åò àê òè âè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå IRF5 [35].
Òà êèì îá ðà çîì IRF4 è IRF5 èìå þò ïðî òè âî ïî ëîæ -
íîå âëè ÿ íèå íà IFN-g/JAK/STAT1 ïóòü è ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ.

IFN-g/JAK/STAT1 ïóòü âî âëå ÷åí â ôå íî ìåí
óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ íà TLR ëè ãàí äû ïî ñëå
ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ ñ IFN-g. Â îñíî âå ýòî ãî ôå -
íî ìå íà ëå æèò êîí âåí ãåð öèÿ IFN-g/JAK- è
TLR4-ñèã íà ëü íûõ ïó òåé íà óðîâ íå STAT1 [37].
Ïî ý òî ìó, óâå ëè ÷åí íàÿ àê òèâ íîñòü STAT1
â IFN-g-ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ îáåñ ïå ÷è -
âà åò áî ëåå èí òåí ñèâ íûé îò âåò íà ïî ñëå äó þ ùåå äåé ñò -
âèå ëè ãàí äîâ TLR4.

IL-4, IL-13 è IL-10, êî òî ðûå ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò
ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî òèï, òàê æå èñ ïî ëü çó þò
JAK/STAT ñèã íà ëü íûé ïóòü (ðèñ. 4).

Câÿ çû âà íèå IL-4 c ðå öåï òî ðîì ïðè âî äèò ê àê òè -
âà öèè JAK, íî äà ëü øå â îò ëè ÷èå îò IFN-g, ïðî èñ õî -
äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå è àê òè âà öèÿ ôàê òî ðîâ òðàíñ -
êðèï öèè ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà — STAT3 è STAT6
[38]. Â ìàê ðî ôà ãàõ IL-4 òàê æå èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ c-Myc, êî òî ðûé óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ
Ì2 ôå íî òè ïà, òà êèõ êàê Scarb1 è Mrc1, à òàê æå óâå -
ëè ÷è âà åò àê òèâ íîñòü STAT6 è PPAR-g [39].

Ñâÿ çû âà íèå IL-13 ñ ðå öåï òî ðîì àê òè âè ðó åò JAK1, 
JAK2 è Tyk2 êè íà çû, ñ ïî cëå äó þ ùåé àê òè âà öèåé
STAT1 (÷å ðåç Tyk2 êè íà çó), STAT3 (÷å ðåç JAK2
êè íà çó) è STAT6 (÷å ðåç Tyk2 êè íà çó) [38]. Äà ëü øå 
STAT3 è STAT6 àê òè âè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 
ôå íî òè ïà, òà êèõ êàê ãå íû ìàí íîç íî ãî ðå öåï òî ðà,
Fizz1, Ym1 è àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [40], à
STAT1 àê òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû
(ðèñ. 4). IL-13 ÿâ ëÿ åò ñÿ öè òî êè íîì ñ õî ðî øî äî êà -
çàí íûì Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì. Âå ðî -
ÿò íî, ñóì ìàð íûé àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò ìàê ðî ôà -
ãîâ íà IL-13 îïðå äå ëÿ åò ñÿ ïðå âà ëè ðî âà íè åì àê òè âà -
öèè STAT3 è STAT6 íàä STAT1. Ìîæ íî, îä íà êî,
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî áëî êè ðî âà íèå STAT3 è STAT6
ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ôîð ìè ðî âà íèþ switch ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãà, êî òî ðûé íà äåé ñò âèå àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî 
öè òî êè íà IL-13 ìî æåò îò âå ÷àòü ïðî äóê öèåé ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.

Ñâÿ çû âà íèå IL-10 ñ ðå öåï òî ðîì ÷å ðåç àê òè âà öèþ
JAK1 è STAT3 èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 ôå -
íî òè ïà, òà êèõ, êàê TGF-b è IL-10 [40] è ãå íîâ, âî -
âëå ÷åí íûõ â èí ãè áè ðî âà íèå ïðî äóê öèè Ì1 öè òî êè íîâ,
òà êèõ, êàê TNF-a [41]. Êðî ìå òî ãî, IL-10 óâå ëè ÷è âà -
åò òðàíñ ëî êà öèþ ð50/ð50 â ÿä ðî, ãäå ð50/ð50 áëî êè -
ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ [42].

Â êîí ñò ðóê öèè JAK/STAT ñèã íà ëü íî ãî ïó òè
âñòðî å íû äâà âàæ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðà ïå ðå êðå ñò íî ãî
Ì1/Ì2 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ. Ýòî
SOCS1 è SOCS3 áåë êè [43]. Òàê, IL-4 àê òè âè ðó åò
ñèí òåç SOCS1, êî òî ðûé áëî êè ðó åò STAT1, è òà êèì
îá ðà çîì ïðå ïÿò ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì1 ôå íî òè ïà.
IFN-g è ëè ãàí äû TLR4 àê òè âè ðó þò ñèí òåç SOSC3,
êî òî ðûé áëî êè ðó åò STAT3, è òà êèì îá ðà çîì ïðå ïÿò -
ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2 ôå íî òè ïà [44] (ðèñ. 4).
Ïðè ýòîì, ñèí òåç SOCS1 àê òè âè ðó åò STAT6, ôàê -
òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2 ôå íî òè ïà, à ñèí òåç SOCS3 —
STAT1, ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì1 ôå íî òè ïà. Òà êèå
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó SOCS è STAT, äî ïîë íè òå -
ëü íî îáú ÿñ íÿ þò ìå õà íèç ìû ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå íèÿ
óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî -
êè íîâ ïðè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè íà Ì1 ôå íî òèï, è íà -
î áî ðîò.
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Ðèñ. 4. JAK/STAT-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî -
ôà ãîâ.



Òà êèì îá ðà çîì, JAK/STAT-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü -
íûé ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà öè òî êè íû 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, è IL-21, à òàê -
æå IFN-g.

2. Ìî æåò òðàíñ ëè ðî âàòü â ÿä ðî ñèã íà ëû êàê îò
Ì1 öè òî êè íà IFN-g è ÷å ðåç STAT1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï, òàê è îò Ì2 öè òî êè -
íîâ IL-4, IL-10 è IL-13 è ÷å ðåç STAT3 è STAT6
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàòü íà Ì2 ôå íî òèï. Ýòî ïî çâî ëÿ åò
ìàê ðî ôà ãó èí òåã ðè ðî âàòü ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ýô -
ôåêò ìèê ðî îêóð æå íèÿ ñ ðàç íû ìè öè òî êè íà ìè.

3. Áëà ãî äà ðÿ íà ëè ÷èþ Ì1-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùå ãî
Tyk2/STAT1 ïó òè è Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ó ðþ ùèõ
JAK2/STAT3 è Tyk2/STAT6 ïó òåé, çà ïó ñ êà þ ùèõ -
ñÿ ñ ðå öåï òî ðîâ IL-13, JAK/STAT-çà âè ñè ìûé ñèã íà -
ëèíã, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ôîð ìè ðî âàòü switch ôå íî òèï,
êî òî ðûé ïðè óã íå òå íèè Ì2-ðå ïðîã ðàì ìðó þ ùèõ ïó òåé
áó äåò â îò âåò íà RF-Ì2 IL-13 óâå ëè ÷è âàòü ïðî äóê -
öèþ Ì1 öè òî êè íîâ è ôîð ìè ðî âàòü Ì1 ôå íî òèï.

4. Ó÷à ñò âó åò:
1) â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî îò âå -

òà ìàê ðî ôà ãîâ íà ðàç íûå âîñ ïà ëè òå ëü íûå ñòè ìó ëû
ïî ñëå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, áëà ãî äà ðÿ êîí âåí ãåð öèè
IFN-g/JAK- è TLR4- ïó òåé íà óðîâ íå STAT1;

2) â ôå íî ìå íå ñî ïðÿ æå íèÿ óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê -
öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ïðè ïðî ãðàì ìè -
ðî âà íèè Ì1 ôå íî òè ïà, è íà î áî ðîò, áëà ãî äà ðÿ âçàè ìî -
äåé ñò âè ÿì ìåæ äó SOCS è STAT.

5. TGF-b-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

TGF-b ïðî äó öè ðó åò ñÿ ôèá ðîá ëà ñòà ìè, ìàê ðî ôà -
ãà ìè, ëèì ôî öè òà ìè, à òàê æå îïó õî ëå âû ìè êëåò êà ìè.
Cå ìåé ñò âî ñåê ðå òîð íûõ áåë êîâ TGF-b âêëþ ÷à åò
TGF-b1, TGF-b2, TGF-b3, àê òè âè íû, ôàê òî ðû ðî -
ñ òà è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è äð. Èì ìóí íûå êëåò êè ïðî -
äó öè ðó þò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî TGF-b1.

TGF-b ïå ðå äà åò ñèã íàë â êëåò êó ÷å ðåç ãå òå ðî òåò -
ðà ìåð íûé ðå öåï òîð, êî òî ðûé ñî ñòî èò èç äâóõ òðàíñ -
ìåì á ðàí íûõ ñóáú å äè íèö I òè ïà (TbRI) è äâóõ II òè ïà 
(TbRII) ñ öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè êè íàç íû ìè äî ìå íà -
ìè. Â ðå öåï òîð íîì êîì ï ëåê ñå, êî òî ðûé îá ðà çó åò ñÿ
ïî ñëå ñâÿ çû âà íèÿ TGF-b, TbRII àóòî ôîñ ôî ðè ëè ðó -
åò ñÿ è ôîñ ôî ðè ëè ðó åò TbRI. Â ðå çó ëü òà òå êè íàç íûé
äî ìåí TbRI ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ôàê òî ðà ìè òðàíñ êðèï öèè
SMAD2 è SMAD3 (ðèñ. 5). Áå ëîê SARA (SMAD
An c hor for Re cep tor Ac ti va ti on) ïî ìî ãà åò ïðè âëå êàòü
SMAD2/3 ê TbRI [45]. Ïî ñëå ýòî ãî TbRI ôîñ ôî -
ðè ëè ðó åò, è òà êèì îá ðà çîì, àê òè âè ðó åò SMAD2/3.
Àê òè âè ðî âàí íûé SMAD2/3 ñâÿ çû âà åò SMAD4 è
SMAD2/3/4 êîì ï ëåêñ òðàíñ ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî.

TGF-b-àê òè âè ðó å ìûå SMAD-çà âè ñè ìûå ïó òè
[15] óâå ëè ÷è âà þò àê òèâ íîñòü ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà, òà -
êèå, êàê arg1 è mgl2 [46.] è ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ìàê ðî -
ôàã â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà.

TGF-b-çà âè ñè ìîå ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè -
ïà êîí ò ðî ëè ðó åò èí ãè áè òîð íûé SMAD7. SMAD7
ìî æåò ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ TbRI, ïðå äó ïðåæ äàÿ ôîñ ôî ðè -
ëè ðî âà íèå SMAD2/3 èëè ìî æåò èí äó öè ðî âàòü ïðî -
òå î ñî ìà ëü íóþ äå ãðà äà öèþ SMAD2/3. IFN-g è
TNF-a ìî ãóò óâå ëè ÷è âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ SMAD7,
ïðè âî äÿ ê èí ãè áè ðî âà íèþ TGF-b/SMAD ïó òè è
ñíè æå íèþ ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ 
â îò âåò íà TGF-b. Ýòîò ìå õà íèçì ïî ìî ãà åò ïî íÿòü
ïðè ðî äó ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê -
öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.

Êðî ìå SMAD-çà âè ñè ìî ãî ïó òè, TGF-b ìî æåò
àê òè âè ðî âàòü SMAD-íå çà âè ñè ìûå
Ras/MAPK/Erk-, PI3K/Akt-, p38- è JNK- è Rho
li ke GTPa ses- [15] çà âè ñè ìûå ïó òè. Â SMAD-íå çà -
âè ñè ìûõ ïó òÿõ âàæ íóþ ðîëü ðåò ðàí ñ ëÿ òî ðà ñèã íà ëà
îò TGF-b íà àê òè âà öèþ MAP êè íàç íûõ ïó òåé
(JNK, p38) è NF-kB èã ðà åò áå ëîê TAK1 (TGF-b
ac ti va ted ki na se 1) [47] (ðèñ. 5). Ìîæ íî ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî SMAD-íå çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî -
òî ðûå àê òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå áåë êè è ôàê òî -
ðû òðàíñ êðèï öèè, òà êèå, êàê JNK, ð38 è NF-kB, ìî -
ãóò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï,
îñî áåí íî â óñëî âè ÿõ, êîã äà çà áëî êè ðî âàí SMAD-çà -
âè ñè ìûé ïóòü, íà ïðè ìåð, â ðå çó ëü òà òå àê òè âà öèè
SMAD7.

Òà êèì îá ðà çîì, TGF-b-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ íà ëè ãàí äû
ñå ìåé ñò âà TGF-b;

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2015. — Ò.59, ¹2

ISSN 0031-2991 105

Ðèñ. 5. TGF-b-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ.



2. Òðàíñ ëè ðó åò â ÿä ðî ñèã íà ëû îò TGF-b ÷å ðåç
SMAD2/3/4-çà âè ñè ìûé ïóòü è òà êèì îá ðà çîì, ðå -
ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè íà Ì2 ôå íî òèï.

3. Áëà ãî äà ðÿ íà ëè ÷èþ SMAD-íå çà âè ñè ìûõ ïó -
òåé, TGF-b-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëèíã, ÷å ðåç
TAK1/JNK/p38/NF-kB, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ó÷à ñò âî -
âàòü â ôîð ìè ðî âà íèè switch ôå íî òè ïà, êî òî ðûé ïðè
óã íå òå íèè SMAD-ðå ïðîã ðàì ìðó þ ùèõ ïó òåé áó äåò
â îò âåò íà RF-Ì2 TGF-b óâå ëè ÷è âàòü ïðî äóê öèþ
Ì1 öè òî êè íîâ è ôîð ìè ðî âàòü Ì1 ôå íî òèï.

4. Ó÷à ñò âó åò â ôîð ìè ðî âà íèè ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå -
íèÿ óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî -
êè íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ â Ì1 ôå íî òè ïå. Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî
ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî ùüþ IFN-g
èëè TNF-a ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ SMAD7, êî òî ðûé 
áëî êè ðó åò îá ðà çî âà íèå SMAD2/3/4 è ïðî äóê öèþ
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ.

6. TLR/NF-kB-ñèã íà ëü íûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Toll-li ke ðå öåï òî ðû (TLR) îò íî ñÿò ñÿ ê ñå ìåé ñò âó
òðàíñ ìåì á ðàí íûõ ÏÐÐ, êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò ñïå öè -
ôè ÷å ñêèå êîí ñåð âà òèâ íûå ÏAMÏ íà ìî ëå êó ëàõ ìèê -
ðî áîâ. Ñâÿ çû âà íèå ÏÀÌÏ ñ TLR-àìè çà ïó ñ êà åò
ñèã íà ëü íûå êà ñ êà äû, êî òî ðûå èí äó öè ðó þò ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ. Ó ÷å ëî âå êà èäåí -
òè ôè öè ðî âà íû øåñòü TLR (TLR1, 2, 4, 5, 6 è 10),
êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè ìàê ðî ôà -
ãîâ. Êàæ äûé TLR èìå åò ëè ãàíò-÷óâ ñò âè òå ëü íûé äî -
ìåí íà ýê ñò ðàê ëå òî÷ íîì N-êîí öå, òðàíñ ìåì á ðàí íûé
äî ìåí è TIR äî ìåí íà öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîì Ñ-êîí öå
[48].

Ïî ñëå ñâÿ çû âà íèÿ ëè ãàí äà TLR ôîð ìè ðó þò äè -
ìå ðû èëè ìå íÿ þò ñâîþ êîí ôî ìà öèþ. Â ðå çó ëü òà òå
ïðî èñ õî äèò ñáëè æå íèå TIR äî ìå íîâ, è îíè íà ÷è íà þò

âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ðàç íû ìè àäàï òîð íû ìè áåë êà ìè,
è ïðåæ äå âñå ãî ñ MyD88 (my e lo id dif fe ren ti a ti on pri -
ma ry-res pon se ge ne 88) [49]. Â TLR-èí äó öè ðî âàí -
íûõ ïó òÿõ, MyD88 ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ÷ëå íà ìè IRAK
(IL-1R as so ci a ted ki na se) ñå ìåé ñò âà ñ îá ðà çî âà íè åì
îëè ãî ìåð íî ãî êîì ï ëåê ñà Myd do so me [50] (ðèñ. 6).
Â Myd do so me ïðî èñ õî äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå IRAK.
Äà ëü øå ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íûå IRAK ïðè âëå êà þò
ê ìåì á ðà íå TRAF6 (tu mor ne cro sis fac tor re cep tor-as -
so ci a ted fac tor-6) [51], à TRAF6 ïðè âëå êà åò êîì ï -
ëåêñ ÒÀÊ1.

TAK ïðî âî äèò ñèã íà ëû îò TLR è ðå öåï òî ðîâ
TGF-b, TNF-a è IL-1 [47]. Êîí âåí ãåð öèÿ ñèã íà ëîâ
íà ÒÀÊ îò ïðî- (TNF-a) è àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
(TGF-b) öè òî êè íîâ, îçíà ÷à åò, ÷òî â ìàê ðî ôà ãàõ çà ëî -
æå íà âîç ìîæ íîñòü â îò âåò íà ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê -
òî ðû (RF-M1), íà ïðè ìåð, TNF-a îò âå ÷àòü ïðî äóê -
öèåé àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, è íà î áî ðîò, â îò -
âåò íà àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê òî ðû (RF-M2), íà ïðè -
ìåð, TGF-b îò âå ÷àòü ïðî äóê öèåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ. Î÷å âèä íî, ÷òî â ïåð âîì ñëó ÷àå, ýòîò ìå õà -
íèçì ïî ìî æåò îãðà íè ÷èòü èç áû òî÷ íîå âîñ ïà ëå íèå, à âî 
âî âòî ðîì — ïðå äó ïðå äèòü êðè òè ÷å ñêîå ñíè æå íèå
áàê òå ðè öèä íûõ, àí òè âè ðóñ íûõ è ïðî òè âî îïó õî ëå âûõ
ñâîéñòâ ìàê ðî ôà ãîâ ïðè ðàç âè òèè Th2 îò âå òà. È â òîì 
è äðó ãîì ñëó ÷àå, ìîæ íî ãî âî ðèòü, ÷òî ÒÀÊ ìî æåò
ôîð ìè ðî âàòü switch ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ.

Ïðè âëå ÷å íèå êîì ï ëåê ñîâ TAK ê TRAF6 ñî ïðî -
âîæ äà åò ñÿ ñáëè æå íè åì êè íàç íûõ äî ìå íîâ TAK äðóã
ê äðó ãó. Ýòî âû çû âà åò àóòî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå è àê -
òè âà öèþ TAK1 êè íà çû, êî òî ðàÿ â ñâîþ î÷å ðåäü àê -
òè âè ðó åò ìî ëå êó ëÿð íûé êîì ï ëåêñ, ñî äåð æà ùèé IkB
êè íà çó (IKK) [52] (ðèñ. 6)

IKK êîì ï ëåêñ ñî ñòî èò èç äâóõ êà òà ëè òè ÷å ñêèõ
ñóáú å äè íèö, IKKa è IKKb è ðå ãó ëÿ òîð íîé ñóáú å äè -
íè öû, NEMO (IKKg) [52]. IKK ôîñ ôî ðè ëè ðó åò èí -
ãè áè òîð íóþ ñóáú å äè íè öó IkB, êî òî ðàÿ ñâÿ çà íà ñ ôàê -
òî ðîì òðàíñ êðèï öèè NF-kB â öè òî ïëàç ìå íå àê òèâ íî -
ãî ìàê ðî ôà ãà. Ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå IkB ïðè âî äèò ê åãî 
äå ãðà äà öèè â ïðî òå î ñî ìàõ. Â ðå çó ëü òà òå âû ñâî áîæ äà -
åò NF-kB [53]. Ñâî áîä íûé NF-kB òðàíñ ïîð òè ðó þò -
ñÿ â ÿä ðî, ãäå îí àê òè âè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ, âî -
âëå ÷å íûõ â âîñ ïà ëå íèå, èì ìóí íûå îò âå òû è êëå òî÷ -
íûé ðîñò [53]. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, ïðî äó -
öè ðó å ìûå NF-kB-çà âè ñè ìûì îá ðà çîì, ìî ãóò ïî âòîð -
íî àê òè âè ðî âàòü NF-kB-çà âè ñè ìûé ïóòü. Òàê ôîð -
ìè ðó åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íàÿ îá ðàò íàÿ ñâÿçü, êî òî ðàÿ ìî -
æåò îáåñ ïå ÷èòü áû ñò ðîå ôîð ìè ðî âà íèå ïðî âîñ ïà ëè òå -
ëü íî ãî ôå íî òè ïà. NF-kB òàê æå àê òè âè ðó åò ãå íû
IkB. Ýòîò ìå õà íèçì îãðà íè ÷è âà åò ÷ðåç ìåð íîå âõîæ -
äå íèå NF-kB â ÿä ðî è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé êëàñ ñè ÷å -
ñêèé ìå õà íèçì îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî -
ðûé ïðå äó ïðåæ äà åò ÷ðåç ìåð íîå âîñ ïà ëå íèå.
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Ðèñ. 6. TLR/NF-kB-ñèã íà ëü íûé ïóòü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî -
ôà ãîâ.



Ñå ìåé ñò âî ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè NF-kB îáú -
å äè íÿ åò íå ñêî ëü êî áåë êîâ. Re lA (p65), RelB,
c-Rel, p50 (p105 pre cur sor), p52 (p100 pre cur sor) è
Re lish. Re lA (p65), RelB, è c-Rel ìî ãóò, à p50
(p105 pre cur sor), p52 (p100 pre cur sor), è Re lish íå
ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ 
ãå íîâ.

TLR/NF-kB ñèã íà ëèíã èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ â îò âåò íà ìèê ðî -
áíóþ èí âà çèþ. TLR/NF-kB ñèã íà ëèíã ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî âî âëå ÷åí â Ì1- ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà -
ãîâ. Â TLR/NF-kB-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè 
èí òå ðåñ íû è âàæ íû òðè ìî ìåí òà.

Âî-ïåð âûõ, ïðè ËÏÑ-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì1 ôå íî òèï àê òè âà öèÿ
NF-kB ïðî èñ õî äèò â ôîð ìå ð65/ð50. ð65/ð50 óâå -
ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ.
Îä íî âðå ìåí íî ËÏÑ óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ
ÿäåð íûõ IkBz [54]. IkBz áëî êè ðó åò ð50/ð50 ôîð ìó 
NF-kB, êî òî ðàÿ ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [55]. Ýòî ïðè ìåð åùå îä íî ãî
ìå õà íèç ìà ôå íî ìå íà ñî ïðÿ æå íèÿ óñè ëå íèÿ ïðî äóê -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ñî ñíè æå íè åì
ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ â Ì1 ôå -
íî òè ïå.

Âî-âòî ðûõ, TLR/NF-kB ïóòü çà ñ÷åò èç ìå íå íèÿ
ñóáú å äè íè÷ íî ãî ñî ñòà âà NF-kB ìî æåò ïå ðå êëþ ÷àòü
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ôå íî òè ïà. Åñ ëè â ðå çó ëü òà òå
ñâÿ çû âà íèÿ ëè ãàí äîâ ñ TLR, àê òè âà öèÿ NF-kB ïðî -
èñ õî äèò â ôîð ìå ð50/ð65, òî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðî äóê -
öèÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ [56] è ôîð ìè ðó -
åò ñÿ Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ. Åñ ëè àê òè âà öèÿ
NF-kB ïðî èñ õî äèò â ôîð ìå p50/ð50, òî ôîð ìè ðó åò -
ñÿ Ì2 ôå íî òèï, êàê ýòî ïðî èñ õî äèò, â îïó õî ëå âî-àñ -
ñî öè è ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è ËÏÑ-òî ëå ðàí ò íûõ
ìàê ðî ôà ãàõ [55]. Ïî ñó òè ýòî îäèí èç âàæ íûõ ìå õà -
íèç ìîâ ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ, êî òî ðûé ïî çâî ëÿ åò
áû ñò ðî ðå à ãè ðî âàòü íà èç ìå íèâ øó þ ñÿ èí ôåê öèþ è
ìèê ðî îê ðó æå íèå. Âîç ìîæ íîñòü ïå ðå êëþ ÷å íèÿ ìåæ äó
îá ðà çî âà íè åì ð50/ð50 (ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2
ãå íîâ) è ð65/ð50 (ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì1 ãå íîâ)
â îò âåò íà äåé ñò âèå îä íî ãî è òî ãî æå ëè ãàí äà —
ËÏÑ, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ RF-M1, îçíà ÷à åò âîç ìîæ -
íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ switch ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ, êî -
òî ðûé â îò âåò íà äåé ñò âèå RF-M1 (ËÏÑ) áó äåò ïðî -
äó öè ðî âàòü àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå ôàê òî ðû è ôîð ìè ðî -
âàòü Ì2 ôå íî òèï.

Â-òðå òü èõ, âû ÿñ íè ëîñü, ÷òî ñâÿ çû âà íèå ËÏÑ
ê TLR4 èí äó öè ðó åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè STAT1 [57]. Ýòè äàí íûå îçíà ÷à þò,
÷òî â TLR-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà -
ãîâ STAT1 ìî æåò èã ðàòü âàæ íóþ ðîëü. Áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå STAT1 çà âè ñè ëî îò
MyD88 è TRAF6, íî íå çà âè ñè ëî îò IRF-3, IRF7 è

ðå öåï òî ðîâ IFN-g. Ýòî îçíà ÷à ëî, ÷òî àê òè âà öèÿ
STAT1 ñâÿ çà íà ñ TLR ñèã íà ëèí ãîì, à íå îïî ñðå äó -
åò ñÿ àóòîê ðèí íîé àê òè âà öèåé ÷å ðåç IFN-g [57]. Ïî -
ñëå àê òè âà öèè, STAT1 òðàíñ ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî è àê -
òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ãå íû, òà êèå, êàê
TNF-a.

Ýòè ðå çó ëü òà òû äå ìîí ñò ðè ðó þò âîç ìîæ íîñòü ïå -
ðå äà ÷è ñèã íà ëà ìåæ äó ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè, â äàí íîì 
ñëó ÷àå ñ TLR- íà STAT-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç
TRAF6 íà àê òè âà öèþ STAT1. Ýòîò ìå õà íèçì îò ðà -
æà åò ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ïó òåé ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ è ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü â ôå íî -
ìå íå óñè ëå íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -
íîâ ïî ñëå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ íà Ì1 ôå íî òèï, íà -
ïðè ìåð, â óñè ëå íèè ïðî äóê öèè TNF-a â îò âåò íà ëè -
ãàí äû JAK/STAT-ïó òè ïî ñëå TLR-çà âè ñè ìî ãî ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, TLR-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé
ïóòü:

1. Îáåñ ïå ÷è âà åò ðå àê öèþ è ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå
ìàê ðî ôà ãîâ íà ëè ãàí äû TLR ðàç íî îá ðàç íûå
ÏAMÏ;

2. Òðàíñ ëè ðó åò â ÿä ðî ñèã íà ëû ÷å ðåç ôàê òî ðû
òðàíñ êðèï öèè NF-kB è STAT1 è òà êèì îá ðà çîì,
óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ è
ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï;

3. Áëà ãî äà ðÿ âîç ìîæ íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ NF-kB
â ðàç íîé ôîð ìå, ð65/ð50 — ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé Ì1,
èëè ð50/ð50 — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íîé Ì2, TLR-çà -
âè ñè ìûé ïóòü, ìî æåò ïðî ãðàì ìè ðî âàòü switch ôå íî -
òèï, êî òî ðûé áó äåò â îò âåò íà RF-Ì1, íà ïðè ìåð,
ËÏÑ, óâå ëè ÷è âàòü ïðî äóê öèþ Ì2 öè òî êè íîâ;

4. Ó÷à ñò âó åò â ôîð ìè ðî âà íèè ôå íî ìå íîâ ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèÿ. Âî-ïåð âûõ, â ôå íî ìå íå ñî ïðÿ æå íèÿ
óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -
íîâ ñî ñíè æå íè åì ïðî äóê öèè àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ â Ì1 ôå íî òè ïå. Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî ùüþ ËÏÑ 
óñè ëè âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ÿäåð íûõ IkBz, êî òî ðûå áëî -
êè ðó þò ð50/ð50 àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ôîð ìó
NF-kB. Âî-âòî ðûõ, â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ ïðî äóê -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ íà ëè ãàí äû
JAK/STAT-ïó òè ïî ñëå TLR-çà âè ñè ìî ãî ïðî ãðàì -
ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà. Â îñíî âå ôå íî ìå íà ëå æèò
àê òè âà öèÿ ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè JAK/STAT-ïó òè, 
STAT1 ñ TLR, â-òðå òü èõ, â ôå íî ìå íå êà ñ êàä íîé
àê òè âà öèè ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, áëà ãî äà ðÿ ïå -
ðå äà ÷å ñèã íà ëà ñ TLR-çà âè ñè ìî ãî ïó òè íà
STAT-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç TRAF6 è â-÷åò âåð -
òûõ, â ôå íî ìå íå ïî ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ
îá ðàò íûõ ñâÿ çåé, áëà ãî äà ðÿ âîç ìîæ íî ñòè ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ ïî âòîð íî àê òè âè ðî âàòü
NF-kB è áëà ãî äà ðÿ NF-kB-çà âè ñè ìî ìó ñèí òå çó
èí ãè áè òî ðà IkB ñî îò âåò ñò âåí íî.
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7. Ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûé ïóòü 
â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ

Êëþ ÷å âóþ ðîëü â ãè ïîê ñè ÷å ñêîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âíóò ðè êëå òî÷ íûé
áåë êî âûé êîì ï ëåêñ ñåí ñî ðà êèñ ëî ðî äà [58]. Ôóí ê -
öèþ òà êî ãî ñåí ñî ðà âû ïîë íÿ åò ìî ëå êó ëÿð íûé êîì ï -
ëåêñ, ñî ñòî ÿ ùèé èç êèñ ëî ðî äî-÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî ôåð -
ìåí òà ïðî ëèë-4-ãèä ðî êñè ëà çû PHD (pro lyl-4-hyd ro -
xy la se do ma in en zy mes) è ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè HIF (hy po xia-in du cib le fac tor). HIF ñî -
ñòî èò èç äâóõ ñóáú å äè íèö: êîí ñòè òó è òèâ íîé HIF-b è
êèñ ëî ðî äî-÷óâ ñò âè òå ëü íîé HIF-1a, -2a èëè -3a.
Ïðè íîð ìà ëü íîì ñî äåð æà íèè êèñ ëî ðî äà HIF-b ïî -
ñòî ÿí íî ïðè ñóò ñò âó åò â êëåò êå. HIF-a ïî ñòî ÿí íî
ñèí òå çè ðó åò ñÿ, íî íå íà êàï ëè âà åò ñÿ, ïî òî ìó ÷òî
â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè, ê HIF-a ñ ïî ìî ùüþ PHD
ïðè ñî å äè íÿ åò ñÿ ãèä ðî êñè ëü íàÿ ãðóï ïà [59] è òà êîé
HIF-a ïî ïà äà åò â ïðî òå à ñî ìû è ðàñ ùåï ëÿ åò ñÿ.

Â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, àê òèâ íîñòü PHD ñíè æà åò -
ñÿ. Â ðå çó ëü òà òå HIF-a íà êàï ëè âà åò ñÿ, ñî å äè íÿ åò ñÿ
ñ HIF-b è îá ðà çó åò HIF-a/HIF-b äè ìåð, àê òèâ íóþ
ôîð ìó ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ. Ýòîò äè ìåð ïðî -
íè êà åò â ÿä ðî è àê òè âè ðó åò ãå íû [58], êî òî ðûå ïî âû -
øà þò óñòîé ÷è âîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ê ãè ïîê ñèè è ðå ïðîã -
ðàì ìè ðó þò åãî ôå íî òèï.

Â ìàê ðî ôà ãàõ â çà âè ñè ìî ñòè îò ñòå ïå íè ãè ïîê ñèè
ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ èëè HIF-1a èëè HIF-2a.
HIF-1a àê òè âè ðó åò ñèí òåç èí äó öè áå ëü íîé NOS è
ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèèþ M1 ôå íî òè ïà, òîã äà
êàê HIF-2a àê òè âè ðó åò àð ãè íà çó 1 è ñïî ñîá ñò âó åò
ôîð ìè ðî âà íèþ M2 ôå íî òè ïà [60, 61].

Òà êèì îá ðà çîì, ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü -
íûé ïóòü â çà âè ñè ìî ñòè îò èí òåí ñèâ íî ñòè ãè ïîê ñèè,
òðàíñ ëè ðó åò ñèã íà ëû â ÿä ðî èëè ÷å ðåç HIF-1a, èëè
÷å ðåç HIF-2a. HIF-1a ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèèþ 
M1 ôå íî òè ïà, òîã äà êàê HIF-2a — M2 ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ.

Çà êëþ ÷å íèå.
Êëþ ÷å âûå ïî ëî æå íèÿ è âû âî äû î ñèã íà ëü íûõ
ìå õà íèç ìàõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

1. Ñó ùå ñò âó åò îò íî ñè òå ëü íàÿ ñïå öè à ëè çà öèÿ ñèã -
íà ëü íûõ ïó òåé â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ íà
äåé ñò âèå ðàç íûõ êîì ïî íåí òîâ ìèê ðî îê ðó æå íèÿ. Òàê,

= ôàê òî ðû ðî ñ òà, æèð íûå êèñ ëû è ëè ãàí äû ðå -
öåï òî ðîâ, ñî ïðÿ æåí íûõ ñ G áåë êà ìè, ðå ïðîã ðàì ìè -
ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ JNK-çà âè ñè ìî ãî ïó òè,

= ìèê ðî áíàÿ èí âà çèÿ, è áî ëåå êîí ê ðåò íî
ÏAMÏ, ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè, ñ ïî ìî øüþ
TLR-, PI3K/Akt- è Notch-çà âè ñè ìûõ ïó òåé,

= èç ìå íå íèå íà êëåò êàõ â ìèê ðî îê ðó æå íèè ñî -
äåð æà íèÿ Del ta-li ke è JAG ëè ãàí äîâ ðå ïðîã ðàì ìè -
ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ Notch-çà âè ñè ìûõ ïó òåé,

= èç ìå íå íèå öè òî êè íî âî ãî ìèê ðî êðó æå íèÿ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ JNK-,
PI3K/Akt- è JAK/STAT-çà âè ñè ìûõ ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé,

= èç ìå íå íèå ñî äåð æà íèÿ TGF-b â ìèê ðî êðó æå -
íèè ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ
SMAD-çà âè ñè ìûõ è SMAD-íå çà âè ñè ìûõ ïó òåé,

= èç ìå íå íèå ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà â ìèê ðî êðó -
æå íèè ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ ãè -
ïîê ñèÿ/HIF-çà âè ñè ìûõ ïó òåé.

2. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå âî âëå ÷å íû â ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà äâå
ãðóï ïû: ïó òè, êî òî ðûå ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïðî ãðàì ìè -
ðó þò Ì1 ôå íî òèï, òà êèå, êàê JNK-, Notch-,
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Ðèñ. 7. Îñíîâ íûå ôå íî ìå íû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ:
À — ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ -
ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò -
íîå óñè ëå íèå);
Á — ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà;
Â — ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ;
Ã — ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé â ìå õà íèç ìàõ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.



TLR/NF-kB(ð65/ð50)-, PI3K/Akt2-,
JAK/STAT1- è HIF1a- ïó òè è ïó òè, êî òî ðûå ïðå è -
ìó ùå ñò âåí íî ïðî ãðàì ìè ðó þò Ì2 ôå íî òèï, òà êèå, êàê 
PI3K/Akt1-, JAK/STAT3/6-, TGF-b/SMAD-,
TLR/NF-kB(ð50/ð50) è HIF2a- ïó òè.

3. Ïî íè ìà íèå ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
ïî çâî ëÿ åò îáú ÿñ íèòü ÷å òû ðå ãëàâ íûõ ôå íî ìå íà ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.

Â îñíî âå ôå íî ìå íà óñè ëå íèÿ îò âå òà ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ íà ôàê òîð, ñ ïî ìî ùüþ êî òî ðî ãî
ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ñÿ ìàê ðî ôàã (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå) èëè
íà äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå), ëå æèò êîí -
âåð ãåí öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé (ðèñ. 7,À) íà óðîâ íå
îïðå äå ëåí íî ãî áåë êà. Ïî ý òî ìó ïðåä âà ðè òå ëü íîå ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ñ ïî ìî ùüþ îä íî ãî ñèã -
íà ëü íî ãî ïó òè, êî òî ðîå óâå ëè ÷è âà åò àê òèâ íîñòü èëè ñî -
äåð æà íèå ýòî ãî áåë êà óñè ëè âà åò îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ íà
ëè ãàí äû äðó ãî ãî ñèã íà ëü íî ãî ïó òè. Äëÿ Ì1-ðå ïðîã -
ðàì ìè ðó þ ùèõ Notch1-RBP-J-, IFN-g- è TLR4- ïó -
òåé òà êèì áåë êîì êîí âåð ãåí öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ áå ëîê IRF8,
äëÿ IFN-g/JAK- è TLR4- ïó òåé — STAT1.

Â îñíî âå ôå íî ìå íà ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü -
òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ëå æèò òî, ÷òî
ôîð ìè ðî âà íèå îä íî ãî ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óñè -
ëå íè åì ñèí òå çà ìî ëå êóë, êî òî ðûå ïî äàâ ëÿ þò ôîð ìè -
ðî âà íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà (ðèñ. 7,Á). Òàê,
ïðè ïðî ãðàì ìè ðî âà íèè Ì1 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî øüþ:

1) Notch/RBP-J-ïó òè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðå ñèÿ
SOCS3, êî òî ðûé ïî äàâ ëÿ åò àê òèâ íîñòü ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ STAT3;

2) IFN-g- è TLR4 ïó òåé óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñèí òåç
SOSC3, êî òî ðûé áëî êè ðó åò ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè
Ì2 ãå íîâ STAT3;

3) IFN-g- è TNF-a ïó òåé óñè ëè âà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ SMAD7, êî òî ðûé áëî êè ðó åò àê òè âà öèþ ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ SMAD2/3/4;

4) TLR/NF-kB(p65/p50) ïó òè óñè ëè âà åò ñÿ ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ èí ãè áè òî ðîâ, êî òî ðûå áëî êè ðó þò àê òè âà öèþ
Ì2 ãå íîâ.

Ïðè ïðî ãðàì ìè ðî âà íèè Ì2 ôå íî òè ïà ñ ïî ìî ùüþ
IL-4/JAK/STAT ïó òè óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ñèí òåç
SOCS1, êî òî ðûé áëî êè ðó åò ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè
Ì1 ãå íîâ STAT1.

Â îñíî âå ôå íî ìå íà êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ëå æèò ñïî ñîá íîñòü
îä íî ãî ïó òè ïå ðå äà âàòü ñèã íà ëû íà äðó ãîé ïóòü. Òàê
ËÏÑ/TLR4/NF-kB- ïóòü Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ óâå ëè ÷è âà åò òàê æå êî ëè ÷å ñò âî Dll4, ëè ãàí äîâ
Notch äðó ãî ãî ïó òè Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ,
TLR-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç TRAF6 ïå ðå äà åò ñèã íàë
íà STAT-çà âè ñè ìûé ïóòü (ðèñ. 7,Â).

Â îñíî âå ôå íî ìå íà ïî ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ
îá ðàò íûõ ñâÿ çåé ëå æèò ñïî ñîá íîñòü ñèã íà ëü íî ãî ïó òè
óâå ëè ÷è âàòü ñèí òåç êàê àê òè âà òî ðîâ ýòî ãî ïó òè, òàê è èí -

ãè áè òî ðîâ. Òàê, NF-kB-çà âè ñè ìûé ïóòü Ì1 ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèÿ óâå ëè ÷è âà åò êî ëè ÷å ñò âî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò ýòîò ïóòü è òà êèì îá ðà -
çîì ôîð ìè ðó þò ïî ëî æè òå ëü íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü, òàê è
IkB, êî òî ðûé èí ãè áè ðó åò NF-kB è òà êèì îá ðà çîì ôîð -
ìè ðó þò îò ðè öà òå ëü íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü (ðèñ. 7,Ã).

Ýòè ôå íî ìå íû îáåñ ïå ÷è âà þò, ñ îä íîé ñòî ðî íû,
áû ñò ðîå ôîð ìè ðî âà íèå Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ ïðè íå îá õî -
äè ìî ñòè îáåç âðå äèòü áàê òå ðèè èëè âè ðó ñû èëè Ì2
ìàê ðî ôà ãîâ ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü ïà ðà çè -
òîâ, óñè ëèòü àí ãè î ãå íåç è ðå ïà ðè ðî âàòü òêàíü, à
ñ äðó ãîé ñòî ðî íû — ïðå äó ïðåæ äà þò èç áû òî÷ íóþ àê -
òè âà öèþ òî ãî èëè èíî ãî ôå íî òè ïà.

4. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò ñèã íàë îò
RF-M1 è ïðî ãðàì ìè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷à ñ òî èìå þò îò âåò â ëå íèå, êî òî -
ðîå ïðè åãî àê òè âà öèè ìî æåò óâå ëè ÷èòü ïðî äóê öèþ
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ; è íà î áî ðîò. Òàê
JNK-çà âè ñè ìûå ïó òè àê òè âè ðó þò ôàê òî ðû òðàíñ -
êðèï öèè Ì1 ôå íî òè ïà, íî ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü è ôàê -
òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ — SMAD3;
PI3K/Akt-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç Akt2 ïðî ãðàì ìè ðó -
åò Ì1 ôå íî òèï, à ÷å ðåç Akt1 — Ì2; Notch ïóòü ÷å -
ðåç NICD/RBP-J/IRF8 óâå ëè ÷è âà åò ïðî äóê öèþ
Ì1 öè òî êè íîâ, à ÷å ðåç PI3K-/MAPÊ-/NF-kBp50
— ïðî äóê öèþ Ì2 öè òî êè íîâ; IL-13 ÷å ðåç
JAK2/STAT3- è Tyk2/STAT6- ïó òè ôîð ìè ðó åò
Ì2 ôå íî òèï, à ÷å ðåç Tyk2/STAT1 ïóòü Ì1 ôå íî -
òèï; TGF-b ÷å ðåç SARA/SMAD2/3/4-çà âè ñè ìûé 
ïóòü ïðî ãðàì ìè ðó åò Ì2 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, à ÷å ðåç 
TAK1/JNK/p38/NF-kB ìî æåò ïðî ãðàì ìè ðî âàòü
Ì1 ôå íî òèï è íà êî íåö, TLR-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç
ð65/ð50 ïðî ãðàì ìðó åò Ì1, à ÷å ðåç ð50/ð50 — Ì2
ôå íî òèï.

Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ñìûñë òà êîé êîí ñò ðóê öèè ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé â òîì, ÷òî áû ïðå äó ïðå äèòü èç áû òî÷ íîå âîñ -
ïà ëå íèå è ïî âðåæ äå íèå òêà íåé ïðè ôîð ìè ðî âà íèè Ì1
ôå íî òè ïà (ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü âè ðóñ èëè
áàê òå ðèþ) èëè ïðå äó ïðå äèòü çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå
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áàê òå ðè öèä íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ è âîç ìîæ íîñòü
ðàç âè òèÿ àóòîì ìóí íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè ôîð ìè ðî âà íèè
Ì2 ôå íî òè ïà (ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü âíå êëå -
òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ). Ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãà, êî òî ðûé íà
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé RF-M1 îò âå ÷à åò ïðî äóê öèåé àí -
òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ, èëè íà àí òè âîñ ïà ëè òå -
ëü íûå RF-M2 îò âå ÷à åò ïðî äóê öèåé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ ìå äè à òî ðîâ ìîæ íî íà çâàòü êàê ôå íî òèï «ïå ðå -
êëþ ÷å íèÿ» èëè êàê «switch» ôå íî òèï (ðèñ. 8).

5. Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå íèå ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ìíî ãèõ
çà áî ëå âà íèé, äå òà ëü íîå ïî íè ìà íèå êëþ ÷å âûõ çâå íü åâ, 
áåë êîâ, ôåð ìåí òîâ ìå õà íèç ìà ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ,
íå ñî ìíåí íî, îêà æåò ïî ìîùü â âû áî ðå ýô ôåê òèâ íûõ
òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé ïðè ðàç ðà áîò êå íî âûõ ñïî -
ñî áîâ êîð ðåê öèè íà ðó øåí íî ãî èì ìó íè òå òà.

Îá çîð íà ïè ñàí ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå Ìè íîá ð íà -
ó êè Ðîñ ñèè (Ñî ãëà øå íèå îò 17 èþíÿ 2014 ã.
¹14.604.21.0020, Óíè êà ëü íûé èäåí òè ôè êà òîð ïðè -
êëàä íûõ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé RFMEFI60414X0020).
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