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Àäãåçèÿ, ìèãðàöèÿ è èíâàçèÿ êëåòîê èã-
ðàþò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè òêàíåé
è îðãàíîâ â ýìáðèîãåíåçå, ïîääåðæàíèè
àðõèòåêòóðû òêàíåé âî âçðîñëîì îðãàíèçìå
â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè. Êëåòêè ìèãðè-
ðóþò ïî ãðàäèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà ïî
òðàåêòîðèÿì, êîòîðûå îïðåäåëÿþò íàâèãà-
öèîííûå ðåöåïòîðû. Óðîêèíàçà (uPA), å¸
ðåöåïòîð  (uPAR/CD87)  è  èíãèáèòîðû
óðîêèíàçû (PAI) âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ
êëåòî÷íîé àäãåçèè è ìèãðàöèè, ïðåæäå
âñåãî êàê ñèñòåìà, ðåãóëèðóþùàÿ ïðîòåî-
ëèç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà íà ïîâåðõ-
íîñòè êëåòîê: ñâÿçûâàíèå óðîêèíàçû ñ
ðåöåïòîðîì uPAR/CD87 îáå ñïå÷èâàåò
ëîêàëüíóþ äåãðàäàöèþ áåëêîâ âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà íà ëèäèðóþùåì êðàå,
÷òî îïîñðåäóåò íàïðàâëåííîå äâèæåíèå
êëåòîê. Óðîêèíàçà ñèíòåçèðóåòñÿ ýíäîòå-
ëèàëüíûìè è ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè
ñîñóäîâ, ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ôèáðî-
áëàñòàìè, ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè, à
òàêæå êëåòêàìè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýêñïðåññèÿ
uPA ðåãóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè:
âîñïàëèòåëüíûìè, öèòîêèíàìè, ôàêòîðàìè
ðîñòà è îïóõîëåâûìè ïðîìîòîðàìè.  Â
ñòðóêòóðå óðîêèíàçû âûäåëÿþò òðè äîìåíà �
N-êîíöåâîé äîìåí,  ïîäîáíûé ýïèäåð-
ìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà (GFD), êðèíãë-
äîìåí è Ñ-êîíöåâîé êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí.
Äîìåí GDF îòâåòñòâåíåí çà ñâÿçûâàíèå
óðîêèíàçû ñ å¸ ðåöåïòîðîì uPAR/CD87,
êðèíãë-äîìåí óðîêèíàçû îáëåã÷àåò ñâÿçû-
âàíèå GFD-äîìåíà ñ ðåöåïòîðîì uPAR/
CD87, à êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí óðîêèíàçû

ó÷àñòâóåò â ðàñùåïëåíèè ïëàçìèíîãåíà ñ
îáðàçîâàíèåì ïëàçìèíà, êîòîðûé â ñâîþ
î÷åðåäü îáåñïå÷èâàåò ïðîòåîëèç âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïëàçìèí, áëàãîäàðÿ
ìóëüòèñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè, ñïîñî-
áåí àêòèâèðîâàòü ðÿä ìåòàëëîïðîòåèíàç,
êîòîðûå  â  ñâîþ î÷åðåäü  ðàñùåïëÿþò
ìàòðèêñíûå áåëêè. Òàêèì îáðàçîì, óðîêè-
íàçà, ìîäèôèöèðóÿ ìàòðèêñíîå îêðóæåíèå
êëåòêè, îêàçûâàåò âëèÿíèå íà å¸ ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå.

Ñóùåñòâóåò òàêæå ìíîæåñòâî äàííûõ,
ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ïîìèìî
îáåñïå÷åíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ïðîòåîëèçà
óðîêèíàçà ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ìåìáðàííûìè
ðåöåïòîðàìè âûçûâàåò àêòèâàöèþ ïðîöåñ-
ñîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, ïðèâî-
äÿùèõ ê ïåðåñòðîéêå öèòîñêåëåòà è ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèþ àäãåçèâíûõ êîíòàêòîâ, è
òåì ñàìûì îêàçûâàåò âëèÿíèå íà àäãåçèþ
è ìèãðàöèþ êëåòîê íåçàâèñèìî îò ñâîåé
ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëüíûå ýôôåêòû óðîêè-
íàçû ìîãóò îïîñðåäîâàòü ðåöåïòîð óðîêè-
íàçû uPAR/CD87, ÿâëÿþùèéñÿ ãëèêîçèë-
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë (ÃÔÈ)-çàÿêîðåííûì
áåëêîì, èìåþùèé òð¸õäîìåííóþ ñòðóêòóðó
âî âíåêëåòî÷íîé ÷àñòè. Áëàãîäàðÿ çàÿêî-
ðåâàíèþ ÷åðåç ÃÔÈ, ðåöåïòîð óðîêèíàçû
îáëàäàåò âûñîêîé ñòåïåíüþ ïîäâèæíîñòè
â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ïðè÷¸ì åãî
ëîêàëèçàöèÿ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ êëåòêè. Â ïîêîÿùåéñÿ êëåòêå
ðåöåïòîð uPAR/CD87 ðàâíîìåðíî ðàñïðå-
äåë¸í ïî ïîâåðõíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, îäíàêî ïðè ìèãðàöèè êëåòêè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 81

ïðîèñõîäèò  êëàñòåðèçàöèÿ  ðåöåïòîðà
uPAR/CD87 íà ëèäèðóþùåì êðàå, îáåñïå-
÷èâàÿ âåêòîðíîå åå ïåðåìåùåíèå ïî ãðà-
äèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà. Ðåöåïòîð óðîêè-
íàçû,  êàê è ìíîãèå ÃÔÈ-çàÿêîðåííûå
áåëêè, ëîêàëèçîâàí â �ëèïèäíûõ ïëîòàõ� �
îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, îáîãàùåííûõ ãëèêîñôèíãî-
ëèïèäàìè è  õîëå ñòåðèíîì.  Çäå ñü  æå
ñêîíöåíòðèðîâàíû ìíîãèå ñèãíàëüíûå
ìîëåêóëû:  Ñà 2+-ÀÒÔàçà ,  Ñà 2+-êàíàëû,
áåëêè ñåìåéñòâà Src-êèíàç, ïðîòåèíêèíàçà
Ñ, G-áåëêè, êàâåîëèí è äð. ÃÔÈ-ðåöåïòîðû
ëèøåíû òðàíñìåìáðàííîãî è öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî äîìåíîâ, a ìåõàíèçìû ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà îò ýòèõ ðåöåïòîðîâ íà âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ìèøåíè îñòàþòñÿ
äî êîíöà íå èçâåñòíûìè. Ïîñêîëüêó ýòè
ðåöåïòîðû íå ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî
êîíòà êòèðîâàòü  ñ  âíóò ðèêëåòî÷íûìè
ñèãíàëüíûìè ïîñðåäíèêàìè, î÷åâèäíî, ÷òî
äîëæíû ñóùåñòâîâàòü òðàíñìåìáðàííûå
áåëêè-àäàïòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå ñîïðÿ-
æåíèå  ñèñòåì �ïðèíÿòèÿ�  è  ïåðåäà÷è
ñèãíàëà. Ñóùåñòâóþò äàííûå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèå î òîì, ÷òî èíòåãðèíû, êàâåîëèí,
âèòðîíåêòèí, L-ñåëåêòèí ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
áåëêàìè-àäàïòîðàìè äëÿ ðåöåïòîðà óðîêè-
íàçû. Òàê, âçàèìîäåéñòâèå óðîêèíàçíîãî
ðåöåïòîðà ñ áåëêîì âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà âèòðîíåêòèíîì ñïîñîáñòâóåò âíåêëå-
òî÷íîé àäãåçèè, à âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà
ñ ëåéêîöèòàðíûì èíòåãðèíîì Mac-1 íàîáî-
ðîò, àêòèâèðóåò êëåòî÷íóþ ìèãðàöèþ.

Êðèíãë-äîìåí óðîêèíàçû òàêæå âîâëå-
÷¸í â èíäóêöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëè-
çàöèè, ìèãðàöèè è àäãåçèè êëåòîê. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî êðèíãë-äîìåí âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ ðîñòîâûì äîìåíîì óðîêèíàçû.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðîñòîâîé äîìåí óðî-
êèíàçû çàêðûâàåò ýïèòîïû ñâÿçûâàíèÿ íà
êðèíãë-äîìåíå ,  íî  áëàãîäàðÿ  âçàèìî-
äåéñòâèþ ðîñòîâîãî äîìåíà ñ uPAR/CD87
ïðîèñõîäèò ýêñïîçèöèÿ êðèíãë-äîìåíà, åãî
ñâÿçûâàíèå ñ èíòåãðèíàìè, â ðåçóëüòàòå
ïðîèñõîäèò çàïóñê âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíà-

ëèçàöèè è  ìèãðàöèè êëåòîê .  Ïîìèìî
îïèñàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé íàìè áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî îäíîöåïî÷å÷íàÿ óðîêè-
íàçà ,  âçàèìîäåéñòâóÿ  ñ  íóêëåîëèíîì,
ñïîñîáíà òðàíñëîöèðîâàòüñÿ â ÿäðî. Ïîä
âîçäåéñòâèåì óðîêèíàçû â ÿäðå ïðîèñ-
õîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà ãëàäêî-
ìûøå÷íîãî àêòèíà â ôèáðîáëàñòàõ è çàïóñ-
êàþòñÿ ïðîöåññû òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê èç  ôèáðîáëàñòîâ â  ìèîôèáðî-
áëàñòû. Òàêèì îáðàçîì, óðîêèíàçà ÿâëÿåò-
ñÿ âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì êëåòî÷íîé
àäãåçèè, ìèãðàöèè, ïðîëèôåðàöèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê. Ñâîè ýôôåêòû óðîêè-
íàçà îïîñðåäóåò êàê ÷åðåç ïðîòåîëèòè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü, òàê è çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè è òðàíñ-
êðèïöèè ãåíîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàí-
íûå î äðóãîì ïðåäñòàâèòåëå ÃÔÈ-çàÿ-
êîðåííûõ áåëêîâ, êîòîðûé òàêæå ñïîñîáåí
àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè, íàïðàâëåííûå íà êëåòî÷íóþ
ìèãðàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ. Ýòî àòèïè÷íûé
ïðåäñòàâèòåëü êàäãåðèíîâãî ñóïåðñåìåéñ-
òâà Ò-êàäãåðèí. �Êëàññè÷åñêèå�� êàäãåðè-
íû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî òðàíñ-
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ
êàëüöèéçàâèñèìóþ ãîìîôèëüíóþ àäãåçèþ
âî âñåõ òêàíÿõ è îðãàíàõ. �Êëàññè÷åñêèå�
êàäãåðèíû ñîäåðæàò âíåêëåòî÷íóþ ÷àñòü,
ñîñòîÿùóþ èç ïÿòè êàëüöèéñâÿçûâàþùèõ
äîìåíîâ è îòâåòñòâåííóþ çà ãîìîôèëüíîå
óçíàâàíèå, òðàíñìåìáðàííûå è öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèå  äîìåíû.  �Êëàññè÷åñêèå�
êàäãåðèíû îáåñïå÷èâàþò ôîðìèðîâàíèå
ñòàáèëüíûõ ìåæêëåòî÷íûõ àäãåçèâíûõ
êîíò à êòîâ  çà  ñ÷åò  âçàèìîäåéñòâèÿ  ñ
êîìïîíåíòàìè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
ïîñðåäñòâîì áåëêîâ êàòåíèíîâ è ïëàêî-
ãëîáèíîâ. Âíåêëåòî÷íàÿ ÷àñòü Ò-êàäãåðèíà
ãîìîëîãè÷íà �êëàññè÷åñêèì� êàäãåðèíàì
è òàêæå ñîñòîèò èç ïÿòè êàäãåðèíîâûõ
ïîâòîðîâ, îäíàêî Ò-êàäãåðèí ëèø¸í òðàíñ-
ìåìáðàííîãî  è  öèòîïëàçìàòè÷å ñêîãî
äîìåíîâ, à çàÿêîðåí íà ìåìáðàíå ÷åðåç
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ÃÔÈ, ãäå, êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, ñîñðåäî-
òî÷åíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåëêîâ ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü ó÷àñòèå Ò-êàäãåðèíà â àêòèâàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Ìåõàíèçì
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ÷åðåç
�êëàññè÷åñêèå� êàäãåðèíû â öåëîì óñòà-
íîâëåí, òîãäà êàê âîïðîñ î ïðîâåäåíèè
ñèãíàëà îò Ò-êàäãåðèíà âíóòðü êëåòêè
îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ
ÃÔÈ-çàÿêîðåííîãî Ò-êàäãåðèíà, êàê è äëÿ
ÃÔÈ-çàÿêîðåííîãî ðåöåïòîðà óðîêèíàçû,
äîëæíû ñóùåñòâîâàòü òðàíñìåìáðàííûå
àäàïòåðû, íî ïîêà î íèõ ìàëî ÷òî íåèç-
âåñòíî.

Ïðè èçó÷åíèè ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà
â íîðìå â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ
Ò-êàäãåðèíà íàáëþäàåòñÿ â ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåìå (â êàðäèîìèîöèòàõ, ýíäî-
òåëèè, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ è ïåðè-
öèòàõ) è â íåðâíîé ñèñòåìå. Ò-êàäãåðèí, ïî
âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ íàâèãàöèîííîé
ìîëåêóëîé, îñóùåñòâëÿþùåé îòðèöàòåëü-
íóþ íàâèãàöèþ ðîñòà àêñîíîâ ê ñâîèì
ìèøåíÿì â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà: ðàñòó-
ùèå  àêñîíû èçáåãàþò  íà  ñâîåì ïóòè
ó÷àñòêîâ, ãäå ýêñïðåññèðîâàí Ò-êàäãåðèí.
Êðîìå òîãî, â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî â ïðîöåññàõ íåîàíãèîãåíåçà
Ò-êàäãåðèí ïîäàâëÿåò ìèãðàöèþ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê â ðåçóëüòàòå ãîìîôèëü-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë Ò-êàäãåðèíà
íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
êëåòîê ñòðîìû, òàêæå ýêñïðåññèðóþùåé
Ò-êàäãåðèí. Íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå
î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà âîçðàñ-
òàåò ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ
ñîñóäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîç ñîï-
ðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì ëèïîïðîòåèäîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ) è õîëåñòåðèíà â
ñîñóäèñòîé ñòåíêå, íàðóøåíèåì ïðîíèöàå-
ìîñòè ýíäîòåëèÿ è ñòåíîçèðîâàíèåì ïðîñ-
âåòà ñîñóäà. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà â
ñîñóäàõ ïðè àòåðîñêëåðîçå íå ñëó÷àéíà, è
âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ íåãàòèâíûì âîç-

äåéñòâèåì ËÍÏ íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó. Íà-
êîïëåíèå ËÍÏ â êëåòêàõ ñîñóäîâ ïðîèñ-
õîäèò ÷åðåç êëàññè÷åñêèé àïîÂ/E-ðåöåïòîð
ËÍÏ, íî òåì íå ìåíåå, ËÍÏ ñïîñîáíû
âûçûâàòü ðÿä �ãîðìîíîïîäîáíûõ� ýôôåê-
òîâ, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò àêòèâàöèÿ
ñèñòåì âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Â
îòëè÷èå îò õîðîøî èçó÷åííîãî �ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî� äåéñòâèÿ ËÍÏ, îïîñðåäóåìîãî
àïîÂ/Å-ðåöåïòîðîì, ìåõàíèçìû �ãîðìîíî-
ïîäîáíûõ� ýôôåêòîâ íåèçâåñòíû, òàêæå
íåèçâåñòåí ðåöåïòîð, ñîïðÿæåííûé ñ ñèñ-
òåìàìè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ. Ðàíåå â
íàøåé ëàáîðàòîðèè óäàëîñü îáíàðóæèòü
àòèïè÷íûé ó÷àñòîê ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçû-
âàíèÿ ËÍÏ íà êóëüòèâèðóåìûõ ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, êîòîðûì îêàçàëñÿ
Ò-êàäãåðèí. Ñâÿçûâàíèå Ò-êàäãåðèíà ñ
ËÍÏ íèçêîàôôèííîå, K

d
 ñâÿçûâàíèÿ ËÍÏ

ñ Ò-êàäãåðèíîì íàìíîãî âûøå, ÷åì ñ K
d

ñâÿçûâàíèÿ ËÍÏ ñ êëàññè÷åñêèì ðåöåï-
òîðîì: K

d
 àïîÂ/E ñîñòàâëÿåò 1-2 ìêã/ìë, à

K
d
 Ò-êàäãåðèíà íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 60

ìêã/ìë. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÍÏ ñ Ò-
êàäãåðèíîì àêòèâèðóåòñÿ ôîñôîèíîçèòèä-
íûé îáìåí, íàêàïëèâàåòñÿ äèàöèëãëèöåðîë
â ìåìáðàíå, óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca 2+ çà  ñ÷¸ò âûõîäà
êàëüöèÿ èç ÝÏÐ, à òàêæå àêòèâèðóåòñÿ
ìèãðàöèÿ êëåòîê ïî ãðàäèåíòó ËÍÏ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â íàøåé ëàáîðàòî-
ðèè èññëåäóåòñÿ ðîëü Ò-êàäãåðèíà â ðå-
ãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèÿ. Â íîðìå
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò Ò-
êàäãåðèí, îäíàêî ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñâÿçàí-
íûõ ñ íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ýíäî-
òåëèÿ, ýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà âîçðàñòàåò.
Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî Ò-êàäãåðèí òàêæå
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîñó-
äîâ. Äåéñòâèòåëüíî, ýêòîïè÷åñêàÿ ãèïåðýê-
ñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà â ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðî-
íèöàåìîñòè ìîíîñëîÿ ýòèõ êëåòîê, à ïîäàâ-
ëåíèå íàòèâíîé ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà
íàîáîðîò, óñèëèâàåò áàðüåðíóþ ôóíêöèþ
ýíäîòåëèÿ, ñíèæàÿ ïðîíèöàåìîñòü èõ ìî-
íîñëîÿ. Â îñíîâå ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè

Íàâèãàöèîííûå ðåöåïòîðû êëåòîê: ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü è ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 83

ïðîíèöàåìîñòè ëåæèò àêòèâàöèÿ ñèñòåì
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì
RhoA/Rac1/Cdc42 ÃÒÔàç: ïðè ãèïåðýêñ-
ïðåññèè Ò-êàäãåðèíà â ýíäîòåëèè óâåëè-
÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå íå òîëüêî àêòèâè-
ðîâàííûõ ôîðì ÃÒÔàç,  íî òàêæå è èõ
ïðÿìûõ íèñõîäÿùèõ ïîñðåäíèêîâ: ROCK,
PAK, LIMK. Ïðè ýòîì àêòèâàöèÿ ýòîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðèâîäèò ê ïåðåñòðîéêàì
àêòèíîâîãî è òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà: â
êëåòêàõ, ãèïåðýêñïðåññèðóþùèõ Ò-êàä-
ãåðèí, âîçðàñòàåò ïîëèìåðèçàöèÿ ñòðåññ-
ôèáðèëë-àêòèíà è äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðî-
òðóáî÷åê, à ïðè ïîäàâëåíèè íàòèâíîé ýêñï-
ðåññèè Ò-êàäãåðèíà íàîáîðîò, àêòèí äåïî-
ëèìåðèçóåòñÿ, à ìèêðîòðóáî÷êè ïîëèìå-
ðèçóþòñÿ. Êðîìå òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ
Ò-êàäãåðèíà òàêæå ðàçðóøàåò VE-êàäãå-
ðèíîâûå àäãåçèâíûå êîíòàêòû: íàáëþ-
äàåòñÿ  ôîðìèðîâàíèå  ìåæêëåòî÷íûõ
ùåëåé â çîíå ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè â
ìîíîñëîå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, óâåëè-
÷èâàåòñÿ òèðîçèíîâîå ôîñôîðèëèðîâàíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî äîìåíà VE-êàäãåðèíà ïî
ó÷àñòêó ñâÿçûâàíèÿ ñ áåòà-êàòåíèíîì.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå VE-êàäãåðèíà ïðèâîäèò
ê áëîêèðîâàíèþ ñâÿçûâàíèÿ VE-êàäãåðèíà
ñ àäàïòåðíûìè áåëêàìè (êàòåíèíàìè),
ðàçðóøàåò ñâÿçü êàòåíèíîâ ñ öèòîñêåëåòîì
êëåòêè, è äåñòàáèëèçèðóåò àäãåçèâíûå
êîíòàêòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò êëàò-

ðèí-çàâèñèìûé ýíäîöèòîç VE-êàäãåðèíà è
åãî äåãðàäàöèÿ â ëèçîñîìàõ.

Åñòü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î
òîì,  ÷òî  Ò-êàäãåðèí  àññîöèèðîâàí  ñ
ìîëåêóëàìè β1-èíòåãðèíîâ íà ìåìáðàíàõ
êëåòîê, òàê êàê ïîêàçàíî ïðÿìîå âëèÿíèå
ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà íà êîëè÷åñòâî è
ýíäîöèòîç β1-èíòåãðèíà â êëåòêàõ êàðöè-
íîìû. Òàêîå ïðÿìîå âëèÿíèå ýêñïðåññèè Ò-
êàäãåðèíà íà óðîâåíü β1-èíòåãðèíà, âîç-
ìîæíî, ðåãóëèðóåò èíâàçèâíîñòü è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, òàê êàê
ïîòåðÿ èíòåãðèíîâ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ìàëèãíèçàöèè è
èíâàçèè â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ.
Ñóùåñòâóþò òàêæå îòäåëüíûå äàííûå î
âîçìîæíîì ó÷àñòèè èíòåãðèíàññîöèèðî-
âàííîé êèíàçû IL3 â ïðîâåäåíèè ñèãíàëà ñ
Ò-êàäãåðèíà âíóòðü êëåòêè. Êëþ÷åâûìè
ñèãíàëüíûìè áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â
äàííîì êàñêàäå, ÿâëÿþòñÿ êèíàçû GSK3β
è Akt, ïðè àêòèâàöèè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
ñòàáèëèçàöèÿ â-êàòåíèíà, òðàíñëîêàöèÿ åãî
â ÿäðî, è àêòèâàöèÿ ãåíîâ Lef/Tcf è Cyclin
D1, îòâåòñòâåííûõ çà ïðîëèôåðàöèþ â
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ.

Òàêèì îáðàçîì,  ñóùåñòâóþò áåëêè,
âûïîëíÿþùèå íàâèãàöèîííóþ ôóíêöèþ,
ñèãíàëèçàöèÿ ñ ó÷àñòèåì êîòîðûõ ðåãóëè-
ðóåò ïðîöåññû íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè,à
òàêæå ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè.
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