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Â îáçîðå ïðèâåäåíû è îáñóæäàþòñÿ äàííûå î ñòðîåíèè è ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû è ïðèñóòñòâóþùèõ â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ, íî íå îòíîñÿùèõñÿ ê öèòî-
ñêåëåòíûì áåëêàì. Ýòî îäèí èç íàèáîëåå èíòåðåñíûõ ñ ôóíêöèîíàëüíîé òî÷êè çðåíèÿ áåëêîâ, ìíîãèå
âàæíûå ñâîéñòâà êîòîðûõ îáóñëîâëåíû àíêèðèí-ïîäîáíûìè ïîâòîðàìè. Ýòè ïîâòîðû îáåñïå÷èâàþò
ìåæáåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ êîìïëåêñîâ, ðåãóëè-
ðóþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ðàçâèòèÿ è ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âîâëå÷åííûõ â èíäóêöèþ èììóííî-
ãî îòâåòà êëåòîê, áèîãåíåçà è ôîðìèðîâàíèÿ êàòèîííûõ êàíàëîâ â ìåìáðàíàõ, ðåãóëÿöèè íåêîòîðûõ ñòà-
äèé êëåòî÷íîãî öèêëà, îáåñïå÷åíèÿ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ñèìáèîíòàìè è èõ õîçÿåâàìè è äëÿ ìíîãèõ
äðóãèõ ïðîöåññîâ. Ìóòàöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ýòè áåëêè, ìîãóò âûçûâàòü èçìåíåíèå ýêñïðåññèè íåêî-
òîðûõ ãåíîâ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ðÿäó çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ïîýòîìó èññëåäîâàíèå
ñâîéñòâ àíêèðèí-ïîäîáíûõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ îáëàñòüþ èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííîé áèîëî-
ãèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áåëêè ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðàìè, áåëîê-áåëêîâîå âçàèìîäåéñòâèå, ðåãóëÿöèÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, ýóêàðèîòû, ïðîêàðèîòû.

Àíêèðèí ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì áåëêîì, àññîöèè-
ðîâàííûì ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé, âûÿâëÿåòñÿ â
êëåòêà âûñøèõ è íèçøèõ ýóêàðèîò è îáåñïå÷èâàåò âçàè-
ìîäåéñòâèå öèòîñêåëåòà ñ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè
áåëêàìè. Ê àíêèðèí-ïîäîáíûì áåëêàì îòíîñÿò áåëêè,
èìåþùèå îäèí èëè íåñêîëüêî àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ.
Àíêèðèíîâûé ïîâòîð, ñîñòîÿùèé èç 33 àìèíîêèñëîò, áûë
âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàí â áåëêå, âûïîëíÿþùåì ðîëü
ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íîãî öèêëà (Swi6/Cdc10) ó äðîææåé è
äðîçîôèëû, è â ñèãíàëüíîì áåëêå Notch, âëèÿþùåì íà ýì-
áðèîãåíåç ìóõè (Breeden, Nasmyth, 1987). Äàííûå áåëêè
áûëè êëàññèôèöèðîâàíû ïî ïîâòîðó, ïîäîáíîìó òîìó ÷òî
ïðèñóòñòâóåò â áåëêå àíêèðèíå, ñîäåðæàùåì 24 êîïèè òà-
êîãî ïîâòîðà (Lux et al., 1990). Ïîçäíåå àíêèðèí-ïîäîá-
íûå ïîâòîðû áûëè îáíàðóæåíû â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ó
äðóãèõ áåëêîâ, ó÷àñòíèêîâ ðåãóëÿöèè ìíîæåñòâà âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò áåëîê-áåë-
êîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Áàçà äàííûõ SMART ñîäåðæèò 19 276 ïåðâè÷íûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ ó 3608 áåë-
êîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ ó ïðåäñòàâèòåëåé òðåõ ñóïåð-
öàðñòâ — ýóêàðèîò, áàêòåðèé è àðõåé, à òàêæå â ãåíîìàõ
âèðóñîâ, ñîäåðæàùèõ íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ãîìîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì, êîäèðóþùèì àíêè-
ðèí-ïîäîáíûå ïîâòîðû (Mozavi et al., 2004). Íàëè÷èå òà-
êèõ ïîâòîðîâ îáåñïå÷èâàåò ìåæáåëêîâûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ, íåîáõîäèìûå â ðàçâèòèè è ðåãóëÿöèè îãðîìíîãî êî-
ëè÷åñòâà ñèãíàëüíûõ ïóòåé êàê â îäíîêëåòî÷íûõ, òàê è â
ñëîæíûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìàõ. Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî àíêèðèíîâûå ïîâòîðû áûëè íàéäåíû â ñîñòàâå áîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà áèîëîãè÷åñêè âàæíûõ áåëêîâ, ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî äî ñèõ ïîð íå áûëî îïèñàíî íè îäíîãî ñëó-

÷àÿ ñâÿçè ìåæäó ïðèñóòñòâèåì òàêîãî ïîâòîðà è íàëè÷èåì
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè áåëêà.

Íàèáîëåå âàæíûå ñåìåéñòâà áåëêîâ, êîòîðûå ñîäåð-
æàò â ñâîåé ñòðóêòóðå íåñêîëüêî àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ,
ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ê íèì îòíîñÿòñÿ áåëêè, ó÷àñòâóþ-
ùèå â ïîäàâëåíèè èëè ðàçâèòèè îïóõîëåé ó ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ, áåëêè (íàïðèìåð, Notch), âîâëå÷åííûå â ïðî-
öåññû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â ðàçâèâàþùåìñÿ îðãà-
íèçìå äðîçîôèëû, ðåãóëÿòîðû òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòî-
ðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â èíäóêöèè èììóííîãî îòâåòà êëåòîê
ýóêàðèîò, è äð. (Dushay et al., 1996; Malek et al., 2003; Mo-
savi et al., 2004). Èíòåðåñíî, ÷òî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïî-
âòîðîâ àíêèðèíîâîé ïðèðîäû áûëî òàêæå íàéäåíî ó íåêî-
òîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà áåëêîâ TRP, ôîðìèðóþ-
ùèõ êàòèîííûå êàíàëû â ìåìáðàíàõ (Sedgwick, Smerdon,
1999). Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëêè ñ àíêèðèí-ïîäîáíûìè ïî-
âòîðàìè âûïîëíÿþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè èëè èíèöèà-
öèè èììóííîãî îòâåòà ó ýóêàðèîò, à òàêæå â ïðîÿâëåíèè
ðÿäà äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ ñâîéñòâ ïðî- è ýóêà-
ðèîòè÷åñêèõ êëåòîê (Mosavi et al., 2004).

Ñòðóêòóðà àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ

Êàæäàÿ èç àíêèðèí-ïîäîáíûõ ïîâòîðåííûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé (òàíäåìîâ) ñîäåðæèò 33—36 àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ (à. î.). Èõ êîëè÷åñòâî ìîæåò âàðüèðîâàòü îò
2 äî 34 ïîâòîðîâ íà áåëîê, íî áîëüøèíñòâî áåëêîâ ñîäåð-
æèò îêîëî 6 ïîâòîðîâ. Ñàìûé áîëüøîé òàíäåì (34 ïîâòî-
ðà) áûë ïðåäñêàçàí ïðè èçó÷åíèè îòêðûòîé ðàìêè ñ÷èòû-
âàíèÿ (ORF EAA39756) â ãåíîìå Giardia lamblia (Mosavi
et al., 2004). Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ
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ïðåäñòàâëåíà ñëåäóþùåé ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôîðìà-
öèåé: àëüôà-ñïèðàëü/áåòà-øïèëüêà (ïåòëÿ)/àëüôà-ñïèðàëü
(Áàòðóêîâà è äð., 2000; Mosavi et al., 2004). Äâå àíòèïà-
ðàëëåëüíûå àëüôà-ñïèðàëè ñâÿçàíû ñ áåòà-øïèëüêîé
(ïåòëåé) ïðèìåðíî ïîä óãëîì â 90°, ôîðìèðóÿ òåì ñàìûì
L-êîíôîðìàöèîííóþ ôîðìó (ðèñ. 1). Ñïèðàëü, ñîäåðæà-
ùàÿ ïîâòîð, ðàñïîëàãàåòñÿ íàïðîòèâ òîé åå ÷àñòè, êîòîðàÿ
ñîäåðæèò ñìåæíûé ïîâòîð, è òàê ïîâòîðÿåòñÿ äî ó÷àñòêà
áåòà-øïèëüêè (ïåòëè). Àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé àíêèðèíîâîãî ïîâòîðà ïîêàçàë íàëè÷èå â
íåì «çíà÷èìûõ» àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå
îïðåäåëÿþò êîíôîðìàöèþ àíêèðèíîâîãî ôðàãìåíòà. Íàè-
áîëåå ïðèíöèïèàëüíîé îáëàñòüþ ïîâòîðà ÿâëÿåòñÿ ìîòèâ
TPLH â ïîçèöèè ñ 4-ãî ïî 7-é à. î. Íà ïÿòîé ïîçèöèè ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ ïðîëèí (P), îáðàçóþùèé âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ
ãèñòèäèíîì (H ) â ïîçèöèè 7 ñïèðàëè è ñ òðåîíèíîì (T) â

ïîçèöèè 4 ïåòëè, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ èíèöèàöèè ôîð-
ìèðîâàíèÿ L-ôîðìû ïîâòîðà. Òàêàÿ ñòðóêòóðà àíêè-
ðèí-ïîäîáíûõ ïîâòîðîâ íåîáõîäèìà äëÿ ýôôåêòèâíîãî
îáåñïå÷åíèÿ èìè áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé (Mosa-
vi et al., 2004). Íàèáîëåå ÷àñòî ìåñòîì ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ
ñëóæèò îáëàñòü áåòà-øïèëüêà (ïåòëÿ) ïîâòîðà, íî âñòðå-
÷àþòñÿ êîìïëåêñû áåëêîâ, â êîòîðûõ ñâÿçûâàíèå ïðîèñ-
õîäèò â îáëàñòè âíóòðåííåé àëüôà-ñïèðàëè ïîâòîðà, íà-
ïðèìåð â áåëêå RFXANK (Nekrep et al., 2001).

Áåëêè æèâîòíûõ,
ñîäåðæàùèå àíêèðèíîâûå ïîâòîðû

è ó÷àñòâóþùèå â çàùèòíûõ ðåàêöèÿõ êëåòêè
íà ïàòîãåííûå âîçäåéñòâèÿ

Èçâåñòíî, ÷òî ãåíû ñåìåéñòâà Rel (Relish) æèâîòíûõ
êîäèðóþò áåëêè, íåîáõîäèìûå äëÿ ðåãóëÿöèè èììóííîãî
îòâåòà êëåòîê (Orian et al., 1999). Ê íèì îòíîñÿòñÿ ÿäåð-
íûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû NF-êB, ó÷àñòâóþùèå â
èììóííîì îòâåòå ó ïîçâîíî÷íûõ è äðîçîôèëû, íî îòñóò-
ñòâóþùèå ó äðîææåé è ó C. elegans (Artavanis-Tsakonas et
al., 1995; Petcherski, Kimble, 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå
ôàêòîðû (ðèñ. 2, à) âñåãäà ïðèñóòñòâóþò â öèòîïëàçìå
êëåòêè â âèäå ãîìîäèìåðîâ èëè ãåòåðîäèìåðîâ è èíàêòè-
âèðóþòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðà-
ìè ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà IêB (ðèñ. 2, á). Ýòî
ñåìåéñòâî âêëþ÷àåò â ñåáÿ èíãèáèòîðû IêBá, IêBâ, IêBã,
IêBå, p105 è BCL-3 (ðèñ. 2, á), êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî
ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè NF-êB è èíãèáèðóþò èõ ôóíêöèè,
÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ýòèõ áåëêîâ â öèòîïëàçìå (çà
èñêëþ÷åíèåì îäíîãî ôàêòîðà BCL-3; ñì. íèæå). Ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè æèâîòíûõ ïàòîãåííûõ âåùåñòâ,
âûäåëÿåìûõ áàêòåðèÿìè, àêòèâèðóåòñÿ IêB-ïðîòåàçà, êî-
òîðàÿ îòùåïëÿåò àíêèðèíîâûå ïîâòîðû ìîëåêóëû èíãè-
áèòîðà è òåì ñàìûì îñâîáîæäàåò NF-êB, â ðåçóëüòàòå
÷åãî çàïóñêàåòñÿ èììóííûé îòâåò êëåòêè (Ishikawa et al.,
1998; Orian et al., 1999; Dreyfus et al., 2005).

Èç ñåìåéñòâà âûøåïåðå÷èñëåííûõ èíãèáèòîðîâ ñå-
ìåéñòâà IêB ñëåäóåò âûäåëèòü îíêîáåëîê BCL-3
(ðèñ. 2, á), âïåðâûå îïèñàííûé ïðè èçó÷åíèè B-êëåòî÷íîé
õðîíè÷åñêîé ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè (B-cell chronic
lymphocytic leukemias) (Mitchell et al., 2001). Îí ÿâëÿåòñÿ
àòèïè÷íûì äëÿ äàííûõ èíãèáèòîðîâ áåëêîì, òàê êàê ïðè-
ñóòñòâóåò â íóêëåîïëàçìå è ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ
NF-êB-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèè. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ
áåëêîâ äàííîãî ñåìåéñòâà, íàïðèìåð IêBá, êîòîðûé ÿâëÿ-
åòñÿ èíãèáèòîðîì áåëêîâ NF-êB, çàäåðæèâàÿ èõ â öèòî-

990 Ä. À. Âîðîíèí, Å. Â. Êèñåëåâà

Ò à á ë è ö à 1

Ñåìåéñòâà áåëêîâ ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðàìè,
âûÿâëåííûõ ó æèâîòíûõ, ðàñòåíèé è áàêòåðèé

Îðãèíàçìû Áåëîê
Êîëè-
÷åñòâî

ïîâòîðîâ
Ôóíêöèè

Æèâîòíûå IkB 6—7 Ðåãóëÿòîð òðàíñê-
ðèïöèè

BCL-3 7 Îíêîïðîòåèí, ðåãó-
ëÿòîð òðàíñê-
ðèïöèè

BARD1 3 Èíãèáèòîð ïîëèàäå-
íèëèçàöèè

INK4 3—5 Ñóïðåññîðû îïóõî-
ëåé, ðåãóëÿòîðû
êëåòî÷íîãî öèêëà

RNase L 9 Ðèáîíóêëåàçà

Mbp1 4 Òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð (ïîçäíÿÿ
G1-ôàçà êëåòî÷íî-
ãî öèêëà)

Tv1-1 4 Àäàïòåð ñèãíàëüíîé
òðàíñäóêöèè

RFXANK 4 Ðåãóëÿòîð òðàíñê-
ðèïöèè

53BP2 4 Ñóïðåññîð îïóõîëè

TRPC 1, 3, 4 Êàòèîííûå êàíàëû

Notch (Dro-
sophila)

7 Äåòåðìèíàöèÿ êëå-
òîê, ó÷àñòèå â
ðàííåì ðàçâèòèè
(ýìáðèîãåíåçå)

Ðàñòåíèÿ NPR1/NIM 4 Ðåãóëÿòîð òðàíñê-
ðèïöèè

cpSRP43 4 Ñèãíàëüíàÿ òðàíñ-
äóêöèÿ â õëîðî-
ïëàñòàõ

Äðîææè Swi4 4 Òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð

Swi6 4 Òî æå

Àëüôà-ïðîòåî-
áàêòåðèè

ankA 11 Èíèöèàòîð èíôåê-
öèè ó ýóêàðèîò

ankB Îáåñïå÷èâàåò ëîêà-
ëèçàöèþ êàòàëàçû

Ò à á ë è ö à 2

Ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâ áåëêîâ-èíãèáèòîðîâ (IkB)
è èõ ìèøåíåé (Rel)

Áåëêè IkB Áåëêè Rel

IkBa p50/p65 (RelA); p50/c-Rel

IkBb p50/p65 (RelA)

IkBg p50; p52

IkBe p65; c-Rel

IkBR p50/p65 (RelA); p50

p105 p50

p100 p52

BCL-3 p50; p52 (àêòèâèðóåò)



ïëàçìå, BCL-3 íåîáõîäèì äëÿ ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè è
ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñ ÄÍÊ.
Ýòî ïîçâîëÿåò äîïîëíèòåëüíî ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé ôóíêöèè àíêèðèí-ïîäîáíûõ ïîâòîðîâ
(Mitchell et al., 2002).

Áåëêè — èíãèáèòîðû IêBá, IêBâ, IêBã, IêBå, p100,
p105 è BCL-3 — õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì êîíñåðâàòèâ-
íîãî öåíòðàëüíîãî äîìåíà, ñîñòîÿùåãî èç 6—7 àíêè-
ðèí-ïîäîáíûõ ïîâòîðîâ (ïî 33 à. î. êàæäûé), êîòîðûå
ó÷àñòâóþò âî âçàèìîäåéñòâèè ñ áåëêàìè NF-êB, çàäåðæè-
âàÿ èõ â öèòîïëàçìå (òàáë. 2) (Almawi, Melemedjian,
2002). Ïðè ñðàâíåíèè ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé áåëêîâ
NF-êBá è BCL-3 áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ñòðóêòóðà èõ öåíò-
ðàëüíûõ äîìåíîâ, ñîäåðæàùèõ àíêèðèíîâûå ïîâòîðû,
èäåíòè÷íà, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî BCL-3 èìååò íà
îäèí ïîâòîð áîëüøå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó äàííûõ áåëêîâ
èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå èõ N- è
C-äîìåíîâ, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè
ôóíêöèé äàííûõ áåëêîâ (ðèñ. 2, á) (Mitchell et al., 2001).
Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî àíêèðèíîâûå ïîâòîðû áåëêà
BARD1 (òàáë. 1), êîòîðûé òàêæå ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå
èììóííîãî îòâåòà êëåòêè çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
NF-êB, ñâÿçûâàþòñÿ in vitro ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðàìè
áåëêà BCL-3, èíàêòèâèðóÿ åãî (Baer, Ludwig, 2002). Ïðè
ýòîì BARD1 ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, íàõîäÿùèìñÿ ïîä êîíò-
ðîëåì ïðîäóêòîâ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ áåëêàìè NF-êB.
Òåì ñàìûì àíêèðèíîâûå ïîâòîðû ó÷àñòâóþò íå òîëüêî â
ñïåöèôè÷åñêèõ ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, íî è ñïî-
ñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ ãîìîäèìåðíûõ (èëè ãåòåðîäè-
ìåðíûõ) êîìïëåêñîâ áåëêîâ, ïîçâîëÿþùèõ ðåãóëèðîâàòü
êëåòî÷íûå ïðîöåññû ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè (Alma-
wi, Melemedjian, 2002; Karppinen et al., 2006).

Ïðè èññëåäîâàíèè ãåíîâ è èõ ïðîäóêòîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â èììóííûõ îòâåòàõ, â êîòîðûõ öåíòðàëüíóþ ðîëü
èãðàþò èíèöèàòîðû àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû —
áåëêè NF-êB, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñõîäñòâî ìåõà-
íèçìîâ ýòèõ ïðîöåññîâ ó æèâîòíûõ è íàñåêîìûõ (Hult-
mark, 1994). Â òî æå âðåìÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòðóê-

òóðû áåëêîâ ó íàñåêîìûõ è æèâîòíûõ âûÿâèë èõ ñóùåñò-
âåííûå ðàçëè÷èÿ (Tracey et al., 2003). Ó äðîçîôèëû ýòîò
Rel-áåëîê ñîäåðæèò äâà äîìåíà, èç êîòîðûõ ïåðâûé ãîìî-
ëîãè÷åí Rel-äîìåíó áåëêîâ NF-êB (îñíîâíûõ êîìïîíåí-
òîâ àêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû ó æèâîòíûõ), à âòîðîé
âûïîëíÿåò ôóíêöèè àíàëîãà èíãèáèòîðîâ NF-êB (áåëêîâ
ñåìåéñòâà IêB). Äîìåí, â êîòîðîì ðàñïîëîæåí èíãèáèòîð,
ñîäåðæèò, òàê æå êàê è áåëêè IêB â æèâîòíûõ êëåòêàõ, àí-
êèðèí-ïîäîáíûå ïîâòîðû, îäíàêî îíè ðàçëè÷àþòñÿ ìåæ-
äó ñîáîé ïî ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîò
(Cociancich et al., 1994). Äàííûå àíêèðèíîâûå ïîâòîðû
áîëåå áëèçêè ïî ãîìîëîãèè ê ïîâòîðàì, âûÿâëåííûì â
áåëêå Notch ó äðîçîôèëû. Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, ó íàñå-
êîìûõ áåëîê Notch èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èíèöèàöèè àê-
òèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû ïðè èíôåêöèè îðãàíèçìà
áàêòåðèÿìè. Áîëåå òîãî, òðàíñêðèïòû äàííîãî áåëêà áûëè
íàéäåíû è â ýìáðèîíàõ äðîçîôèëû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
åãî âîçìîæíîé ðîëè â ýìáðèîãåíåçå ìóõ (Dushay et al.,
1996).

Ïðè èçó÷åíèè äðóãèõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòêè,
òàêèõ, íàïðèìåð, êàê àïîïòîç, áûë âûÿâëåí áåëîê 52BP2,
êîòîðûé ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ p53, BCL-2 è p65, à òàêæå ñ
îäíîé èç ñóáúåäèíèö NF-êB (Iwabushi et al., 1994; Kobay-
ashi et al., 2005). Ýêñïðåññèÿ ãåíà (53BP2), êîäèðóþùåãî
ýòîò áåëîê, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â ðåçóëüòàòå àëüòåðíà-
òèâíîãî ñïëàéñèíãà äâóõ åãî âàðèàíòîâ — 53BP2S è
53BP2L, ñòèìóëèðóþùèõ àïîïòîç çà ñ÷åò èõ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ p53 (Kobayashi et al., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå
áåëêè ëîêàëèçóþòñÿ íå òîëüêî â öèòîïëàçìå, íî è â ìèòî-
õîíäðèÿõ, îíè ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü àïîïòîç çà ñ÷åò
ïîäàâëåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà è àêòèâàöèè êàñïàçû-9 (Iwabushi et al., 1994).
Ïîäðîáíûå èññëåäîâàíèÿ áåëêà 53BP2 âûÿâèëè íàëè÷èå â
íåì íåñêîëüêèõ ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ìîòè-
âîâ: ó÷àñòêà, áîãàòîãî Gln (ãëèöèíîì), ó÷àñòêà, áîãàòîãî
Pro (ïðîëèíîì), àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ è äîìåíà, áîãàòî-
ãî SH3 (Kobayashi et al., 2005). Ìû ïîäðîáíî ðàññìîòðèì
ôðàãìåíò áåëêà, ñîäåðæàùåãî àíêèðèíîâûå ïîâòîðû.
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ â ñîñòàâå êëåòî÷íûõ áåëêîâ ýóêàðèîò.

à, á — èíãèáèòîðû êëåòî÷íîãî öèêëà p16 (à) è p18 (á); â — IêBá (èíãèáèòîð òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-êB); ã — BCL-3, óíèêàëüíûé ïðåäñòàâè-
òåëü áåëêîâ ñåìåéñòâà IêB; ä — Notch (ñèãíàëüíûé áåëîê äðîçîôèëû); å — 53BP2 (îïóõîëåâûé ñóïðåññîð êëåòîê æèâîòíûõ) (ïî: Mosavi et al., 2004, ñ

ìîäèôèêàöèÿìè).



Êàæäûé èç àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ ñîñòîèò èç 33 à. î.
è íåïîñðåäñòâåííî ïðîäîëæàåòñÿ â SH3-äîìåíå (55 à. î.),
êîòîðûé áûë îáíàðóæåí âî ìíîãèõ áåëêàõ, âîâëå÷åííûõ â
ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî íàèìåíüøèé ôðàãìåíò áåëêà, ñîõðàíÿþùèé
ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ p53, ñîäåðæèò òîëüêî C-êîíöå-
âîé ó÷àñòîê (228 à. î.) áåëêà 53BP2, â êîòîðîì ëîêàëèçî-
âàíû àíêèðèíîâûå è SH3-áîãàòûå ïîâòîðû (Iwabushi et al.,
1994). Ïðè ýòîì âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ äâóõ äîìåíîâ ñ áåë-
êîì p53 ïðîèñõîäèëî â åãî öåíòðàëüíîé îáëàñòè, êîòîðàÿ
íåîáõîäèìà äëÿ ñàéò-ñïåöèôè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ.

Èçâåñòíî, ÷òî ñóïðåññîð ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ó ÷åëîâå-
êà áåëîê p16 èíãèáèðóåò öèêëèíçàâèñèìûå êèíàçû CDK4
è CDK6, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ïðîöåññ ïåðåõîäà êëåòêè èç
ôàçû G1 â ôàçó S. Äåëåöèè èëè òî÷å÷íûå ìóòàöèè â ãåíå
p16 ñïîñîáíû âûçûâàòü ìíîæåñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ ÷å-
ëîâåêà, âêëþ÷àÿ ðàê (Draetta, 1994). Âàæíóþ ðîëü â èíãè-
áèðîâàíèè äàííûì áåëêîì êèíàç âûïîëíÿþò âõîäÿùèå â
åãî ñîñòàâ ÷åòûðå àíêèðèíîâûõ ïîâòîðà (Beyon et al.,
1998; Mosavi et al., 2004), êîòîðûå â îòëè÷èå îò êëàññè÷å-
ñêèõ ñîäåðæàò äîïîëíèòåëüíûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè (Boice, Fairman, 1996). Èññëåäîâàíèå êðèñ-
òàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû áåëêîâ ñåìåéñòâà INK4 (ê êîòî-
ðûì îòíîñÿòñÿ ãëàâíûå ñóïðåññîðû ðàçâèòèÿ îïóõîëåé —
p16, p18 è p19) ïîêàçàëî, ÷òî âñå îíè èìåþò íåìíîãî äå-
ôîðìèðîâàííóþ âíóòðåííþþ ñïèðàëü â ðåçóëüòàòå óêî-
ðî÷åíèÿ âòîðîãî àíêèðèíîâîãî ïîâòîðà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû àíêèðèíîâûõ ïî-
âòîðîâ îáåñïå÷èâàþò áîëåå ñïåöèôè÷íûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ ýòèõ ñóïðåññîðîâ ñ äðóãèìè êëåòî÷íûìè áåëêàìè
(Beyon et al., 1998; Mosavi et al., 2004).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî 2�,5�-îëèãîàäåíèëàòçàâèñèìàÿ ðè-
áîíóêëåàçà L (RNase L) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç èíèöèàòîðîâ
âêëþ÷åíèÿ êëåòî÷íîãî çàùèòíîãî ìåõàíèçìà ïðè âíóòðè-
êëåòî÷íûõ èíôåêöèÿõ (Cozzone, 1998). Îíà áëîêèðóåò
ðåïëèêàöèþ èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ, ðàñùåïëÿÿ îäíîöå-
ïî÷å÷íóþ ÐÍÊ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ýòîò áåëîê ìîæåò
áûòü àêòèâèðîâàí â îòñóòñòâèå èíôåêöèè è ìîæåò ó÷àñò-
âîâàòü â ïðîöåññå êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè, àêòèâà-
öèè èììóííîé ñèñòåìû, à òàêæå âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ñó-
ïðåññîðà îïóõîëåé (Diaz-Guerra et al., 1997). RNase L ñî-
äåðæèò â N-êîíöåâîì äîìåíå äåâÿòü àíêèðèíîâûõ
ïîâòîðîâ, èç êîòîðûõ äâà ïîñëåäíèõ ôîðìèðóþò P-ïåòëè,
ÿâëÿþùèåñÿ ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ äëÿ 2�,5�-îëèãîàäåíèëà-
òîâ (2-5A-binding site) (Diaz-Guerra et al., 1997; Cozzone,
1998), ò. å. ïî äàííîìó ñàéòó ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèå ôåð-
ìåíòà ñ ñóáñòðàòîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè
àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íóêëåîòèä-
íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè.

Ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê Tvl-1, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî âûÿâ-
ëåíà â êëåòêàõ òèìóñà, ëåãêèõ è ñåìåííèêàõ æèâîòíûõ,
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñåðèí-òðåîíèíîâîé êèíàçîé Raf-1 ïî-
ñðåäñòâîì àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â
C-êîíöåâîì äîìåíå äàííîãî áåëêà (Lin et al., 1999). Êèíà-
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Ðèñ. 2. Ñõåìà ñòðîåíèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà Re1, èíäóêòîðîâ èììóííîãî îòâåòà êëåòîê æèâîòíûõ (à) è èõ èíãèáèòîðîâ (áåëêîâ ñå-
ìåéñòâà IêB, á).

N — äîìåí, îòâåòñòâåííûé çà ëîêàëèçàöèþ áåëêà â ÿäðå; LZ — leucine-zipper (ëåéöèíîâàÿ «çàñòåæêà»), ïðèíèìàþùàÿ ó÷àñòèå â ñâÿçûâàíèè NF-êB ñ
ÄÍÊ; ANK — àíêèðèíîâûå ïîâòîðû.



çà Raf-1 ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì è çàïóñêàåò
ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ â êëåòêå, äåéñòâóÿ ÷åðåç âòî-
ðè÷íûå êëåòî÷íûå ìåäèàòîðû (Rapp, 1991). Àêòèâàöèÿ
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè ïîñðåäñòâîì Raf-1 îáåñïå÷èâà-
åòñÿ áåëêîì Tvl-1, êîòîðûé ñïîñîáåí ñïåöèôè÷íî óâå-
ëè÷èâàåò àêòèâíîñòü Raf-1 ïðè èììóííîì îòâåòå íà âè-
ðóñíóþ èíôåêöèþ. Èçó÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ Tvl-1 ñ áåëêàìè,
íåîáõîäèìûìè äëÿ èíèöèàöèè èììóííîé ñèñòåìû, ïîçâî-
ëèëî ïîêàçàòü, ÷òî äàííûé áåëîê âçàèìîäåéñòâóåò èñêëþ-
÷èòåëüíî ñ Raf-1 (Lin et al., 1999).

Àíàëèç ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ Tvl-1 ñ áåëêîì
Raf-1 ïîçâîëèë ïðåäëîæèòü äâå ãèïîòåçû (Lin et al., 1999).
Ñîãëàñíî îäíîé èç íèõ, ïðè ñâÿçûâàíèè ýòèõ áåëêîâ ïðî-
èñõîäèò èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè Raf-1, ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñïîñîáíîñòè åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè
àêòèâíûìè ìîëåêóëàìè êëåòêè. Àëüòåðíàòèâíàÿ ãèïîòåçà,
îáúÿñíÿþùàÿ âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ äâóõ áåëêîâ, ïðåäïî-
ëàãàåò, ÷òî Tvl-1 íåîáõîäèì äëÿ ñòàáèëèçàöèè êîìïëåêñà
Raf-1 ñ äðóãèìè áåëêàìè èëè äëÿ çàÿêîðèâàíèÿ ýòîãî êîì-
ïëåêñà íà ìåìáðàíàõ êëåòêè. Ïîñëåäíèé ôàêò ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ äàííûìè î âçàèìîäåéñòâèè Raf-1 ñ áåëêîì Ras íà
ìåìáðàíàõ êëåòêè (Loon et al., 1998). Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî ýêñïðåññèÿ Raf-1 ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííî ñ ýêñï-
ðåññèåé äðóãèõ ðåãóëÿòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû, òàêèõ
êàê Cdk è èíãèáèòîðû ðàçâèòèÿ îïóõîëåé — p16 è ILK-1,
êîòîðûå òàêæå ñîäåðæàò àíêèðèíîâûå ïîâòîðû (Lin et al.,
1999).

Ïðèñóòñòâèå áåëêà Tvl-1 áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íå
òîëüêî â öèòîïëàçìå, íî è â ÿäðå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçìîæíîñòè åãî äîïîëíèòåëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïîìè-
ìî Raf-1 ñ äðóãèìè áåëêàìè (Nekrep et al., 2001). Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî Tvl-1 (RFXANK ) ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìî-
ñòè âòîðîãî êëàññà (MHC 2) (Masternak et al., 1998). Áîëåå
äåòàëüíûé àíàëèç ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ýòîãî êîì-
ïëåêñà ïîêàçàë, ÷òî îíà îáåñïå÷èâàåòñÿ ôàêòîðîì X
(RFX), ñîñòîÿùèì èç òðåõ ñóáúåäèíèö — RFX5, RFXAP è
RFXANK (B) (Nekrep et al., 2001; Krawczyk, Reith, 2006).
Ñóáúåäèíèöà RFXANK (B) èìååò ðàçìåð 33 êÄà è ñîäåð-
æèò â C-êîíöåâîì äîìåíå òðè àíêèðèíîâûõ ïîâòîðà. Îíè
âõîäÿò â ñîñòàâ ôóíêöèîíàëüíîãî ñàéòà, êîòîðûé îáåñïå-
÷èâàåò áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè ôîðìèðîâà-
íèè òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà, ðåãóëèðóþùåãî ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ êîìïëåêñà MHC 2 (Nekrep et al., 2001; Kraw-
czyk, Reith, 2006). Ýòèìè æå àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â N-êîíöåâîì äîìåíå RFXANK ïðèñóòñòâóåò åùå îäèí
àíêèðèíîâûé ïîâòîð, ó÷àñòâóþùèõ â êîíòàêòå ñ ÄÍÊ.
Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíêèðèíîâûå ïî-
âòîðû ìîãóò âûïîëíÿòü âàæíóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè ëîêà-
ëèçàöèè â ÿäðå ôàêòîðà RFX, ðåãóëèðóþùåãî ãèñòîñîâìå-
ñòèìîñòü êëåòîê. Áîëåå òîãî, íàëè÷èå ìóòàöèè â àíêèðè-
íîâîì ïîâòîðå âûçûâàåò ãåíåòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ó
÷åëîâåêà (the bare lymphocyte Syndrome), ïðè êîòîðîì ýê-
ñïðåññèÿ MHC 2 íà ïîâåðõíîñòè B-êëåòîê áëîêèðóåòñÿ
(Nekrep et al., 2001).

Ñåìåéñòâî áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû è ôîðìèðóþùèõ

òðàíñìåìáðàííûå èîííûå êàíàëû

Ñåìåéñòâî TRP (transient receptor potential) âêëþ÷àåò
â ñåáÿ áåëêè, îðãàíèçóþùèå 56 êàòèîííûõ êàíàëîâ, êîòî-
ðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ âî ìíîãèõ òèïàõ òêàíåé è êëåòîê
êàê ó áåñïîçâîíî÷íûõ, òàê è ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ

(Vriens et al., 2004). Äàííûå êàíàëû íåîáõîäèìû äëÿ ðåãó-
ëÿöèè óðîâíÿ êàòèîíîâ â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ, à âõî-
äÿùèå â èõ ñîñòàâ áåëêè ÿâëÿþòñÿ èíèöèàòîðàìè
òðàíñäóêöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ. Ñåìåéñòâî TRP
ñîäåðæèò ñåìü ñóáñåìåéñòâ: TRPC, TRPV, TRPM, TRPN,
TRPP, TRPML è TRPA. Ñòðîåíèå áåëêîâ, îáðàçóþùèõ
TRP-êàíàëû, èíòåðåñíî òåì, ÷òî îíè ñîäåðæàò íåñêîëüêî
òèïîâ ïîâòîðîâ, â òîì ÷èñëå àíêèðèíîâûå (ïî 33 à. î.), ëî-
êàëèçóþùèåñÿ â N-êîíöåâûõ äîìåíàõ áåëêîâ (Sedgwick,
Smerdon, 1999). C-êîíöåâûå äîìåíû ýòèõ áåëêîâ ñîäåð-
æàò TRP-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîíñåðâàòèâíûé ïðîëèíî-
âûé ìîòèâ è ñàéò CIRB (calmodulin/IP3 receptor binding),
íåîáõîäèìûé äëÿ èíèöèàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé òðàíñäóê-
öèè (Clapham et al., 2001; Liedtke, Kim, 2005).

Ïðåäñòàâèòåëè ñóáñåìåéñòâ TRPC è TRPV ñîäåðæàò
îáû÷íî 3—6 àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ íà öèòîçîëüíîì
N-êîíöå áåëêîâ (ðèñ. 3). Ó íàñåêîìûõ (äðîçîôèëà) è íå-
ìàòîä (Caenorhabditis elegans) áåëêè TRPV (osm-9) ñîäåð-
æàò òðè àíêèðèíîâûõ äîìåíà è ÿâëÿþòñÿ îñìî-, ìåõàíî- è
õåìî÷óâñòâèòåëüíûìè ðåöåïòîðàìè â íåéðîíàõ (Colbert et
al., 1997; Tobin et al., 2002). Áåëêè ñóáñåìåéñòâà TRPM ãî-
ìîëîãè÷íû ìåëàñòàíèíó (ñóïðåññîðó îïóõîëè) è íå ñî-
äåðæàò àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ. TRPN è TRPA ÿâëÿþòñÿ
áëèçêîðîäñòâåííûìè ñóáñåìåéñòâàìè. Áåëêè ñóáñåìåéñò-
âà TRPN áûëè âûÿâëåíû â êëåòêàõ ÷åðâåé è ìóõ è ñîäåð-
æàò ìíîæåñòâåííûå (äî 29) àíêèðèíîâûå ïîâòîðû â
N-êîíöåâîì äîìåíå áåëêà, îäíàêî ýòè áåëêè îòñóòñòâóþò
â êëåòêàõ ÷åëîâåêà (Sidi et al., 2003). Óñòàíîâëåíî, ÷òî àí-
êèðèíîâûå ïîâòîðû ôîðìèðóþò íà N-êîíöå àíêèðèí-ïî-
äîáíîãî áåëêà ïåòëþ, êîòîðàÿ îêðóæàåò èîííûé êàíàë â
êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ ñ åãî âíóòðèêëåòî÷íîé ñòîðîíû
(Walker et al., 2000). Ýòî äàëî îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî äàí-
íûå ïîâòîðû íåîáõîäèìû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òðàíñïîðòà
ìîëåêóë ÷åðåç èîííûå êàíàëû (Howard, Bechstedt, 2004).
Èíòåðåñíî, ÷òî áåëêè ñóáñåìåéñòâà TRPA àêòèâèðóþòñÿ
ó æèâîòíûõ ïðè ïîíèæåíèè òåìïåðàòóðû äî 17 °Ñ, à ó
áåñïîçâîíî÷íûõ — ïðè åå ïîâûøåíèè äî 27 °Ñ è áîëåå
(Bandel et al., 2004; Jordt et al., 2004). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåä-
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Ðèñ. 3. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñîñòàâíûõ äîìåíîâ êàòè-
îííîãî TRP-êàíàëà, ëîêàëèçîâàííîãî â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-

ðàíå êëåòêè.

S1—S6 — òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû: ANK — àíêèðèíîâûå ïîâòîðû,
ðàñïîëîæåííûå íà N-êîíöå áåëêà (ïî: Clapham et al., 2001, ñ ìîäèôèêà-

öèÿìè).



ïîëàãàòü, ÷òî äàííûå áåëêè ìîãóò âûïîëíÿòü âàæíóþ
ðîëü â òåðìîðåãóëÿöèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñòðóêòóðà àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ â
TRP-áåëêàõ ñõîäíà ñ êëàññè÷åñêîé, îäíàêî äàííûå ïîâòî-
ðû íå âñåãäà ñòðîãî ðàñïîçíàþò ïåðâè÷íóþ ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòü äðóãèõ áåëêîâ (Vazquez et al., 2004). Ýòî ïîçâîëÿ-
åò TRP-áåëêàì âçàèìîäåéñòâîâàòü îäíîâðåìåííî ñ íåñêî-
ëüêèìè äðóãèìè áåëêàìè, â îñíîâíîì çà ñ÷åò âàðèàöèé
ïîâåðõíîñòíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ñòðóêòóðå àí-
êèðèíîâûõ ïîâòîðîâ. Äî ñèõ ïîð ôóíêöèè äàííûõ ïîâòî-
ðîâ â áåëêàõ ñåìåéñòâà TRP òî÷íî íå îïðåäåëåíû, õîòÿ
ïîêàçàíî, ÷òî îíè íåîáõîäèìû äëÿ çàêðåïëåíèÿ áåëêîâ
TRPC-êàíàëîâ â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê (Wedel
et al., 2003). Ïðè óäàëåíèè àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ èç áåë-
êà ïîñëå åãî âñòðîéêè â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó îí ìî-
æåò ïåðåìåùàòüñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íûå ìåìáðàíû. Îäíà-
êî äëÿ ïîëíîöåííîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàòèîííûõ êàíà-
ëîâ íå âñåãäà íåîáõîäèìû àíêèðèíîâûå ïîâòîðû â
N-êîíöåâîì äîìåíå áåëêà èç ñåìåéñòâà TRPC . Íàïðèìåð,
â ñëó÷àå áåëêà TRPC1, ó ñïëàéñèðîâàííîãî âàðèàíòà êî-
òîðîãî ïåðâûå òðè àíêèðèíîâûõ ïîâòîðà îòñóòñòâóþò,
ïðîèñõîäèò íîðìàëüíîå ôîðìèðîâàíèå êàòèîííîãî êàíà-
ëà (Vazquez et al., 2004).

Áåëêè ðàñòåíèé, ñîäåðæàùèõ
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû, è èõ ôóíêöèè

Èçâåñòíî, ÷òî ÷àñòèöà cpSRP õëîðîïëàñòîâ ðàñòåíèé
(chloroplast signal recognition particle) ñîñòîèò èç ýâîëþöè-
îííî êîíñåðâàòèâíîé ñóáúåäèíèöû cpSRP54 ñ ìîë. ìàñ-
ñîé 54 êÄà è äèìåðà äðóãîé óíèêàëüíîé ñóáúåäèíèöû
cpSRp43 ñ ìîë. ìàññîé 43 êÄà (Jonas-Straube et al., 2001;
Schunemann, 2004; Hermkes et al., 2006). ×àñòèöà cpSRP
ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè õëîðîôèëëà, ôîðìèðóÿ êîìïëåêñ
cpSRP—õëîðîôèëë, êîòîðûé ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü
âñòðàèâàòüñÿ â ìåìáðàíû òèëàêîèäîâ õëîðîïëàñòà. Êëþ-
÷åâóþ ðîëü â îáðàçîâàíèè äàííîãî êîìïëåêñà èãðàåò
òàíäåì àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ â ñóáúåäèíèöå cpSRP43.
Òàíäåì âêëþ÷àåò â ñåáÿ ÷åòûðå àíêèðèíîâûõ ïîâòîðà, ðàñ-
ïîëîæåííûõ â N-êîíöåâîì ó÷àñòêå áåëêà, è äâà õðîìîäîìå-
íà â C-êîíöåâîì ó÷àñòêå áåëêà. Äåòàëüíûé àíàëèç ôóíêöèî-
íàëüíîé ðîëè âûÿâëåííûõ ïîâòîðîâ ïîêàçàë, ÷òî ïåðâûé àí-
êèðèíîâûé ïîâòîð íåîáõîäèì äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñóáúåäèíèöû
cpSRP43 ñ õëîðîôèëëîì, à òðåòèé è ÷åòâåðòûé àíêèðèíîâûå
ïîâòîðû íåîáõîäèìû äëÿ åå äèìåðèçàöèè (Hermkes et al.,
2006). Äèìåðèçàöèÿ äàííîé ñóáúåäèíèöû ïðèíöèïèàëüíî
íåîáõîäèìà äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîöåííîãî õðîìîäîìåíà
íà C-êîíöå áåëêà, ïî êîòîðîìó ïðîèñõîäèò åãî ñâÿçûâàíèå ñ
cpSRP54-ñóáúåäèíèöåé õëîðîïëàñòîâ. Ýòî ïðèâîäèò ê ôîð-
ìèðîâàíèþ ïîëíîöåííîãî êîìïëåêñà cpSRP (Jonas-Straube
et al., 2001). Òàêèì îáðàçîì, àíêèðèíîâûå ïîâòîðû, êàê
áûëî ïîêàçàíî íà äàííîì ïðèìåðå, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, êîòîðûå ïðèíöèïèàëüíî
íåîáõîäèìû äëÿ ðåàëèçàöèè ïîëíîöåííîé ôóíêöèè áåëêî-
âûõ êîìïîíåíòîâ ó ðàñòåíèé.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà Ara-
bidopsis âûÿâèëè ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê NPR1 (NIM1,
ñîãëàñíî äðóãîé êëàññèôèêàöèè), êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ
èíäóêöèè ñèñòåì óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ðàñòåíèé íà äåéñò-
âèå ïàòîãåííûõ àãåíòîâ (Loon et al., 1998). Áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìóòàöèÿ ýòîãî ãåíà âûçûâàåò ó ðàñòå-
íèé ñíèæåíèå ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ çàùèòíûõ ãåíîâ PR
(ïåðâè÷íîé óñòîé÷èâîñòè) è âûðàæàåòñÿ â áóðíîì ðàçâè-
òèè èíôåêöèè ó ðàñòåíèé (Subramaniam et al., 2001). Äå-

òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû ãåíà npr1/nim1 ó
Arabidopsis ïîêàçàëè, ÷òî îí êîäèðóåò áåëîê, ñîäåðæàùèé
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû (Zhou et al., 2000). Èíòåðåñíî, ÷òî
ýòîò áåëîê ëîêàëèçóåòñÿ â ÿäðå ðàñòèòåëüíîé êëåòêè è èã-
ðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â îòâåò
íà èíôåêöèîííûå çàðàæåíèÿ áàêòåðèÿìè. Ïîêàçàíî, ÷òî
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû íåîáõîäèìû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ
NPR1/NIM1 ñ ñåìåéñòâîì TGA òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ (bZIP) (Zhou et al., 2000; Stange, 2006).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè, ïðîèñõîäÿùèå â îáëàñòè
àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ â áåëêå (NPR1), íå ïîçâîëÿþò
êëåòêàì ðàñòåíèÿ èíäóöèðîâàòü ñèñòåìû óñòîé÷èâîñòè ê
èíôåêöèîííûì àãåíòàì è ïàòîãåííûì âåùåñòâàì, êîòî-
ðûå îíè âûðàáàòûâàþò (Zhou et al., 2000; Pieterse et al.,
2002; Stange, 2006). Èçâåñòíî, ÷òî çàùèòíûå ìåõàíèçìû
ðàñòåíèé ïðîòèâ äåéñòâèÿ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé íå âñåãäà
ýôôåêòèâíû, ïîñêîëüêó âèðóëåíòíûå áàêòåðèè ìîãóò
áëîêèðîâàòü èíäóêöèþ ýòèõ ìåõàíèçìîâ ëèáî êàêèì-òî
îáðàçîì çàùèùàòüñÿ îò îòâåòíûõ ðåàêöèé êëåòêè íà èõ
ïðèñóòñòâèå (Baker et al., 1997). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ çà-
ùèòíûå ìåõàíèçìû êëåòêè ìîãóò çàïóñêàòüñÿ ðàçëè÷íû-
ìè ïàòîãåíàìè ðàñòåíèé, òàêèìè êàê ëèïîñàõàðèäû, ýòè-
ëåí è ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (SA), ïåðåä óæå óñòîÿâøåéñÿ è
ðàçâèâøåéñÿ èíôåêöèåé (Desikan et al., 2001; Stange,
2006). Ïðè ýòîì ïàòîãåííîå âîçäåéñòâèå áàêòåðèé íà ðàñ-
òåíèå ðåäóöèðóåòñÿ çà ñ÷åò óñèëåíèÿ çàùèòíûõ ñïîñîáíî-
ñòåé îðãàíèçìà ïîä äåéñòâèåì ïàòîãåííûõ àãåíòîâ. Ýòî
ÿâëåíèå áûëî îïðåäåëåíî êàê «èíäóöèðóåìàÿ ñèñòåìíàÿ
ðåçèñòåíòíîñòü» (ISR — induced systemic resistance)
(ðèñ. 4) (Genoud et al., 2001). ISR ïðîÿâëÿåòñÿ ó òàêèõ ðàñ-
òåíèé, êàê àðàáèäîïñèñ, áîáû, ãâîçäè÷íûå, îãóðöû, ðå-
äèñ, òàáàê è òîìàòû, ïîñëå îáðàáîòêè ðàñòåíèé õèìè÷å-
ñêèìè ðåàãåíòàìè, äåéñòâèÿ àâèðóëåíòíûõ âåùåñòâ ïàòî-
ãåííûõ áàêòåðèé èëè â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ âèðóëåíòíûõ
âåùåñòâ áàêòåðèé â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà èíôåêöèîííûé
ïðîöåññ ïðèîñòàíàâëèâàåòñÿ èç-çà èçìåíåíèÿ óñëîâèé
îêðóæàþùåé ñðåäû.

994 Ä. À. Âîðîíèí, Å. Â. Êèñåëåâà

Ðèñ. 4. Ñõåìà ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, ïðèâîäÿùåé ê âêëþ÷å-
íèþ ñèñòåì ïðèîáðåòåííîé (SAR) è èíäóöèðîâàííîé (ISR)
óñòîé÷èâîñòè, âûçûâàåìîé ïàòîãåíàìè è Rhizobacteria ó Arabi-

dopsis thaliana (ïî: Loon et al., 1998, ñ ìîäèôèêàöèÿìè).



Ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èíäóêöèè «ñèñòåìû
ïðèîáðåòåííîé ðåçèñòåíòíîñòè» (SAR — systemic acqui-
red resistance) ñõîäíû ñ ISR; îíà ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëó÷àå ðàç-
âèâàþùåéñÿ èíôåêöèè ïðè íàêîïëåíèè SA èëè ïàòîãåí-
íûõ âåùåñòâ áàêòåðèé (ðèñ. 4), ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
PR-áåëêîâ (Gaffney et al., 1993; Pieterse et al., 1998). Íåêî-
òîðûå ïðåäñòàâèòåëè PR-áåëêîâ, òàêèå êàê áåòà-1,3-ãëþ-
êîíàçà è õèòèíàçà, ñïîñîáíû ðàçðóøàòü êëåòî÷íûå ñòåíêè
ãðèáîâ, äðóãèå èíäóöèðóþò ãèáåëü áàêòåðèé èëè íåêðîç
ñîáñòâåííûõ, óæå ïîãèáàþùèõ îò èíôåêöèè êëåòîê (Pie-
terse et al., 1998). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáå ñèñòåìû (ISR è
SAR) àêòèâèðóþò ãåí npr1, êîòîðûé è âûïîëíÿåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â áîðüáå ðàñòåíèé ñ èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè.

Àíêèðèíîâûå ïîâòîðû â áåëêå NPR1 (NIM1) ó ðàñòå-
íèé ñõîäíû ïî ïåðâè÷íîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ñ òàêîâûìè ó áåëêîâ ñåìåéñòâà IêB, âûÿâëåí-
íûõ â êëåòêàõ æèâîòíûõ (Loon et al., 1998). Äàííûå áåëêè
(ïðèíàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâó IêB) ìîãóò âëèÿòü íà ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
NF-êB, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè è èíèöèà-
öèè àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû æèâîòíûõ.

Àíêèðèí-ïîäîáíûå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå
â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ó äðîææåé

Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëêè Swi4 è Swi6 èç ñåìåéñòâà
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, âûÿâëåííûå êàê ó ïî÷êóþ-
ùèõñÿ, òàê è ó äåëÿùèõñÿ äðîææåé, ðåãóëèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ ðÿäà âàæíûõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà,
òàêèõ êàê öèêëèí G, Cln1 è Cln2, öèêëèí-ïîäîáíûé áåëîê
Hcs26 (Nasmyth, Dirick, 1991; Ogas et al., 1991; Andrews,
1992). Îáíàðóæåíî, ÷òî áåëêè Swi4 è Swi6 ñîäåðæàò ïî
÷åòûðå àíêèðèíîâûõ ïîâòîðà. Ïðè èçó÷åíèè Swi6 ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ìåòîäà òî÷å÷íûõ ìóòàöèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ìóòàöèè â ïåðâîì è ÷åòâåðòîì ïîâòîðàõ ïðèâîäÿò ê ïîòå-
ðå îñíîâíîé ôóíêöèè äàííîãî áåëêà (Andrews, 1992). Ïðè
ýòîì ìóòàíòíûå áåëêè ñïîñîáíû ôîðìèðîâàòü òðåõêîì-
ïîíåíòíûé êîìïëåêñ (Swi4, Swi6 è ÄÍÊ), íåîáõîäèìûé
äëÿ èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè, îäíàêî ïîñêîëüêó åãî êîí-
ôîðìàöèÿ ñèëüíî èçìåíåíà, êîìïëåêñ ñòàíîâèòñÿ íåàê-
òèâíûì. Ýòîò ôàêò ïîçâîëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàííûå
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû íå ó÷àñòâóþò â ñâÿçûâàíèè Swi6 ñ
ÄÍÊ, à íåîáõîäèìû äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòàáèëüíîé ñòðóê-
òóðû ñ îïðåäåëåííîé êîíôîðìàöèåé, êîòîðàÿ ìîæåò èã-
ðàòü ðîëü â äàëüíåéøèõ ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåé-
ñòâèÿõ (Nasmyth, Dirick, 1991). Ïîêàçàíî, ÷òî àíêèðèíî-
âûé äîìåí áåëêà Swi6 ñîäåðæèò êîðîòêóþ âñòàâêó â
ïåòëåâîé ñòðóêòóðå ìåæäó âòîðûì è òðåòüèì àíêèðèíî-
âûìè ïîâòîðàìè è íåîáû÷íî áîëüøóþ âñòàâêó ìåæäó
òðåòüèì è ÷åòâåðòûìè ïîâòîðàìè (Nasmyth, Dirick, 1991;
Andrews, 1992). Â îáëàñòè ýòîãî äîìåíà áûëè òàêæå îáíà-
ðóæåíû êîðîòêèå äåëåöèè â 1—2 à. î. â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ
ïåòëåâîé ñòðóêòóðû (Nasmyth, Dirick, 1991; Andrews,
1992).

Ó÷àñòèå àíêèðèí-ïîäîáíûõ áåëêîâ
ïàðàçèòè÷åñêèõ áàêòåðèé âî âçàèìîäåéñòâèè
ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè êîìïîíåíòàìè õîçÿèíà

Âïåðâûå ãåí phlB, êîäèðóþùèé àíêèðèí-ïîäîáíûé
áåëîê, áûë íàéäåí ó áàêòåðèé Serratia liquefaciens (Givs-
kov et al., 1988). Ãåí phlB áûë êàðòèðîâàí â îäíîì îïåðî-
íå ñ phlA (ôîñôîëèïàçà áàêòåðèé). Áåëîê PhlB (227 à. î.)

ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ôîñôîëèïàçû íà ïîñòòðàíñêðèï-
öèîííîì óðîâíå, ÷òî îáúÿñíÿåò âàæíîñòü äàííîãî îïåðî-
íà â ðåãóëÿöèè ðîñòà áàêòåðèé (Givskov et al., 1988).
Âïîñëåäñòâèè àíêèðèí-ïîäîáíûå áåëêè è èõ ãåíû áûëè
îáíàðóæåíû ó áàêòåðèé èç ðàçíûõ ñåìåéñòâ: àêòèíîáàêòå-
ðèé, äâóõ âèäîâ öèàíîáàêòåðèé, ó íåêîòîðûõ âèäîâ ïðî-
òåîáàêòåðèé è ó ÷åòûðåõ âèäîâ ôëóîðåñöåíòíûõ áàêòåðèé
Pseudomonas (Schweizer, Hoang, 1995). Áîëüøèíñòâî èç
ýòèõ áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ ñèàëîãëèêîïðîòåàçàìè, ñåêðåòè-
ðóþòñÿ â ñðåäó è âçàèìîäåéñòâóþò ñ ãëèêîïðîòåèíàìè
õîçÿèíà.

Â ñîñòàâå ãåíîìà áàêòåðèé áûëè âûÿâëåíû äâà
ãåíà — ankA è ankB, êîäèðóþùèå áåëêè, êîòîðûå ñîäåð-
æàò àíêèðèíîâûå ïîâòîðû, ñõîäíûå ïî ñîñòàâó ñ àíêèðè-
íîì 3 ÷åëîâåêà (Schweizer, Hoang, 1995). Íà îñíîâàíèè
ýòîãî áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî êîäèðóåìûå
ýòèìè ãåíàìè áåëêè ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàí-
íûìè áåëêàìè. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ãåíû, êîäèðóþùèå àíêèðèíîâûå ïîâòîðû, êîòîðûå áûëè
íàéäåíû ó áàêòåðèé èëè âèðóñîâ, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ ðå-
çóëüòàòîì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ÄÍÊ ìåæäó ïðî- è
ýóêàðèîòàìè (Bork, 1993).

Áåëîê AnkA (153—160 êÄà) ñèíòåçèðóåòñÿ áàêòåðèåé
Anaplasma phagocytophilum, ïàðàçèòèðóþùåé â íåéòðî-
ôèëàõ ÷åëîâåêà è âûçûâàþùåé ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ èììóííîé ñèñòåìû õîçÿèíà (Dumler et al., 2005). Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ äàííûé áåëîê îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå àêòèâ-
íî èçó÷àåìûì àíêèðèí-ïîäîáíûì áåëêàì áàêòåðèé è
ñîäåðæèò 11 àíêèðèí-ïîäîáíûõ ïîâòîðîâ â N-êîíöåâîì
äîìåíå áåëêà (Caturegli et al., 2000). AnkA ëîêàëèçóåòñÿ
âíóòðè ÿäðà, ãäå îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ õðîìàòèíîì, íà-
ïðèìåð â ÿäðàõ ãðàíóëîöèòîâ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, èí-
ôèöèðîâàííûõ áàêòåðèÿìè (Park et al., 2004). Ïîñêîëüêó
áåëîê ñåêðåòèðóåòñÿ áàêòåðèåé A. phagocytophilum, ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî îí ïðîõîäèò ÷åðåç ìåìáðàíû áàêòåðèè è
îêðóæàþùåé åå âàêóîëè (ïî ìåõàíèçìó IV òèïà ñåêðåöèè)
è çàòåì ìèãðèðóåò ÷åðåç öèòîïëàçìó õîçÿèíà è ÿäåðíóþ
ìåìáðàíó âíóòðü ÿäðà (Park et al., 2004). Â ÿäðàõ èíôèöè-
ðîâàííûõ êëåòîê AnkA ñâÿçûâàåò áåëêè ÿäðà è îáðàçóåò
êîìïëåêñû ñ AT-áîãàòûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ãåíîì-
íîé ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ òðàíñêðèïöèè ãå-
íîâ, ïîñêîëüêó AT-áîãàòûå ðàéîíû çà÷àñòóþ ÿâëÿþòñÿ
ïðîìîòîðíûìè îáëàñòÿìè ãåíîâ (Dumler et al., 2005). Ïîý-
òîìó äàííûé áåëîê ìîæåò èãðàòü ïðèíöèïèàëüíóþ ðîëü â
ðàçâèòèè ïàòîãåíåçà ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ çà ñ÷åò íàðó-
øåíèÿ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ýóêàðèîòè÷åñêèõ ãåíîâ.

Òî÷íî òàêîé æå ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ïàòîãåíåçà, â êî-
òîðîì âàæíóþ ðîëü èãðàåò àíêèðèí-ïîäîáíûé áåëîê
AnkA, áûë âûÿâëåí ó íåêîòîðûõ âèäîâ, áëèçêîðîäñòâåí-
íûõ ê Anaplasma, — ïàòîãåííûõ áàêòåðèé Ehrlichia è Ric-
kettsia (Dumler et al., 2001). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îí âëèÿ-
åò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ õîçÿèíà â çàðàæåííûõ êëåòêàõ è
âûçûâàåò ñåðüåçíûå çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà, ïîðàæàÿ êëå-
òî÷íûå ýëåìåíòû êðîâè (ëåéêîöèòû, òðîìáîöèòû è ýðèò-
ðîöèòû). Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ AnkA ïàòîãåííûõ áàêòåðèé
Ehrlichia íà îðãàíèçì èíôèöèðîâàííîãî õîçÿèíà áîëåå
èçó÷åí. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê E. chaffeensis
èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ çà ñ÷åò çàäåðæêè äèñ-
ñîöèàöèè êîìïëåêñîâ áåëêîâ IêB è NF-êB, ÷òî ïðåïÿòñò-
âóåò ïîïàäàíèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (NF-êB) â
ÿäðî è áëîêèðóåò ñèíòåç öèòîêèíîâ. Ìåòîäàìè èììóííîé
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè âûÿâëåíî ïðèñóòñòâèå áåëêà
AnkA â îáëàñòè êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà â ÿäðå èí-
ôèöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð è ãèáíóùèõ àïîïòîç-
íûõ êëåòîê (Caturegli et al., 2000). Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè,
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÷òî äàííûé áåëîê ìîæåò âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ ðåãóëÿòî-
ðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà, òàêèõ êàê PCNA, pRB è BCL-3, ÷òî
ïðèâîäèò ê çàäåðæêå êëåòîê íà ãðàíèöå ôàç G1 è S (Hsieh
et al., 1997; Caturegli et al., 2000).

Ïðè èññëåäîâàíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé Pse-
udomonas aeruginosa (ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà), êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ îäíèìè èç îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé ãíîéíî-âîñïà-
ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ó ÷åëîâåêà, áûë âûÿâëåí ãåí, êîäè-
ðóþùèé àíêèðèí-ïîäîáíûé áåëîê äëèíîé 183 à. î., â
êîòîðîì èìåþòñÿ ÷åòûðå àíêèðèíîâûõ ïîâòîðà äëèíîé
33 à. î. êàæäûé (Howell et al., 2000). Ýòîò áåëîê (19.4 êÄà)
êîäèðóåòñÿ ãåíîì ankB è ïðîíèçûâàåò ìåìáðàíó áàêòå-
ðèè òàê, ÷òî åãî N-êîíöåâîé äîìåí ðàñïîëàãàåòñÿ â öèòî-
ïëàçìå, à C-êîíöåâîé äîìåí íàõîäèòñÿ â ïåðèïëàçìå —
ìåæäó êëåòî÷íîé ñòåíêîé è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé
áàêòåðèè (Howell et al., 2000). Ãåí ankB íàõîäèòñÿ âáëèçè
ãåíà katB (ðàñïîëàãàþùåãîñÿ íèæå íà 57 ïàð îñíîâàíèé),
êîòîðûé êîäèðóåò ïåðîêñèäàçîèíäóöèðóåìóþ êàòàëàçó
KatB (áàêòåðèàëüíàÿ êàòàëàçà ïåðâîãî òèïà) (Howell et al.,
2000). Ñòîëü áëèçêîå ðàñïîëîæåíèå ýòèõ ãåíîâ ó áàêòåðèé
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ îáðàçóþò êîì-
ïëåêñ, íåîáõîäèìûé äëÿ óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèè ê H2O2.
Áåëîê AnkB íåîáõîäèì äëÿ ñòàáèëèçàöèè KatB, íî ñàì íå
ïðîÿâëÿåò ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè. Ýêñïðåññèÿ ãåíà
ankB âîçðàñòàåò ïðè óâåëè÷åíèè âîçäåéñòâèÿ íà áàêòåðèè
ïåðåêèñè âîäîðîäà (ðèñ. 5) — îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ ïå-
ðîêñèñîìíîãî àïïàðàòà êëåòîê æèâîòíûõ (Howell et al.,
2000; Carlyon et al., 2005).

Èññëåäîâàíèå ñèìáèîòè÷åñêèõ áàêòåðèé Wolbachia
ïîêàçàëî íàëè÷èå â èõ ãåíîìå ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðàìè. Â ãåíîìå
Wolbachia (øòàìì wMel) áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 23 òà-
êèõ ãåíà (ANK-ãåíû), ÷òî ñîñòàâëÿåò áîëåå 2 % ãåíîìà
áàêòåðèé (Iturbe-Ormaetxe et al., 2005). Ýòè äàííûå íå òè-
ïè÷íû äëÿ àëüôà-ïðîòåîáàêòåðèé, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ
ñèìáèîòè÷åñêèå áàêòåðèè Wolbachia, ïîñêîëüêó, íàïðè-
ìåð, ó áëèçêîðîäñòâåííûõ ê Wolbachia ïðåäñòàâèòåëåé
ñåìåéñòâ Rickettsia, Anaplasma è Ehrlichia ãåíîì ñîäåðæèò
âñåãî 1—3 ãåíà, êîòîðûå êîäèðóþò àíêèðèíîâûå ïîâòî-
ðû. Îïèñàííûé â äàííîì îáçîðå áåëîê AnkA, ñåêðåòèðóå-
ìûé áàêòåðèÿìè è èìåþùèé âîçìîæíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ
õðîìàòèíîì õîçÿèíà, à òàêæå äàííûå äðóãèõ ìîëåêóëÿð-

íî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äàþò îñíîâàíèå ïðåäïî-
ëàãàòü, ÷òî ANK-ãåíû ó Wolbachia, âîçìîæíî, èãðàþò
ôóíêöèîíàëüíóþ ðîëü â åå óíèêàëüíîé áèîëîãèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñèìáèîòè÷åñêèå áàêòåðèè Wolbachia,
êîòîðûå áîëåå êîððåêòíî ìîæíî íàçâàòü ðåïðîäóêòèâíû-
ìè ïàðàçèòàìè, ÿâëÿþòñÿ îáëèãàòíûìè ñèìáèîíòàìè íà-
ñåêîìûõ è íåìàòîä, íàñëåäóþòñÿ ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè è
ñïîñîáíû âûçâàòü ðåïðîäóêòèâíûå àíîìàëèè ó õîçÿèíà,
òàêèå êàê öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ íåñîâìåñòèìîñòü, ïàðòåíî-
ãåíåç, ôåìèíèçàöèÿ è àíäðîöèä (O’Neill et al., 1992; Stout-
hamer et al., 1999; Hurst, Jiggins, 2002). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ANK-ãåíû ó÷àñòâó-
þò âî âçàèìîäåéñòâèÿõ õîçÿèí—ñèìáèîíò è âëèÿþò íà
ìåõàíèçìû ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé ñâîåãî õîçÿèíà ïî
àíàëîãèè ñ ýóêàðèîòè÷åñêèìè àíêèðèí-ïîäîáíûìè áåëêà-
ìè (Salzberg et al., 2005). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòî èìååò îò-
íîøåíèå ê ìåõàíèçìó ïîÿâëåíèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé íå-
ñîâìåñòèìîñòè ó íàñåêîìûõ, èíôèöèðîâàííûõ äàííûìè
áàêòåðèÿìè.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ANK-ãåíîâ ó ðàçíûõ øòàììîâ
áàêòåðèé Wolbachia, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ è ïî ðàçíîé
ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ðåïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè íàñåêîìûõ,
ïîçâîëèë âûÿâèòü êîððåëÿöèþ ìåæäó íàëè÷èåì ANK-ãå-
íîâ è ôåíîòèïîì ýòèõ áàêòåðèé (Iturbe-Ormaetxe et al.,
2005; Salzberg et al., 2005). Íàïðèìåð, øòàììû wMel,
wMelCs è wMelPop, âûçûâàþùèå öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ
íåñîâìåñòèìîñòü ó äðîçîôèëû, ñîäåðæàò â ñâîåì ãåíîìå
ñõîäíûå íàáîðû ANK-ãåíîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò òåõ,
÷òî âûÿâëåíû â øòàììå wAu, íå âûçûâàþùåì èçìåíåíèå
ðåïðîäóêòèâíûõ ôóíêöèé ó äðîçîôèëû. Òåì íå ìåíåå äëÿ
äîêàçàòåëüñòâà íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ ANK-ãåíîâ â
ìåõàíèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ õîçÿèí—ñèìáèîíò íåîáõî-
äèìû äîïîëíèòåëüíûå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå è ãå-
íåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ÷åòû-
ðå áåëêà áàêòåðèîôàãà áàêòåðèé òàêæå ñîäåðæàò àíêè-
ðèí-ïîäîáíûå ïîâòîðû (Stevens et al., 2001). Áîëåå òîãî,
ýòè ïîâòîðû áîëåå ãîìîëîãè÷íû ïîâòîðàì â àíêèðèíîâûõ
áåëêàõ æèâîòíûõ è ðàñòåíèé, ÷åì áàêòåðèàëüíûì àíêè-
ðèí-ïîäîáíûì ïîâòîðàì (Stevens et al., 2001).

Èçâåñòíî, ÷òî àíêèðèí-ïîäîáíûå áåëêè íàñåêîìûõ
(íàïðèìåð, äðîçîôèëû) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà è ðàííåãî ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà (Axton et
al., 1994; Elfring et al., 1997). Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðîôàãè áàêòåðèé Wolbachia ìîãóò èãðàòü
ïðèíöèïèàëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè áàêòåðèÿìè ðåïðîäóê-
òèâíûõ ôóíêöèé ñâîèõ õîçÿåâ (Stevens et al ., 2001). Áûëè
âûÿâëåíû òàêæå ðàçëè÷èÿ â ëîêàëèçàöèè ôàãîâûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé â ãåíîìå áàêòåðèé è ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ôàãîâ ìåæäó ðàçíûìè øòàììàìè ñèìáèîòè÷å-
ñêèõ áàêòåðèé Wolbachia, ïðèñóòñòâóþùèìè â êëåòêàõ
äðîçîôèë è êîìàðîâ. Ýòî ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì àðãó-
ìåíòîì ó÷àñòèÿ ôàãîâ â íàðóøåíèè ðåïðîäóêòèâíûõ ôóí-
êöèé íàñåêîìûõ (Steven et al., 2001).

Àíàëèç ãåíîìà Escherichia coli ïîçâîëèë âûÿâèòü ãè-
ïîòåòè÷åñêèé áåëîê, íàçâàííûé YjaC, êîòîðûé ñîäåðæèò
7 òàíäåìíî ðàñïîëîæåííûõ ïîâòîðîâ, ñõîäíûõ ñ àíêèðè-
íîâûìè ïîâòîðàìè, îïèñàííûìè äëÿ ýóêàðèîòè÷åñêèõ
áåëêîâ (Neuwald, Green, 1994). Ïîñêîëüêó áûëî ïîêàçàíî,
÷òî áåëîê YjaC ìîã ïðîèçîéòè îò ýóêàðèîòè÷åñêèõ ãîìî-
ëîãîâ, áûëè ïðåäñêàçàíû åãî âîçìîæíûå ôóíêöèîíàëü-
íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè (Diaz-Guerra et
al., 1997).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó E. coli ãåí yjaC ëîêàëèçîâàí â îò-
êðûòîé ðàìêå ñ÷èòûâàíèÿ ìåæäó «àöåòàòíûì» îïåðîíîì,
íåîáõîäèìûì äëÿ óòèëèçàöèè àöåòàòà (ace), è ãåíîì iclR,
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Ðèñ. 5. Ñõåìà ñîâìåñòíîé àêòèâàöèè êàòàëàçû KatB è àíêè-
ðèí-ïîäîáíîãî áåëêà AnêB â îòâåò íà äåéñòâèå ïåðåêèñè âîäî-

ðîäà (H2O2) ó áàêòåðèé Pseudomonas.

Áåëîê OxyR àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ êàòàëàçû KatB è áåëêàAnêB â îò-
âåò íà äåéñòâèå H2O2. Ñèíòåçèðóåìàÿ êàòàëàçà ñïîñîáñòâóåò óòèëèçàöèè
H2O2 áàêòåðèÿìè. Àíêèðèí-ïîäîáíûé áåëîê AnêB îáåñïå÷èâàåò çàÿêî-
ðèâàíèå êàòàëàçû íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå èëè åå ëîêàëèçàöèþ â ïåðè-
ïëàçìàòè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå êëåòî÷íîé îáîëî÷êè áàêòåðèé (ïî: Howell

et al., 2000, ñ ìîäèôèêàöèÿìè).



ðåãóëèðóþùèì òðàíñêðèïöèþ «àöåòàòíîãî» îïåðîíà (Ga-
linier et al., 1991; Negre et al., 1992). Ýêñïðåññèÿ ãåíà ace
íåîáõîäèìà êëåòêàì E. coli ïðè èõ ðîñòå íà ñðåäå ñ
æèðíûìè êèñëîòàìè è àöåòàòîì êàê åäèíñòâåííîì èñòî÷-
íèêå óãëåðîäà (Galinier et al., 1991; Diaz-Guerra et al.,
1997). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àíêèðèí-ïîäîáíûå ïîâòîðû â
ñîñòàâå áåëêà YjaC ìîãóò âûïîëíÿòü ðîëü ìåäèàòîðîâ âî
âçàèìîäåéñòâèè ýòèõ äâóõ áåëêîâ (Diaz-Guerra et al.,
1997).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå â îáçîðå äàííûå äåìîí-
ñòðèðóþò âàæíóþ ðîëü áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ àíêèðèíîâûå
ïîâòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñò-
âèÿ, â ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ ó ïðî- è
ýóêàðèîò. Ó÷àñòèå ýòèõ áåëêîâ â òàêèõ ñîáûòèÿõ, êàê ñèã-
íàëüíàÿ òðàíñäóêöèÿ, ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà è
òðàíñêðèïöèÿ, à òàêæå â äðóãèõ ïðîöåññàõ îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ, âåðîÿòíî, îïðåäåëåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôîðìà-
öèåé àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ. Îíà êðàéíå êîíñåðâàòèâíà
ñðåäè ìíîãèõ ïðåäñòàâèòåëåé öàðñòâ ðàñòåíèé, æèâîòíûõ
è Protozoa è ñïåöèôè÷íà äëÿ áåëîê-áåëêîâûõ è ÄÍÊ-áåë-
êîâûõ âçàèìîäåéñòâèé. Âîçìîæíî, ÷òî ïðèîáðåòåíèå ïðî-
ñòåéøèìè îðãàíèçìàìè ãåíîâ ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðàìè
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóòåé â ýâîëþöèè è àäàïòàöèè Proto-
zoa. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò áåëêè, ñîäåðæàùèå
àíêèðèíîâûå ïîâòîðû, ó áàêòåðèé è âèðóñîâ. Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü îïðåäåëåíû â îñíîâíîì ãåíû ïðåäïîëàãàå-
ìûõ áåëêîâ è òîëüêî ó íåêîòîðûõ áàêòåðèé âûÿâëåíû
ôóíêöèè ýòèõ áåëêîâ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿþòñÿ äàí-
íûå î âîçìîæíîé ðîëè áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ àíêèðèíîâûå
ïîâòîðû, ó ñèìáèîòè÷åñêèõ áàêòåðèé âî âëèÿíèè íà ðàç-
âèòèå õîçÿèíà, à òàêæå âî âëèÿíèè íà ðåàëèçàöèþ ðåïðî-
äóêòèâíûõ ôóíêöèé õîçÿèíà, ÷òî íàáëþäàåòñÿ ó íàñåêî-
ìûõ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ è ôóíêöèîíàëüíîé
ðîëè áåëêîâ ñ àíêèðèíîâûìè ïîâòîðàìè îòêðûâàåò äî-
ïîëíèòåëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ èññëåäîâàíèÿ áåëîê-áåë-
êîâûõ âçàèìîäåéñòâèé íà ðàçíûõ óðîâíÿõ ðåãóëÿöèè ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ïðîô. È. Ê. Çàõà-
ðîâó è Ñ. È. Áàéáîðîäèíó çà êðèòè÷åñêóþ îöåíêó ðóêî-
ïèñè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ 24.4 «Äèíàìèêà ãåíîôîíäîâ
ðàñòåíèé, æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà».

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Áàòðóêîâà Ì. À., Áåòèí Â. Ë., Ðóáöîâ À. Ì., Ëîïèíà Î. Ä.
2000. Àíêèðèí: ñòðîåíèå, ñâîéñòâà è ôóíêöèè. Áèîõèìèÿ.
65 (4) : 469—484.

Almawi W. Y., Melemedjian O. K. 2002. Negative regulation of
nuclear factor-êB activation and function by glucocorticoids.
J. Mol. Endocrinol. 28 : 69—78.

Andrade Y. N., Fernandes J., Vazquez E., Fernandez-Fernan-
dez J. M., Arniges M., Sanchez T. M. 2005. TRPV4 channel is in-
volved in the coupling of fluid viscosity changes to epithelial ciliary
activity. J. Cell Biol. 168 : 869—874.

Andrews B. J. 1992. Gene expression. Dialogue with the cell
cycle. Nature. 355 : 393—394.

Artavanis-Tsakonas S., Matsuno K., Fortini M. E. 1995. Notch
signaling. Science. 268 : 225—232.

Axton J. M., Shamanski F. L., Young L. M., Henderson D. S.,
Boyd J. B., Orr-Weaver T. L. 1994. The inhibitor of DNA replicati-
on encoded by the Drosophila gene plutonium is a small, ankyrin
repeat protein. EMBO J. 13 : 462—470.

Baer R., Ludwig T. 2002. The BRCA1/BARD1 heterodimer, a
tumor suppressor complex with ubiquitin E3 ligase activity. Curr.
Opin. Genet. Develop. 12 : 86—91.

Baker B., Zambryski P., Staskawicz B., Dinesh-Kumar S. P.
1997. Signaling in plant-microbe interactions. Science. 276 : 726—
733.

Bandell M., Story G. M., Hwang S. W., Viswanath V., Eid S. R.,
Petrus M. J., Early T. J., Patapoutian A. 2004. Noxious cold ion
channel TRPA1 is activated by pungent compounds and bradyki-
nin. Neuron. 41 : 849—857.

Beyon J., Li J., Ericson K., Selby T., Tevelev A., Kim H.-J.,
O’Maille P., Tsai M.-D. 1998. Tumor suppressor p16INK4A: Deter-
mination of solution structure and analyses of its interaction with
Cyclin-dependent kinase 4. Mol. Cell. 1 : 421—431.

Boice J. A., Fairman R. 1996. Structural characterization of the
tumor suppressor p16, an ankyrin-like repeat protein. Protein Scien-
ce. 5 : 1776—1784.

Bork P. 1993. Hundreds of ankyrin-like repeat in functionally
diverse proteins: mobile modules that cross phyla horizontally?
Proteins. 17 : 363—374.

Breeden L., Nasmyth K. 1987. Similarity between cell-cycle
genes of budding yeast and fission yeast and the Notch gene of Dro-
sophila. Nature. 329 : 651—654.

Carlyon J. A., Ryan D., Archer K., Fikrig E. 2005. Effects if
Anaplasma phagocytophilum on host cell ferritin mRNA and prote-
in levels. Infect. Immun. 73 : 7629—7636.

Caturegli P., Asanovich K. M., Walls J. J., Bakken J. S., Madi-
gan J. E., Popov S. 2000. AnkA: an Ehrlichia phagocytophila gro-
up gene encoding a protein antigen with ankyrin-like repeats. In-
fect. Immun. 68 : 5277—5283.

Clapham D. E., Runnels L. W., Strübing C. 2001. The TRP
Ion channe l family. Nature Reviews. Neuroscience. 2 : 386—
396.

Cociancich S., Bulet P., Hetru C., Hoffmann J. A. 1994. Indu-
cible antibacterial peptides of insects. Parasitol. Today. 10 : 132—
139.

Colbert H. A., Smith T. L., Bargmann C. I. 1997. OSM-9, a no-
vel protein with structural similarity to channels, is required for ol-
faction, mechanosensation and olfactory and aptation in Caenor-
habditis elegans. J. Neurosci. 17 : 8259—8269.

Cozzone A. J. 1998. Regulation of acetate metabolism by pro-
tein phosphorylation in enteric bacteria. Annu. Rev. Microbiol.
52 : 127—164.

Desikan R., Mackerness S., Hancock J. T., Neill S. J. 2001. Re-
gulation of the Arabidopsis transcriptome by oxidative stress. Plant
Physiol. 127 : 159—172.

Diaz-Guerra M., Esteban M., Martinez J. L. 1997. Growth of
Escherichia coli in acetate as a sole carbon source is inhibited by
ankyrin-like repeats present in the 2�,5�-linked oligoadenylate-de-
pendent human RNase L enzyme. FEMS Microbiol. Lett. 149 :
107—113.

Draetta G. F. 1994. Mammalian G-cyclins. Curr. Opin. Cell.
Biol. 62 342—62 846.

Dreyfus D. H., Nagasawa M., Gelfand E. W., Ghoda L. Y.
2005. Modulation of p53 activity by IkappaBalpha: evidence sug-
gesting a common phylogeny between NF-kappaB and p53 transc-
ription factors. BMC Immunol. 21 : 6—12.

Dumler J. S., Barbet A. F., Bekker C. P., Dasch G. A., Pal-
mer G. H., Ray S. C. 2001. Reorganization of genera in the families
Rickettsiaceae and Anaplasmataceae in the order Rickettsiales: uni-
fication of some species of Ehrlichia with Anaplasma, Cowdria
with Ehrlichia and Ehrlichia with Neorickettsia, descriptions of six
new species combinations and designation of Ehrlichia equi and
«HGE agent» as subjective synonyms of Ehrlichia phagocytophila.
Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 51 : 2145—2165.

Dumer J. S., Choi K. S., Garcia-Garcia J. C., Barat N. S.
2005. Human granulocytic anaplasmosis and Anaplasma phagocy-
tophilum. Emerg. Infect. Diseases. 11 : 1828—1834.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ àíêèðèíîâûå ïîâòîðû 997



Dushay M. S., Asling B., Hultmark D. 1996. Origins of immu-
nity: Relish, a compound Rel-like gene in the antibacterial defense
of Drosophila. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 17 : 10 343—10 347.

Elfring L. K., Axton J. M., Fenger D. D., Page A. W., Carmi-
nati J. L., Orr-Weaver T. L. 1997. Drosophila PLUTONIUM prote-
in is a specialized cell cycle regulator required at the onset of emb-
ryogenesis. Mol. Biol. Cell. 8 : 583—593.

Gaffney T., Friedrich L., Vernooij B., Negrotto D., Nye G.,
Uknes S., Ward E., Kessmann H., Ryals J. 1993. Requirement for
salicylic acid for the induction of systemic aquired resistance. Sci-
ence. 261 : 754—756.

Galinier A., Bleicher F., Neégre D., Perrieére G., Duclos B.,
Cozzone A. J., Cortay J. C. 1991. Primary structure of the interge-
nic region between aceK and icIR in the Escherichia coli chromo-
some. Gene. 97 : 149—150.

Genoud T., Trevino Santa Cruz M. B., Metraux J. P. 2001. Nu-
meric simulation of plant signaling networks. Plant Physiol. 126 :
1430—1437.

Givskov M., Olsen L., Molin S. 1988. Cloning and expression
in Escherichia coli of the gene for extracellular phospholipase A1
from Serratia liquefaciens. J. Bacteriol. 170 : 5855—5862.

Hermkes R., Funke S., Richter C., Kuhlmann J., Schune-
mann D. 2006. The alpha-helix of the second chromodomain of the
43 kDa subunit of the chloroplast signal recognition particle facili-
tates binding to the 54 kDa subunit. FEBS Lett. 580 : 3107—3111.

Howard J., Bechstedt S. 2004. Hypothesis: a helix of ankyrin
repeats of the NOMPC-TRP ion channel is the gating spring of
mechanoreceptors. Curr. Biol. 14 : R224—R226.

Howell M. L., Alsabbagh E., Ma J.-F., Ochsner U. A.,
Klotz M. G., Beveridge T. J., Blumenthal K. M., Niederhoffer E. C.,
Morris R. E., Needham D., Dean G. E., Wani M. A., Hassett D. J.
2000. AnkB, a periplasmic Ankyrin-like protein in Pseudomonas
aeruginosa, is required for optimal catalase B (KatB) activity and
resistance to hydrogen peroxide. J. Bacteriol. 182 : 4545—4556.

Hsieh T.-C., Aguero-Rosenfeld M., Wu J. M., Ng C., Papaniko-
lou N. K., Varde S. A., Schwartz I., Pizzolo J. G., Melamed M., Ho-
rowitz H. W., Nadelman R. B., Wormser G. P. 1997. Cellular chan-
ges and induction of apoptosis in human promyelocytic HL60 cells
infected with the agent of human granulocytic ehrlichiosis (HGE).
Biochem. Biophys. Res. Commun. 232 : 298—303.

Hultmark D. 1994. Insect immunology. Ancient relationships.
Nature. 367 : 116—117.

Hurst G. D., Jiggins F. M. 2000. Male-killing bacteria in in-
sects: mechanisms, incidence, and implications. Emerging Infectio-
us Diseases. 6 : 329—336.

Ishikawa H., Claudio E., Dambach D., Raventós-Suárez C.,
Ryan C., Bravo R. 1998. Chronic inflammation and susceptibility
to bacterial infections in mice lacking the polypeptide (p)105
precursor (NFê-B1) but expressing p50. J. Exp. Med. 187 : 985—
996.

Iturbe-Ormaetxe I., Burke G. R., Riegler M., O’Neill S. L.
2005. Distribution, expression, and motif variability of ankyrin
domain genes in Wolbachia pipientis. J. Bacteriol. 187 : 5136—
5145.

Iwabushi K., Bartel P. L., Li B., Marraccino R., Fields S.
1994. Two cellular proteins that bind to wild-type but not mutant
p53. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 91 : 6098—6102.

Jonas-Straube E., Hutin C., Hoffman N. E., Schunemann D.
2001. Functional analysis of the protein-interacting domains of
chloroplast. SRP43. J. Biol. Chem. 276 : 24 654—24 660.

Jordt S. E., Bautista D. M., Chuang H. H., McKemy D. D.,
Zygmunt P. M., Hogestatt E. D., Meng I. D., Julius D. 2004. Mus-
tard oils and cannabinoids excite sensory nerve fibres through the
TRP channel ANKTM1. Nature. 427 : 260—265.

Karppinen S.-M., Heikkinen K., Rapakko K., Winqvist R. 2004.
Mutation screening of the BARD1 gene: evidence for involvement
of the Cys557Ser allele in hereditary susceptibility to breast cancer.
J. Med. Genet. 41 : 1—5.

Kobayashi S., Kajino S., Takahashi N., Kanazawa S., Imai K.,
Hibi Y., Ohara H., Itoh M., Okamoto T. 2005. 53BP2 induces apop-
tosis through the mitochondrial; death pathway. Genes to Cells. 10 :
253—260.

Krawczyk M., Reith W. 2006. Regulation of MHC class II exp-
ression, a unique regulatory system identified by the study of a pri-
mary immunodeficiency disease. J. Compilation. 67 : 183—197.

Liedtke W., Kim C. 2005. Functionality of the TRPV subfamily
of TRP ion channels: add mechano-TRP and osmo-TRP to the lexi-
con. Cell. Mol. Life Sci. 1 : 2—18.

Lin J.-H., Makris A., McMahon C., Bear S. E., Patriotis C.,
Prasad V. R., Brent R., Golemis E. A., Tsichlis P. N. 1999. The an-
kyrin repeat containing adaptor protein Tvl-1 is a novel substrate
and regulator of Raf-1. J. Biol. Chem. 274 : 14 706—14 715.

Loon L. C., Bakker P. A., Pieterse C. M. 1998. Systemic resis-
tance induced by Rhizosphere bacteria. Annu. Rev. Phytopathol.
36 : 453—483.

Lux S. E., John K. M., Bennett V. 1990. Analysis of cDNA for
human erythrocyte ankyrin indicates a repeated structure with ho-
mology to tissue differentiation and cell-cycle control proteins. Na-
ture. 344 : 36—42.

Malek S., Huang D., Huxford T., Ghosh S., Ghosh G. 2003.
X-ray crystal structure of an IêB/NF-êB p65 homodimer complex.
J. Biol. Chem. 278 : 23 094—23 100.

Masternak K., Barras E., Zufferey M., Conrad B., Corthals G.,
Aebersold R., Sanchez J. C., Hochstrasser D. F., Mach B., Reith W.
1998. A gene encoding a novel RFX-associated transactivator is
mutated in the majority of MHC class II deficiency patients. Nat.
Genet. 20 : 273—277.

Mitchell T. C., Hildeman D., Kedl R. M. 2001. Immunological
adjuvant promote activated T cell survival via induction of Bcl-3.
Nat. Immunol. 2 : 397—402.

Mitchell T. C., Thompson B. S., Trent J. O., Casella C. R.
2002. A short domain within Bcl-3 is responsible for its lymphocyte
survival activity. Ann. N. Y. Acad. Sci. 975 : 132—147.

Mosavi L. K., Cammett T. J., Desrosiers D. C., Peng Z. Y.
2004. The ankyrin repeat as molecular architecture for protein re-
cognition. Protein Sci. 13 : 1435—1448.

Nasmyth K., Dirick L. 1991. The role of SWI4 and SWI6 in the
activity of G1 cyclins in yeast. Cell. 66 : 995—1013.

Negre D., Cortay J.-C., Galinier A., Sauve P., Cozzone A. J.
1992. Specific interactions between the IclR repressor of the aceta-
te operon of Escherichia coli and its operator. J. Mol. Biol. 228 :
23—29.

Nekrep N., Geyer M., Jabrane-Ferrat N., Peterlin B. M. 2001.
Analysis of ankyrin repeats reveals how a single point mutation in
RFXANK results in bare lymphocyte syndrome. Mol. Cell. Biol.
21 : 5566—5576.

Neuwald A. F., Green P. 1994. Detecting patterns in protein
sequences. J. Mol. Biol. 239 : 698—712.

Ogas J., Andrews B. J., Herskowitz I. 1991. Transcriptional ac-
tivation of CLN1, CLN2, and a putative new G1 cyclin (HCS26) by
SWI4, a positive regulation of G1-specific transcription. Cell. 66 :
1015—1026.

O’Neill S. L., Giordano R., Colbert A. M., Karr T. L., Robert-
son H. M. 1992. 16S rRNA phylogenetic analysis of the bacterial
endosymbionts associated with cytoplasmic incompatibility in in-
sects. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 89 : 2699—2702.

Orian A., Schwartz A. L., Israe A., Whiteside S., Kahana C.,
Ciechanover A. 1999. Structural motifs involved in Ubiquitin-me-
diated processing of the NF-êB precursor p105: roles of the Glyci-
ne-rich region and a downstream ubiquitination. Domain Mol. Cell.
Biol. 19 : 3664—3673.

Park J., Kim K. J., Choi K. S., Grab D. J., Dumler J. S. 2004.
Anaplasma phagocytophilum AnkA binds to granulocyte DNA and
nuclear proteins. Cell Microbiol. 6 : 743—751.

Petcherski A., Kimble J. 2000. LAG-3 is a putative transcripti-
onal activator in the C. elegans Notch pathway. Nature. 405 :
364—368.

Pieterse C. M., van Wees C. M., van Pelt J. A., Knoester M.,
Laan R., Gerrits H., Weisbeek P. J., Loon L. C. 1998. A novel sig-
naling pathway controlling induced systemic resistance in Arabi-
dopsis. Plant Cell. 10 : 1571—1580.

Pieterse C. M., van Wees S. C., Ton J., van Pelt J. A.,
Loon L. C. 2002. Signaling in Rhizobacteria-induced systemic re-
sistance in Arabidopsis thanliana. Plant Boil. 4 : 535—544.

998 Ä. À. Âîðîíèí, Å. Â. Êèñåëåâà



Rapp U. R. 1991. Role of Raf-1 serine/threonine protein kinase
in growth factor signal transduction. Oncogene. 6 : 495—500.

Salzberg S. L., Hotopp J. C., Delcher A. L., Pop M.,
Smith D. R., Eisen M. B., Nelson W. C. 2005. Serendipitous disco-
very of Wolbachia genomes in multiple Drosophila species. Geno-
me Biol. 6 : R23—R23.8

Schunemann D. 2004. Structure and function of the chloroplast
signal recognition particle. Curr. Genet. 44 : 295—304.

Schweizer H. P., Hoang T. T. 1995. An improved system for
gene replacement and xylE fusion analysis in Pseudomonas aerugi-
nosa. Gene. 158 : 15—22.

Sedgwick S. G., Smerdon S. J. 1999. The ankyrin repeat: a di-
versity of interactions on a common structural framework. Trends
Biochem. Sci. 24 : 311—316.

Shaw K. L., Grimsley G. R., Yakovlev G. I., Makarov A. A.,
Pace C. N. 2001. The effect of net charge on the solubility, activity,
and stability of ribonuclease Sa. Protein Sci. 10 : 1206—1215.

Sidi S., Friedrich R. W., Nicolson T. 2003. NompC TRP-chan-
nel required for vertebrate sensory hair cell mechanotransduction.
Science. 301 : 96—99.

Stange C. 2006. Plant-virus interactions during the infective
process. Cien. Inv. Agr. 33 (1) : 1—18.

Stevens L., Giordano R., Fialho R. F. 2001. Male-Killing. Ne-
matode infections, bacteriophage infection, and virulence of cyto-
plasmic bacteria in the genus Wolbachia. Annu. Rev. Ecol. Syst.
32 : 519—545.

Stouthamer R., Breeuwer J. A., Luck R. F., Werren J. H. 1999.
Molecular identification of microorganisms associated with parthe-
nogenesis. Nature. 361 : 66—68.

Subramaniam R., Desveaux D., Spickler C., Michnick S. W.,
Brisson N. 2000. Direct visualization of protein interactions in plant
cells. Nat. Biotechnol. 19 : 769—772.

Tobin D., Madsen D. M., Kahn-Kirby A., Peckol E., Moul-
der G., Barstead R. 2002. Combinatorial expression of TRPV chan-
nel proteins defines their sensory functions and subcellular localiza-
tion in C. elegans neurons. Neuron. 35 : 307—318.

Tracey W. D., Wilson R. I., Laurent G., Benzer S. 2003. Pain-
less, a Drosophila gene essential for nociception. Cell. 113 :
261—273.

Vazquez G., Wedel B. J., Aziz O., Trebak M., Putney J. W.
2004. The mammalian TRPC cation channels. Biochim. biophys.
acta. 1742 : 21—36.

Vriens J., Owsianik G., Voets T., Droogmans G., Nilius B.
2004. Invertebrate TRP protein as functional models for mammali-
an channels. Eur. J. Physiol. 449 : 213—226.

Walker R. G., Willingham A. T., Zuker C. S. 2000. Drosophila
mechanosensory transduction channel. Science. 287 : 2229—
2234.

Wedel B. J., Vazquez G., McKay R. R., Bird G., Putney J. W.
2003. Acalmodulin/inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) receptor-bin-
ding region targets TRPC3 to the plasma membrane in a calmodu-
lin/IP3 receptor-independent process. J. Biol. Chem. 278 :
25 758—25 765.

Zhou S., Fujimuro M., Hsien J. J.-D., Chen L., Miyamoto A.,
Weinmaster G., Hayward S. D. 2000. SKIP, a CBF1-associated
protein, interacts with ankyrin repeat domain of NotchIC to facilita-
te NotchIC function. Mol. Cell. Biol. 20 : 2400—2410.

Ïîñòóïèëà 19 III 2007

FUNCTIONAL ROLE OF PROTEINS CONTAINING ANKYRIN REPEATS

D. A. Voronin, E. V. Kiseleva

Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of RAS, Novosibirsk;

e-mail: elka@bionet.nsc.ru

This review describes and discusses new data about the structure and function of proteins which contain an-
kyrin-like repeats in their structure. These proteins have been found in cells of different organisms but they are
not belonging to the cytoskeletal proteins. Many important functions of such proteins are provided by ankyrin
repeats which maintain protein-protein interactions involved in the formation of transcription complexes, initia-
tion of immuno-responses, biogenesis and assembly of cation channels in the membranes, regulation of some
cell cycle stages, symbiotic interactions and many other processes. Mutations in genes encoding ankyrin-like
proteins can cause defects in gene expression leading to diseases onset and progression in animals and humans.
Therefore, the structure, dynamics and function of these proteins is an area of extensive research in modern bio-
logy.

K e y w o r d s: proteins containing ankyrins repeats, protein-protein interaction, regulation of gene expressi-
on, regulation of cell cycle, eukaryotes, prokaryotes.
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