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Ëèïèäîïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì â ôóíêöèîíèðîâàíèè áåëêîâ

Áåëêè è ëèïèäû èãðàþò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íóþ, íî âçàèìîäîïîëíÿþùóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâà-
íèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Áèîëîãè÷åñêè âàæíûå ïðîöåññû ÷àñòî îïîñðåäóþòñÿ èëè ñòèìóëèðóþòñÿ äè-
íàìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â ëèïèäíûõ áèñëîÿõ. Ðàçíîîáðàçíûå áåëîê-ëèïèäíûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ îáúåäèíÿþò ëèïèäíûé ìàòðèêñ è ìåìáðàííûå áåëêè â åäèíóþ ñàìîñîãëàñîâàííóþ ñèñòåìó.
Ñïåöèôè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ ñ ëèïèäàìè õîðîøî èçó÷åíû è îïèñûâàþòñÿ äîñòàòî÷íî ïðî-
ñòûìè ìåõàíèçìàìè, êîòîðûå äîïóñêàþò ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïðîâåðêó â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ è
îöåíêó áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Îäíàêî öåëûé ðÿä íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áèîôèçè÷åñêèõ íà-
áëþäåíèé, ïîäòâåðæäåííûõ òåîðåòè÷åñêèì àíàëèçîì è ìîëåêóëÿðíûì ìîäåëèðîâàíèåì, ïðåäïîëàãàåò
ñóùåñòâîâàíèå áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ áåëîê-ëèïèäíûõ âçàèìîäåéñòâèé áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà, ó÷åò
êîòîðûõ ïîìîãàåò îáúÿñíèòü ñëîæíîå è òî÷íî îòðåãóëèðîâàííîå ïîâåäåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí.
Äâèæóùèå ñèëû äëÿ òàêîãî ëèïèäîïîñðåäîâàííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ãèäðîôîáíûå è
ãèäðîôèëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ìåõàíè÷åñêóþ äåôîðìàöèþ è èñêðèâëåíèå ìåìáðàíû, ñîãëàñóþùèåñÿ
äðóã ñ äðóãîì êîíôîðìàöèîííûå ïåðåñòðîéêè áåëêà è èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ëîêàëüíîãî ëèïèäíîãî îêðó-
æåíèÿ. Êàê âèäíî èç ïðèìåðîâ, ïðîàíàëèçèðîâàííûõ â íàñòîÿùåì îáçîðå, òîëüêî íåêîòîðûå èç âîçìîæ-
íûõ âèäîâ ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé è áèîôèçè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ çàäåéñòâîâàíû â ñëó÷àå
êàæäîãî êîíêðåòíîãî áåëêà è åãî áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè â ìåìáðàíå êëåòêè. Ðàññìîòðåíèå ìåìáðàí-
íûõ áåëêîâ êàê ÷àñòè èíòåãðèðîâàííîé òîíêî íàñòðîåííîé ïðîòåîëèïèäíîé ñèñòåìû ïîçâîëÿåò ïî-íîâî-
ìó âçãëÿíóòü íà âçàèìîñâÿçü «ñòðóêòóðà—ôóíêöèÿ—ïàòîãåíåç», ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ
ñïîñîáîâ ìîëåêóëÿðíî-òàðãåòíîé òåðàïèè ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåìáðàííûé áåëîê, áèòîïíûé ðåöåïòîð, ðåöåïòîðíûå òèðîçèíêèíàçû, ñèãíàëü-
íàÿ òðàíñäóêöèÿ, òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, áåëîê-ëèïèäíîå âçàèìîäåéñòâèå, áåëîê-áåëêîâîå âçàèìî-
äåéñòâèå

Ïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ: TM — òðàíñìåìáðàííûé, ECD — ýêòîäîìåí èëè âíåêëåòî÷íûé äîìåí,
EGF — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà ÷åëîâåêà, GPCR — ðåöåïòîð, ñîïðÿæåííûé ñ G-áåëêîì, ICD —
âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí, JM — ïðèìåìáðàííûé (juxtamembrane) ó÷àñòîê, nAChR — íèêîòèíîâûé àöå-
òèëõîëèíîâûé ðåöåïòîð, TMD — òðàíñìåìáðàííûé äîìåí.

Æèâûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñàìîîðãàíèçóþ-
ùèåñÿ, îòêðûòûå äèññèïàòèâíûå ñèñòåìû, ïîääåðæèâàå-
ìûå â òåðìîäèíàìè÷åñêè íåðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè çà
ñ÷åò íåïðåðûâíîãî ïðèòîêà âåùåñòâà è îòðèöàòåëüíîé
ýíòðîïèè èç-çà ïîñòîÿííîãî ïðîòèâîäåéñòâèÿ íåïðåðûâ-
íîìó èñõîäÿùåìó ïîòîêó ðàññåèâàþùåé ýíåðãèè è ïðî-
äóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Ïëàçìàòè÷åñêèå ìåìáðàíû
êëåòîê, à òàêæå ìåìáðàíû âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë
îáåñïå÷èâàþò ôóíäàìåíòàëüíóþ ïðåäïîñûëêó äëÿ äîëãî-
ñðî÷íîãî ñóùåñòâîâàíèÿ òàêèõ ñòàöèîíàðíûõ íåðàâíî-
âåñíûõ óñëîâèé. Îíè ÷àñòî îïèñûâàþòñÿ êàê ñåëåêòèâ-
íûå áàðüåðû, çàùèùàþùèå íèçêîýíòðîïèéíóþ âíóòðåí-
íîñòü êëåòîê îò õàîñà è îïàñíîñòåé âíåøíåãî ìèðà.
Îäíàêî âûðàæåíèå «áàðüåðíàÿ ôóíêöèÿ» ìîæåò ââîäèòü

â çàáëóæäåíèå ïðè ïðèìåíåíèè ê ïëàçìàòè÷åñêèì ìåìá-
ðàíàì, ðîëü êîòîðûõ çàêëþ÷àåòñÿ íå ñòîëüêî â ðàçäåëå-
íèè, ñêîëüêî â ñîãëàñîâàíèè ïðîöåññîâ è ïàðàìåòðîâ
âíóòðåííåé è âíåøíåé ïîâåðõíîñòåé êëåòêè ïîñðåäñòâîì
îðãàíèçîâàííîãî äåéñòâèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà ñâÿçàííûõ ñ
ìåìáðàíîé áåëêîâûõ ìàøèí. Äëÿ òîãî ÷òîáû âûæèòü,
êëåòêè äîëæíû ïîëó÷àòü è îáðàáàòûâàòü èíôîðìàöèþ îá
èçìåíåíèè ïàðàìåòðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû è ðåàãèðîâàòü
ãèáêî è òî÷íî íà øèðîêèé ñïåêòð âíåøíèõ ðàçäðàæèòå-
ëåé, âêëþ÷àÿ ìåõàíè÷åñêèå, ýëåêòðè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå è
áèîõèìè÷åñêèå, à òàêæå ãåíåðèðîâàòü è ñîîáùàòü òàêèå
ñòèìóëû. Âñå æèçíåííî âàæíûå ôóíêöèè, âêëþ÷àÿ ñêîðî-
ñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ
ôàêòîðîâ è ìîðôîãåíåç êëåòîê, äîëæíû áûòü òî÷íî íà-
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ñòðîåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ âõîäÿùèìè ñèãíàëàìè, à èí-
ôîðìàöèÿ î òåêóùåì ñîñòîÿíèè êëåòîê äîëæíà ñîîáùàòü-
ñÿ èõ êîëëåãàì, îñîáåííî â ñëó÷àå ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãà-
íèçìîâ.

Áûñòðîå ðàçâèòèå ñòðóêòóðíûõ è àíàëèòè÷åñêèõ èí-
ñòðóìåíòîâ è ìåòîäîâ çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà÷è-
òåëüíî ðàñøèðèëî íàøå ïîíèìàíèå ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ
ñ áèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè áåëêîâ íà ìîëåêóëÿðíîì è
ñóáìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ. Ïî ïðàêòè÷åñêèì ñîîáðàæå-
íèÿì äî ñèõ ïîð êîëè÷åñòâî íàêîïëåííîé èíôîðìàöèè î
äåòàëÿõ ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû è ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ áåëêîâ çíà÷èòåëüíî ïðåâçîøëî
èìåþùèåñÿ äàííûå îá èíòåãðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ
ìåìáðàííûõ áåëêàõ. Òàêîé äèñáàëàíñ ñïîñîáñòâóåò ñî-
õðàíåíèþ ïîïóëÿðíîñòè âûøåóïîìÿíóòîé ïàðàäèãìû, â
êîòîðîé ëèïèäíûé áèñëîé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîñòî
ïàññèâíîå ìåñòî äëÿ ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé,
âûïîëíÿåìûõ âûñîêîñïåöèôè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè áåë-
êà. Îäíàêî òàêàÿ ïàðàäèãìà îêàçûâàåòñÿ çíà÷èòåëüíî
óïðîùåííîé, è âî âñå áîëüøåì ÷èñëå ïðèìåðîâ áèîëîãè-
÷åñêè çíà÷èìûå ôóíêöèè îïîñðåäóþòñÿ èëè óïðàâëÿþòñÿ
ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â ëèïèäíûõ áèñëîÿõ. Ðàç-
ëè÷íûå áåëîê-ëèïèäíûå âçàèìîäåéñòâèÿ îáúåäèíÿþò ëè-
ïèäíûé ìàòðèêñ è îòäåëüíûå ìåìáðàííûå áåëêè â èíòåã-
ðàëüíóþ ñàìîñîãëàñîâàííóþ ñèñòåìó ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû.

Ìåìáðàííûå áåëêè
è ëèïèäîïîñðåäîâàííûå âçàèìîäåéñòâèÿ

Íà îñíîâàíèè ðàçíûõ îöåíîê òîëüêî a-ñïèðàëüíûå
òðàíñìåìáðàííûå (TM) áåëêè ñîñòàâëÿþò îò 15 äî 40 %
ïðîòåîìà îðãàíèçìà (36 % íà îñíîâå àíàëèçà ïðîòåîìà
÷åëîâåêà (Dan et al., 2013)). Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïåðè-
ôåðè÷åñêèå ìåìáðàííûå áåëêè, êîòîðûå çàíèìàþò
20—25 % ïðîòåîìà (íàïðèìåð, â Escherichia coli (Monje-
Galvan, Klauda, 2016)), à òàêæå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå áåë-
êè, ýïèçîäè÷åñêè êîíòàêòèðóþùèå ñ ìåìáðàíîé, ìû òî-
ëüêî íà÷èíàåì ïîíèìàòü ìàñøòàá, ðîëü è ñëîæíîñòü
âçàèìîäåéñòâèé áåëêîâûõ ìàøèí ñ ïîâåðõíîñòÿìè è
âíóòðåííèì ïðîñòðàíñòâîì áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí.
Ïðîöåññû, èíäóöèðîâàííûå, êîíòðîëèðóåìûå èëè óïðàâ-
ëÿåìûå òàêèìè âçàèìîäåéñòâèÿìè, âûõîäÿò äàëåêî çà
ïðåäåëû êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà è ñåëåêòèâíîãî ïåðåíîñà
âåùåñòâà ïî ãðàíèöå êëåòêè, îõâàòûâàÿ âåñü ñïåêòð
îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ âçàèìîïðåâ-
ðàùåíèå ýíåðãèÿ—ýíòðîïèÿ, áèîñèíòåç, ñåíñîðíûå ôóíê-
öèè (ìåæêëåòî÷íóþ ñèãíàëèçàöèþ è çîíäèðîâàíèå îêðó-
æàþùåé ñðåäû), ïåðåäà÷ó è îáðàáîòêó èíôîðìàöèè ÷åðåç
çàâèñèìûå îò îêðóæàþùèõ ëèïèäîâ òàê íàçûâàåìûå ïå-
ðåêðåñòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ (îò àíãë. cross-talk) ìåæäó
ðàçëè÷íûìè êëàññàìè ðåöåïòîðîâ, ìîðôîãåíåç è ðåãóëÿ-
öèþ æèçíåííîãî öèêëà (ïðîëèôåðàöèþ, àïîïòîç, íåêðîç
è ò. ä.).

Çà êàæäûé èç ýòèõ ïðîöåññîâ îòâå÷àþò ñïåöèàëèçè-
ðîâàííûå áåëêè èëè ãðóïïû áåëêîâ, îäíàêî ñòàíîâèòñÿ
âñå áîëåå î÷åâèäíûì, ÷òî ìíîãèå èç áåëêîâ î÷åíü ÷óâñò-
âèòåëüíû ê äèíàìè÷åñêè ìåíÿþùåéñÿ ëîêàëüíîé ñðåäå
ëèïèäíîãî áèñëîÿ è ìîãóò èçìåíèòü êîíôîðìàöèîííîå è
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèÿ â îòâåò äàæå íà íåáîëüøèå
èçìåíåíèÿ ñîñòàâà èëè ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îêðóæàþ-
ùèõ ëèïèäîâ. Ðàçíîîáðàçíûå è íåçàâèñèìûå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî õîðîøî îòëàæåííàÿ è ìîáèëüíàÿ
áåëêîâàÿ ìàøèíåðèÿ çàâèñèò è òî÷íî ðåãóëèðóåòñÿ õèìè-

÷åñêèì ñîñòàâîì è ôèçè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì ëèïèäîâ â íå-
ïîñðåäñòâåííîì êîíòàêòå ñ ìåìáðàííûìè áåëêàìè èëè â
áëèçêîì îêðóæåíèè. Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå è óíèâåð-
ñàëüíîñòü áåëîê-ëèïèäíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìîæíî òàêæå
îöåíèòü èñõîäÿ èç êîëè÷åñòâà ðàçëè÷íûõ ëèïèäîâ, îáíà-
ðóæåííûõ â áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ, è âûñîêîé ñòåïå-
íè êîíñåðâàòèâíîñòè ëèïèäíîãî ñîñòàâà, ïðèñóùèõ ðàç-
ëè÷íûì îðãàíåëëàì, êëåòêàì èëè òêàíÿì. Áèîëîãè÷åñêè
çíà÷èìûå âèäû ëèïèäîâ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ìíîãèì ïàðà-
ìåòðàì, èìåþò ðàçíûå ïîëÿðíûå ãîëîâû (çàðÿä, ðàçìåð è
ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü âîäîðîäíûå ñâÿçè), ãèäðî-
ôîáíûå õâîñòû (êîëè÷åñòâî, äëèíà, âåòâëåíèå è ñòåïåíü
íàñûùåííîñòè àöèëüíîé öåïè, íàëè÷èå êîíäåíñèðî-
âàííûõ öèêëîâ), ãåîìåòðèþ (îòíîøåíèå óäåëüíûõ ïëî-
ùàäåé ãîëîâû è õâîñòà), òåìïåðàòóðó ôàçîâîãî ïåðåõîäà
ãåëü—æèäêèé êðèñòàëë (ñîñòàâ ëèïèäîâ â áèîëîãè÷åñêèõ
ìåìáðàíàõ îòíîñèòåëüíî áëèçîê ê òåìïåðàòóðå ôàçîâîãî
ïåðåõîäà, ÷òî ïîçâîëÿåò ìåìáðàíå áûñòðî è ñîãëàñîâàííî
ðåàãèðîâàòü íà èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû). Ïðåäñòàâëÿåòñÿ
î÷åâèäíûì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òàêîãî øèðîêîãî ðàçíî-
îáðàçèÿ êîíñòðóêöèîííûõ ìàòåðèàëîâ òîëüêî ñ öåëüþ
ñòðîèòåëüñòâà ìåìáðàííîãî áàðüåðà ñ ðåãóëèðóåìîé ïðî-
íèöàåìîñòüþ äëÿ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ áûëî áû ñëèøêîì
ðàñòî÷èòåëüíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ýâîëþöèè.

Íåïîëíûé ñïèñîê áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, âûïîëíÿ-
åìûõ ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìîâ â òîëùå, íà ïîâåðõíîñòè
èëè ïðè ñóùåñòâåííîì ó÷àñòèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ëîêîìîöèþ è õåìîòàêñèñ, ïåðåäà÷ó, óñè-
ëåíèå è îáðàáîòêó ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ â íåéðîííûõ
ñåòÿõ, ìîðôîãåíåç êîñòåé è òêàíåé, ìåæêëåòî÷íóþ êîì-
ìóíèêàöèþ (îïîñðåäîâàííóþ àëëîñòåðè÷åñêîé ðåãóëÿ-
öèåé ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ è òðàíñïîðòåðîâ), áèîñèíòåç
è âçàèìîïðåâðàùåíèå ìåæäó ýíåðãèåé è ýíòðîïèåé, ñå-
ëåêòèâíûé ïåðåíîñ èîíîâ è ìåòàáîëèòîâ ÷åðåç è ïî ãðà-
íèöàì êëåòîê è îðãàíåëë, à òàêæå èììîáèëèçàöèþ è ñå-
ëåêòèâíîå ïðåäñòàâëåíèå ëèãàíäîâ è ñóáñòðàòîâ äëÿ ìåì-
áðàííî-àññîöèèðîâàííûõ ôåðìåíòîâ è ðåöåïòîðîâ íà
ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû (òàê íàçûâàåìûé ìåìáðàííûé êà-
òàëèç). Ïåðåõîä îò òðåõìåðíîé îáúåìíîé ê äâóõìåðíîé
ïîâåðõíîñòíîé òîïîëîãèè ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî èçìå-
íèòü (îïòèìèçèðîâàòü) ïðåäýêñïîíåíöèàëüíûé êîýôôè-
öèåíò ñêîðîñòè ðåàêöèè ìåæäó âñòðîåííûìè â ìåìáðàíó
ôåðìåíòàìè èëè ðåöåïòîðàìè è âîäîðàñòâîðèìûìè ëè-
ãàíäàìè. Äåëî íå òîëüêî â òîì, ÷òî áðîóíîâñêèé ïóòü ê
ðåàêöèîííîìó öåíòðó êîðî÷å â äâóõìåðíîì ïðîñòðàíñò-
âå, íî è îðèåíòàöèÿ ëèãàíäà â ýòîì ñëó÷àå ôèêñèðîâàíà
(èëè ñèëüíî îãðàíè÷åíà) è ïðåäîðèåíòèðîâàíà äëÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ áåëêîâîé ìèøåíüþ (ñîáñòâåííî ðåöåïòîðà),
âîêðóã êîòîðîé ëîêàëüíî îáðàçóåòñÿ áîëåå óïîðÿäî÷åí-
íàÿ ìåìáðàííàÿ ôàçà (ñ áîëåå ðàâíîìåðíî îðèåíòèðîâàí-
íûìè ëèïèäíûìè ãîëîâêàìè è ñî ñïåöèôè÷åñêèì ëèïèä-
íûì ñîñòàâîì). Êîíöåïöèÿ ìåìáðàííîãî êàòàëèçà ïðîèë-
ëþñòðèðîâàíà íà ðèñ. 1, à íà ïðèìåðå èíãèáèðîâàíèÿ
íèêîòèíîâîãî àöåòèëõîëèíîâîãî ðåöåïòîðà (nAChR) çìå-
èíûì íåéðîòîêñèíîì II, ãäå ó÷àñòèå òàêîãî ìåõàíèçìà
îáúÿñíÿåò íåîáû÷íî áûñòðîå äåéñòâèå òîêñèíà (Krabben
et al., 2009; Lesovoy et al., 2009).

Ìíîãèå èç ýòèõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé (íàïðèìåð,
ñâÿçàííûå ñ ìåòàáîëèçìîì è ñîõðàíåíèåì ãîìåîñòàçà)
âûïîëíÿþòñÿ ïîñòîÿííî, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ÿâëÿþòñÿ
ñïîðàäè÷åñêèìè è âûçûâàþòñÿ îïðåäåëåííûìè ñîáûòèÿ-
ìè â æèçíåííîì öèêëå êëåòîê èëè çíà÷èòåëüíûì èçìåíå-
íèåì ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íîé ñðåäû, òàêèõ êàê ïåðåäà÷à
ñèãíàëîâ îò ñîñåäíèõ êëåòîê, äåëåíèå èëè ñëèÿíèå, à íå-
êîòîðûå ìîãóò âûïîëíÿòüñÿ òîëüêî îäèí ðàç â òå÷åíèå
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æèçíè êëåòêè (êàê â ñëó÷àå îïëîäîòâîðåíèÿ ÿéöåêëåòêè,
àïîïòîçà è íåêðîçà). Äðóãîå ðàçëè÷èå ñîñòîèò â òîì, ÷òî,
õîòÿ íåêîòîðûå ôóíêöèè ÿâëÿþòñÿ äâîè÷íûìè ïðîöåññà-
ìè («äà èëè íåò») èëè îòâåòàìè íà ñòèìóëû, â äðóãèõ ñëó-
÷àÿõ ñóùåñòâóþò ìíîæåñòâåííûå óðîâíè èëè ðàçëè÷íûå
äèñêðåòíûå ðåçóëüòàòû, âûáðàííûå êëåòêîé íà îñíîâå
äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, íå âñå èç êîòîðûõ ìîæíî îò-
ñëåäèòü äî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äîïîëíèòåëüíûìè ëèãàíäà-
ìè èëè ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè. Ýòî ñâÿçàíî ñî ìíîãèìè
êëåòî÷íûìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, ãäå ðåöåïòîðû ÷àñòî
ñïîñîáíû èíèöèèðîâàòü äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòî÷-
íûå îòâåòû íà ðàçëè÷íûå ðàçäðàæèòåëè (Saito et al.,
2004), èëè ñ òåì æå ñòèìóëîì, íî â çàâèñèìîñòè îò íà-
÷àëüíûõ óñëîâèé, âêëþ÷àÿ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
äðóãèõ áåëêîâ è ìåìáðàííîãî îêðóæåíèÿ. Íàïðèìåð,
ìåæäó òðàíñìåìáðàííîé ïåðåäà÷åé ñèãíàëà ðåöåïòîðîì
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF) è àêòèâíîñòüþ
Na+/K+-ÀÒÔàçû, ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâóþò ôóíêöèî-
íàëüíàÿ êîððåëÿöèÿ è ñèñòåìà îáðàòíîé ñâÿçè (Barwe
et al., 2005; Lee et al., 2015). Òàêóþ ñîãëàñîâàííóþ ñèñòå-
ìó ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ìîæíî ïðèïèñûâàòü êîíêóðåíòíî-
ìó ñâÿçûâàíèþ ëèãàíäà (Doerner et al., 2015), âçàèìîäåé-
ñòâèÿì ñ ðåãóëÿòîðíûìè ëèãàíäàìè è (èëè) ïðÿìûì áå-
ëîê-áåëêîâûì âçàèìîäåéñòâèÿì (Rahman et al., 2015;
Chaplin et al., 2017). Îäíàêî íåêîòîðûå ñëó÷àè íå ïîääà-
þòñÿ òàêèì ïðîñòûì îáúÿñíåíèÿì è òðåáóþò ïðèâëå÷å-
íèÿ äðóãèõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Èçìåíåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îêðóæàþùèìè ëèïèäà-
ìè, ìîäóëèðóåìîå íàïðÿìóþ âíåøíèìè ðàçäðàæèòåëÿìè
èëè âûçâàííîå êîíôîðìàöèîííûìè ïåðåñòðîéêàìè áåë-
êà, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ëîãè÷íûì, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è
åäèíñòâåííûì ïðåäñòàâèìûì êàíäèäàòîì íà ðîëü òàêîãî
ìåõàíèçìà. Ñþäà ïðåæäå âñåãî îòíîñÿòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå
âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ ñ ëèïèäàìè, êîòîðûå õîðîøî èçó-
÷åíû è îïèñûâàþòñÿ ïðîñòûìè ìåõàíèçìàìè, òàê êàê îíè
ïîääàþòñÿ äîñòàòî÷íî òî÷íîìó ýêñïåðèìåíòàëüíîìó ìî-
äåëèðîâàíèþ è îöåíêå çíà÷èìîñòè äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ
ïðèëîæåíèé. Îäíàêî ðÿä íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ, ïîäòâåðæäåííûõ òåîðåòè÷åñêèì àíàëèçîì è ìîëåêó-
ëÿðíûì ìîäåëèðîâàíèåì, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ñóùå-
ñòâîâàíèå áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ áåëîê-ëèïèäíûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà, ó÷åò êîòîðûõ ïî-
ìîãàåò îáúÿñíèòü ñëîæíîå è òî÷íî îòðåãóëèðîâàííîå
ïîâåäåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí. Äâèæóùèå ñèëû äëÿ
òàê íàçûâàåìîãî ëèïèäîïîñðåäîâàííîãî ðåãóëèðîâà-
íèÿ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ãèäðîôîáíûå è ãèäðîôèëüíûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ, ìåõàíè÷åñêèå äåôîðìàöèè è èñêðèâëåíèå
ìåìáðàí, ñîãëàñîâàííûå êîíôîðìàöèîííûå ïåðåñòðîéêè
áåëêîâ è èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ëîêàëüíîãî ëèïèäíîãî îêðó-
æåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ëèïèäîïîñðåäîâàííûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ñëåäóþùèå îñíîâíûå êàòå-
ãîðèè.

1. Ãèäðîôîáíûå è ãèäðîôèëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
Àìôèôèëüíàÿ ïðèðîäà ìîëåêóë ëèïèäîâ ïîçâîëÿåò èì
ñïîíòàííî îðãàíèçîâûâàòüñÿ â áèñëîè. Ïåðâè÷íûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áåëêîâ ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ ðàçëè÷íûå
êîìáèíàöèè çàðÿæåííûõ, ïîëÿðíûõ è ãèäðîôîáíûõ
îñòàòêîâ. Ïîâòîðÿþùèåñÿ ìîòèâû (ïàòòåðíû) ãèäðîôèëü-
íûõ è ãèäðîôîáíûõ îáëàñòåé íà ïîâåðõíîñòè áåëêîâûõ
ìîëåêóë è ëèïèäíûõ áèñëîåâ ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü
áåëêîâ â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ïðîèñõî-
äÿùèõ â ìåìáðàíàõ êëåòêè.

2. Äåôîðìàöèîííî-îïîñðåäîâàííûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
×àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ âíåäðÿÿñü â ëèïèäíûé áèñëîé,
áåëêè äåôîðìèðóþò åãî â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ ïîâåð-
õíîñòè áåëêà, ýêñïîíèðîâàííîé â ìåìáðàíó. Äåôîðìàöèè
ëèïèäîâ ìîãóò èíòåðôåðèðîâàòü ìåæäó ñîáîé, ÷òî äîëæ-
íî ïðèâîäèòü ê äèñòàíöèîííîìó âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó
õàðàêòåðíûìè ìîòèâàìè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé áåëêîâ. Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ ìîãóò áûòü äî-
ñòàòî÷íî ñèëüíûìè, ÷òîáû âûçûâàòü èçìåíåíèÿ ïîëîæå-
íèÿ, îðèåíòàöèè è äàæå êîíôîðìàöèè ìåìáðàííîãî áåë-
êà, ñîçäàâàÿ òàêèì îáðàçîì ñèñòåìó îáðàòíîé ñâÿçè,
êîòîðàÿ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ñëîæíûõ àëëîñòåðè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì áåëêà
(íàïðèìåð, òðàíñìåìáðàííàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà).

3. Âçàèìîäåéñòâèÿ, ñâÿçàííûå ñ ôàçîâûì ðàçäåëåíè-
åì ëèïèäíîãî áèñëîÿ. Ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ñîäåð-
æèò áîëåå 100 âèäîâ ëèïèäîâ ñ ñóùåñòâåííûì ðàçíîîáðà-
çèåì ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ýòè êîìïîíåíòû
íåðàâíîìåðíî ñìåøàíû, è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
äîñòîâåðíî íàáëþäàåòñÿ ñîñóùåñòâîâàíèå ôàç, íàïðèìåð
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à — ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì «ìåìáðàííîãî êàòàëèçà» ïðè èíãèáèðîâàíèè ðåöåïòîðà nAChR çìåèíûì íåéðîòîêñèíîì II (äàíî ñ èçìåíåíèÿìè ñîãëàñ-
íî: Lesovoy et al., 2009); øàã 1: íåñïåöèôè÷åñêàÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêàÿ àäñîðáöèÿ òîêñèíà íà îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííóþ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû âáëèçè
ìèêðîäîìåíà (ðàôòà); øàã 2: «çàÿêîðèâàíèå» òîêñèíà ê îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì ëèïèäíûì ãîëîâêàì (êðàñíûé) â îïðåäåëåííîé îðèåíòàöèè, êîòî-
ðàÿ ñïîñîáñòâóåò ðàñïîçíàâàíèþ ðåöåïòîðà; øàã 3: áîêîâàÿ äèôôóçèÿ íåéðîòîêñèíà è ðàñïîçíàâàíèå ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ìåæäó a- è g-ñóáúåäèíèöàìè
nAChR. á: ñëåâà — ôóíêöèîíàëüíîå ñîïðÿæåíèå ïðè äèìåðèçàöèè áèòîïíîãî áåëêà ìåæäó ìåõàíèçìîì áåëîê-ëèïèäíîãî ãèäðîôîáíîãî íåñîîòâåòñò-
âèÿ (hydrophobic mismatch) è ôàçîâûìè ïåðåõîäàìè ìåæäó æèäêîóïîðÿäî÷åííîé (ãîëîâêè ëèïèäîâ âûäåëåíû æåëòûì) è æèäêîíåóïîðÿäî÷åííîé ëè-
ïèäíûìè ôàçàìè ñ ðàçíûìè ãèäðîôîáíûìè òîëùèíàìè ìåìáðàíû è ñïåöèôè÷åñêèì ëèïèäíûì ñîñòàâîì (ïîëÿðíûå ãîëîâû ñïåöèôè÷åñêèõ ëèïèäîâ
âûäåëåíû êðàñíûì, ãîëóáûì è ñâåòëî-çåëåíûì; õîëåñòåðèí ïîêàçàí óäëèíåííûìè îâàëàìè); ñïðàâà — ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ äîñòàâêà áèòîïíîãî áåëêà
ñ ó÷åòîì ìåõàíèçìà áåëîê-ëèïèäíîãî ãèäðîôîáíîãî íåñîîòâåòñòâèÿ. ECD — âíåêëåòî÷íûé äîìåí, TMD — òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, ICD — âíóòðè-

êëåòî÷íûé äîìåí, JM — ïðèìåìáðàííûé (juxtamembrane) ó÷àñòîê, TSM — ìîòèâ äëÿ èíèöèèðîâàíèÿ òðàôèêà áèòîïíîãî áåëêà.



æèäêîóïîðÿäî÷åííîé è æèäêîíåóïîðÿäî÷åííîé (Nicol-
son, 2014). Áîëüøèíñòâî ìåìáðàííûõ áåëêîâ ýêñïåðèìåí-
òàëüíî îáíàðóæèâàåòñÿ â îêðóæåíèè æèäêîíåóïîðÿäî-
÷åííîé ôàçû, îäíàêî ïðîèñõîæäåíèå òàêîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ íåÿñíî: âûçûâàåò ðàçäåëåíèå ôàç â ïîäñèñòåìå
ëèïèäîâ ïåðåðàñïðåäåëåíèå áåëêîâ â ñîîòâåòñòâóþùåå
èõ ñâîéñòâàì îêðóæåíèå èëè áåëêè èíäóöèðóþò êîíäåí-
ñàöèþ òàêîé îïðåäåëåííîé ôàçû. Ïî ñóòè ýòè äâà âàðèàí-
òà íå ÿâëÿþòñÿ âçàèìîèñêëþ÷àþùèìè. Áîëåå òîãî, êîãäà
êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä áåëêà îáóñëîâëåí èçìåíåíè-
åì ëîêàëüíûõ ñâîéñòâ ëèïèäîâ, âçàèìíîå âëèÿíèå ìåæäó
áåëêàìè è ëèïèäàìè ñïîñîáñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ òà-
êèõ èçìåíåíèé â äðóãèå îáëàñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû.
Íàïðèìåð, íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó äëèíîé òðàíñìåìáðàí-
íîãî äîìåíà áåëêà è òîëùèíîé ãèäðîôîáíîé ÷àñòè áèñ-
ëîÿ ìîæåò áûòü êîìïåíñèðîâàíî ëîêàëüíûìè äåôîðìà-
öèÿìè ìåìáðàíû èëè ëîêàëüíîé êîíäåíñàöèåé æèäêîó-
ïîðÿäî÷åííîé ôàçû, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî, íåñêîëüêî
òîëùå, ÷åì îêðóæàþùàÿ ìåìáðàíà. Òàêèì îáðàçîì, ñî-
ãëàñîâàííàÿ ñèñòåìà áåëîê-ëèïèäíûõ âçàèìîäåéñòâèé
ïîääåðæèâàåò íàäëåæàùóþ îðãàíèçàöèþ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû è îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå áåëêîâ.

Ëèïèäîïîñðåäîâàííûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ïî-âèäèìî-
ìó, ëåæàò â îñíîâå ñëîæíûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
ñâÿçàííûõ ñî ñïîñîáíîñòüþ êëåòîê ýôôåêòèâíî âçàèìî-
äåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì è ñ îêðóæàþùåé ñðåäîé, êîòî-
ðàÿ îñíîâûâàåòñÿ íà îäíîâðåìåííîì âîñïðèÿòèè è àíàëè-
çå ìíîæåñòâåííûõ âõîäÿùèõ ñèãíàëîâ îò ðàçíûõ ðåöåï-
òîðîâ, âñòðîåííûõ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Ýòè
âõîäÿùèå ñèãíàëû ìîãóò èãðàòü îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â
âûáîðå ìåæäó æèçíüþ è ñìåðòüþ, íåïðåðûâíî âûïîë-
íÿåìîì êëåòêàìè (íàïðèìåð, ïîëó÷åíèå äîñòóïà ê ïî-
òåíöèàëüíîìó ïèòàòåëüíîìó âåùåñòâó èëè çàïóñê àïîï-
òîçíîãî ñöåíàðèÿ), ïðîëèôåðàòèâíîì äåëåíèè èëè ñëèÿ-
íèè, à òàêæå îòêàçå ðåàãèðîâàòü íà ñëàáûé ñèãíàë.
Òðåáóåìûé óðîâåíü ñëîæíîñòè îáðàáîòêè ñèãíàëîâ äî-

ñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì îðãàíèçàöèè ðåöåïòîðîâ â êëàñòå-
ðû áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà, ÷àñòî îêðóæåííûå ñðåäîé
âûñîêîñïåöèôè÷åñêîãî ëèïèäíîãî ñîñòàâà, è îäèí è òîò
æå áåëîê ìîæåò âåñòè ñåáÿ ïî-ðàçíîìó â òàêèõ ïðîòåîëè-
ïèäíûõ êëàñòåðàõ èëè âíå íèõ. Ýòî ïðîèëëþñòðèðîâàíî
íà ðèñ. 1, á â êîíòåêñòå ôàçîâîãî ðàçäåëåíèÿ è ìåõàíèçìîâ
ïðåèìóùåñòâåííîãî ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ áåëêîâ â óïîðÿ-
äî÷åííûå ìèêðîäîìåíû ìåìáðàíû è ìîäóëÿöèè ýíåðãå-
òè÷åñêîãî ëàíäøàôòà êîíôîðìàöèîííûõ ïîäñîñòîÿíèé
áåëêà ñâîéñòâàìè ëèïèäíîãî îêðóæåíèÿ. Íàïðèìåð, ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå áèòîïíîãî áåëêà â æèäêîóïîðÿäî÷åííóþ
ôàçó ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìîæåò îáåñïå÷èòü áîëåå
òî÷íîå ãèäðîôîáíîå ñîîòâåòñòâèå, à òàêæå âçàèìîäåéñòâèå
ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ëèïèäàìè è òàêèì îáðàçîì óñèëèòü
äèìåðèçàöèþ áåëêà ñ ïîñëåäóþùåé åãî àêòèâàöèåé èç-çà
áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà óïàêîâêè ëèïèäîâ (çà ñ÷åò óâåëè-
÷åíèÿ ýíòðîïèéíîãî âêëàäà â ýíåðãèþ äèìåðèçàöèè (Bo-
charov et al., 2012)). È íàîáîðîò, âî âðåìÿ ïîñòòðàíñëÿöè-
îííîé äîñòàâêè (òðàôèêà) áîëåå òîíêàÿ ìåìáðàíà Ãîëüä-
æè (Sharpe et al., 2010) ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü àêòèâàöèþ
òðàíñïîðòèðóåìîãî áåëêà, îáíàæàÿ ïðèìåìáðàííóþ îá-
ëàñòü áåëêà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ìîòèâîì äëÿ èíèöèèðîâà-
íèÿ òðàôèêà (He et al., 2002; Lemmon, Schlessinger, 2010).

Äðóãîé ñöåíàðèé ëèïèäîïîñðåäîâàííîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ áåëêîâ ïðèâåäåí íà ðèñ. 2, à. Äëÿ ãëèêîçèëôîñôà-
òèäèëèíîçèòîë (GPI)-çàÿêîðåííîãî ðåöåïòîðà ïîêàçàí
ñèãíàëüíûé êàñêàä, èíèöèèðîâàííûé èçìåíåíèåì âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ëèãàíäñâÿçàííîãî ðåöåïòîðà ñ âíåøíåé ïî-
âåðõíîñòüþ ìåìáðàíû è ïåðåäàííûé íà öèòîïëàçìàòè-
÷åñêóþ ïîâåðõíîñòü ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ ëîêàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ëèïèäîâ (òðàíñìîíîñëîéíàÿ êîððåëÿöèÿ ëî-
êàëüíûõ ñâîéñòâ ëèïèäíîé ñðåäû), êîòîðûé ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ïîñëåäóþùèì ñîáûòèÿì ñèãíàëèçàöèè íà âíóò-
ðåííåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû è â öèòîïëàçìå, íàïðèìåð
ðåìîäåëèðîâàíèþ öèòîñêåëåòà (Suzuki, 2015; Øàðîíîâ
è äð., 2016).
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Ðèñ. 2. Ëèïèäîïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ñèãíàëà ÷åðåç ìåìáðàíó äëÿ GPI-çàÿêîðåííûõ è áèòîïíûõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ,
ïðåäïîëàãàþùèé àêòèâíóþ ðîëü ëèïèäíîé ñðåäû êàê ÷àñòè ñàìîñîãëàñîâàííîé ñèñòåìû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè.

à — ïðåäïîëàãàåìîå ëèïèäîïîñðåäîâàííîå ïðîâåäåíèå ñèãíàëà ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë (GPI)-çàÿêîðåííûì áåëêîì íà îñíîâå ñîïðÿæåíèÿ ëî-
êàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ëèïèäîâ ìåæäó âíåøíèì è öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ñëîÿìè ìåìáðàíû (ñëåâà), à òàêæå ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ áåëêà â ïðîòåîëèïèäíûå
ìèêðîäîìåíû (ñïðàâà); ãèäðîôîáíûå àöèëüíûå öåïè ëèïèäîâ â íåóïîðÿäî÷åííîì (âîçìóùåííîì) ñîñòîÿíèè ïîêàçàíû çåëåíûì öâåòîì, ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìûå ñïåöèôè÷åñêèå ãîëîâíûå ãðóïïû ëèïèäîâ âûäåëåíû êðàñíûì, îðàíæåâûì è êîðè÷íåâûì öâåòàìè, ìîëåêóëû õîëåñòåðèíà ïîêàçàíû
óäëèíåííûìè îâàëàìè. á — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (ñëåâà íàïðàâî) êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà ÷åëîâåêà
(EGFR) è ñâÿçàííûõ ñ íèìè ëîêàëüíûõ âîçìóùåíèé ëèïèäíîãî áèñëîÿ â ïðîöåññå ëèãàíäçàâèñèìîé àêòèâàöèè ðåöåïòîðà (äàíî ñ èçìåíåíèÿìè ñî-
ãëàñíî: Bocharov et al., 2016). ECD — âíåêëåòî÷íûé äîìåí, TMD — òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, ICD — âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí, JM-A — ïðèìåìáðàí-
íûé ó÷àñòîê, pY — ôîñôîðèëèðîâàííûé îñòàòîê òèðîçèíà. Öèëèíäðàìè ïîêàçàíû a-ñïèðàëüíûå ó÷àñòêè â JM-A è TM-ñåãìåíòàõ. Ãèäðîôîáíûé è ïî-

ëÿðíûé äèìåðèçàöèîííûå èíòåðôåéñû ÒÌ-äîìåíà âûäåëåíû æåëòûì è çåëåíûì ñîîòâåòñòâåííî.



Ðîëü ëèïèäîïîñðåäîâàííûõ âçàèìîäåéñòâèé
â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ

áèòîïíûìè ðåöåïòîðàìè òèïà I

Ó÷åò îêðóæàþùèõ ëèïèäîâ â êà÷åñòâå íåçàìåíèìûõ
ñîó÷àñòíèêîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåìáðàííûõ áåëêîâ âà-
æåí äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ (ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè) áèòîïíûìè ðåöåïòîðàìè òèïà I, â
êîòîðûõ ñåíñîð (ëèãàíäñâÿçûâàþùèé äîìåí) íà âíåêëå-
òî÷íîé ñòîðîíå àëëîñòåðè÷åñêè ñâÿçàí ñ ýôôåêòîðîì (íà-
ïðèìåð, êèíàçíûì äîìåíîì) âíóòðè êëåòêè ñ ïîìîùüþ
îäíîé ëèøü òðàíñìåìáðàííîé (ÒÌ) ñïèðàëè. Ïðè ýòîì
ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó âíåêëåòî÷íîé è âíóòðèêëåòî÷íîé
ñòîðîíàìè ôèçè÷åñêè îñëàáëåíà ïîäâèæíûìè è âíóòðåí-
íå íåóïîðÿäî÷åííûìè (intrinsically disordered) (Haxholm
et al., 2015; Uversky, 2015) ñåãìåíòàìè ïðèìåìáðàííûõ
ëèíêåðíûõ ó÷àñòêîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèíèìàòü ðàçëè÷-
íûå âðåìåííûå êîíôîðìàöèè â çàâèñèìîñòè îò îêðóæå-
íèÿ. Ýòè ðåöåïòîðû àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ïåðåêðåñòíûõ
âçàèìîäåéñòâèÿõ â ìåìáðàíå, ÷àñòî èìåþò íåñêîëüêî
êîíôîðìàöèîííûõ ïîäñîñòîÿíèé (íàïðèìåð, â îòâåò
íà ñâÿçûâàíèå ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ) è îáû÷íî äëÿ àêòèâà-
öèè íóæäàþòñÿ â ôîðìèðîâàíèè ôóíêöèîíàëüíî êîìïå-
òåíòíûõ äèìåðîâ ÷åðåç èíòåðôåéñû, ðàñïîëîæåííûå âî
âíåêëåòî÷íîé, ìåìáðàííîé è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ÷àñòÿõ
ðåöåïòîðà. Êàê áûëî ïîêàçàíî íà ðÿäå ïðèìåðîâ, ïåðå-
êëþ÷åíèå ìåæäó àëüòåðíàòèâíûìè èíòåðôåéñàìè äèìå-
ðèçàöèè â a-ñïèðàëüíûõ ÒÌ-äîìåíàõ ëåæèò â îñíîâå àê-
òèâàöèè ðåöåïòîðîâ â îòâåò íà ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà (Lan-
dau, Ben-Tal, 2008; Bocharov et al., 2010, 2013, 2016,
2017a, 2017c; Endres et al., 2013; Sharonov et al., 2014; Ma-
ruyama, 2015; Waters, Brooks, 2015; Bragin et al., 2016; Sa-
rabipour, Hristova, 2016).

Èíòåðôåéñû äèìåðèçàöèè TM-ñïèðàëåé ôîðìèðóþò-
ñÿ ãðóïïàìè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå ïðåäïî-
÷èòàþò âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì, à íå áûòü ýêñ-
ïîíèðîâàííûìè â ãèäðîôîáíîå ìåìáðàííîå îêðóæåíèå.
Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, à òàêæå ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî
äëèíû òàêèõ èíòåðôåéñîâ íà ÒÌ-ñïèðàëÿõ ñîñòàâëÿþò îò
7 äî 12 îñòàòêîâ (Bugge et al., 2016), à òèïè÷íàÿ äëèíà
âñåé TM-ñïèðàëè — îêîëî 25 îñòàòêîâ, ñóùåñòâîâàíèå
äàæå îäíîãî àëüòåðíàòèâíîãî èíòåðôåéñà äèìåðèçàöèè
íàëàãàåò ñóùåñòâåííûé øòðàô íà ñâîáîäíóþ ýíåðãèþ,
êîòîðûé äîëæåí áûòü êîìïåíñèðîâàí ïðåäïî÷òèòåëüíû-
ìè âçàèìîäåéñòâèÿìè îñòàâøåéñÿ ÷àñòè ÒÌ-ñïèðàëè ñ
óãëåâîäîðîäíûìè õâîñòàìè îêðóæàþùèõ ëèïèäîâ. Ýòî
îñòàâëÿåò ìàëî âîçìîæíîñòåé äëÿ òîãî, ÷òîáû â ÒÌ-ñïè-
ðàëè èìåëîñü íåñêîëüêî àëüòåðíàòèâíûõ ñàéòîâ äèìåðè-
çàöèè, ÷òî ìîãëî áû îáúÿñíèòü, êàê ÒÌ-÷àñòü ðåöåïòîðà
ïåðåäàåò ðàçëè÷íûå ñèãíàëû ÷åðåç ìåìáðàíó â îòâåò íà
ðàçíîîáðàçíûå ëèãàíäû â íåïðåðûâíî ìåíÿþùåìñÿ îêðó-
æåíèè êëåòêè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êàê ïðåäñòàâèòåëü ñó-
ïåðñåìåéñòâà ðåöåïòîðíûõ òèðîçèíêèíàç (Lemmon,
Schlessinger, 2010) áèòîïíûé ðåöåïòîð EGF ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ÿðêèé ïðèìåð äèôôåðåíöèðîâàííîé ïåðåäà÷è ñèã-
íàëîâ, ïðè êîòîðîé áåëîê-ëèïèäíîå âçàèìîäåéñòâèå èã-
ðàåò âàæíóþ ðîëü.

Ðåöåïòîð EGF ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü ðÿä ðàçëè÷íûõ ëè-
ãàíäîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçëè÷èìûì ëèãàíäçàâèñèìûì
êîíå÷íûì ñîñòîÿíèÿì êëåòêè (Wilson et al., 2009). Ïîêà-
çàíî, ÷òî ñèãíàëû, ïåðåäàííûå â îòâåò íà àëüòåðíàòèâíîå
ñâÿçûâàíèå ñåìè ôàêòîðîâ ðîñòà, èñïîëüçóåìûõ êëåòêàìè
ìëåêîïèòàþùèõ äëÿ àêòèâàöèè äèìåðà ðåöåïòîðà EGF,
äåëÿòñÿ íà òðè ðàçëè÷íûå êàòåãîðèè, ïðè êîòîðûõ ïåðå-
äà÷à àëüòåðíàòèâíûõ êàñêàäîâ ñèãíàëîâ â öèòîïëàçìå

êëåòêè êîððåëèðóåò ñ îáðàçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ a-ñïèðà-
ëüíûõ ñòðóêòóð âíóòðèêëåòî÷íûìè ïðèìåìáðàííûìè
ñåãìåíòàìè JM-À (Doerner et al., 2015). Ñîãëàñîâàííûå
ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ in vivo, in vitro è in silico äàþò
óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü
ëèãàíäà òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ðàçíóþ âðåìåíí*óþ äèíàìè-
êó è âåëè÷èíó êëåòî÷íîãî îòâåòà ïîñðåäñòâîì îáðàçîâà-
íèÿ àëüòåðíàòèâíûõ äèìåðíûõ a-ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð
(ñóïåðñïèðàëèçîâàííûõ «coiled-coil» ðîòàìåðîâ) ñåãìåí-
òîâ JM-À, ðàçëè÷íî âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ êèíàçíûìè äî-
ìåíàìè è öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàíû.
Ïðè ýòîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèè â îáëàñòè JM-A èç-
ìåíÿþò ýíåðãåòèêó ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà ñ ýêòîäîìåíîì
(Macdonald-Oberman, Pike, 2009). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ñåãìåíòà JM-A ñîäåðæèò êàê ãèäðîôîáíûé ñïèðàëüíûé
èíòåðôåéñ, ñïîñîáíûé îáðàçîâûâàòü ñóïåðñïèðàëüíûå
«coiled-coil» ðîòàìåðû, òàê è ðÿä îñòàòêîâ, êîòîðûå ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ñîëåâûå ìîñòèêè, ÷òî äåëàåò âîçìîæíîñòü
ïðèíèìàòü ìíîãî÷èñëåííûå ôóíêöèîíàëüíî çàâèñèìûå
êîíôîðìàöèè (Jura et al., 2009; Doerner et al., 2015).

Îäíàêî ýòà ìîäåëü ïîäðàçóìåâàåò ñóùåñòâîâàíèå íå-
êîåãî ìåõàíèçìà ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ÷åðåç ìåìáðàíó,
òàê êàê a-ñïèðàëüíûé TM-ñåãìåíò êàê åäèíñòâåííàÿ
ñâÿçü ìåæäó ëèãàíäñâÿçûâàþùèì ýêòîäîìåíîì è êèíàç-
íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ÷àñòüþ ñàì ïî ñåáå íå îáëàäàåò
ãèáêîñòüþ è ðàçíîîáðàçèåì äîïóñòèìûõ êîíôîðìàöèé,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì ëèãàíäàì. Ñëåäóåò îòäåëü-
íî îòìåòèòü, ÷òî «ñïÿùèé» ðåöåïòîð EGF, îæèäàþùèé
ëèãàíäà, òîæå ñóùåñòâóåò â äèìåðíîé ôîðìå — òàê íàçû-
âàåìîå ïðåääèìåðíîå ñîñòîÿíèå, òèïè÷íîå äëÿ áèòîïíûõ
ðåöåïòîðîâ (Tao, Maruyama, 2008; Maruyama, 2015), ïî-
ýòîìó ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èíòåðôåéñ äèìåðèçàöèè
ÒÌ-ñåãìåíòà äîëæåí áûòü íåàêòèâíûì. Ïîìèìî ôèçè÷å-
ñêè îãðàíè÷åííîãî ïðîñòðàíñòâà äëÿ ðàçìåùåíèÿ íå-
ñêîëüêèõ àëüòåðíàòèâíûõ èíòåðôåéñîâ äèìåðèçàöèè â
a-ñïèðàëüíîé îáëàñòè TM-äîìåíà ñóùåñòâóåò åùå îäíî
îãðàíè÷åíèå.

Ýíåðãåòè÷åñêèå áàðüåðû ìåæäó ôóíêöèîíàëüíî çíà-
÷èìûìè êîíôîðìàöèîííûìè ñîñòîÿíèÿìè ðåöåïòîðà
äîëæíû áûòü äîñòàòî÷íî âûñîêèìè, ÷òîáû ïðåäîòâðà-
òèòü åãî ñïîíòàííóþ àêòèâàöèþ, íî íå íàñòîëüêî, ÷òîáû
îñëàáëÿòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü êî âñåì ñòèìóëàì, íà êîòî-
ðûå äîëæåí ðåàãèðîâàòü ðåöåïòîð. Ïðåäïîëàãàåìûå ìíî-
æåñòâåííûå àêòèâíûå äèìåðíûå êîíôîðìàöèè ÒÌ-äîìå-
íà äîëæíû áûòü îòäåëåíû äðóã îò äðóãà è îò ñïÿùåé êîí-
ôîðìàöèè ýíåðãåòè÷åñêèìè áàðüåðàìè, êîòîðûå çàâèñÿò
îò ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà è ñîîòâåòñòâóþò ýòèì îãðàíè÷åíè-
ÿì. Â òî æå âðåìÿ ýòè ðàçëè÷íûå êîíôîðìàöèè ÒÌ-äîìå-
íîâ äîëæíû äåòåðìèíèñòè÷åñêè èíäóöèðîâàòü ðàçëè÷íûå
êîíôîðìàöèîííûå «coiled-coil» ñîñòîÿíèÿ ñåãìåíòà
JM-A, ÷òîáû òî÷íî ïåðåâåñòè ñïåöèôè÷íîñòü ëèãàíäà â
ïîñëåäóþùèé êîíêðåòíûé êëåòî÷íûé îòâåò. Ïîõîæå, ÷òî
òàêàÿ êîíãðóýíòíàÿ èåðàðõèÿ êîíôîðìàöèîííûõ ñîñòîÿ-
íèé áèòîïíîãî ðåöåïòîðà ñëèøêîì ñëîæíà, ÷òîáû îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ ïàðîé æåñòêèõ ÒÌ-ñïèðàëåé. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ìåìáðàííûå ëèïèäû îáðàçóþò ãèáêóþ è äèíàìè÷íóþ
ñðåäó ñ ìíîæåñòâîì ïåðåìåííûõ ñâîéñòâ, ÷óâñòâèòåëü-
íûõ ê âçàèìîäåéñòâèþ íå òîëüêî ñ ÒÌ-÷àñòüþ áåëêà, íî
òàêæå ñ âîäîðàñòâîðèìûìè ñåãìåíòàìè, êîòîðûå ìîãóò
îáðàçîâûâàòü âðåìåííûå êîíòàêòû ñ ëèïèäíûìè ãîëîâêà-
ìè è (èëè) ÷àñòè÷íî çàãëóáëÿòüñÿ â áèñëîé. Áîëåå òîãî,
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïîäâèæíûå ó÷àñòêè, îá-
ðàçóþùèå àëüòåðíàòèâíûå èíòåðôåéñû ðàçëè÷íûõ «coi-
led-coil» ðîòàìåðîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñåãìåíòà JM-A,
èìåþò âîçìîæíîñòü îáðàòèìî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ãî-
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ëîâêàìè ëèïèäîâ è (èëè) çàãëóáëÿòüñÿ â ëèïèäíûé áèñ-
ëîé (Endres et al., 2013; Mineev et al., 2015). Òàêèì îá-
ðàçîì, â ñëó÷àå ðåöåïòîðà EGF (è ðÿäà äðóãèõ òèðîçèí-
êèíàçíûõ ðåöåïòîðîâ) õàðàêòåð êîíôîðìàöèîííûõ
ïåðåñòðîåê, íàáëþäàåìûõ ïðè àêòèâàöèè ðåöåïòîðà, óêà-
çûâàåò íà áåëîê-ëèïèäíûå âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòîðûå ìî-
ãóò áûòü íåäîñòàþùèì çâåíîì â ìèíè-êàñêàäå ñîáûòèé,
îòâåòñòâåííûõ çà àëüòåðíàòèâíóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ÷å-
ðåç ìåìáðàíó.

Êàê ïîêàçàíî (Bocharov et al., 2016, 2017a, 2017b), äè-
ìåðèçàöèÿ ÷åðåç ìåíåå ïîëÿðíûé èç äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ
èíòåðôåéñîâ ÒÌ-äîìåíà ðåöåïòîðà EGF â íåàêòèâíîì
ñîñòîÿíèè ýêñïîíèðóåò âòîðîé áîëåå ïîëÿðíûé èíòåð-
ôåéñ â ãèäðîôîáíûé ñëîé ìåìáðàíû. Òåðìîäèíàìè÷åñêè
ýòî äîëæíî èíäóöèðîâàòü ëîêàëüíîå èçìåíåíèå ôèçè-
êî-õèìè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ëèïèäà, óâåëè÷èâàÿ åãî äè-
ýëåêòðè÷åñêóþ ïðîíèöàåìîñòü è ïðîíèöàåìîñòü äëÿ
âîäû ÷åðåç èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ïîðÿäêà è (èëè) ëîêà-
ëüíîãî õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ìåìáðàíû, ÷òîáû ñîîòâåòñò-
âîâàòü ñâîéñòâàì ýêñïîíèðîâàííîé ïîâåðõíîñòè äèìåðà
ÒÌ-äîìåíà ðåöåïòîðà. Äèíàìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëèïèäíî-
ãî áèñëîÿ ïîçâîëÿþò ðàñïðîñòðàíÿòü äàííîå âîçìóùåíèå
ëîêàëüíûõ ìåìáðàííûõ ñâîéñòâ êàê â ïîïåðå÷íîì (òðàíñ-
ìåìáðàííîì), òàê è â ïðîäîëüíîì (ëàòåðàëüíîì) íàïðàâ-
ëåíèÿõ, îáåñïå÷èâàÿ àëëîñòåðè÷åñêèé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è
ñèãíàëà ÷åðåç ìåìáðàíó — ðåãóëÿöèþ ñîñòîÿíèÿ öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîé êèíàçíîé ÷àñòè ðåöåïòîðà ñâÿçûâàíèåì
ëèãàíäà âíåêëåòî÷íûìè äîìåíàìè. Ïåðåêëþ÷åíèå íà áî-
ëåå ïîëÿðíûé èíòåðôåéñ äèìåðèçàöèè ÒÌ-äîìåíîâ ðå-
öåïòîðà îñëàáëÿåò âîçìóùåíèå áèñëîÿ è óâåëè÷èâàåò ëî-
êàëüíóþ ãèäðîôîáíîñòü è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò èç-
ìåíèòü áåëîê-ëèïèäíîå âçàèìîäåéñòâèå ïîäâèæíûõ
ïðèìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ è êèíàçíûõ äîìåíîâ ñ âíóòðè-
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàíû. Âîçìîæíîñòü òàêîãî
ýôôåêòà, èìåþùåãî äîñòàòî÷íóþ âåëè÷èíó, ÷òîáû ñäå-
ëàòü ëèïèäîïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì ñèãíàëüíîé òðàíñ-
äóêöèè æèçíåñïîñîáíûì, ïîäòâåðæäàåòñÿ ìîëåêóëÿðíûì
ìîäåëèðîâàíèåì ÒÌ-äîìåíîâ ðåöåïòîðà EGF â ÿâíî çà-
äàííîé ìåìáðàíå (Bocharov et al., 2017b, 2017c). Â ñâîþ
î÷åðåäü êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîñòîÿíèåì ëèïèäíîé ñðåäû è
êîíôîðìàöèåé äèìåðà ÒÌ-äîìåíîâ áûëà ýêñïåðèìåí-
òàëüíî ïîäòâåðæäåíà, êîãäà ñìåíà ìåìáðàííîãî ìèìåòè-
êà (áîëåå ãèäðîôèëüíîé äåòåðãåíòíîé ìèöåëëû íà áîëåå
óïîðÿäî÷åííóþ ëèïèäíóþ áèöåëëó) ïîçâîëèëà ïåðåêëþ-
÷èòü ìîäó äèìåðèçàöèè ÒÌ-äîìåíà ðåöåïòîðà EGF èç íå-
àêòèâíîãî â àêòèâíîå ñîñòîÿíèå (Bocharov et al., 2016,
2017a). Ïðîñòîòà ìîäåëè, èìèòèðóþùåé ìåìáðàíó, â
ýòîì ñëó÷àå ëèøü ïîä÷åðêèâàåò òîò ôàêò, ÷òî ïðîñòîå è
äîâîëüíî òîíêîå èçìåíåíèå ñêàëÿðíîãî ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêîãî ñâîéñòâà ñðåäû ëèïèäîâ ìîæåò âûçâàòü ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìûé êîíôîðìàöèîííûé ïåðåõîä ìåìáðàí-
íîãî áåëêà. Ìåõàíèçì ëèïèäîïîñðåäîâàííîé ïåðåäà÷è
ñèãíàëà ðåöåïòîðîì EGF (è, âîçìîæíî, äðóãèõ òèðîçèí-
êèíàçíûõ ðåöåïòîðîâ) ïîäðàçóìåâàåò âûñâîáîæäåíèå èç
ìåìáðàíû è ïîñëåäóþùóþ äèìåðèçàöèþ àìôèôèëüíûõ
ïîäâèæíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñåãìåíòîâ JM-A â ñîãëàñèè
ñ ðàññìîòðåííîé âûøå ðîëüþ «coiled-coil» ðîòàìåðîâ ñåã-
ìåíòîâ JM-A â äèôôåðåíöèðîâàííîé ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ.

Íà ðèñ. 2, á ïîêàçàí ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè ðåöåïòîðà EGF (Bocharov et al.,
2016). Äî ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà âçàèìîäåéñòâèå ýêòîäîìå-
íîâ ðåöåïòîðà ñ ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàíû âîçìóùàåò ëè-
ïèäíûé áèñëîé, äåëàÿ åãî ëîêàëüíî áîëåå ïîëÿðíûì, ÷òî
ïðèâîäèò ê äèìåðèçàöèè ÒÌ-äîìåíîâ ïîñðåäñòâîì ãèä-
ðîôîáíîãî ìîòèâà, çàãëóáëåíèþ àìôèôèëüíûõ ñåã-

ìåíòîâ JM-A â ìåìáðàíó è â ðåçóëüòàòå ê èíãèáèðîâàíèþ
êèíàçíîé àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ äîìåíîâ. Ñâÿçû-
âàíèå ëèãàíäà ïðèâîäèò ê ïåðåõîäó ýêòîäîìåíîâ â ðàç-
âåðíóòóþ êîíôîðìàöèþ, îñëàáëÿÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ
ìåìáðàíîé íåïîñðåäñòâåííî íàä ÒÌ-äîìåíàìè, ÷òî âû-
çûâàåò èçìåíåíèÿ ëîêàëüíûõ ñâîéñòâ ëèïèäíîãî áèñëîÿ
(âêëþ÷àÿ ïîâûøåíèå ñòåïåíè óïîðÿäî÷åííîñòè), êîòîðûå
ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ ÷åðåç ìåìáðàíó. Â òî æå âðåìÿ
ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê òîìó, ÷òî TM-äîìåí ïå-
ðåêëþ÷èòñÿ íà àëüòåðíàòèâíóþ N-êîíöåâóþ äèìåðèçà-
öèþ (ïîñðåäñòâîì ïîëÿðíîãî èíòåðôåéñà), ñîâìåñòèìóþ
ñ áîëåå óïîðÿäî÷åííûì ëèïèäíûì îêðóæåíèåì, ÷òî äåëà-
åò ïðîöåññ ñèãíàëèçàöèè áîëåå äåòåðìèíèðîâàííûì. Íà-
êîíåö, âíóòðåííÿÿ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû è öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèå ñåãìåíòû ðåöåïòîðà ïðèíèìàþò àêòèâíîå ñî-
ñòîÿíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ âûñâîáîæäåíèåì ó÷àñòêîâ
JM-A èç áèñëîÿ (è èõ ïîñëåäóþùèì «coiled-coil» âçàèìî-
äåéñòâèåì) è àññîöèàöèåé êèíàçíûõ äîìåíîâ â àñèì-
ìåòðè÷íûé àêòèâíûé äèìåð ñ ïîñëåäóþùèì ôîñôî-
ðèëèðîâàíèåì ïî òèðîçèíó â ïîäâèæíîé Ñ-êîíöåâîé ÷àñ-
òè ðåöåïòîðà. Ïàòîãåííûå (íàïðèìåð, îíêîãåííûå)
ÒÌ-ìóòàöèè ìîãóò ïðèíóäèòåëüíî ïåðåêëþ÷èòü äèìåð
TM-äîìåíîâ â àêòèâíóþ ìîäó è, òàêèì îáðàçîì, ìîäèôè-
öèðîâàòü ëîêàëüíûå ñâîéñòâà ëèïèäíîãî áèñëîÿ ñ ïîñëå-
äóþùåé àêòèâàöèåé êèíàçíûõ äîìåíîâ â îòñóòñòâèå ëè-
ãàíäà. Ýòî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ëèáî ïóòåì ââåäåíèÿ
SS-ñâÿçåé â äèìåð TM-äîìåíîâ, áëîêèðóþùèõ åãî â àê-
òèâíîé êîíôîðìàöèè, ëèáî ïóòåì àìèíîêèñëîòíûõ çà-
ìåí, óâåëè÷èâàþùèõ ïîëÿðíîñòü èíòåðôåéñà äèìåðèçà-
öèè, ñîîòâåòñòâóþùåãî àêòèâíîìó ñîñòîÿíèþ ðåöåïòîðà
(Li, Hristova, 2010; Bocharov et al., 2013; Ou et al., 2017).

Ðåöåïòîðû ðàçëè÷íûõ âèäîâ ÷àñòî ñîáðàíû âìåñòå â
òàê íàçûâàåìûõ ñèãíàëüíûõ ïëàòôîðìàõ íà áàçå ïðîòåî-
ëèïèäíûõ ìèêðîäîìåíîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ñî
ñïåöèôè÷åñêèì áåëêîâûì è ëèïèäíûì ñîñòàâîì (Har-
ding, Hancock, 2008; Lingwood, Simons, 2010), ÷òî ïîçâî-
ëÿåò êëåòêå ñîãëàñîâàííî îáðàáîòàòü ìíîæåñòâî âõîä-
íûõ ñèãíàëîâ â ðåçóëüòèðóþùèé îòâåò. Íà ðèñ. 3 äàåòñÿ
ïðåäñòàâëåíèå î âîçìîæíûõ ïîñëåäñòâèÿõ ñîãëàñîâàííî-
ñòè áåëîê-áåëêîâûõ è áåëîê-ëèïèäíûõ âçàèìîäåéñòâèé
äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äðóãèõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, íàõî-
äÿùèõñÿ âìåñòå ñ ðåöåïòîðîì EGF â ïðîòåîëèïèäíûõ
êëàñòåðàõ; ïðåäëàãàåòñÿ îáúÿñíåíèå ðàçíîîáðàçíûõ äèñê-
ðåòíûõ ñèãíàëîâ, îáóñëîâëåííûõ ïàðàëëåëüíûìè è ïåðå-
êðåñòíûìè ïðîöåññàìè (íàïðèìåð, òðàíñàêòèâàöèåé ðå-
öåïòîðîâ), ïðîèñõîäÿùèìè íà ìåìáðàíå. Â ýòîì ïðèìå-
ðå ïîêàçàíî îïðåäåëåííîå ðàñïðåäåëåíèå ðîëåé ìåæäó
âíóòðèìîëåêóëÿðíûìè è ìåæìîëåêóëÿðíûìè áåëêîâûìè
âçàèìîäåéñòâèÿìè, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïåðåãðóïïèðîâêîé
ëèïèäíîãî îêðóæåíèÿ è áåëîê-ëèïèäíûìè âçàèìîäåéñò-
âèÿìè — ñ äðóãîé, ïðè âûïîëíåíèè è ðåãóëÿöèè áèî-
ëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ. Ëèïèä-
îïîñðåäîâàííàÿ òðàíñàêòèâàöèÿ ìîæåò áûòü äîïîëíåíà
âûçâàííûì ñòðóêòóðíûìè ïåðåñòðîéêàìè áåëêîâ ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèåì ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ ðåä-
êèõ âèäîâ ëèïèäîâ (êîíôîðìàöèîííî-çàâèñèìîå êîíêó-
ðåíòíîå ñâÿçûâàíèå ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ
ëèïèäîâ), à òàêæå ìîäóëÿöèåé ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè,
íàïðèìåð Ca

2

+ -êàëüìîäóëèíîì (S*anchez-Gonz*alez et al.,
2010) àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà EGF ïîñðåäñòâîì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ åãî öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ïðèìåìáðàííûìè
ó÷àñòêàìè.

Ñ ïîìîùüþ ïîñòîÿííî ðàñòóùåãî àðñåíàëà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ, ñïîñîáíûõ èññëåäîâàòü ëîêàëüíûå
èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ñðåäû ëèïèäîâ (ÝÏÐ, ßÌÐ, êëàññè÷å-
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ñêàÿ ôëóîðåñöåíòíàÿ è FRET-FLIM-ìèêðîñêîïèÿ, äèôôå-
ðåíöèàëüíàÿ ñêàíèðóþùàÿ êàëîðèìåòðèÿ è ðÿä áèîõèìè-
÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ, òàêèõ êàê áèôóíêöèîíàëüíûå ëè-
ïèäû), âñå áîëüøå ïàðàäîêñîâ è ãîëîâîëîìîê, ñâÿçàííûõ
ñ ìåõàíèçìàìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåìáðàííî-àññîöèè-
ðîâàííûõ áåëêîâ, ìîæåò áûòü ðàçðåøåíî. Íåêîòîðûå èç
íîâûõ, îïèñàííûõ â íàñòîÿùåì îáçîðå ìåõàíèçìîâ, ïî-
çâîëÿþùèõ ñîãëàñîâàòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êîìïî-
íåíòàìè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, òàêèõ êàê êîíôîðìàöè-
îííî-çàâèñèìîå êîíêóðåíòíîå ñâÿçûâàíèå ñïåöèôè÷åñêè
âçàèìîäåéñòâóþùèõ ëèïèäîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðîñòî ïðàâ-
äîïîäîáíîé ãèïîòåçîé. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå äðóãèå
ìåõàíèçìû, òàêèå êàê òðàíñìåìáðàííàÿ ñèãíàëèçàöèÿ
íà îñíîâå òðàíñìîíîñëîéíîé êîððåëÿöèè ëîêàëüíûõ
ñâîéñòâ ëèïèäíîé ñðåäû, ïîäêðåïëåíû óáåäèòåëüíûìè,
õîòÿ è êîñâåííûìè, ôèçèîëîãè÷åñêèìè, ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè è òåîðåòè÷åñêèìè äàííûìè. Íåçàâèñèìî îò òîãî,
áóäóò ëè âñå ýòè ãèïîòåçû ïîäòâåðæäåíû îêîí÷àòåëü-
íûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè òåñòàìè, åñëè îíè âäîõíîâÿò
ýêñïåðèìåíòàòîðà èëè òåîðåòèêà íà ëó÷øåå ïîíèìàíèå

áèîëîãè÷åñêîé ðîëè ðàçíîîáðàçíûõ ëèïèäîïîñðåäîâàí-
íûõ äèíàìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè ôóíêöèîíèðîâàíèè
áåëêîâ, òî àâòîðû áóäóò ñ÷èòàòü ñâîè óñèëèÿ âîçíàãðàæ-
äåííûìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00131).
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Proteins and lipids play substantially different but complementary roles in plasma membranes. Biological-
ly significant functions are often found to be mediated or driven by dynamic processes occurring in lipid bilay-
ers. Various protein-lipid interactions unite lipid matrix and individual membrane proteins into an integral
self-consistent plasma membrane system. Specific interactions of proteins with lipids, the easiest kind to expe-
rimentally resolve and analyze for biological implication, are broadly recognized and characterized rather well.
However, increasingly more compelling and diverse lines of experimental biophysical evidence corroborated
by theoretical analysis and molecular modeling suggest existence and biological relevance of a higher order in-
teractions and their ability to help in understanding of complex and finely regulated behavior of biological
membranes. Examples of the driving forces for such lipid-mediated regulation include hydrophobic and hyd-
rophilic interactions, mechanical deformation and curvature mediated interactions, concordant changes of pro-
tein conformation and lipid properties. As can be seen from the examples analyzed in the review, only a few out
of the plethora of possible interaction modes and biophysical mechanisms appear to be essential in case of each
particular protein and its biological function in cell membrane. Treatment of membrane proteins as parts of in-
tegrated fine-tuned proteolipid system promises new insights into «structure—function—pathogenesis» rela-
tionship and approaches to drug design for molecularly targeted therapy of socially significant diseases.

Key words: membrane protein, bitopic receptor, receptor tyrosine kinase, signal transduction, transmem-
brane domain, protein-lipid interaction, protein-protein interaction
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