
DOI: 10.31116/tsitol.2018.07.03

ÌÎÄÓËÜÍÛÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß ÁÅËÊÎÂ
Â ÏÐÈÌÅÌÁÐÀÍÍÛÕ ÑÈÃÍÀËÜÍÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÀÕ

© Þ. Í. Îðëîâ

Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ÿäåðíîé ôèçèêè èì. Á. Ï. Êîíñòàíòèíîâà
Íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò»,

Ãàò÷èíà, Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë., 188300, è Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ïîëèòåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò Ïåòðà Âåëèêîãî, êàôåäðà áèîôèçèêè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 195251;

ýëåêòðîííûé àäðåñ: y.orlov@rambler.ru

Þ. Í. Îðëîâ
Ìîäóëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ â ïðèìåìáðàííûõ ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñàõ

Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ñáîðêà áåëêîâûõ
êîìïëåêñîâ, óïðàâëÿþùèõ êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèåé. Òàêèå êîìïëåêñû ÷àñòî ëîêàëèçóþòñÿ âáëèçè ïî-
âåðõíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, è ïîýòîìó ìû áóäåì íàçûâàòü èõ «ïðèìåìáðàííûìè», â òîì ñìûñëå ÷òî
èõ îáðàçîâàíèå ëèáî ïðÿìî, ëèáî îïîñðåäîâàííî çàâèñèò îò ñòðóêòóðû ìåìáðàííîé ïîâåðõíîñòè. Ñðåäè
áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â óïðàâëåíèå ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèåé, îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àìôèòðîï-
íûå áåëêè, àêòèâíîñòü êîòîðûõ çàâèñèò îò ëîêàëèçàöèè: îíè âûïîëíÿþò ñâîè ôóíêöèè, åñëè ñâÿçàíû ñ
ìåìáðàíàìè, è íåàêòèâíû, åñëè íàõîäÿòñÿ â öèòîçîëå. Ýòà îñîáåííîñòü óêàçûâàåò íà ñåëåêòèâíûé õà-
ðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ àìôèòðîïíûõ áåëêîâ ñ ìåìáðàíàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âíóòðè-
êëåòî÷íûå ìåìáðàíû îáëàäàþò óíèêàëüíûì ñòðóêòóðíûì êîäîì («ëèïèäíûé êîä»), êîòîðûé ìîæåò
«÷èòàòüñÿ» àìôèòðîïíûìè áåëêàìè. Èññëåäîâàíèÿ, äàâíî âåäóùèåñÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè, îõâàòûâàþò
øèðîêèé êðóã âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ íå òîëüêî ñî ñòðóêòóðîé ìåìáðàí èëè àìôèòðîïíûõ áåëêîâ, íî è ñ ìåòàáî-
ëèçìîì ëèïèäîâ â ìåìáðàíàõ. È õîòÿ ìíîãèå âîïðîñû îñòàþòñÿ ïîêà íåâûÿñíåííûìè, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðèìåì-
áðàííûå ìåõàíèçìû, óïðàâëÿþùèå ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèåé, äîëæíû âêëþ÷àòü â ñåáÿ äâà ôàêòîðà — áèñ-
ëîéíóþ ëèïèäíóþ àñèììåòðèþ ìåìáðàí è ëèïèä-ñïåöèôè÷íûå áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèãíàëüíàÿ òðàíñäóêöèÿ, àìôèòðîïíûå áåëêè, ëèïèäíàÿ àñèììåòðèÿ, ôîñôî-
èíîçèòèäû, ìîäóëüíûå äîìåíû, íåñòðóêòóðèðîâàííûå áåëêè

Áîëüøèíñòâî êëåòî÷íûõ ôóíêöèé îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ
ïîìîùüþ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ, èëè àíñàìáëåé. Ïî ðàç-
íûì îöåíêàì â êëåòêàõ äðîææåé ôóíêöèîíèðóåò îêîëî
800 áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ, à â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ýòî ÷èñëî
ñîñòàâëÿåò îêîëî 3000 (Gavin et al., 2006; Stein et al., 2009).
Ôóíêöèè ýòèõ êîìïëåêñîâ îõâàòûâàþò ïðàêòè÷åñêè âåñü
ñïåêòð êëåòî÷íîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè, ïîýòîìó íåóäèâèòå-
ëüíî ÷òî îñîáåííîñòè áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé â íèõ ìî-
ãóò íîñèòü ðàçíûé õàðàêòåð. Ìíîãèå áåëêîâûå êîìïëåêñû
ôóíêöèîíèðóþò âáëèçè ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí
è ïîýòîìó ÿâëÿþòñÿ ïðèìåìáðàííûìè, â òîì ñìûñëå, ÷òî
èõ îáðàçîâàíèå ëèáî ïðÿìî, ëèáî îïîñðåäîâàííî çàâèñèò
îò ñòðóêòóðû ìåìáðàííîé ïîâåðõíîñòè. Ïðèìåìáðàííûå
ðåãóëÿòîðíûå áåëêîâûå êîìïëåêñû óïðàâëÿþò â êëåòêå
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèåé, âåçèêóëÿðíûì òðàíñïîðòîì è
ëèïèäíûì ìåòàáîëèçìîì. Ìû îãðàíè÷èìñÿ ðàññìîòðåíè-
åì òîëüêî ñèãíàëüíûõ ïðèìåìáðàííûõ êîìïëåêñîâ, õîòÿ
òå ìåõàíèçìû, î êîòîðûõ ïîéäåò ðå÷ü, õàðàêòåðíû è äëÿ
äðóãèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (Îðëîâ, 2015).

Ëþáàÿ ñèãíàëüíàÿ òðàíñäóêöèÿ íà÷èíàåòñÿ ñ àêòèâà-
öèè ðåöåïòîðà ëèãàíäîì è çàêàí÷èâàåòñÿ, êàê ïðàâèëî, èç-
ìåíåíèåì òðàíñêðèïöèè ãåíîâ. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíà òèïè÷-
íàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ñõåìà, îòðàæàþùàÿ âíóòðèêëåòî÷-

íûå ïóòè ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè îò òèðîçèíêèíàçíî-
ãî ðåöåïòîðà ê ÿäðó, ãäå ñòðåëêè ñîåäèíÿþò áëèæàéøèõ
âçàèìîäåéñòâóþùèõ ïàðòíåðîâ. Òàê, åñëè ðåöåïòîð âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçîé (PI3K), òî
àêòèâèðóåòñÿ òàê íàçûâàåìûé PI3K/Akt-ïóòü ïåðåäà÷è
ñèãíàëà, åñëè ñ àäàïòåðíûì áåëêîì GRB2, òî ýòî ÌÀÐK-
êàñêàä (ìèòîãåíàêòèâèðóåìûé ïðîòåèíêèíàçíûé êàñêàä),
à åñëè ñ óáèêâèòèíëèãàçîé CBL, òî ïðîèñõîäèò òåðìèíà-
öèÿ ñèãíàëà ïóòåì ýíäîöèòîçà ðåöåïòîðà (Lemmon,
Schlessinger, 2010).

Ïîäîáíûå ôóíêöèîíàëüíûå ñõåìû îáëàäàþò òåì ïðå-
èìóùåñòâîì, ÷òî îòðàæàþò ìíîãîîáðàçèå âçàèìîäåéñò-
âóþùèõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, è òåì íåäîñòàòêîì, ÷òî íå
îòâå÷àþò íà âàæíûé âîïðîñ: êàê ïðîèñõîäèò âûáîð êîíê-
ðåòíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè? ×òîáû îòâåòèòü íà ýòîò âî-
ïðîñ, íåîáõîäèìî çíàòü ñòðóêòóðû âçàèìîäåéñòâóþùèõ
áåëêîâ è óìåòü èõ àíàëèçèðîâàòü. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èñ-
ñëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè âåäóòñÿ äîâîëüíî äàâíî,
ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî ñòðóêòóðíûõ äàííûõ
ïîêà íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû ïðîãíîçèðîâàòü ïóòè ñèãíàëü-
íîé òðàíñäóêöèè â êëåòêå. Â òî æå âðåìÿ ïîíÿòíî, ÷òî
âûáîð êîíêðåòíîãî ïóòè äîëæåí ïðîèñõîäèòü óæå íà ñòà-
äèè îáðàçîâàíèÿ ïðèìåìáðàííîãî ñèãíàëüíîãî êîìïëåê-
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ñà, è, êàê ñåãîäíÿ ñ÷èòàåòñÿ, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû,
îòâåòñòâåííûå çà ýòî, äîëæíû âêëþ÷àòü â ñåáÿ äâà ôàêòî-
ðà — óíèêàëüíóþ ñòðóêòóðó ìåìáðàííîé ïîâåðõíîñòè è
ëèïèä-ñïåöèôè÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ ñ ìåìáðàíà-
ìè (Pawson, Nash, 2003; Mayer, 2015).

Ëèïèäíàÿ ãåòåðîãåííîñòü
è áèñëîéíàÿ àñèììåòðèÿ ìåìáðàí

Ñèíòåç ëèïèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðàçíûõ ìåñòàõ
êëåòêè, è ðàçíûìè ïóòÿìè îíè äîñòàâëÿþòñÿ ê êëåòî÷íûì
êîìïàðòìåíòàì, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íåðàâíîìåðíîå ëè-
ïèäíîå ðàñïðåäåëåíèå â ìåìáðàíàõ îðãàíåëë. Ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì (ÝÐ) — ýòî îñíîâíîå ìåñòî ñèíòå-
çà ëèïèäîâ de novo, ãäå ñèíòåçèðóþòñÿ áîëüøèíñòâî ôîñ-
ôîëèïèäîâ è õîëåñòåðèí (Bell et al., 1981). Â àïïàðàòå
Ãîëüäæè ïðîèñõîäèò ñèíòåç ñôèíãîëèïèäîâ è íåêîòîðûõ
ìàæîðíûõ ôîñôîëèïèäîâ (Henneberry et al., 2002; Futer-
man, Riezman, 2005). Ïðèìåðíî ïîëîâèíà ëèïèäîâ ìåìá-
ðàí ìèòîõîíäðèé ñèíòåçèðóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî â ýòîé
îðãàíåëëå, ïðåæäå âñåãî ýòî ôîñôàòèäíàÿ êèñëîòà è åå
ëèçîãåííûå ôîðìû, à òàêæå ôîñôàòèäèëãëèöåðèí —
ïðåäøåñòâåííèê ìèòîõîíäðèàëüíîãî êàðäèîëèïèíà (Nag-
le, 2007).

Ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà (ÏÌ) íå ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì
ñèíòåçà ëèïèäîâ de novo. Â íåé, îäíàêî, â ðåçóëüòàòå èí-
òåíñèâíîãî ìåòàáîëèçìà ïðîäóöèðóþòñÿ ëèïèäíûå ìåäè-
àòîðû è âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû ïîñðåäñòâîì ðåàêöèé
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ) èëè îòùåïëå-
íèÿ ïîëÿðíîé ëèïèäíîé ãðóïïû (Di Paolo, De Camill,
2006; Hannun, Obeid, 2008).

Â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ, çà èñêëþ÷åíèåì ÝÐ, ëèïèäû
ðàñïðåäåëåíû àñèììåòðè÷íî ìåæäó ìîíîñëîÿìè. Äëÿ
âñåõ îðãàíåëë õàðàêòåðíî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ôîñôàòè-
äèëñåðèíà, ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà, èíîçèòîëñîäåðæàùèõ

ôîñôîëèïèäîâ è ôîñôàòèäíîé êèñëîòû íà öèòîçîëüíîé
ñòîðîíå è ñôèíãîëèïèäîâ è ôîñôàòèäèëõîëèíà — íà
ïðîòèâîïîëîæíîé, ëþìèíàëüíîé ñòîðîíå (Devaux, Mor-
ris, 2004).

Ëèïèäíàÿ àñèììåòðèÿ ïðèðîäíûõ ìåìáðàí ìîæåò
ïîääåðæèâàòüñÿ çà ñ÷åò ñòðóêòóðíûõ è ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ îñîáåííîñòåé ñàìèõ ëèïèäíûõ ìîëåêóë (Lopez-
Montero et al., 2005; Anglin et al., 2007; Papadopulos et al.,
2007). Â òî æå âðåìÿ èìåþùèåñÿ äàííûå ãîâîðÿò î òîì,
÷òî â áèîìåìáðàíàõ ëèïèäíàÿ àñèììåòðèÿ ôîðìèðóåòñÿ ñ
ïîìîùüþ èíòåãðàëüíûõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, êàòàëèçèðó-
þùèõ ïåðåìåùåíèå ëèïèäîâ èç îäíîãî ìîíîñëîÿ â äðó-
ãîé (ïåðåõîäû ôëèï-ôëîï). Ýòî, â ÷àñòíîñòè, ñëåäóåò èç
íàáëþäåíèÿ, ÷òî âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäîâ ôëèï-ôëîï â
ïðèðîäíûõ ìåìáðàíàõ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â èñêóññò-
âåííûõ (Rothman, Dawidowicz, 1975; Buton et al., 1996;
John et al., 2002). Ñåãîäíÿ ìîæíî ãîâîðèòü ïî êðàéíåé
ìåðå î òðåõ ãðóïïàõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, ïåðåìåùàþùèõ
ëèïèäû ìåæäó ìîíîñëîÿìè, êîòîðûå ïðèíÿòî íàçûâàòü
ëèïèäíûìè òðàíñëîêàçàìè: ýòî ôëèïàçû (èëè Ð4-ÀÒPà-
çû), ôëîïàçû (èëè ABC-ïåðåíîñ÷èêè) è ñêðàìáëàçû (Be-
vers et al., 1999; Devaux, Morris, 2004).

Ôëèïàçû, êàòàëèçèðóþùèå ÀÒP-çàâèñèìûé òðàíñ-
ïîðò ôîñôîëèïèäîâ èç ëþìèíàëüíîãî â öèòîçîëüíûé ìî-
íîñëîé êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, âûäåëåíû ñåãîäíÿ â ñåìåéñò-
âî Ð4-ÀÒPàç, îòíîñÿùååñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ÀÒPàç Ð-òè-
ïà. Èäåíòèôèöèðîâàíî 14 ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî
ñåìåéñòâà ó ìëåêîïèòàþùèõ (Folmer et al., 2009; Puts,
Holthuis, 2009). Â ïîääåðæàíèè ëèïèäíîé àñèììåòðèè
ó÷àñòâóþò òàêæå ÀÂÑ-ïåðåíîñ÷èêè, èëè ABC-ÀÒÔàçû.
Ñóïåðñåìåéñòâî ÀÂÑ âûñøèõ îðãàíèçìîâ íàñ÷èòûâàåò
49 ïðåäñòàâèòåëåé. Èñïîëüçóÿ ýíåðãèþ ÀÒP, ÀÂÑ-ïåðå-
íîñ÷èêè â îòëè÷èå îò ôëèïàç òðàíñïîðòèðóþò ëèïèäû â
ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè, ò. å. èç öèòîçîëüíîãî ìî-
íîñëîÿ â ëþìèíàëüíûé, è íàçûâàþòñÿ ôëîïàçàìè (Quazi,
Molday, 2011; Locher, 2016).
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Ðèñ. 1. Ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà òèðàçèíêèíàçíîãî ðåöåïòîðà.

Ñòðåëêè ïîêàçûâàþò ðàçëè÷íûå ïóòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñèãíàëà â êëåòêå. ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, RTK — òèðàçèíêèíàçíûé ðåöåïòîð,
Ub — óáèêâèòèí. Îáúÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå.



Öèòîçîëüíûé è ëþìèíàëüíûé ìîíîñëîè ìåìáðàíû
ÝÐ â îòëè÷èå îò äðóãèõ îðãàíåëë èìåþò ñèììåòðè÷íûé
ëèïèäíûé ñîñòàâ (Kol et al., 2004). Ñèíòåç ëèïèäîâ ïðî-
èñõîäèò íà öèòîçîëüíîé ïîâåðõíîñòè ÝÐ, è ïîýòîìó äëÿ
ñèììåòðè÷íîñòè ëèïèäíîãî ñîñòàâà íåîáõîäèìî, ÷òîáû
ïîëîâèíà âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ ëèïèäîâ ïîïàäàëà íà
ïðîòèâîïîëîæíóþ ñòîðîíó. Ýòó ðàáîòó âûïîëíÿþò ëè-
ïèäíûå òðàíñëîêàçû, êîòîðûå íàçûâàþòñÿ ñêðàìáëàçàìè
(îò àíãë. scrambling — ïåðåñòàíîâêà ýëåìåíòîâ). Ïîêàçà-
íî, ÷òî ïåðåìåùåíèå ëèïèäîâ ìåæäó ìîíîñëîÿìè ÝÐ
ïðîèñõîäèò ÀÒÔ-íåçàâèñèìûì îáðàçîì (Bevers, William-
son, 2010; Contreras et al., 2010).

«Ëèïèäíûé êîä»
âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàí

Èçëîæåííîå âûøå ïîçâîëÿåò ñêàçàòü, ÷òî âñå êëåòî÷-
íûå îðãàíåëëû äîëæíû èìåòü óíèêàëüíóþ ñòðóêòóðó
ìåìáðàííîé ïîâåðõíîñòè, ÷òî ñëåäóåò èç óíèêàëüíîñòè
èõ ëèïèäíîãî ñîñòàâà, óíèêàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ëèïè-
äîâ ìåæäó ìîíîñëîÿìè è óíèêàëüíîãî íàáîðà ìåìáðàí-
íûõ áåëêîâ (â ÷àñòíîñòè, ëèïèäíûõ òðàíñëîêàç) â êàæ-
äîé îðãàíåëëå. Ýòà óíèêàëüíîñòü ìîæåò âûðàæàòüñÿ, íà-
ïðèìåð, â íàëè÷èè íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ñàéòîâ,
îáîãàùåííûõ îïðåäåëåííûìè ëèïèäàìè è ïðèñóùèõ òî-
ëüêî äàííîé îðãàíåëëå («ëèïèäíûé êîä») (Kutateladze,
2010; Honigmann et al., 2013). Â ýòîì êîíòåêñòå âàæíî
îñòàíîâèòüñÿ íà ãðóïïå èíîçèòîëñîäåðæàùèõ ôîñôîëè-
ïèäîâ (ôîñôîèíîçèòèäû). Îòìåòèì, ÷òî ýòî ìèíîðíûå
ëèïèäû áèîìåìáðàí è åäèíñòâåííàÿ ãðóïïà ëèïèäîâ, äëÿ
êîòîðîé ñóùåñòâóþò ñïåöèôè÷íûå êèíàçû è ôîñôàòàçû,
îñóùåñòâëÿþùèå äèíàìè÷íûé êîíòðîëü èõ ñîäåðæàíèÿ â
ìåìáðàíàõ îðãàíåëë (Krauss, Haucke, 2007; Sasaki et al.,
2009).

Îñîáåííîñòüþ áèîãåíåçà ôîñôîèíîçèòèäîâ ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî â ÝÐ, îñíîâíîì ìåñòå ñèíòåçà ëèïèäîâ de novo,
ñèíòåçèðóåòñÿ òîëüêî èõ ïðåäøåñòâåííèê — ôîñôàòèäèë-
èíîçèòîë, à âñå åãî ñåìü ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì ïðî-
äóöèðóþòñÿ â äðóãèõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëëàõ ñ ó÷àñòèåì
ñïåöèôè÷íûõ êèíàç è ôîñôàòàç. Òàê, íàïðèìåð, ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîë-4,5-áèñôîñôàò (PI(4,5)P2) ïðîäóöèðóåòñÿ íà
öèòîçîëüíîé ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû,
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4-ôîñôàò (PI(4)P) — íà öèòîçîëü-
íîé ïîâåðõíîñòè Ãîëüäæè, ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-ôîñ-
ôàò (PI(3)P) äîìèíèðóåò íà ïîâåðõíîñòè ðàííèõ ýíäîñîì,
à ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,5-áèñôîñôàò (PI(3,5)P2) — íà
ïîâåðõíîñòè ïîçäíèõ ýíäîñîì è ëèçîñîì (Kutateladze,
2010; Shewan et al., 2011). Êðîìå òîãî, â ñèëó íèçêîãî ñî-
äåðæàíèÿ è ìíîãîçàðÿäíîñòè (äî –5) âñå ôîñôîèíîçèòè-
äû ìîãóò ôîðìèðîâàòü íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ëîêàëü-
íûå ñàéòû ñ ñèëüíûì ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì,
÷òî äàåò èì êîíêóðåíòíîå ïðåèìóùåñòâî ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè áåëêîâûìè ãðóïïà-
ìè (McLaughlin, Murray, 2005).

Òàêèì îáðàçîì, ñ ó÷åòîì íåðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ è äèíàìè÷íîãî êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñôîèíîçè-
òèäîâ â îðãàíåëëàõ, à òàêæå èõ ñïîñîáíîñòè ôîðìèðîâàòü
íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ëîêàëüíûå ñàéòû ñ ñèëüíûì
ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî
ôîñôîèíîçèòèäû, âåðîÿòíî, ñîçäàþò ñèñòåìó «ìàÿêîâ»,
óïðàâëÿþùèõ êëåòî÷íûìè ïðîöåññàìè. Åñëè òàê, òî ðîëü
ìåõàíèçìà óïðàâëåíèÿ äîëæíà èãðàòü àäðåñíàÿ (èëè ôîñ-
ôîèíîçèòèä-ñåëåêòèâíàÿ) àññîöèàöèÿ áåëêîâ ñ ìåìáðà-
íàìè îðãàíåëë. Â ýòîé ñâÿçè îñîáîå âíèìàíèå áûëî àä-

ðåñîâàíî ê òàê íàçûâàåìûì àìôèòðîïíûì áåëêàì. Ýòî
ðåãóëÿòîðíûå áåëêè, àêòèâíîñòü êîòîðûõ çàâèñèò îò ëî-
êàëèçàöèè: îíè àêòèâíû, åñëè ñâÿçàíû ñ ìåìáðàíîé, è íå-
àêòèâíû, åñëè íàõîäÿòñÿ â öèòîçîëå. Ýòà îñîáåííîñòü àì-
ôèòðîïíûõ áåëêîâ ãîâîðèò î òîì, ÷òî èõ âçàèìîäåéñòâèå
ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè äîëæíî áûòü ñïåöèôè÷íûì.

Ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷íûå
áåëêîâûå äîìåíû

Ñåãîäíÿ â àìôèòðîïíûõ áåëêàõ, ðåãóëèðóþùèõ âåçè-
êóëÿðíûé òðàíñïîðò, ñèãíàëèçàöèþ è ëèïèäíûé ìåòàáî-
ëèçì, îáíàðóæåíî áîëåå 10 âèäîâ ãëîáóëÿðíûõ äîìåíîâ,
ñïåöèôè÷íûõ ê ðàçëè÷íûì ôîðìàì ôîñôîèíîçèòèäîâ.
Â ëèòåðàòóðå îíè îáîçíà÷àþòñÿ àááðåâèàòóðàìè PH, PX,
FYVE, ANTH, FERM, GOLPH3, PDZ, ÐÒÂ, ENTH, PRO-
PPIN è íåêîòîðûìè äðóãèìè (Itoh, De Camilli, 2006; Kuta-
teladze, 2006; Seet, Hong, 2006; Lemmon, 2008). Íàçâàíèÿ
è àááðåâèàòóðû ýòèõ äîìåíîâ, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíû ñ
áåëêàìè, â êîòîðûõ îíè âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû. Íà-
ïðèìåð, èçó÷åííûé ëó÷øå äðóãèõ ÐÍ-äîìåí (Pleckstrin
homology domain), èëè äîìåí ïëåêñòðèíîâîé ãîìîëîãèè,
âïåðâûå áûë îáíàðóæåí â ïëåêñòðèíå — ðåãóëÿòîðíîì
áåëêå, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñóáñòðàòîì ïðîòåèí-
êèíàçû Ñ òðîìáîöèòîâ (Mayer et al., 1993). Âïîñëåäñòâèè
ÐÍ-äîìåíû áûëè íàéäåíû ïî÷òè â 300 áåëêàõ ÷åëîâåêà
(Lemmon, 2008).

Êàíîíè÷åñêèé PH-äîìåí — ýòî êîíñåðâàòèâíàÿ òðåõ-
ìåðíàÿ ñòðóêòóðà, îáðàçîâàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ èç
120 àìèíîêèñëîò. PH-äîìåíû ðàçíûõ áåëêîâ èìåþò ðàç-
íóþ ñïåöèôè÷íîñòü ê ôîñôîèíîçèòèäàì. Òàê, îêîëî 20 %
èç íèõ âûñîêîñïåöèôè÷íû ê PI(4,5)P2, ïîýòîìó ñîäåðæà-
ùèå èõ áåëêè èìåþò òåíäåíöèþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíîé, ãäå ñîäåðæàíèå PI(4,5)P2 ìíîãî âûøå,
÷åì â äðóãèõ îðãàíåëëàõ (Flesch et al., 2005; He et al.,
2008; Knight, Falke, 2009). Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà íàáëþäà-
åòñÿ è äëÿ îñòàëüíûõ äîìåíîâ ñ òîé ëèøü ðàçíèöåé, ÷òî
îíè ïðåäïî÷èòàþò ñâÿçûâàòüñÿ ñ äðóãèìè ôîðìàìè ôîñ-
ôîèíîçèòèäîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñ äðóãèìè îðãàíåëëàìè
(Gaullier et al., 1998; Hamada et al., 2000; Zimmermann,
2006; Dippold et al., 2009; Kutateladze, 2010).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âñå ôîñôîèíîçèòèä-ñïå-
öèôè÷íûå äîìåíû íå ÿâëÿþòñÿ ðîäñòâåííûìè ïî ïåðâè÷-
íûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì, îäíàêî èõ òðåòè÷íûå ñòðóêòó-
ðû èìåþò îáùóþ îñîáåííîñòü: â ïðîñòðàíñòâå îíè ñâîðà-
÷èâàþòñÿ òàê, ÷òî èõ N- è Ñ-êîíöû ðàñïîëîæåíû ðÿäîì
äðóã ñ äðóãîì. Âñëåäñòâèå ýòîãî îíè ëåãêî èíòåãðèðóþò-
ñÿ â ðàçíûå áåëêè áåç íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû, ïðè÷åì èõ
ëèïèäñâÿçûâàþùèé êàðìàí, íàõîäÿùèéñÿ íà ïðîòèâîïî-
ëîæíîé ñòîðîíå îò N- è C-êîíöà, âñåãäà äîñòóïåí äëÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ (Lemmon, 2008; Stahelin, 2009).

Êðîìå òîãî, àññîöèàöèÿ âñåõ ëèïèä-ñïåöèôè÷íûõ äî-
ìåíîâ ñ ìåìáðàíîé ïîâåðõíîñòüþ, ñîãëàñíî äàííûì
ßÌÐ, ïðîèñõîäèò ñõîæèì îáðàçîì. Ñíà÷àëà äîìåíû ïðè-
êðåïëÿþòñÿ ê ìåìáðàíå, ñâÿçûâàÿñü ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
èíîçèòîëôîñôàòíîé ïîëÿðíîé ãðóïïîé, ïîñëå ÷åãî ïðîèñ-
õîäèò âíåäðåíèå ãèäðîôîáíûõ ïåòåëü äîìåíà â áèñëîé,
÷òî ñòàáèëèçèðóåò áåëîê-ìåìáðàííîå âçàèìîäåéñòâèå
(Lemmon, 2008).

Ïðîäåìîíñòðèðîâàí åùå îäèí ìîëåêóëÿðíûé ìåõà-
íèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àìôèòðîïíûå ðåãóëÿòîðíûå
áåëêè ìîãóò ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ
ìåìáðàí. Òàê, ìàëûå ÃÒÔàçû ñåìåéñòâà RAS, êîíòðîëè-
ðóþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñèãíàëèçàöèè, âûáèðàþò

Ìîäóëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ â ïðèìåìáðàííûõ ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñàõ 505



ñâîè ìåìáðàííûå ìèøåíè ñ ïîìîùüþ òàê íàçûâàåìûõ
ïîëèîñíîâíûõ (ò. å. ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ) ðàçâåð-
íóòûõ ó÷àñòêîâ, êîòîðûå, òàê æå êàê è ðàññìîòðåííûå
âûøå ãëîáóëÿðíûå äîìåíû, ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàþòñÿ ñ
ôîñôîèíîçèòèäàìè (McLaughlin, Murray, 2005; Ahearn
et al., 2011). Õîòÿ ïðè÷èíû òàêîé ñåëåêòèâíîñòè íåÿñíû,
ïîêàçàíî, ÷òî ðåøàþùèì ôàêòîðîì â âûáîðå ìèøåíè
Ras-ÃÒÔàçàìè ÿâëÿåòñÿ ðàñïðåäåëåíèå ïîëîæèòåëüíî çà-
ðÿæåííûõ è ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ âäîëü ïîëèîñíîâíîãî
íåñòðóêòóðèðîâàííîãî ó÷àñòêà (Behnia, Munro, 2005; Li
et al., 2014).

Òàêèì îáðàçîì, ñîâîêóïíîñòü äàííûõ ïîçâîëÿåò ñêà-
çàòü, ÷òî àìôèòðîïíûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè ìîãóò
áûòü âîâëå÷åíû â ïðîöåññû êëåòî÷íîãî óïðàâëåíèÿ ïó-
òåì àäðåñíîé àññîöèàöèè ñ äîìèíàíòíûìè ôîñôîèíî-
çèòèäàìè îðãàíåëë, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì
ëèáî ãëîáóëÿðíûõ äîìåíîâ, ëèáî ïîëèîñíîâíûõ íåñòðóê-
òóðèðîâàííûå ó÷àñòêîâ, ñïåöèôè÷íûõ ê ôîñôîèíîçèòè-
äàì.

Ïåïòèäîïîñðåäîâàííûå
áåëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îáðàçîâàíèÿ ïðèìåìáðàí-
íûõ êîìïëåêñîâ, êîíå÷íî, íå ìîãóò îãðàíè÷èâàòüñÿ òîëü-
êî ëèïèä-ñïåöèôè÷íûìè áåëêîâûìè âçàèìîäåéñòâèÿ-
ìè, ò. å. äîëæíû áûòü äîïîëíèòåëüíûå ìåõàíèçìû, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðûõ îñóùåñòâëÿþòñÿ áåëîê-áåëêîâûå
âçàèìîäåéñòâèÿ âíóòðè êîìïëåêñà. Ïîèñê òàêèõ ìåõàíèç-
ìîâ èìååò ñâîþ èñòîðèþ, è èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî èç-
íà÷àëüíî îíè áûëè îáíàðóæåíû ïðè èçó÷åíèè íå ïóòåé
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, à îíêîëîãè÷åñêîé òðàíñôîðìà-
öèè, êîãäà áûë óñòàíîâëåí íîâûé òèï áåëîê-áåëêîâîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ, îñíîâàííûé íà ñïåöèôè÷íîì ñâÿçûâà-
íèè ðàçâåðíóòûõ ïåïòèäíûõ ó÷àñòêîâ ñ ãëîáóëÿðíûìè
áåëêîâûìè äîìåíàìè (Matsuda et al., 1991; Mayer et al.,
1991; Cicchetti et al., 1992; Ren et al., 1993). Òåïåðü ýòîò
òèï âçàèìîäåéñòâèÿ íàçûâàåòñÿ ïåïòèäîïîñðåäîâàííûì
áåëêîâûì ñâÿçûâàíèåì.

Âïåðâûå ãëîáóëÿðíûå äîìåíû, ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàþ-
ùèå ðàçâåðíóòûå ïåïòèäíûå ó÷àñòêè, áûëè îáíàðóæåíû
â ïðîòåèíêèíàçå Src. Ýòî òèðîçèí-ñïåöèôè÷íàÿ êèíàçà,
êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ îíêîãåíîì âèðóñà ñàðêîìû Ðàóñà
(Hunter, Sefton, 1980). Src-êèíàçà ñîñòîèò èç òðåõ ãëîáó-
ëÿðíûõ äîìåíîâ, êîòîðûå ïîëó÷èëè íàçâàíèÿ SH1, SH2 è
SH3 (àááðåâèàòóðû âçÿòû îò Src-Homologue 1, 2 è 3 ñîîò-
âåòñòâåííî). SH1 ÿâëÿåòñÿ êàòàëèòè÷åñêèì (Tyr-êèíàç-
íûì) äîìåíîì, àêòèâíîñòü êîòîðîãî ðåãóëèðóåòñÿ äâóìÿ
äðóãèìè, íåêàòàëèòè÷åñêèìè, äîìåíàìè — SH2 è SH3
(Sadowski et al., 1986). Íåàêòèâíàÿ ôîðìà Src-êèíàçû
èìååò äâà âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèÿ: ìåæäó
SH2-äîìåíîì è ôîñôîðèëèðîâàííûì Ñ-êîíöåâûì ðàç-
âåðíóòûì ó÷àñòêîì, à òàêæå ìåæäó SH3-äîìåíîì è ðàç-
âåðíóòûì ëèíêåðîì, ñîåäèíÿþùèì SH2 è SH1. Íàëè÷èå
âíåøíèõ ïàðòíåðîâ, êîíêóðèðóþùèõ çà SH3- è SH2-äî-
ìåíû, ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ è àêòèâàöèè êàòàëèòè-
÷åñêîãî äîìåíà SH1.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè: âî-ïåðâûõ, SH3-
è SH2-äîìåíû ïðåäïî÷èòàþò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàç-
âåðíóòûìè ïåïòèäàìè, îáîãàùåííûìè ñîîòâåòñòâåííî
ïðîëèíàìè è ôîñôîðèëèðîâàííûìè òèðîçèíàìè (Ren
et al., 1993; Waksman et al., 1993), âî-âòîðûõ, îíè ÿâëÿþò-
ñÿ àâòîíîìíûìè, ò. å. èõ N- è Ñ-êîíöû ñáëèæåíû â ïðî-
ñòðàíñòâå, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì èíòåãðàöèþ SH3- è

SH2-äîìåíîâ â äðóãèå áåëêè áåç íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû
(Overduin et al., 1992; Waksman et al., 1993).

Âïîñëåäñòâèè îáíàðóæèëîñü, ÷òî SH3 è SH2 ÿâëÿþò-
ñÿ ñòðóêòóðíûìè äîìåíàìè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áåëêîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè.
Òàê, íàïðèìåð, ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì, â äðîææàõ
îáíàðóæåíî îêîëî 30 áåëêîâ ñ SH3-äîìåíàìè, â áåëêàõ
äðîçîôèëû òàêèõ áåëêîâ îêîëî 100, à â áåëêàõ ÷åëîâå-
êà — îêîëî 300 (Kärkkäinen et al., 2006). Ñåãîäíÿ èçâåñò-
íî ïî÷òè 50 òèïîâ àâòîíîìíûõ ãëîáóëÿðíûõ äîìåíîâ, êî-
òîðûå ìîãóò ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçâåðíóòûìè
áåëêîâûìè ó÷àñòêàìè, à òî÷íåå, ñ îïðåäåëåííûìè ìîòè-
âàìè â ýòèõ ó÷àñòêàõ, è äëÿ ìíîãèõ èç íèõ óæå ïîëó÷å-
íû ïðîñòðàíñòâåííûå ñòðóêòóðû (Mayer, 2015). Â ñèëó
ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ, à èìåííî ñòðóêòóðíîé àâòîíîìíî-
ñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòè, ïîäîáíûå äîìåíû, ïðè÷åì êàê
ëèïèä-ñïåöèôè÷íûå, ðàññìîòðåííûå âûøå, òàê è ïåï-
òèä-ñïåöèôè÷íûå, ñòàëè íàçûâàòü ì î ä ó ë ü í û ì è ä î -
ì å í à ì è.

Çàïóñê ÌÀÐK-ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
òèðîçèíêèíàçíûì ðåöåïòîðîì

Òåïåðü âåðíåìñÿ ê ïðèìåðó ñ òèðîçèíêèíàçíûì ðå-
öåïòîðîì, ñ êîòîðîãî ìû íà÷àëè (ñì. ðèñ. 1), è äåòàëüíî
ðàññìîòðèì, êàê ìîæåò ïðîõîäèòü îáðàçîâàíèå ïðèìåìá-
ðàííîãî êîìïëåêñà, çàïóñêàþùåãî, íàïðèìåð, ÌÀÐK-
ñèãíàëüíûé êàñêàä. Ýòîò ïóòü ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèõ ïðèíöèïèàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ
(ðèñ. 2, à): òèðîçèíêèíàçíûé ðåöåïòîð (RTK), êîòîðûé
ôîñôîðèëèðóåòñÿ ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ëèãàíäîì, ìàëàÿ
ÃÒÔàçà RAS, êîíòðîëèðóþùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåé-
ñòâèÿ ñèãíàëà, ÃÄÔ/ÃÒÔ-îáìåííûé ôàêòîð SOS, àêòèâè-
ðóþùèé RAS, è àäàïòåðíûé áåëîê GRB2, îáåñïå÷èâàþ-
ùèé ñâÿçûâàíèå ðåöåïòîðà ñ ôàêòîðîì SOS.

Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ëèãàíäîì òèðîçèíêèíàçíûé ðå-
öåïòîð ôîñôîðèëèðóåòñÿ è ñòàíîâèòñÿ ìèøåíüþ äëÿ
àäàïòåðíîãî áåëêà GRB2, ñîäåðæàùåãî îäèí SH2- è äâà
SH3-äîìåíà (ðèñ. 2, á). Ñ ïîìîùüþ SH2-äîìåíà GRB2
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàçâåðíóòûì ôîñôîòèðîçèíîâûì ìîòèâîì
ðåöåïòîðà, à ñ ïîìîùüþ äâóõ äîìåíîâ SH3 — ñ ïðîëèí-
áîãàòûì ìîòèâîì ôàêòîðà SOS (îáîçíà÷åíî «PPPPPP») è,
òàêèì îáðàçîì, ôèêñèðóåò åãî ïðèìåìáðàííóþ ëîêàëèçà-
öèþ. Â ñâîþ î÷åðåäü ÃÒÔàçà RAS ðåêðóòèðóåòñÿ ê ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå çà ñ÷åò ïîëèîñíîâíîãî ðàçâåðíóòî-
ãî ó÷àñòêà, ñïåöèôè÷íîãî ê PI(4,5)P2, ÷òî ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ âåðîÿòíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ SOS è
RAS. SOS êàòàëèçèðóåò îáìåí ÃÄÔ/ÃÒÔ íà RAS-ÃÒÔàçå
è òåì ñàìûì àêòèâèðóåò åå. Â àêòèâíîé êîíôîðìàöèè
RAS âçàèìîäåéñòâóåò ñ íèæåñòîÿùèì ïî ñèãíàëüíîé
öåïè áåëêîì (íå ïîêàçàíî), àêòèâèðóþùèì MAPK-ñèã-
íàëüíûé êàñêàä.

Ýòà ìîäåëü àêòèâàöèè ÌÀÐK-ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðî-
øëà îñíîâàòåëüíóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïðîâåðêó. Òàê,
ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê SOS, ìîäèôèöèðîâàííûé ãèäðî-
ôîáíûì ïåïòèäîì, ñïîñîáíûì âñòðàèâàòüñÿ â ìåìáðàíó
(ðèñ. 2, â), àêòèâèðîâàë RAS-ÃÒÔàçó áåç ó÷àñòèÿ GRB2 è
ðåöåïòîðà (Aronheim et al., 1994). Áîëåå òîãî, áûëî ïîêà-
çàíî (Cheng et al., 1998), ÷òî â êëåòêàõ, ëèøåííûõ GRB2,
ðåêîìáèíàíòíûé SOS ñ SH2-äîìåíîì èç GRB2 ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ ðåöåïòîðîì è òàêæå àêòèâèðóåò ÃÒÔàçó RAS è
ÌÀÐK-êàñêàä (ðèñ. 2, ã).
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Íåñòðóêòóðèðîâàííûå áåëêè
è áåëêîâûå ó÷àñòêè

Ðàññìàòðèâàÿ ìîëåêóëÿðíûå àñïåêòû îáðàçîâàíèÿ
ñèãíàëüíûõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ è â äàííîì ñëó÷àå íå
òîëüêî ïðèìåìáðàííûõ, íî è ôóíêöèîíèðóþùèõ âäàëè
îò ìåìáðàí, íåëüçÿ íå îáðàòèòü âíèìàíèå íà íåîáû÷íóþ
äåòàëü — íà íàëè÷èå ñïåöèôè÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ
ó÷àñòèåì íåñòðóêòóðèðîâàííûõ ïåïòèäíûõ ó÷àñòêîâ. Íå-
îáû÷íîñòü ýòîãî ÿâëåíèÿ â òîì, ÷òî ñóùåñòâóþùàÿ ïàðà-
äèãìà ñâÿçûâàåò ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó áåëêà è êî-
äèðîâàííóþ â íåé èíôîðìàöèþ ñ êîíêðåòíîé ôóíêöèåé è
óòâåðæäàåò, ÷òî ïîòåðÿ ñòðóêòóðû âåäåò ê ïîòåðå èíôîð-
ìàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ âûïîëíåíèÿ ôóíêöèè. Âîçíèêà-
åò âîïðîñ: â êàêîé ôîðìå èíôîðìàöèÿ î ôóíêöèè ìîæåò
õðàíèòüñÿ â íåñòðóêòóðèðîâàííûõ áåëêîâûõ ó÷àñòêàõ?
Íàéòè îòâåò íà ïîñòàâëåííûé âîïðîñ ïðèíöèïèàëüíî
âàæíî íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî ïîä ñîìíåíèå ïîñòàâëåíà
îäíà èç àêñèîì ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè. Ïî ìåðå íàêîï-
ëåíèÿ ñòðóêòóðíûõ äàííûõ âûÿñíèëîñü, íàïðèìåð, ÷òî
îêîëî ïîëîâèíû ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ýóêàðèîò èìåþò
îòíîñèòåëüíî äëèííûå (~ 50 îñòàòêîâ) ïåïòèäíûå ñåã-
ìåíòû áåç îïðåäåëåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû, à
20 % èç íèõ ïîëíîñòüþ ðàçâåðíóòû (ñì.: Database of pro-
tein disorder: www.disprot.org).

Èññëåäîâàíèÿ, âåäóùèåñÿ ñåãîäíÿ â ýòîì íàïðàâëå-
íèè, óêàçûâàþò ïóòü ïðåîäîëåíèÿ íàáëþäàåìîãî ïðîòè-
âîðå÷èÿ ìåæäó ñòðóêòóðîé, òî÷íåå, åå îòñóòñòâèåì, è ôóíê-
öèåé ó ðàçâåðíóòûõ áåëêîâ. Òàê, ïîÿâèëèñü ïðèìåðû, äå-
ìîíñòðèðóþùèå, ÷òî ðàçâåðíóòûå áåëêè ñïîñîáíû ñâîðà-
÷èâàòüñÿ â ñòàáèëüíûå ïðîñòðàíñòâåííûå ñòðóêòóðû, íî
íå ñàìîñòîÿòåëüíî, à ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïàðòíåðà-
ìè — ñ ãëîáóëÿðíûìè áåëêàìè èëè äàæå ñ òàêèìè æå, êàê
è îíè, ðàçâåðíóòûìè áåëêàìè (Dyson, Wright, 2005). Ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ èíôîðìàöèÿ î ôóíêöèè
ìîæåò êîäèðîâàòüñÿ ñòðóêòóðîé áèíàðíîãî áåëêîâîãî
êîìïëåêñà. Äðóãèìè ñëîâàìè, ÷òîáû ðàñøèôðîâàòü
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ñâÿçü â ñëó÷àå ðàçâåðíóòûõ
áåëêîâ, íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü èõ ñâÿçûâàíèå ñ ïàðò-
íåðîì è ñâîðà÷èâàíèå â ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó êàê
åäèíûé ïðîöåññ. Ýòî ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå — ê î í -
ô î ð ì à ö è î í í î å ñ î ï ð ÿ æ å í è å èëè ñ î ï ð ÿ æ å í è å
ñ â ÿ ç û â à í è ÿ è ô î ë ä è í ã à (Stein et al., 2009). Ïîêà âñå
èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå ïðèìåðû êîíôîðìàöèîííîãî
ñîïðÿæåíèÿ ïîëó÷åíû äëÿ íåñòðóêòóðèðîâàííûõ ïåïòèä-
íûõ ó÷àñòêîâ öèòîçîëüíûõ áåëêîâ, îäíàêî âïîëíå âîç-
ìîæíî, ÷òî òàêîå æå ñîïðÿæåíèå ìîæåò èìåòü ìåñòî è â
ñëó÷àå àìôèòðîïíûõ áåëêîâ, ñåëåêòèâíî âçàèìîäåéñòâó-
þùèõ ñ ìåìáðàíàìè ïîñðåäñòâîì ïîëè-îñíîâíûõ ðàçâåð-
íóòûõ ó÷àñòêîâ.
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Ðèñ. 2. Ìîäóëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ â òèðàçèíêèíàçíîì ñèãíàëüíîì êîìïëåêñå, çàïóñêàþùåì ìèòîãåíàêòèâèðóåìûé ïðîòå-
èíêèíàçíûé (ÌÀÐK) ñèãíàëüíûé êàñêàä.

à — áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè ñèãíàëüíîãî êîìïëåêñà: RTK — òèðàçèíêèíàçíûé ðåöåïòîð, RAS — ìàëàÿ ÃÒÔàçà, SOS — ãóàíèííóêëåîòèä
îáìåííûé ôàêòîð, GRB2 — àäàïòåðíûé áåëîê. á — ïðèìåìáðàííûé ñèãíàëüíûé êîìïëåêñ, çàïóñêàþùèé MAPK-êàñêàä. â — ðåêîìáèíàíòíûé SOS,
ìîäèôèöèðîâàííûé ãèäðîôîáíûì ïåïòèäîì, ñïîñîáíûé âñòðàèâàòüñÿ â ìåìáðàíó, àêòèâèðóåò RAS è ÌÀÐK-êàñêàä áåç ó÷àñòèÿ GRB2 è ðåöåïòîðà.
ã — â êëåòêàõ, ëèøåííûõ GRB2, ðåêîìáèíàíòíûé SOS ñ SH2-äîìåíîì èç GRB2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì è àêòèâèðóåò ÃÒÔàçó RAS è ÌÀÐK-êàñêàä.



Çàêëþ÷åíèå

1. Óíèêàëüíûå ñòðóêòóðíûå äåòåðìèíàíòû êëåòî÷-
íûõ ìåìáðàí («ëèïèäíûé êîä») ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòî-
ðîì ìåõàíèçìà óïðàâëåíèÿ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèåé;
áåëêè, óïðàâëÿþùèå ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèåé, êîíñòðó-
èðóþòñÿ êàññåòîïîäîáíûì îáðàçîì èç ìîäóëüíûõ äîìå-
íîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ñåëåêòèâíûå ìîëåêóëÿðíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïàðòíåðàìè; ìîäóëüíûå äîìåíû
ìîãóò ðàñïîçíàâàòü ëèïèäû â ìåìáðàíàõ èëè êîðîòêèå
àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ìîòèâû) ðàçâåðíó-
òûõ áåëêîâûõ ó÷àñòêîâ; â îäíîì áåëêå ìîãóò ïðèñóòñòâî-
âàòü íåñêîëüêî ìîäóëüíûõ äîìåíîâ ðàçíîãî òèïà.

2. Ïîñðåäñòâîì ìîäóëüíûõ äîìåíîâ ïðîèñõîäèò
ñáîðêà ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñîâ, êîíòðîëèðóåòñÿ àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòîâ è îñóùåñòâëÿåòñÿ âûáîð êîíêðåòíîãî
ïóòè ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè.
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The review considers molecular mechanisms that assure the assembly of protein complexes that control
cell signaling. Such complexes often localize near the surface of cell membranes, and therefore we will call
them «perimembrane» in the sense that their formation either directly or indirectly depends on the structure of
the membrane surface. Among the proteins involved in the control of signal transduction, amphitropic proteins,
whose activity depends on localization, are of particular interest: they perform their functions if bound to mem-
branes and are not active if they are in the cytosol. This feature points to the selective interaction of amphitropic
proteins with membranes. In this regard, it is assumed that the intracellular membranes have a unique structural
code («lipid code»), which can be «read» by amphyrotropic proteins. Studies that have long been carried out in
this field cover a wide range of issues related not only to the structure of membranes or amphitropic proteins,
but also to the metabolism of lipids in membranes. Although many questions remain unclear, it is believed that
the perimembrane mechanisms controlling signal transduction should include two factors — membrane lipid
asymmetry and lipid-protein specific interactions.

Key words: signal transduction, amphitropic proteins, lipid asymmetry, phosphoinositides, modular do-
mains, unstructured proteins
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