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Предисловие
В лекции № 1 было показано, как множество раз-В лекции № 1 было показано, как множество раз-

личных белков могут объединяться в комплексы ак-личных белков могут объединяться в комплексы ак-
тивации или репрессии транскрипции РНК, меняя тивации или репрессии транскрипции РНК, меняя 
активность генов. Генетические аберрации, приво-активность генов. Генетические аберрации, приво-
дящие к нарушению функционирования таких ком-дящие к нарушению функционирования таких ком-
плексов при лейкозах, относятся к так называемым плексов при лейкозах, относятся к так называемым 
мутациям класса II (лекция № 1, рис. 1). Но не сле-мутациям класса II (лекция № 1, рис. 1). Но не сле-
дует забывать, что для синтеза белка важна не только дует забывать, что для синтеза белка важна не только 
скорость трансляции мРНК, но и ее стабильность, скорость трансляции мРНК, но и ее стабильность, 
которая весьма эффективно контролируется ми-которая весьма эффективно контролируется ми-
кроРНК. В этой лекции будут рассмотрены геном-кроРНК. В этой лекции будут рассмотрены геном-
ные аберрации из числа мутаций класса I, активи-ные аберрации из числа мутаций класса I, активи-
рующие пути сигнальной трансдукции. К классу I рующие пути сигнальной трансдукции. К классу I 
относятся также мутации, которые нарушают регу-относятся также мутации, которые нарушают регу-
ляцию клеточного цикла и запрограммированной ляцию клеточного цикла и запрограммированной 
смерти клеток (апоптоза). Эти клеточные процессы смерти клеток (апоптоза). Эти клеточные процессы 
здесь обсуждаться не будут, они подробно освещены здесь обсуждаться не будут, они подробно освещены 
в серии публикаций [1–3].в серии публикаций [1–3].

Глава I. Основные сигнальные пути в клетке
Передача сигналов между клетками (сигнальная Передача сигналов между клетками (сигнальная 

трансмиссия) может быть эндокринной, паракрин-трансмиссия) может быть эндокринной, паракрин-
ной и аутокринной. Сигналами для клеток крови ной и аутокринной. Сигналами для клеток крови 
служат гормоны, факторы роста, цитокины, хемоки-служат гормоны, факторы роста, цитокины, хемоки-
ны и т. п. Процесс преобразования сигнала на пути ны и т. п. Процесс преобразования сигнала на пути 
от клеточной мембраны к ядру называется сигналь-от клеточной мембраны к ядру называется сигналь-
ной трансдукцией. Здесь мы рассмотрим компонен-ной трансдукцией. Здесь мы рассмотрим компонен-
ты сигнальной трансдукции, которые наиболее ча-ты сигнальной трансдукции, которые наиболее ча-
сто подвергаются нарушениям при лейкозах. В силу сто подвергаются нарушениям при лейкозах. В силу 
того, что такие нарушения специфичны для каждого того, что такие нарушения специфичны для каждого 
типа гематологической опухоли, их принято считать типа гематологической опухоли, их принято считать 
рекуррентными (от англ. рекуррентными (от англ. recurrencerecurrence — повторение). — повторение).

К компонентам сигнальной трансдукции отно-К компонентам сигнальной трансдукции отно-
сятся молекулы, воспринимающие сигнал на поверх-сятся молекулы, воспринимающие сигнал на поверх-
ности клетки (мембранные рецепторы), и разноо-ности клетки (мембранные рецепторы), и разноо-
бразные молекулы-эффекторы (исполнители), кото-бразные молекулы-эффекторы (исполнители), кото-
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рые с помощью белок-белковых взаимодействий пе-рые с помощью белок-белковых взаимодействий пе-
редают этот сигнал к ядру, активируя на конечном редают этот сигнал к ядру, активируя на конечном 
этапе специфичные факторы транскрипции. Рецеп-этапе специфичные факторы транскрипции. Рецеп-
тор и связанные с ним эффекторы формируют сиг-тор и связанные с ним эффекторы формируют сиг-
нальный путь (signalling pathway). Между разными нальный путь (signalling pathway). Между разными 
сигнальными путями за счет использования иден-сигнальными путями за счет использования иден-
тичных эффекторов может происходить перекрест-тичных эффекторов может происходить перекрест-
ное соединение (интеграция сигналов), в результате ное соединение (интеграция сигналов), в результате 
чего в клетке образуются так называемые сигнальные чего в клетке образуются так называемые сигнальные 
сети (signalling network). Поэтому сигнальную транс-сети (signalling network). Поэтому сигнальную транс-
дукцию можно представить как скоординированную дукцию можно представить как скоординированную 
эстафету, в которой информация, полученная от вне-эстафету, в которой информация, полученная от вне-
клеточных сигналов, передается к внутриклеточным клеточных сигналов, передается к внутриклеточным 
эффекторам, и далее — к ядру. Для успешного про-эффекторам, и далее — к ядру. Для успешного про-
хождения любого сигнала необходимо, чтобы все хождения любого сигнала необходимо, чтобы все 
компоненты сигнального пути были собраны в нуж-компоненты сигнального пути были собраны в нуж-
ном месте и именно в то время, когда это необходи-ном месте и именно в то время, когда это необходи-
мо [4]. Поэтому разные клетки (или одна и та же клет-мо [4]. Поэтому разные клетки (или одна и та же клет-
ка, но в разное время) будут по-разному реагировать ка, но в разное время) будут по-разному реагировать 
на сигналы одинаковой интенсивности. Чувствитель-на сигналы одинаковой интенсивности. Чувствитель-
ность клетки к уровню интенсивности сигнала, т. е. ность клетки к уровню интенсивности сигнала, т. е. 
к концентрации лиганда в окружающей среде, зави-к концентрации лиганда в окружающей среде, зави-
сит от количества и стабильности рецепторных ком-сит от количества и стабильности рецепторных ком-
плексов на ее поверхности (см. Приложение 1). После плексов на ее поверхности (см. Приложение 1). После 
того как рецептор связался с лигандом, для передачи того как рецептор связался с лигандом, для передачи 
сигнала необходимо, чтобы внутри клетки были над-сигнала необходимо, чтобы внутри клетки были над-
лежащим образом собраны комплексы эффекторов, лежащим образом собраны комплексы эффекторов, 
передающих сигнал в ядро (см. Приложение 2). Таким передающих сигнал в ядро (см. Приложение 2). Таким 
образом, как и в случае дифференцировки HSCs (he-образом, как и в случае дифференцировки HSCs (he-
matopoietic stem cell; гемопоэтическая клетка; ГСК), matopoietic stem cell; гемопоэтическая клетка; ГСК), 
клеточный ответ на внешние стимулы зависит от тон-клеточный ответ на внешние стимулы зависит от тон-
кой «настройки» молекулярных механизмов, индуци-кой «настройки» молекулярных механизмов, индуци-
руемых внешними (инструктивными) и внутренними руемых внешними (инструктивными) и внутренними 
(стохастическими) сигналами (см. лекцию № 1).(стохастическими) сигналами (см. лекцию № 1).

На рис. 1 показаны основные типы мембранных На рис. 1 показаны основные типы мембранных 
клеточных рецепторов (немембранные, так называ-клеточных рецепторов (немембранные, так называ-
емые ядерные рецепторы, будут рассмотрены в сле-емые ядерные рецепторы, будут рассмотрены в сле-
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1П р и л о ж е н и е  1. Липидная сигнализация [5, 24–27]

Физико-химические исследования клеточных мембран показали, что липидная часть мембран неоднородна и находится в постоянном изменении. Физико-химические исследования клеточных мембран показали, что липидная часть мембран неоднородна и находится в постоянном изменении. 
Мембраны содержат липиды различного типа (стероиды, фосфоглицериды, сфинголипиды и т. п.), обладающие разными свойствами и неравномерно рас-Мембраны содержат липиды различного типа (стероиды, фосфоглицериды, сфинголипиды и т. п.), обладающие разными свойствами и неравномерно рас-
пределенные в мембране. В мембранах постоянно образуются и диссоциируют скопления липидов определенного типа (микродомены), которые получи-пределенные в мембране. В мембранах постоянно образуются и диссоциируют скопления липидов определенного типа (микродомены), которые получи-
ли название «липидных плотиков» (lipid rafts) в связи с тем, что они обладают способностью «дрейфовать» по мембране. Одной из важнейших функций ли-ли название «липидных плотиков» (lipid rafts) в связи с тем, что они обладают способностью «дрейфовать» по мембране. Одной из важнейших функций ли-
пидных плотиков считается локальное формирование молекулярных ансамблей, состоящих из различных сигнальных молекул (рецепторов и эффектор-пидных плотиков считается локальное формирование молекулярных ансамблей, состоящих из различных сигнальных молекул (рецепторов и эффектор-
ных белков). Такие ансамбли могут «собираться» из-за повышенного сродства трансмембранных доменов рецепторов к определенному липидному окру-ных белков). Такие ансамбли могут «собираться» из-за повышенного сродства трансмембранных доменов рецепторов к определенному липидному окру-
жению, а также в результате специфичных белок-белковых или белок-липидных взаимодействий. Таким образом, липидные плотики, несущие предвари-жению, а также в результате специфичных белок-белковых или белок-липидных взаимодействий. Таким образом, липидные плотики, несущие предвари-
тельно собранные сигнальные комплексы, способствуют быстрому и эффективному ответу рецепторов на связывание лиганда.тельно собранные сигнальные комплексы, способствуют быстрому и эффективному ответу рецепторов на связывание лиганда.

Тропность сигнальных белков к определенным липидным плотикам может быть обусловлена и модификацией белков. Действительно, многие сиг-Тропность сигнальных белков к определенным липидным плотикам может быть обусловлена и модификацией белков. Действительно, многие сиг-
нальные белки подвергаются модификации — ковалентному присоединению к белку различных жирных кислот, которые получили название «якорь» нальные белки подвергаются модификации — ковалентному присоединению к белку различных жирных кислот, которые получили название «якорь» 
из-за их способности «привязывать» белки к определенным участкам клеточных мембран. Такие «заякоренные» белки являются не только компонента-из-за их способности «привязывать» белки к определенным участкам клеточных мембран. Такие «заякоренные» белки являются не только компонента-
ми системы сигнальной трансдукции, но и играют важную роль в жизни клеточных мембран, так как могут быть сигналами для индукции различных пе-ми системы сигнальной трансдукции, но и играют важную роль в жизни клеточных мембран, так как могут быть сигналами для индукции различных пе-
рестроек мембранного комплекса (формирование и слияние мембранных пузырьков, пиноцитоз, фагоцитоз, интернализация участков клеточных мем-рестроек мембранного комплекса (формирование и слияние мембранных пузырьков, пиноцитоз, фагоцитоз, интернализация участков клеточных мем-
бран, несущих рецепторы, и т. п.).бран, несущих рецепторы, и т. п.).

Белки (на рис. 1П окрашены голубым цветом) связываются с жирными кислотами (красный цвет) через различные химические радикалы, которые Белки (на рис. 1П окрашены голубым цветом) связываются с жирными кислотами (красный цвет) через различные химические радикалы, которые 
определяют тип якоря. Ацильные (арильные) якоря, с помощью которых с мембраной связываются, например, протеинкиназы SRC и ABL, обычно содер-определяют тип якоря. Ацильные (арильные) якоря, с помощью которых с мембраной связываются, например, протеинкиназы SRC и ABL, обычно содер-
жат миристиновую (C14, имеет 14 атомов углерода) или пальмитиновую (C16) жирные кислоты (миристилирование является важным фактором регуля-жат миристиновую (C14, имеет 14 атомов углерода) или пальмитиновую (C16) жирные кислоты (миристилирование является важным фактором регуля-
ции активности этих ферментов). Пренильные якоря, используемые G-белками, например RAS, содержат фарнезиловую (C15) и геранилгераниловую (C20) ции активности этих ферментов). Пренильные якоря, используемые G-белками, например RAS, содержат фарнезиловую (C15) и геранилгераниловую (C20) 
жирные кислоты (процесс прениляции также существенен для функционирования G-белков). Из рис. 1П видно, что эти 2 типа якорей связываются с разны-жирные кислоты (процесс прениляции также существенен для функционирования G-белков). Из рис. 1П видно, что эти 2 типа якорей связываются с разны-
ми аминокислотами (цистеин или глицин), находящимися на разных (COOH или NHми аминокислотами (цистеин или глицин), находящимися на разных (COOH или NH2) концах белковых молекул. GPI якоря (glycosylphosphatidylinositol), со-) концах белковых молекул. GPI якоря (glycosylphosphatidylinositol), со-
держащие 2 молекулы жирной кислоты, используются белками, контактирующими с внешней поверхностью клеточной мембраны.держащие 2 молекулы жирной кислоты, используются белками, контактирующими с внешней поверхностью клеточной мембраны.

Мембранные липиды могут сами быть сигнальными молекулами. Для сигнальной трансдукции наиболее важными являются различные произво-Мембранные липиды могут сами быть сигнальными молекулами. Для сигнальной трансдукции наиболее важными являются различные произво-
дные фосфатидилинозитола, (PI, phosphatidylinositol), которые выполняют в клетке разнообразные сигнальные функции.дные фосфатидилинозитола, (PI, phosphatidylinositol), которые выполняют в клетке разнообразные сигнальные функции.

Возможность фосфорилировать и дефосфорилировать сахарный остаток (инозитол) по нескольким позициям делает PI универсальным стыковоч-Возможность фосфорилировать и дефосфорилировать сахарный остаток (инозитол) по нескольким позициям делает PI универсальным стыковоч-
ным (или докинг, docking) сайтом для целого ряда белков. В верхней части рис. 2П показаны различные фосфорилированные производные PI (волнистые ным (или докинг, docking) сайтом для целого ряда белков. В верхней части рис. 2П показаны различные фосфорилированные производные PI (волнистые 
линии — жирные кислоты, внедренные в липидный бислой мембран). PI(4,5)Pлинии — жирные кислоты, внедренные в липидный бислой мембран). PI(4,5)P2, например, обозначает PI, в котором остаток инозитола фосфорилирован , например, обозначает PI, в котором остаток инозитола фосфорилирован 
(P в желтом кружке) в 2 позициях (P2): по 4-му и 5-му атому углерода в сахарном кольце (4, 5), и т. п. Реакции фосфорилирования PI осуществляются тиро-(P в желтом кружке) в 2 позициях (P2): по 4-му и 5-му атому углерода в сахарном кольце (4, 5), и т. п. Реакции фосфорилирования PI осуществляются тиро-
зинкиназами, наиболее известной из которых является фосфоинозитол 3-киназа (PI3K, phosphoinositide 3-kinase), катализирующая образование PI(3,4,5)зинкиназами, наиболее известной из которых является фосфоинозитол 3-киназа (PI3K, phosphoinositide 3-kinase), катализирующая образование PI(3,4,5)
P3, который, в свою очередь, служит стыковочным сайтом для протеинкиназы В (PKB, также известной как AKT). PI(3,4,5)P, который, в свою очередь, служит стыковочным сайтом для протеинкиназы В (PKB, также известной как AKT). PI(3,4,5)P3 «узнается» и другими белками,  «узнается» и другими белками, 
имеющими PH-домены (pleckstrin homology — название дано по белку плекстрину, у которого впервые был обнаружен такой домен). Связывание PKB с имеющими PH-домены (pleckstrin homology — название дано по белку плекстрину, у которого впервые был обнаружен такой домен). Связывание PKB с 
PI(3,4,5)PPI(3,4,5)P3 приводит к активации фермента и запуску PI3K-AKT-mTOR сигнального пути. Ингибируют этот процесс 2 фосфатазы: SHIP (SH2 domain containing  приводит к активации фермента и запуску PI3K-AKT-mTOR сигнального пути. Ингибируют этот процесс 2 фосфатазы: SHIP (SH2 domain containing 
inositol 5-phosphatase) и PTEN (phosphatase and tensin homologue), которые дефосфорилируют стыковочный сайт для PKB и прерывают индукцию сигна-inositol 5-phosphatase) и PTEN (phosphatase and tensin homologue), которые дефосфорилируют стыковочный сайт для PKB и прерывают индукцию сигна-
лизации. С точки зрения онкологии в этой группе ферментов лизации. С точки зрения онкологии в этой группе ферментов PI3KPI3K является потенциальным онкогеном, а  является потенциальным онкогеном, а SHIPSHIP и  и PTENPTEN — генами-супрессорами опухоли. — генами-супрессорами опухоли.

Кроме этой важной функции, PI-производные могут сами активировать некоторые клеточные сигнальные пути, выступая в роли так называемых Кроме этой важной функции, PI-производные могут сами активировать некоторые клеточные сигнальные пути, выступая в роли так называемых 
вторичных посредников (наряду с цАМФ, цГМФ, ионами Савторичных посредников (наряду с цАМФ, цГМФ, ионами Са2+2+ и закисью азота). В нижней части рис. 2П показано, как под воздействием фосфолипазы C и закисью азота). В нижней части рис. 2П показано, как под воздействием фосфолипазы C2 2 
(PLC(PLC2) PI-липиды могут распадаться на свободный инозитолтрифосфат (IP2) PI-липиды могут распадаться на свободный инозитолтрифосфат (IP3) и связанный с мембраной диацилглицерин (DAG, diacylglycerol). При этом DAG ) и связанный с мембраной диацилглицерин (DAG, diacylglycerol). При этом DAG 
представляет собой активирующий стыковочный сайт для протеинкиназы С, а высвобождение IPпредставляет собой активирующий стыковочный сайт для протеинкиназы С, а высвобождение IP3 приводит к тому, что он мигрирует в цитоплазму и «от- приводит к тому, что он мигрирует в цитоплазму и «от-
крывает» Сакрывает» Са2+2+ каналы в эндоплазматическом ретикулуме, вызывая тем самым целый спектр сигнальных реакций. каналы в эндоплазматическом ретикулуме, вызывая тем самым целый спектр сигнальных реакций.

Рис. 1П.Рис. 1П. Адаптирован из работы H. Lodish, A. Berk,Адаптирован из работы H. Lodish, A. Berk,
P. Matsudaira et al. [5]P. Matsudaira et al. [5]

Рис. 2П.Рис. 2П. Адаптирован из работы T. Kurosaki [27] Адаптирован из работы T. Kurosaki [27]
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дующей лекции). По биологической функции эти ре-дующей лекции). По биологической функции эти ре-
цепторы можно условно (учитывая процессы инте-цепторы можно условно (учитывая процессы инте-
грации сигналов) подразделить на 2 группы: рецеп-грации сигналов) подразделить на 2 группы: рецеп-
торы, индуцирующие сигналы выживания и проли-торы, индуцирующие сигналы выживания и проли-
ферации клеток (1–4) и рецепторы, индуцирующие ферации клеток (1–4) и рецепторы, индуцирующие 
клеточную дифференцировку (5–7). В соответствии клеточную дифференцировку (5–7). В соответствии 
с этим, геномные аберрации, влияющие на те или с этим, геномные аберрации, влияющие на те или 
иные сигнальные пути, можно, с той же оговоркой, иные сигнальные пути, можно, с той же оговоркой, 
отнести к мутациям класса I (рецепторы типа 1–4) отнести к мутациям класса I (рецепторы типа 1–4) 
и класса II (рецепторы типа 5–7). Мутации или хро-и класса II (рецепторы типа 5–7). Мутации или хро-
мосомные транслокации в генах, кодирующих ком-мосомные транслокации в генах, кодирующих ком-

П р и л о ж е н и е  2. Модификация сигнальных белков. Способы рекрутирования сигнальных белков [4, 28–29]

Основным типом модификации белков сигнальной трансдукции является их фосфорилирование и дефосфорилирование. В зависимости от участ-Основным типом модификации белков сигнальной трансдукции является их фосфорилирование и дефосфорилирование. В зависимости от участ-
ка белка, подвергаемого фосфорилированию, эта реакция может вызвать противоположные эффекты — активацию белка или его ингибирование. Кро-ка белка, подвергаемого фосфорилированию, эта реакция может вызвать противоположные эффекты — активацию белка или его ингибирование. Кро-
ме того, фосфорилированные аминокислотные остатки часто служат стыковочными сайтами для других белков. Фосфорилирование происходит по остат-ме того, фосфорилированные аминокислотные остатки часто служат стыковочными сайтами для других белков. Фосфорилирование происходит по остат-
кам аминокислот, содержащих гидроксильную группу. Таких аминокислот всего 3 (тирозин, серин и треонин), поэтому протеинкиназы, осуществляющие кам аминокислот, содержащих гидроксильную группу. Таких аминокислот всего 3 (тирозин, серин и треонин), поэтому протеинкиназы, осуществляющие 
фосфорилирование белков, подразделяются на 2 большие группы: тирозиновые и серин-треониновые протеинкиназы (или просто «киназы»). Протеинки-фосфорилирование белков, подразделяются на 2 большие группы: тирозиновые и серин-треониновые протеинкиназы (или просто «киназы»). Протеинки-
назной активностью обладают многие клеточные рецепторы, которые относят к группе рецепторных протеинкиназ (тирозиновых и серин-треониновых, назной активностью обладают многие клеточные рецепторы, которые относят к группе рецепторных протеинкиназ (тирозиновых и серин-треониновых, 
см. главу II). Процессы дефосфорилирования белков осуществляются протеинфосфатазами, которые тоже делятся на тирозиновые и серин-треониновые см. главу II). Процессы дефосфорилирования белков осуществляются протеинфосфатазами, которые тоже делятся на тирозиновые и серин-треониновые 
фосфатазы, в зависимости от того, какой аминокислотный остаток они дефосфорилируют. Фосфатазы, связанные с клеточной мембраной, относят к группе фосфатазы, в зависимости от того, какой аминокислотный остаток они дефосфорилируют. Фосфатазы, связанные с клеточной мембраной, относят к группе 
рецептор-подобных (receptor-like) протеинфосфатаз.рецептор-подобных (receptor-like) протеинфосфатаз.

Кроме фосфорилирования сигнальные белки иногда подвергаются гидролизу, как, например, Notch рецепторы (см. рис. 3П). Но значительно чаще Кроме фосфорилирования сигнальные белки иногда подвергаются гидролизу, как, например, Notch рецепторы (см. рис. 3П). Но значительно чаще 
модуляция активности сигнальных белков осуществляется с помощью их убиквитинирования (см. Приложение 3).модуляция активности сигнальных белков осуществляется с помощью их убиквитинирования (см. Приложение 3).

Для эффективного прохождения сигнала от клеточной мембраны к ядру необходимо, чтобы различные эффекторные белки сигнальной трансдук-Для эффективного прохождения сигнала от клеточной мембраны к ядру необходимо, чтобы различные эффекторные белки сигнальной трансдук-
ции, поочередно активирующие друг друга фосфорилированием (так называемый «киназный каскад»), были сближены в пространстве и времени. Такую ции, поочередно активирующие друг друга фосфорилированием (так называемый «киназный каскад»), были сближены в пространстве и времени. Такую 
работу выполняют различные вспомогательные (адапторные) белки, которые содержат стыковочные сайты (как правило, представляющие собой фосфо-работу выполняют различные вспомогательные (адапторные) белки, которые содержат стыковочные сайты (как правило, представляющие собой фосфо-
рилированные остатки аминокислот в окружении определенного набора других аминокислот), специфичные для связывания нескольких сигнальных бел-рилированные остатки аминокислот в окружении определенного набора других аминокислот), специфичные для связывания нескольких сигнальных бел-
ков.ков.

Рис. 3П.Рис. 3П. Адаптирован из работы B. Seet, I. Dikic, M. Zhou, T. Pawson [28]Адаптирован из работы B. Seet, I. Dikic, M. Zhou, T. Pawson [28]



На рис. 3П показаны некоторые домены белков, распознающие и связывающиеся с фосфорилированными остатками тирозина или серина. Аббреви-На рис. 3П показаны некоторые домены белков, распознающие и связывающиеся с фосфорилированными остатками тирозина или серина. Аббреви-
атуры: SH2 (Src-homology domains 2); PTB (phosphotyrosine-binding domain); C2 (conserved region 2 of protein kinase C); FHA (forkhead-associated); (WD40)8 — атуры: SH2 (Src-homology domains 2); PTB (phosphotyrosine-binding domain); C2 (conserved region 2 of protein kinase C); FHA (forkhead-associated); (WD40)8 — 

домен впервые выявлен в белке, содержащем WD40-повтор (W — домен впервые выявлен в белке, содержащем WD40-повтор (W — 
триптофан, D — аспартат); 14-3-3 (домен впервые выявлен в бел-триптофан, D — аспартат); 14-3-3 (домен впервые выявлен в бел-
ке 14-3-3, чье название просто соответствует его позиции при клас-ке 14-3-3, чье название просто соответствует его позиции при клас-
сификации белков нервной ткани с помощью гель-электрофореза); сификации белков нервной ткани с помощью гель-электрофореза); 
WW (домен содержит 2 соседних остатка триптофана).WW (домен содержит 2 соседних остатка триптофана).

Адапторные белки, имеющие модульное строение (содержат Адапторные белки, имеющие модульное строение (содержат 
несколько различных стыковочных сайтов), условно подразделяют несколько различных стыковочных сайтов), условно подразделяют 
на несколько категорий.на несколько категорий.

Адапторы — как правило, небольшие белки, имеющие 2 Адапторы — как правило, небольшие белки, имеющие 2 
участка связывания для 2 белков-эффекторов (на рисунке стрелкой участка связывания для 2 белков-эффекторов (на рисунке стрелкой 
указаны взаимодействия таких белков — А и В, связанных с адап-указаны взаимодействия таких белков — А и В, связанных с адап-
тором). «Платформы» или «скэффолд» (scaff olds) белки — крупные тором). «Платформы» или «скэффолд» (scaff olds) белки — крупные 
молекулы, имеющие несколько доменов для взаимодействия, спо-молекулы, имеющие несколько доменов для взаимодействия, спо-
собные связывать и регулировать несколько белков сигнального собные связывать и регулировать несколько белков сигнального 
пути. Стыковочные или докинг (docking) белки имеют аналогичные пути. Стыковочные или докинг (docking) белки имеют аналогичные 
структурные и функциональные особенности, что и у скэффолд бел-структурные и функциональные особенности, что и у скэффолд бел-

ков, но их отличительной чертой является способность локализоваться на мембране (поэтому эти белки иногда называют «якорями») рядом с активиро-ков, но их отличительной чертой является способность локализоваться на мембране (поэтому эти белки иногда называют «якорями») рядом с активиро-
ванным рецептором. ванным рецептором. 

Рис. 4П.Рис. 4П. Адаптирован из работы L. Buday, P. Tompa [29] Адаптирован из работы L. Buday, P. Tompa [29]

поненты сигнальных путей рецепторов типа 1–4, от-поненты сигнальных путей рецепторов типа 1–4, от-
носятся к самому обширному классу рекуррентных носятся к самому обширному классу рекуррентных 
генетических аберраций при лейкозах. Мутации в ге-генетических аберраций при лейкозах. Мутации в ге-
нах, кодирующих компоненты сигнальных путей ре-нах, кодирующих компоненты сигнальных путей ре-
цепторов типа 5–7, встречаются в основном на тер-цепторов типа 5–7, встречаются в основном на тер-
минальных стадиях развития опухоли. Хотя здесь есть минальных стадиях развития опухоли. Хотя здесь есть 
одно исключение: мутации и хромосомные транс-одно исключение: мутации и хромосомные транс-
локации, затрагивающие гены, кодирующие Notch локации, затрагивающие гены, кодирующие Notch 
рецепторы, очень часто встречаются при острых рецепторы, очень часто встречаются при острых 
Т-клеточных лейкозах [6]. Рецепторы типа 1–4 под-Т-клеточных лейкозах [6]. Рецепторы типа 1–4 под-
робнее будут рассмотрены в последующих главах.робнее будут рассмотрены в последующих главах.
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Рис. 1. Семь основных типов рецепторов клеточной поверхности

Представлена схема семи основных типов мембранных рецепторов: 1 — рецепторы, связанные с большими, трехсубъединичными G-белками 

(см. главу III); 2 — рецепторы цитокинов, связанные с цитоплазматическими JAK (Janus kinase) тирозинкиназами; 3 — тирозинкиназные ре-

цепторы (цитоплазматическая часть рецептора обладает тирозинкиназной активностью); 4 — TGF- (transforming growth factor ) рецеп-

торы, цитоплазматическая часть рецептора обладает серин-треонин киназной активностью; 5 — Hedgehog (Hh) рецепторы, в стимулиро-

ванном (связанном с лигандом) состоянии путем протеолиза активируют освобождение факторов транскрипции из ингибирующих белковых 

комплексов; 6 — WNT рецепторы, в стимулированном состоянии индуцируют освобождение фактора транскрипции (-катенина) из муль-

тибелкового комплекса (происхождение названий двух последних рецепторов см. в лекции № 1, Приложение 1); 7 — Notch рецепторы (от англ. 

notch — метка, зарубка; название связано с тем, что рецептор реагирует со своими лигандами, которые также прикреплены к поверхности 

клеток путем простого физического «сцепления» — один из его лигандов так и называется — Jagged, «зазубрина»); в стимулированном состо-

янии претерпевают протеолитическое расщепление, в результате которого высвобождаются их цитоплазматические домены, являющиеся 

факторами транскрипции. По расположению в мембране рецепторы можно разделить на 2 группы: интегральные рецепторы (2, 3, 4 и 7) и зме-

евидные (serpentine) рецепторы (1, 5 и 6), белковая часть которых несколько раз (обычно 7 раз) пересекает липидный бислой мембраны. P — фос-

фатные группы. Подробности см. в тексте. Рис. адаптирован из работы H. Lodish, A. Berk, P. Matsudaira et al. [5].

Если рассматривать систему сигнальной транс-Если рассматривать систему сигнальной транс-
дукции в общем виде, то выявляется определенная дукции в общем виде, то выявляется определенная 
закономерность. На «входе» в систему существует закономерность. На «входе» в систему существует 
множество лигандов и их рецепторов (известно бо-множество лигандов и их рецепторов (известно бо-
лее 200 видов рецепторов, причем для некоторых из лее 200 видов рецепторов, причем для некоторых из 
них не выявлены лиганды — такие рецепторы полу-них не выявлены лиганды — такие рецепторы полу-
чили название «орфановых», от англ. orphan — сиро-чили название «орфановых», от англ. orphan — сиро-
та). На «выходе» из системы активируется несколько та). На «выходе» из системы активируется несколько 
сотен факторов транскрипции, которые имеют сво-сотен факторов транскрипции, которые имеют сво-
ей мишенью около 20 тыс. генов. При этом сегодня ей мишенью около 20 тыс. генов. При этом сегодня 
известно всего около 30 внутриклеточных сигналь-известно всего около 30 внутриклеточных сигналь-
ных путей, которые совместно используются рецеп-ных путей, которые совместно используются рецеп-
торами разных типов. На рис. 2 эта закономерность торами разных типов. На рис. 2 эта закономерность 
показана графически на примере семейства тиро-показана графически на примере семейства тиро-
зинкиназных рецепторов ERBB (avian erythroblastic зинкиназных рецепторов ERBB (avian erythroblastic 
leukemia viral v-Erb-b oncogene homolog), также из-leukemia viral v-Erb-b oncogene homolog), также из-
вестных как рецепторы эпидермального фактора ро-вестных как рецепторы эпидермального фактора ро-
ста — HER (human epidermal growth factor receptor) ста — HER (human epidermal growth factor receptor) 
[7]. Из рисунка видно, что «узким» местом в цепи [7]. Из рисунка видно, что «узким» местом в цепи 
сигнальной трансдукции является область передачи сигнальной трансдукции является область передачи 
сигнала от рецептора к факторам транскрипции, так сигнала от рецептора к факторам транскрипции, так 
как количество эффекторов здесь ограничено. В то как количество эффекторов здесь ограничено. В то 
же время, считается, что именно на этом участке сиг-же время, считается, что именно на этом участке сиг-
нализации, называемом одними авторами «основ-нализации, называемом одними авторами «основ-
ным процессом» (core process) [7], а другими — кри-ным процессом» (core process) [7], а другими — кри-
тическими «узлами» (critical nodes) [8], осуществля-тическими «узлами» (critical nodes) [8], осуществля-
ется формирование разнообразия клеточных ответов ется формирование разнообразия клеточных ответов 
на внеклеточные сигналы. Ограниченное число эф-на внеклеточные сигналы. Ограниченное число эф-

фекторных молекул компенсируется большим коли-фекторных молекул компенсируется большим коли-
чеством их комбинаций на адапторных белках (адап-чеством их комбинаций на адапторных белках (адап-
торы, скэффолд и докинг белки, см. Приложение 2). торы, скэффолд и докинг белки, см. Приложение 2). 
То, что именно адапторные белки определяют спец-То, что именно адапторные белки определяют спец-
ифичность сигнальной трансдукции, недавно было ифичность сигнальной трансдукции, недавно было 
продемонстрировано в серии изящных эксперимен-продемонстрировано в серии изящных эксперимен-
тов на дрожжах. В этих работах с помощью генно-тов на дрожжах. В этих работах с помощью генно-
инженерных манипуляций были получены искус-инженерных манипуляций были получены искус-
ственные химерные гены белков-эффекторов, в ко-ственные химерные гены белков-эффекторов, в ко-
торых те части молекул, которые отвечают за акти-торых те части молекул, которые отвечают за акти-
вацию определенного набора факторов транскрип-вацию определенного набора факторов транскрип-
ции (и, соответственно, за определенный клеточный ции (и, соответственно, за определенный клеточный 
ответ), были соединены со стыковочными доменами ответ), были соединены со стыковочными доменами 
белков-эффекторов из других сигнальных сетей. То белков-эффекторов из других сигнальных сетей. То 
есть полученные химерные гены кодировали эффек-есть полученные химерные гены кодировали эффек-
торные белки, у которых каталитическая активность торные белки, у которых каталитическая активность 
оставалась неизменной, но стыковаться они могли оставалась неизменной, но стыковаться они могли 
только с «чужими» адапторными белками. Введение только с «чужими» адапторными белками. Введение 
таких генов в клетки дрожжей приводило к форми-таких генов в клетки дрожжей приводило к форми-
рованию «неправильных» комплексов на адаптор-рованию «неправильных» комплексов на адаптор-
ных белках, что вызывало изменение клеточного от-ных белках, что вызывало изменение клеточного от-
вета на анализируемую внешнюю стимуляцию ([9], вета на анализируемую внешнюю стимуляцию ([9], 
а также обзоры [10, 11]).а также обзоры [10, 11]).

Следует также отметить, что именно в верхней Следует также отметить, что именно в верхней 
и нижней области «песочных часов» сигнальной и нижней области «песочных часов» сигнальной 
трансдукции сосредоточены белки, кодирующие трансдукции сосредоточены белки, кодирующие 
гены которых наиболее часто подвергаются абер-гены которых наиболее часто подвергаются абер-
рациям при лейкозах. Причем в верхней части схе-рациям при лейкозах. Причем в верхней части схе-
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мы, приведенной на рис. 2, находятся белки, мута-мы, приведенной на рис. 2, находятся белки, мута-
ции генов которых относятся к классу I, а в нижней ции генов которых относятся к классу I, а в нижней 
части — к классу II. Вполне вероятно, что одной части — к классу II. Вполне вероятно, что одной 
из причин такого эффекта может служить боль-из причин такого эффекта может служить боль-
шое количество потенциальных опухолеродных шое количество потенциальных опухолеродных 
мишеней в верхней и нижней частях сети сигналь-мишеней в верхней и нижней частях сети сигналь-
ной трансдукции. В средней части («горлышко» пе-ной трансдукции. В средней части («горлышко» пе-
сочных часов) сети сигнальной трансдукции, отве-сочных часов) сети сигнальной трансдукции, отве-
чающая за модулирование и разнообразие ответов чающая за модулирование и разнообразие ответов 
и используемая совместно многими типами рецеп-и используемая совместно многими типами рецеп-
торов, имеется на 1–2 порядка меньше потенци-торов, имеется на 1–2 порядка меньше потенци-
альных мишеней.альных мишеней.

Глава II. Фосфорилирование — важнейший механизм 
сигнализации

Важнейшими регуляторами путей сигнальной Важнейшими регуляторами путей сигнальной 
трансдукции являются протеинкиназы, поэтому их трансдукции являются протеинкиназы, поэтому их 
активность обычно строго контролируется и регу-активность обычно строго контролируется и регу-
лируется. Почти любое нарушение в системе проте-лируется. Почти любое нарушение в системе проте-
инкиназной сигнализации, происходящее в резуль-инкиназной сигнализации, происходящее в резуль-
тате генетических изменений, приводит к наруше-тате генетических изменений, приводит к наруше-
нию регулировки их активности и инициации зло-нию регулировки их активности и инициации зло-
качественной трансформации клетки [12]. По своей качественной трансформации клетки [12]. По своей 
структуре и клеточной локализации протеинкиназы структуре и клеточной локализации протеинкиназы 
подразделяются на рецепторные и цитоплазматиче-подразделяются на рецепторные и цитоплазматиче-
ские, а по каталитической активности — на тирози-ские, а по каталитической активности — на тирози-
новые и серин-треониновые (см. Приложение 2).новые и серин-треониновые (см. Приложение 2).

Рецепторы, ассоциированные с протеинкиназ-Рецепторы, ассоциированные с протеинкиназ-
ной активностью, подразделяют на 3 основные груп-ной активностью, подразделяют на 3 основные груп-
пы (рис. 1).пы (рис. 1).

Первая группа.Первая группа. Тирозинкиназные рецепторы  Тирозинкиназные рецепторы 
(RTKs, receptor tyrosine kinases), цитоплазматическая (RTKs, receptor tyrosine kinases), цитоплазматическая 
часть которых обладает тирозинкиназной активно-часть которых обладает тирозинкиназной активно-
стью. Лигандами RTKs обычно являются различные стью. Лигандами RTKs обычно являются различные 
факторы роста.факторы роста.

Вторая группа.Вторая группа. Рецепторы цитокинов не облада- Рецепторы цитокинов не облада-
ют собственной киназной активностью, но их цито-ют собственной киназной активностью, но их цито-
плазматический домен содержит стыковочные сай-плазматический домен содержит стыковочные сай-
ты для связывания с нерецепторными JAK (Janus ты для связывания с нерецепторными JAK (Janus 
kinase) тирозинкиназами, которые и производят kinase) тирозинкиназами, которые и производят 
фосфорилирование эффекторных белков при стиму-фосфорилирование эффекторных белков при стиму-
лировании рецептора. Такое название (в честь дву-лировании рецептора. Такое название (в честь дву-
ликого бога Януса) JAK киназы получили из-за того, ликого бога Януса) JAK киназы получили из-за того, 
что в отличие от других протеинкиназ они имеют что в отличие от других протеинкиназ они имеют 
2 киназных домена (один из них, правда, неактивен). 2 киназных домена (один из них, правда, неактивен). 
Основной мишенью JAK киназ является семейство Основной мишенью JAK киназ является семейство 
цитоплазматических факторов транскрипции STAT цитоплазматических факторов транскрипции STAT 
(signal transducer and activator of transcription), кото-(signal transducer and activator of transcription), кото-
рые после активации перемещаются в ядро и активи-рые после активации перемещаются в ядро и активи-
руют транскрипцию своих генов-мишеней.руют транскрипцию своих генов-мишеней.

Третья группа.Третья группа. Цитоплазматическая часть рецеп- Цитоплазматическая часть рецеп-
торов трансформирующего фактора роста торов трансформирующего фактора роста  (TGF- (TGF-) ) 
обладает серин-треонин киназной активностью. обладает серин-треонин киназной активностью. 
TGF-TGF- рецепторы активируют цитоплазматические  рецепторы активируют цитоплазматические 

Рис. 2. Система сигнальной трансдукции ERBB-семейства рецепторов

Слева отмечены основные участники процесса сигнальной трансдукции. Здесь мы не будем «расшифровывать» компоненты данной системы, 

чтобы не усложнять общую картину, а отметим только ключевые моменты (см. также текст лекции). Выделенная цветом часть рисун-

ка отражает количественный состав различных «отделов» системы сигнальной трансдукции — от лигандов до факторов транскрипции. По 

форме это напоминает песочные часы, «узким местом» которых является центральная часть, где передача сигнала контролируется неболь-

шим количеством эффекторных молекул (см. Приложение 2). Именно эта область, названная авторами «основным процессом» (core process), 

может вносить существенный вклад в определение вида клеточного ответа на сигналы извне (см. текст лекции). Следует также отметить 

наличие позитивных и негативных (на рис. — слева и справа от «узкого места» соответственно) петель обратной связи, когда нижестоящие 

компоненты индуцируют или подавляют активность вышестоящих компонентов цепи сигнальной трансдукции. В позитивных петлях ниже-

стоящие эффекторы (протеинкиназы) могут, например, активировать сигнализацию за счет фосфорилирования вышестоящих эффекторов 

и/или вызывать диверсификацию сигнальных путей путем создания на адапторных белках дополнительных стыковочных сайтов для других 

эффекторов. В негативных петлях обратной связи одной из мишеней сигнального пути может быть, например, протеинфосфатаза, актива-

ция которой приводит к дефосфорилированию (уничтожению) стыковочных сайтов рецепторного комплекса или к инактивации вышестоя-

щих эффекторов. Очень часто эффекторами негативных петель регуляции являются Ub-лигазы, активация которых приводит к деградации 

рецептора (см. Приложение 3). Рис. адаптирован из работы A. Citri, Y. Yarden [7].
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Рис. 3. Механизм активации протеинкиназ

На рис. 3А представлен механизм активации цитоплазматической тирозинкиназы SRC. SRC была первой протеинкиназой, у которой была 

детально изучена структура, поэтому некоторые белковые домены и многие белки, содержащие подобные домены, имеют в своем названии 

аббревиатуру SH (Src-homology domains). У SRC выделяют 4 функциональных SH домена: SH1 — каталитический домен, состоящий из N- 

и C-концевых частей (lobe), содержащий в С-части так называемую А-петлю (петлю активации); белковый домен, определяющий каталити-

ческую активность фермента (не показана); SH2 — домен, связывающийся с фосфорилированным тирозином (Tyr); SH3 — домен, связываю-

щийся с богатыми пролином участками других белков; SH4 — домен, содержащий сигналы для модификации SRC остатками жирных кислот 

(миристилирование, см. Приложение 1). Фосфорилирование C-концевого Tyr527 приводит к связыванию с ним SH2 домена и автоингибирова-

нию SRC (компактная, неактивная конформация белка). Дефосфорилирование Tyr527 фосфатазами и связывание SH2 и/или SH3 доменов SRC 

с белками-субстратами приводит к формированию активной конформации фермента. Фосфорилирование Tyr416 в А-петле приводит к ее сме-

щению и «открыванию» каталитического участка для связывания субстрата.

На рис. 3Б вы можете видеть рецепторные тирозинкиназы (RTKs), которые состоят из нескольких функциональных доменов: внеклеточ-

ный домен (ED, extracellular domain), осуществляющий взаимодействие с лигандом; трансмембранный домен (ТМ, transmembrane), опреде-

ляющий локализацию рецептора в определенном участке мембраны (см. Приложение 1), и цитоплазматический подмембранный домен (JM, 

juxtamembrane, эти домены на рис. не показаны). За JM-доменом располагается киназный домен, который, как и у SRC, состоит из N- 

и C-концевых частей. Автоингибирование RTKs у разных рецепторов осуществляется с помощью различных механизмов. Например, взаимодей-

ствие А-петли (фиолетовая полоска) с каталитическим участком препятствует его связыванию с субстратом (левый верхний рис.). Инги-

бирование может осуществляться JM-доменом (красная полоска), который, взаимодействуя с каталитическим центром и А-петлей, стаби-

лизирует неактивную конформацию RTK. Фосфорилирование определенных Tyr в JM-домене снимает это ингибирующее взаимодействие (цен-

тральный верхний рис.). У некоторых RTKs неактивная конформация вызывается, как и у SRC, взаимодействием C-концевого участка белка 

(красная полоска) с киназным доменом (правый верхний рис.). Активация RTKs при всех типах автоингибирования происходит после связыва-

ния ED-доменов с «двухвалентным» лигандом, что приводит к димеризации рецепторов и разрушению неактивной конформации их цитоплаз-

матических доменов. Активация рецептора всегда сопровождается фосфорилированием (Р) А-петли (желтая полоска на нижнем рис.) в ки-

назном домене. Рис. адаптирован из работ M. Lemmon, J. Schlessinger и C. Swanson, R. Paniagua, T. Lindstrom, W. Robinson [13, 15].

факторы транскрипции SMAD (similar to mothers факторы транскрипции SMAD (similar to mothers 
against decapentaplegic), которые могут, как и STAT, against decapentaplegic), которые могут, как и STAT, 
активировать в ядре транскрипцию определенных активировать в ядре транскрипцию определенных 
генов-мишеней или взаимодействовать в цитоплазме генов-мишеней или взаимодействовать в цитоплазме 
с эффекторами других путей сигнальной трансдук-с эффекторами других путей сигнальной трансдук-
ции (интеграция сигналов). Такое странное название ции (интеграция сигналов). Такое странное название 
белки SMAD получили из-за их гомологии с MAD белки SMAD получили из-за их гомологии с MAD 
белком дрозофилы, мутации гена которого вызыва-белком дрозофилы, мутации гена которого вызыва-
ют репрессию морфогена ют репрессию морфогена DPPDPP (decapentaplegic), при- (decapentaplegic), при-
чем это воздействие наблюдается только у самок (ре-чем это воздействие наблюдается только у самок (ре-
зультат так называемого «материнского эффекта»). зультат так называемого «материнского эффекта»). 
В итоге к имени морфогена была добавлена фраза из В итоге к имени морфогена была добавлена фраза из 
названия популярных в США общественных орга-названия популярных в США общественных орга-
низаций — «матери против…».низаций — «матери против…».

Активность протеинкиназ подвергается в клет-Активность протеинкиназ подвергается в клет-
ках строгому контролю и «самоконтролю», и при от-ках строгому контролю и «самоконтролю», и при от-
сутствии внешнего воздействия они находятся в со-сутствии внешнего воздействия они находятся в со-
стоянии автоингибирования [12–14]. На рис. 3 по-стоянии автоингибирования [12–14]. На рис. 3 по-
казаны и обсуждены механизмы автоингибирования казаны и обсуждены механизмы автоингибирования 
цитоплазматических и рецепторных протеинкиназ, цитоплазматических и рецепторных протеинкиназ, 
а также способы их активации. К уже сказанному а также способы их активации. К уже сказанному 
стоит добавить, что для активации цитоплазматиче-стоит добавить, что для активации цитоплазматиче-

ских протеинкиназ большое значение имеет их окру-ских протеинкиназ большое значение имеет их окру-
жение, т. е. место, где они располагаются. В клетке жение, т. е. место, где они располагаются. В клетке 
наибольший «уровень» протеинкиназной активно-наибольший «уровень» протеинкиназной активно-
сти сосредоточен в областях инициации сигнальной сти сосредоточен в областях инициации сигнальной 
трансдукции, т. е. в участках, соседствующих с мем-трансдукции, т. е. в участках, соседствующих с мем-
бранными микродоменами, несущими рецепторы бранными микродоменами, несущими рецепторы 
(см. Приложение 1). Именно в этих клеточных «отсе-(см. Приложение 1). Именно в этих клеточных «отсе-
ках» (цитоплазматических компартментах) концен-ках» (цитоплазматических компартментах) концен-
трируется наибольшее число различных протеинки-трируется наибольшее число различных протеинки-
наз и адапторных белков (см. Приложение 2), гото-наз и адапторных белков (см. Приложение 2), гото-
вых к взаимодействию друг с другом при стимуляции вых к взаимодействию друг с другом при стимуляции 
рецепторов. Для того чтобы попасть в эти компар-рецепторов. Для того чтобы попасть в эти компар-
тменты и активироваться, многим протеинкиназам тменты и активироваться, многим протеинкиназам 
необходимо претерпеть модификацию и приобрести необходимо претерпеть модификацию и приобрести 
«якорь», который направит их к активным мембран-«якорь», который направит их к активным мембран-
ным участкам (см. Приложение 1).ным участкам (см. Приложение 1).

Активное состояние рецептора после взаимо-Активное состояние рецептора после взаимо-
действия с лигандом недолговечно. Специфичный действия с лигандом недолговечно. Специфичный 
липидный состав мембранных микродоменов ре-липидный состав мембранных микродоменов ре-
цепторов и локально повышенная киназная актив-цепторов и локально повышенная киназная актив-
ность вокруг активированных рецепторов приво-ность вокруг активированных рецепторов приво-
дят к рекрутированию в эти компартменты различ-дят к рекрутированию в эти компартменты различ-
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1 ных белков, служащих сигналами к эндоцитозу (ин-ных белков, служащих сигналами к эндоцитозу (ин-
тернализации рецепторов) [16]. Надо отметить, что тернализации рецепторов) [16]. Надо отметить, что 
даже в эндосомах многие рецепторные комплексы даже в эндосомах многие рецепторные комплексы 
продолжают активно индуцировать пути сигналь-продолжают активно индуцировать пути сигналь-
ной трансдукции, а некоторые рецепторы, напри-ной трансдукции, а некоторые рецепторы, напри-
мер EGFR (epidermal growth factor receptor), даже по-мер EGFR (epidermal growth factor receptor), даже по-
падают в ядро [17, 18]. Но в конце концов весь этот падают в ядро [17, 18]. Но в конце концов весь этот 
сложный белковый комплекс сигнальной трансдук-сложный белковый комплекс сигнальной трансдук-
ции подвергается деградации в 26S протеасомах (см. ции подвергается деградации в 26S протеасомах (см. 
Приложение 3).Приложение 3).

Глава III. RAS-сигнализация
Рецепторы, связанные с так называемыми Рецепторы, связанные с так называемыми 

G-белками (GPCRs, G protein-coupled receptors), от-G-белками (GPCRs, G protein-coupled receptors), от-
носятся к змеевидным рецепторам, белковая часть носятся к змеевидным рецепторам, белковая часть 
которых имеет 7 трансмембранных которых имеет 7 трансмембранных -спиралей и 7 раз -спиралей и 7 раз 
пересекает мембрану (рис. 1). Цитоплазматический пересекает мембрану (рис. 1). Цитоплазматический 
домен рецепторов ассоциирован с «заякоренными» домен рецепторов ассоциирован с «заякоренными» 
на мембране G-белками (название связано с тем, что на мембране G-белками (название связано с тем, что 
эти белки активируются ГТФ (GTP)). С GPCRs свя-эти белки активируются ГТФ (GTP)). С GPCRs свя-
заны так называемые гетеротримерные G-белки, со-заны так называемые гетеротримерные G-белки, со-
стоящие из 3 субъединиц (стоящие из 3 субъединиц (, ,  и  и ). Лигандами GPCRs ). Лигандами GPCRs 
являются многие гормоны (глюкагон, серотонин, ва-являются многие гормоны (глюкагон, серотонин, ва-
зопрессин, АКТГ и т. п.) и хемокины. Пути сигналь-зопрессин, АКТГ и т. п.) и хемокины. Пути сигналь-
ной трансдукции, индуцированные этими рецепто-ной трансдукции, индуцированные этими рецепто-
рами, в основном связаны с проводящими путями рами, в основном связаны с проводящими путями 
вторичных посредников, включая цАМФ и IPвторичных посредников, включая цАМФ и IP

3
/DAG /DAG 

(см. Приложение 1) [19].(см. Приложение 1) [19].

При лейкозах рекуррентные аберрации затра-При лейкозах рекуррентные аберрации затра-
гивают другой класс G-белков — так называемые гивают другой класс G-белков — так называемые 
малые G-белки, к которым относятся белки RAS-малые G-белки, к которым относятся белки RAS-
семейства [20]. Эти небольшие белки (20–35 КДа), семейства [20]. Эти небольшие белки (20–35 КДа), 
состоящие из одной субъединицы, имеют на удив-состоящие из одной субъединицы, имеют на удив-
ление очень много функций в клетке и взаимодей-ление очень много функций в клетке и взаимодей-
ствуют с большим количеством других белков, хотя, ствуют с большим количеством других белков, хотя, 
как видно на примере адапторных белков — чем как видно на примере адапторных белков — чем 
больше взаимодействий, тем сложнее должна быть больше взаимодействий, тем сложнее должна быть 
структура. G-белки находятся в активном состо-структура. G-белки находятся в активном состо-
янии, когда они связаны с ГТФ, в этом состоянии янии, когда они связаны с ГТФ, в этом состоянии 
они принимают активную конформацию, позволя-они принимают активную конформацию, позволя-
ющую им взаимодействовать и активировать другие ющую им взаимодействовать и активировать другие 
белки (в частности, белки-эффекторы сигнальной белки (в частности, белки-эффекторы сигнальной 
трансдукции). Так как G-белки, в особенности он-трансдукции). Так как G-белки, в особенности он-
кобелки RAS, обладают огромным онкогенным по-кобелки RAS, обладают огромным онкогенным по-
тенциалом, то природа позаботилась о строгом кон-тенциалом, то природа позаботилась о строгом кон-
троле их активности. Во-первых, как и протеинки-троле их активности. Во-первых, как и протеинки-
назы, они обладают мощным «самоконтролем», ко-назы, они обладают мощным «самоконтролем», ко-
торый заключается в том, что они являются ГТФа-торый заключается в том, что они являются ГТФа-
зами, т. е. могут сами гидролизовать ГТФ до ГДФ зами, т. е. могут сами гидролизовать ГТФ до ГДФ 
и переходить в неактивное состояние. Кроме это-и переходить в неактивное состояние. Кроме это-
го, существует большое число ферментов, кото-го, существует большое число ферментов, кото-
рые регулируют активность G-белков. Активация рые регулируют активность G-белков. Активация 
G-белков зависит от действия белков GEFs (G-белков зависит от действия белков GEFs (guanine uanine 
nucleotide-nucleotide-exchange xchange factors), которые катализиру-actors), которые катализиру-
ют ГДФ ют ГДФ  ГТФ реакцию, а дезактивация — от дей- ГТФ реакцию, а дезактивация — от дей-
ствия белков GAPs (ствия белков GAPs (GTPase TPase activating ctivating proteins), ак-roteins), ак-

П р и л о ж е н и е  3. Убиквитинирование как один из важнейших способов регулировки [30–32]

Посттрансляционная модификация аминокислотных остатков (фосфорилирование, метилирование, прениляция и т. п.) является основным спосо-Посттрансляционная модификация аминокислотных остатков (фосфорилирование, метилирование, прениляция и т. п.) является основным спосо-
бом изменения физико-химических свойств белков, определяющим их активность и функцию. В последние годы стало ясно, что важную роль в регули-бом изменения физико-химических свойств белков, определяющим их активность и функцию. В последние годы стало ясно, что важную роль в регули-
ровке активности белков играет их убиквитинирование, т. е. ковалентное связывание с небольшим регуляторным белком убиквитином (Ub, ubiquitin), со-ровке активности белков играет их убиквитинирование, т. е. ковалентное связывание с небольшим регуляторным белком убиквитином (Ub, ubiquitin), со-
стоящим всего из 76 аминокислот. Первоначально Ub считался своеобразной «меткой», с помощью которой отбраковывались ненужные или патогенные стоящим всего из 76 аминокислот. Первоначально Ub считался своеобразной «меткой», с помощью которой отбраковывались ненужные или патогенные 
(например, с дефектной третичной структурой) белки. Помеченные Ub белки транспортируются к 26S протеасомам, где подвергаются деградации до оли-(например, с дефектной третичной структурой) белки. Помеченные Ub белки транспортируются к 26S протеасомам, где подвергаются деградации до оли-
гопептидов (журналисты придумали для Ub романтическое название — «поцелуй смерти»).гопептидов (журналисты придумали для Ub романтическое название — «поцелуй смерти»).

АТФ-зависимый комплекс убиквитинирования состоит АТФ-зависимый комплекс убиквитинирования состоит 
из нескольких белков: Ub-активирующего фермента (Е1), Ub-из нескольких белков: Ub-активирующего фермента (Е1), Ub-
конъюгирующего фермента (Е2) и Ub-лигазы (Е3), которая ка-конъюгирующего фермента (Е2) и Ub-лигазы (Е3), которая ка-
тализирует присоединение Ub к субстрату (белку-мишени) с по-тализирует присоединение Ub к субстрату (белку-мишени) с по-
следующей достройкой поли-Ub цепочки. Ub-лигаза являет-следующей достройкой поли-Ub цепочки. Ub-лигаза являет-
ся ключевым ферментом комплекса убиквитинирования. По ся ключевым ферментом комплекса убиквитинирования. По 
структуре каталитического домена Ub-лигазы подразделяются структуре каталитического домена Ub-лигазы подразделяются 
на 2 типа: ферменты, содержащие RING- (really interesting new на 2 типа: ферменты, содержащие RING- (really interesting new 
gene) или НЕСТ- (homologous to E6-associated protein C-terminus) gene) или НЕСТ- (homologous to E6-associated protein C-terminus) 
домены. Причем, если НЕСТ-лигазы являются мономерными домены. Причем, если НЕСТ-лигазы являются мономерными 
белками, то RING-лигазы функционируют в составе сложных белками, то RING-лигазы функционируют в составе сложных 
мультибелковых комплексов. Процесс убиквитинирования об-мультибелковых комплексов. Процесс убиквитинирования об-
ратим, его можно остановить с помощью ферментов, разруша-ратим, его можно остановить с помощью ферментов, разруша-

ющих поли-Ub цепочки (DUB, de-ubiquitylating enzyme). Убиквитинирование является важным регуляторным механизмом, с помощью которого мож-ющих поли-Ub цепочки (DUB, de-ubiquitylating enzyme). Убиквитинирование является важным регуляторным механизмом, с помощью которого мож-
но быстро остановить какой-либо процесс, разрушив белки, принимающие в нем участие. Деградация белков в 26S протеасоме имеет и другое значе-но быстро остановить какой-либо процесс, разрушив белки, принимающие в нем участие. Деградация белков в 26S протеасоме имеет и другое значе-
ние — образующиеся при этом пептиды используются клетками иммунной системы в реакциях презентации антигена. ние — образующиеся при этом пептиды используются клетками иммунной системы в реакциях презентации антигена. 

Сигналом для деградации белка служат именно поли-Ub цепочки, однако частичное убиквитинирование, т. е. введение в белок-мишень одной или Сигналом для деградации белка служат именно поли-Ub цепочки, однако частичное убиквитинирование, т. е. введение в белок-мишень одной или 
двух молекул Ub, является важным регуляторным механизмом. Это связано с тем, что единичные молекулы Ub могут служить сигналом для связыва-двух молекул Ub, является важным регуляторным механизмом. Это связано с тем, что единичные молекулы Ub могут служить сигналом для связыва-
ния белка-мишени с другими регуляторными белками. В зависимости от контекста (так же как и при фосфорилировании или метилировании белков) ния белка-мишени с другими регуляторными белками. В зависимости от контекста (так же как и при фосфорилировании или метилировании белков) 
Ub-связанный белок может при этом активироваться или, наоборот, ингибироваться. В последнее время выявлен еще целый ряд Ub-подобных белков, Ub-связанный белок может при этом активироваться или, наоборот, ингибироваться. В последнее время выявлен еще целый ряд Ub-подобных белков, 
например, SUMO (ubiquitin-related modifi er), которые принимают участие в регулировке многих клеточных процессов.например, SUMO (ubiquitin-related modifi er), которые принимают участие в регулировке многих клеточных процессов.

Рис. 5П.Рис. 5П. Адаптирован из работы D. Hoeller, C.-M. Hecker, I. Dikic [31]. Адаптирован из работы D. Hoeller, C.-M. Hecker, I. Dikic [31].
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1тивирующих ГТФазную активность G-белков, т. е. тивирующих ГТФазную активность G-белков, т. е. 

ускоряющих их переход в неактивную конформа-ускоряющих их переход в неактивную конформа-
цию. Степень активности RAS белков зависит от цию. Степень активности RAS белков зависит от 
баланса между активностями баланса между активностями GEFsGEFs и  и GAPsGAPs. Так как . Так как 
GEFsGEFs и  и GAPsGAPs модулируют активность потенциаль- модулируют активность потенциаль-
ных онкобелков (ных онкобелков (RASRAS), то с точки зрения онко-), то с точки зрения онко-
логии логии GEFsGEFs можно отнести к онкогенам, а  можно отнести к онкогенам, а GAPGAP —  — 
к генам-супрессорам опухоли. Совместная локали-к генам-супрессорам опухоли. Совместная локали-
зация зация RASRAS, , GEFsGEFs, , GAPsGAPs и эффекторных белков явля- и эффекторных белков явля-
ется ключевым условием для RAS-зависимой сиг-ется ключевым условием для RAS-зависимой сиг-
нальной трансдукции. Большое значение для ее ре-нальной трансдукции. Большое значение для ее ре-
ализации имеют посттрансляционные модифика-ализации имеют посттрансляционные модифика-
ции RAS (см. Приложение 1).ции RAS (см. Приложение 1).

Онкогенные мутации в Онкогенные мутации в RASRAS-генах наблюдаются -генах наблюдаются 
в ~ 30 % опухолей человека. Удивительным является в ~ 30 % опухолей человека. Удивительным является 
уникальная «стандартизация» этих мутаций: во всех уникальная «стандартизация» этих мутаций: во всех 
мутантных RAS-белках, обнаруженных и в ретрови-мутантных RAS-белках, обнаруженных и в ретрови-
русах, в которых онкогены русах, в которых онкогены RASRAS были впервые иден- были впервые иден-
тифицированы (см. лекцию № 1, Приложение 1), и тифицированы (см. лекцию № 1, Приложение 1), и 
при крупномасштабном молекулярном скрининге при крупномасштабном молекулярном скрининге 
больных — выявляется один и тот же комплект ак-больных — выявляется один и тот же комплект ак-
тивирующих мутаций, которые затрагивают 12, 13 тивирующих мутаций, которые затрагивают 12, 13 

Рис. 4. Сигнализация инсулин-подобного фактора роста IGF1 (insulin-like growth factor 1) через его рецептор IGF1R

(insulin-like growth factor 1 receptor)

Особенностью инициации этого типа сигнальной трансдукции является ассоциация рецептора с крупным докинг белком IRS (insulin receptor 

substrate), который рекрутируется к активированному рецептору с помощью PH- (связь с мембраной) и PTB- (связь с рецептором) доменов на 

его N-конце (см. Приложение 2). После связывания рецептор активирует (фосфорилирует) остатки тирозина (Y) на C-конце IRS, что при-

водит к созданию набора стыковочных сайтов (pY) для рекрутирования нижестоящих сигнальных эффекторов. Одним из таких эффекторов 

является киназа PI3K, состоящая из каталитической (p110) и регуляторной (p85) субъединиц. Активация PI3K приводит к инициации PI3K-

AKT-mTOR-пути сигнальной трансдукции (см. Приложение 1 и текст лекции). С IRS также связываются GRB2 (growth factor receptor-bound 

protein 2) и SHP2 (SH2 domain-containing phosphatase), причем фосфатаза SHP2 активирует адапторный белок GRB2. Дальнейшее взаимодей-

ствие GRB2 с G-белком RAS и факторами обмена нуклеотидов (GEFs), такими как SOS (son of sevenless), приводит к активации RAS (см. гла-

ву III). RAS инициирует рекрутирование к мембране и активацию серин-треонин киназы RAF (v-raf murine leukemia viral oncogene homolog), 

которая, в свою очередь, активирует MAP-киназный каскад (RAS-RAF-MAPK-путь сигнальной трансдукции). Рис. адаптирован из работы 

K. Mardilovich, S. Pankratz, L. Shaw [22].

и 61-й кодоны онкогена. Такие мутации приводят и 61-й кодоны онкогена. Такие мутации приводят 
к конститутивной (постоянной) активации RAS-к конститутивной (постоянной) активации RAS-
белка и онкогенезу [21].белка и онкогенезу [21].

Заключение
Описанные выше процессы проиллюстриро-Описанные выше процессы проиллюстриро-

ваны на рис. 4 на примере сигнализации от рецеп-ваны на рис. 4 на примере сигнализации от рецеп-
тора инсулин-подобного фактора роста (IGF1R). тора инсулин-подобного фактора роста (IGF1R). 
Показаны основные компоненты RAS-RAF-MAPK-Показаны основные компоненты RAS-RAF-MAPK-
сигнального пути, главного пути активации кле-сигнального пути, главного пути активации кле-
точной пролиферации, и PI3K-AKT-mTOR-сиг-точной пролиферации, и PI3K-AKT-mTOR-сиг-
нального пути, активирующего выживаемость нального пути, активирующего выживаемость 
клеток. RAS-RAF-MAPK-сигнальный путь сопря-клеток. RAS-RAF-MAPK-сигнальный путь сопря-
жен с последовательной активацией ряда MAP ки-жен с последовательной активацией ряда MAP ки-
наз (MAPK, наз (MAPK, mitogen-itogen-activated ctivated protein rotein kinase), полу-inase), полу-
чившей название «киназный каскад», который за-чившей название «киназный каскад», который за-
канчивается фосфорилированием серин-треонин канчивается фосфорилированием серин-треонин 
киназ ERK (киназ ERK (extracellular signaling xtracellular signaling regulated egulated kinase). inase). 
Активация ERK приводит к изменению конфор-Активация ERK приводит к изменению конфор-
мации белка и «открытию» на его поверхности сиг-мации белка и «открытию» на его поверхности сиг-
нальной последовательности аминокислот — NLS нальной последовательности аминокислот — NLS 
(nuclear uclear localization ocalization signal), которую узнают транс-ignal), которую узнают транс-
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портные белки и перемещают ERK в ядро. В ядре портные белки и перемещают ERK в ядро. В ядре 
молекулы ERK активируют определенные наборы молекулы ERK активируют определенные наборы 
факторов транскрипции.факторов транскрипции.

Стимулирование клеточной выживаемости (т. е. Стимулирование клеточной выживаемости (т. е. 
снижение чувствительности к сигналам запрограм-снижение чувствительности к сигналам запрограм-
мированной гибели клеток) при активации PI3K-мированной гибели клеток) при активации PI3K-
AKT-mTOR-пути реализуется с помощью 2 основных AKT-mTOR-пути реализуется с помощью 2 основных 
механизмов. Во-первых, в результате фосфорилиро-механизмов. Во-первых, в результате фосфорилиро-
вания и инактивации ключевого проапоптотическо-вания и инактивации ключевого проапоптотическо-

го белка BAD (го белка BAD (BCL2 CL2 antagonist of cell ntagonist of cell death), а во-eath), а во-
вторых, с помощью активации сигнальных комплек-вторых, с помощью активации сигнальных комплек-
сов серин-треонин киназы mTOR (сов серин-треонин киназы mTOR (mammalian ammalian target arget 
of f rapamycin), один из которых (mTORC1) ингибиру-apamycin), один из которых (mTORC1) ингибиру-
ет процессы аутофагии клеток [23].ет процессы аутофагии клеток [23].

Следующая лекция будет посвящена рекуррент-Следующая лекция будет посвящена рекуррент-
ным генетическим аберрациям, характерным для ге-ным генетическим аберрациям, характерным для ге-
матологических опухолей миелоидного происхож-матологических опухолей миелоидного происхож-
дения.дения.


