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ЭндоцитозЭндоцитоз  ––  основныеосновные  типытипы



ЭндоцитозЭндоцитоз
МакропиноцитозМакропиноцитоз

 
––

 
захватзахват

 
большихбольших

 
объемовобъемов

 
((~1 ~1 мкммкм33) ) заза

 
счетсчет

 слиянияслияния
 

мембранныхмембранных
 

выростоввыростов
 

((раффловраффлов). ). 

ФагоцитозФагоцитоз
 

––
 

захватзахват
 

твердыхтвердых
 

частицчастиц
 

размеромразмером
 

болееболее
 

0,5 0,5 мкммкм. . 

МикроэндоцитозМикроэндоцитоз
 

((объемобъем
 

~~0,000,001 1 мкммкм3 3 ): ): 

КлатринКлатрин--зависимыйзависимый
 

путьпуть
 

––
 

интернализацияинтернализация
 

белковбелков, , 
связавшихсясвязавшихся

 
сс

 
рецепторамирецепторами

 
мембранымембраны. . ПредшественникиПредшественники

 
––

 окаймленныеокаймленные
 

ямкиямки. . ДиаметрДиаметр
 

пузырьковпузырьков
 

––
 

околооколо
 

100 100 нмнм. . 

КавеолыКавеолы
 

––
 

независимыйнезависимый
 

отот
 

клатринаклатрина
 

путьпуть
 

интернализацииинтернализации
 ((ОсновнойОсновной

 
белокбелок

 
--

 
кавеолинкавеолин). ). ПредшественникиПредшественники

 
––

 
вогнутыевогнутые

 участкиучастки
 

мембранымембраны, , обогащенныеобогащенные
 

холестериномхолестерином. . ДиаметрДиаметр
 впячиванийвпячиваний

 
––

 
50 50 нмнм. . 



МикроэндоцитозМикроэндоцитоз  ии  эндосомыэндосомы



КлатринКлатрин--зависимыйзависимый  эндоцитозэндоцитоз
ОкаймленныеОкаймленные

 
ямкиямки

 
всевсе

 
времявремя

 
находятсянаходятся

 
нана

 
плазматическойплазматической

 мембранемембране. . ОниОни
 

содержатсодержат
 

маломало
 

холестеринахолестерина. . 

ВремяВремя
 

формированияформирования
 

окаймленногоокаймленного
 

пузырькапузырька
 

составляетсоставляет
 околооколо

 
3030--60 60 сс. . ДиаметрДиаметр

 
––

 
околооколо

 
100 100 нмнм. . 

КлатринКлатрин
 

––
 

белокбелок, , которыйкоторый
 

декорируетдекорирует
 

окаймленныеокаймленные
 

пузырькипузырьки. . 
КлатринКлатрин

 
связываетсясвязывается

 
сс

 
мембраноймембраной

 
черезчерез

 
адапторныйадапторный

 
белокбелок, , 

формируяформируя
 

жесткийжесткий
 

гексагональныйгексагональный
 

каркаскаркас
 

ии
 

обеспечиваяобеспечивая
 

ееее
 скручиваниескручивание

 
вв

 
колбовиднуюколбовидную

 
структуруструктуру

 
диаметромдиаметром

 
околооколо

 
100 100 нмнм. . 

КолбаКолба
 

отшнуровываетсяотшнуровывается
 

сс
 

помощьюпомощью
 

динаминадинамина
 

отот
 плазматическойплазматической

 
мембранымембраны

 
ии

 
замыкаетсязамыкается

 
вв

 
окаймленныйокаймленный

 пузырекпузырек. . 

ПослеПосле
 

формированияформирования
 

пузырькапузырька
 

клатринклатрин
 

быстробыстро
 

егоего
 

покидаетпокидает, , 
убираемыйубираемый

 
шаперонамишаперонами. . 



КлатринКлатрин  вв  окаймленныхокаймленных  пузырькахпузырьках



ЦиклЦикл
 эндосомэндосом

 вв  живойживой
 клеткеклетке

рНрН
 

эндосомэндосом
 

меняетсяменяется
 

вв
 

зависимостизависимости
 

отот
 

фазыфазы
 

ихих
 

циклацикла



ЦиклЦикл  эндосомэндосом
1. 1. ОкаймленныеОкаймленные

 
пузырькипузырьки

 
освобождаютсяосвобождаются

 
отот

 
клатринаклатрина

 
ии

 сливаютсясливаются
 

вв
 

ранниеранние
 

эндосомыэндосомы. . 

2. 2. РанниеРанние
 

эндосомыэндосомы
 

––
 

располагаютсярасполагаются
 

вблизивблизи
 

поверхностиповерхности, , 
имеютимеют

 
слегкаслегка

 
кислыйкислый

 
рНрН

 
((околооколо

 
6,5). 6,5). ВВ

 
нихних

 
расщепляетсярасщепляется

 большинствобольшинство
 

комплексовкомплексов
 

лигандлиганд--рецепторрецептор. . 

3. 3. ПоздниеПоздние
 

эндосомыэндосомы
 

––
 

могутмогут
 

уходитьуходить
 

отот
 

поверхностиповерхности. . ОниОни
 имеютимеют

 
болееболее

 
кислыйкислый

 
рНрН

 
(5,5), (5,5), заза

 
счетсчет

 
чегочего

 
вв

 
нихних

 
активируютсяактивируются

 кислыекислые
 

гидролазыгидролазы. . ПредставляютПредставляют
 

собойсобой
 

промежуточноепромежуточное
 

звенозвено
 нана

 
путипути

 
кк

 
лизосомамлизосомам. . 

4. 4. ЛизосомыЛизосомы
 

((вторичныевторичные) ) ––
 

конечнаяконечная
 

стадиястадия
 

внутриклеточноговнутриклеточного
 транспортатранспорта,  ,  связанногосвязанного

 
сс

 
расщеплениемрасщеплением

 
поглощенногопоглощенного

 
клеткойклеткой

 содержимогосодержимого. . ИмеютИмеют
 

сильносильно
 

кислыйкислый
 

рНрН
 

ии
 

активныеактивные
 

гидролазыгидролазы. . 



СтруктураСтруктура  поверхностныхповерхностных  рецептороврецепторов

ВнеклеточныйВнеклеточный
 

домендомен
 

––
 

связываниесвязывание
 

лигандалиганда;  ;  
ТрансмембранныйТрансмембранный

 
домендомен

 
––

 
гидрофобныйгидрофобный

 
участокучасток

 
молекулымолекулы;  ;  

ВнутреннийВнутренний
 

((цитоплазматическийцитоплазматический) ) домендомен
 

––
 

передачапередача
 

сигналасигнала
 ((эффекторэффектор))



ПоверхностныеПоверхностные  рецепторырецепторы

РасположениеРасположение
 

––
 

трансмембранныетрансмембранные
 

((интегральныеинтегральные) ) белкибелки. . 
НаНа

 
внешнейвнешней

 
сторонестороне

 
мембранымембраны

 
часточасто

 
представленыпредставлены

 сложнымисложными
 

гликопротеинамигликопротеинами; ; нана
 

внутреннейвнутренней
 

сторонестороне
 мембранымембраны

 
нередконередко

 
связанысвязаны

 
сс

 
другимидругими

 
белкамибелками. . 

РаспределениеРаспределение
 

вв
 

мембранемембране
 

–– олигомерыолигомеры
 

((гомогомо, , гетерогетеро), ), каккак
 правилоправило, , способныспособны

 
перемещатьсяперемещаться. . 

ПринципПринцип
 

работыработы
 

––
 

заза
 

счетсчет
 

измененияизменения
 

собственнойсобственной
 конформацииконформации

 
запускаютзапускают

 
внутриклеточныевнутриклеточные

 
каскадыкаскады

 
реакцийреакций

 ((фосфорилированиефосфорилирование
 

ии
 

прочпроч.) .) илиили
 

увеличиваютувеличивают
 проницаемостьпроницаемость

 
мембранымембраны

 
длядля

 
ионовионов

 
((CaCa++++,,

 
NaNa++)). . 



СтроениеСтроение
 

минимальногоминимального
 

рецепторарецептора
РецепторРецептор

 
холерногохолерного

токсинатоксина
СинтетическийСинтетический

 
рецепторрецептор

антителантител
 

кк
 

2,42,4--ДНФДНФ



ЭтапыЭтапы  работыработы  рецепторарецептора
1. 1. ИзменениеИзменение

 
конформацииконформации

 
рецепторногорецепторного

 
комплексакомплекса

 
припри

 связываниисвязывании
 

сс
 

лигандомлигандом..

2. 2. КластеризацияКластеризация
 

((агрегацияагрегация) ) комплексовкомплексов
 

вв
 

липидныхлипидных
 

доменахдоменах
 мембранымембраны

 
((рафтахрафтах). ). 

3. 3. ПередачаПередача
 

сигналасигнала
 

сквозьсквозь
 

мембранумембрану
 

ии
 

перестройкаперестройка
 цитоплазматическогоцитоплазматического

 
доменадомена: : активацияактивация

 
протеинкиназпротеинкиназ

 
илиили

 конформационноеконформационное
 

изменениеизменение, , котороекоторое
 

обеспечиваетобеспечивает
 связываниесвязывание

 
цитоплазматическогоцитоплазматического

 
лигандалиганда

 
сс

 
рецепторомрецептором

 ((внутривнутри
 

клеткиклетки). ). 
4. 4. АктивацияАктивация

 
вторичныхвторичных

 
переносчиковпереносчиков

 
нана

 
внутреннейвнутренней

 поверхностиповерхности
 

плазматическойплазматической
 

мембранымембраны
 

илиили
 

вблизивблизи
 

неенее.  .  

5. 5. ВысвобождениеВысвобождение
 

лигандалиганда
 

нана
 

поверхностиповерхности
 

клеткиклетки
 

илиили
 интернализацияинтернализация

 
комплексакомплекса

 
рецепторарецептора

 
сс

 
внешнимвнешним

 
лигандомлигандом

 вв
 

эндосомуэндосому..



КруговоротКруговорот  рецептороврецепторов
1 1 стадиястадия. . ОбразованиеОбразование

 
комплексакомплекса

 
лигандлиганд--рецепторрецептор

 
ии

 
кластеракластера

 рецептороврецепторов. . 
2 2 стадиястадия. . ИнтернализацияИнтернализация

 
комплексовкомплексов

 
ии

 
образованиеобразование

 эндосомногоэндосомного
 

пузырькапузырька..
3 3 стадиястадия. . СлияниеСлияние

 
первичныхпервичных

 
эндосомэндосом, , активацияактивация

 
протоннойпротонной

 помпыпомпы
 

вв
 

мембранемембране, , закислениезакисление
 

содержимогосодержимого
 

((рНрН=6) =6) ии
 диссоциациядиссоциация

 
комплексовкомплексов

 
лигандлиганд--рецепторрецептор..

4 4 стадиястадия. . ВозвратВозврат
 

рецептороврецепторов
 

вв
 

плазматическуюплазматическую
 

мембранумембрану
 путемпутем

 
экзоцитозаэкзоцитоза

 
((отщеплениеотщепление

 
пузырьковпузырьков

 
отот

 
позднейпоздней

 эндосомыэндосомы). ). СвободныйСвободный
 

лигандлиганд
 

частичночастично
 

илиили
 

полностьюполностью
 расщепляетсярасщепляется

 
вв

 
лизосомахлизосомах

 
припри

 
рНрН=5, =5, илиили

 
выходитвыходит

 
вв

 цитоплазмуцитоплазму.  .  



РециркуляцияРециркуляция  рецептороврецепторов



ПередачаПередача
 сигналовсигналов

 ––  общиеобщие
 замечаниязамечания

ОбщаяОбщая
 

оценкаоценка
 

длядля
 

бактерийбактерий
 

––
 

додо
 

90% 90% геновгенов
 

отвечаютотвечают
 

заза
 

передачупередачу
 сигналовсигналов.  .  УУ

 
эукариотэукариот

 
––

 
похожийпохожий

 
порядокпорядок. . 

ПринципыПринципы
 

передачипередачи
 

сигналасигнала: : отрицательнаяотрицательная
 

обратнаяобратная
 

связьсвязь
 

ии
 положительныйположительный

 
контрольконтроль

 
((каскадкаскад

 
усиленияусиления). ). 

УстойчивостьУстойчивость
 

сигнальныхсигнальных
 

путейпутей
 

достигаетсядостигается
 

заза
 

счетсчет
 

избыточностиизбыточности
 белковбелков, , вовлеченныхвовлеченных

 
кк

 
нихних. . 

ЦепьЦепь
 

передачипередачи
 

сигналасигнала
 

строитсястроится
 

модульномодульно
 

––
 

одниодни
 

элементыэлементы
 уникальныуникальны

 
длядля

 
каждогокаждого

 
путипути, , другиедругие

 
элементыэлементы

 
общиеобщие. . 

СистемаСистема
 

передачипередачи
 

сигналасигнала
 

должнадолжна
 

бытьбыть
 

устойчиваустойчива
 

кк
 

обычнымобычным
 колебаниямколебаниям

 
внешнейвнешней

 
средысреды. . 

БелкиБелки, , участвующиеучаствующие
 

вв
 

передачепередаче
 

сигналасигнала
 

вв
 

цитоплазмецитоплазме, , собираютсясобираются
 

вв
 микродоменымикродомены

 
--

 
трансдуконытрансдуконы.  .  



ОбщиеОбщие
 

принципыпринципы
 

межклеточноймежклеточной
 сигнализациисигнализации

ВнешниеВнешние
 

сигналысигналы
 

распознаютсяраспознаются
 

клеткойклеткой
 

сс
 

помощьюпомощью
 рецептороврецепторов

КаждаяКаждая
 

клеткаклетка
 

имеетимеет
 

запрограммированныезапрограммированные
 

ответыответы

РецепторыРецепторы: : наружныенаружные, , цитоплазматическиецитоплазматические, , 
ядерныеядерные.  .  

ЧетыреЧетыре
 

типатипа
 

сигналовсигналов: : 
контактныеконтактные

 
взаимодействиявзаимодействия, , 

паракриновыепаракриновые,,
 

синаптическиесинаптические, , 
эндокринныеэндокринные



ЧетыреЧетыре
 

типатипа
 

межклеточныхмежклеточных
 сигналовсигналов



ЧетыреЧетыре
 типатипа

 клеточныхклеточных
 ответовответов



ИнтегриныИнтегрины
ГетеродимерныеГетеродимерные

 
белкибелки, , каждыйкаждый

 
имеетимеет

 
одинодин

 
трансмембранныйтрансмембранный

 домендомен. . РасполагаютсяРасполагаются
 

вв
 

мембранемембране
 

постояннопостоянно
 

((нене
 

рециклируютрециклируют))
 ии

 
имеютимеют

 
низкуюнизкую

 
константуконстанту

 
связываниясвязывания

 
сс

 
лигандамилигандами. . 

ВнешниеВнешние
 

доменыдомены
 

сильносильно
 

гликозилированыгликозилированы.  .  

НеНе
 

имеютимеют
 

собственнойсобственной
 

киназнойкиназной
 

активностиактивности, , ноно
 

взаимодействзаимодейст--
 вуютвуют

 
сс

 
протеинкиназамипротеинкиназами

 
вв

 
процессепроцессе

 
передачипередачи

 
сигналовсигналов..

ВзаимодействуютВзаимодействуют
 

сс
 

внеклеточнымвнеклеточным
 

матриксомматриксом
 

ии
 

цитоскелетомцитоскелетом. . 

ОсуществляютОсуществляют
 

механомехано--химическоехимическое
 

сопряжениесопряжение. . 

КластеризуютсяКластеризуются
 

припри
 

передачепередаче
 

сигналасигнала. . 

ЯвляютсяЯвляются
 

активируемымиактивируемыми
 

((лейкоцитылейкоциты, , тромбоцитытромбоциты) ) илиили
 конститутивноконститутивно

 
активнымиактивными

 
((эпителийэпителий). ). 

ПередаютПередают
 

сигналысигналы
 

длядля
 

всехвсех
 

типовтипов
 

клеточныхклеточных
 

ответовответов. . 



TollToll--подобныеподобные
 рецепторырецепторы

 ((TLR)TLR)

ТрансмембранныеТрансмембранные
 

белкибелки. . ИмеютИмеют
 

одинодин
 

трансмембранныйтрансмембранный
 

домендомен. . 
ФункционируютФункционируют

 
вв

 
видевиде

 
димеровдимеров

 
((гомогомо--

 
илиили

 
гетеродимеровгетеродимеров). ). 

НеНе
 

имеютимеют
 

собственнойсобственной
 

киназнойкиназной
 

активностиактивности. . ПриПри
 взаимодействиивзаимодействии

 
сс

 
лигандомлигандом

 
связываютсясвязываются

 
сс

 
адаптернымиадаптерными

 белкамибелками, , которыекоторые
 

запускаютзапускают
 

протеинкиназыпротеинкиназы.  .  

ЗапускаютЗапускают
 

воспалительныевоспалительные
 

реакцииреакции
 

ии
 

иммунныйиммунный
 

ответответ
 ((млекопитающиемлекопитающие), ), апоптозапоптоз

 
((растениярастения). ). 

ЭволюционноЭволюционно
 

консервативныконсервативны
 

ии
 

узнаютузнают
 

незаменимыенезаменимые
 последовательностипоследовательности

 
уу

 
прокариотическихпрокариотических

 
белковбелков

 
((флагеллинфлагеллин, , 

липополисахаридылипополисахариды
 

бактерийбактерий), ), некоторыенекоторые
 

вирусныевирусные
 

факторыфакторы
 ((двуспиральнуюдвуспиральную

 
РНКРНК

 
ии

 
тт..пп.). .). 



РецепторРецептор
 ВВ--лимфоцитовлимфоцитов

 (BCR)(BCR)



РецепторныеРецепторные  каскадыкаскады

1. 1. РецепторРецептор
 

––
 

активируемыйактивируемый
 

ферментфермент
 

––
 

вторичныйвторичный
 переносчикпереносчик

 
((цАМФцАМФ, , цГМФцГМФ, , инозитолинозитол--33--фосфатфосфат, , 

фосфатидилинозитолфосфатидилинозитол--33--фосфатфосфат, , 
диацилглицериндиацилглицерин).  ).  

2. 2. РецепторРецептор
 

––
 

адапторныеадапторные
 

белкибелки
 

––
 

формированиеформирование
 сигнальныхсигнальных

 
комплексовкомплексов. . 

МногиеМногие
 

ферментыферменты
 

активируютсяактивируются
 

вв
 

процессепроцессе
 передачипередачи

 
сигналасигнала

 
ии

 
многиемногие

 
адапторныеадапторные

 
белкибелки

 имеютимеют
 

доменыдомены
 

связываниясвязывания
 

сосо
 

вторичнымивторичными
 переносчикамипереносчиками. . 



ВнутриВнутри
 

клеткиклетки
 сигналсигнал

 многократномногократно
 усиливаетсяусиливается
 ((додо

 
101077

 разраз))



ВторичныеВторичные  переносчикипереносчики
цАМФцАМФ

 
ии

 
цГМФцГМФ

ТирозинТирозин--киназнкиназныеые
 

системсистемыы

ПротеинПротеин
 

киназакиназа
 

АА

ИнозитолИнозитол--33--фосфатфосфат

**ИоныИоны
 

кальциякальция

**ОкисьОкись
 

азотаазота
 

((NONO))



ФерментыФерменты, , активируемыеактивируемые
 поверхностнымиповерхностными

 рецепторамирецепторами

ТирозинТирозин
 

киназыкиназы
 

((tyrosine tyrosine kinaseskinases))
ГетеротримерныеГетеротримерные

 
GG--белкибелки

 
((heterotrimericheterotrimeric

 
G proteinsG proteins))

МалыеМалые
 

ГТФГТФ--азыазы
 

((small small GTPasesGTPases))
СеринСерин--треониновыетреониновые

 
киназыкиназы

 
((serine/serine/threoinethreoine

 
protein protein 

kinaseskinases))
ФосфатазыФосфатазы
КиназыКиназы

 
липидовлипидов

ГидролазыГидролазы



ЯдерныеЯдерные  рецепторырецепторы
ПрисутствуютПрисутствуют

 
уу

 
многоклеточныхмногоклеточных

 
животныхживотных, , начинаяначиная

 
сс

 
губокгубок. . 

ОтсутствуютОтсутствуют
 

вв
 

простейшихпростейших, , растенияхрастениях
 

ии
 

грибахгрибах.   .   

СтроениеСтроение
 

--
 

димерыдимеры
 

((гомодимерыгомодимеры, , гетеродимерыгетеродимеры).).

ЛигандыЛиганды
 

кк
 

ядернымядерным
 

рецепторамрецепторам
 

––
 

гормоныгормоны
 

водорастворимыеводорастворимые
 ии

 
водонерастворимыеводонерастворимые..

РецепторыРецепторы
 

длядля
 

неизвестныхнеизвестных
 

факторовфакторов
 

ростароста..

ПринципПринцип
 

работыработы: : послепосле
 

взаимодействиявзаимодействия
 

сс
 

лигандомлигандом
 

рецепторрецептор
 меняетменяет

 
своюсвою

 
структуруструктуру

 
ии

 
связываетсясвязывается

 
сосо

 
специфическимспецифическим

 участкомучастком
 

ДНКДНК, , выполняявыполняя
 

рольроль
 

транскрипционноготранскрипционного
 

факторафактора. . 

КаскадКаскад
 

усиленияусиления: : первичныйпервичный
 

ответответ
 

((транскрипциятранскрипция
 

несколькихнескольких
 геновгенов), ), затемзатем

 
вторичныйвторичный

 
ответответ..



СтруктураСтруктура
 ядерногоядерного

 рецепторарецептора

ДоменыДомены: : NN--концевойконцевой; ; ДНКДНК--связывающийсвязывающий; ; шарниршарнир; ; лигандлиганд--
 связывающийсвязывающий; ; СС--концевойконцевой. . 



ЯдерныеЯдерные  рецепторырецепторы, , I I типатипа

ВходятВходят
 

вв
 

ядроядро
 

толькотолько
 

послепосле
 

взаимодействиявзаимодействия
 

сс
 

лигандомлигандом



ЯдерныеЯдерные  рецепторырецепторы  II II типатипа

ПостоянноПостоянно
 

находятсянаходятся
 

вв
 

ядреядре. . АктивируютсяАктивируются
 

гормономгормоном. . 



КонцепцияКонцепция  сигналсигнальныхьных  путейпутей
РецепторыРецепторы

 
запускаютзапускают

 
цепочкицепочки

 
реакцийреакций, , которыекоторые

 специфичныспецифичны
 

вначалевначале
 

ии
 

перекрываютсяперекрываются
 

((имеютимеют
 общиеобщие

 
промежуточныепромежуточные

 
реакцииреакции) ) толькотолько

 
послепосле

 несколькихнескольких
 

стадийстадий
 

––
 

этоэто
 

даетдает
 

возможностьвозможность
 выделитьвыделить

 
сигнальныесигнальные

 
путипути. . 

ОсновныеОсновные
 

сигнальныесигнальные
 

путипути
 

эволюционноэволюционно
 консервативныконсервативны

 
ии

 
инвариантныинвариантны

 
попо

 
отношениюотношению

 
кк

 тканевойтканевой
 

дифференцировкедифференцировке
 

––
 

каждыйкаждый
 

путьпуть
 используетиспользует

 
собственныесобственные

 
переносчикипереносчики..

ОтветОтвет
 

клеткиклетки
 

нана
 

активациюактивацию
 

сигнальногосигнального
 

путипути
 запрограммированзапрограммирован. . ОсновнойОсновной

 
вариантвариант

 
ответаответа

 
––

 
««всевсе

 илиили
 

ничегоничего»». . 



СигнальныеСигнальные
 

путипути
 

((упрощеннаяупрощенная
 

схемасхема))



GG--белкибелки

GG--белкибелки: : связываютсвязывают
 

ГДФГДФ((неактивныенеактивные)/)/ГТФГТФ((активныеактивные))

СтроениеСтроение: : тримерытримеры
 

вв
 

комплексекомплексе
 

сс
 

ГДФГДФ, , мм..вв. . мономерамономера
 

––
 

17 17 кДкД

ПринципПринцип
 

работыработы: : вв
 

комплексекомплексе
 

сс
 

ГТФГТФ
 

запускаютзапускают
 внутриклеточныевнутриклеточные

 
сигнальныесигнальные

 
каскадыкаскады

КаскадыКаскады: : аденилатциклазааденилатциклаза
 

––
 

цАМФцАМФ--зависимаязависимая
 

протеинкиназапротеинкиназа; ; 
инозитолинозитол--33--фосфатныйфосфатный

 
путьпуть; ; серинсерин--треониноваятреониновая

 
фосфатазафосфатаза; ; 

тирозинтирозин--киназакиназа



РаботаРабота
 GG--белковбелков

АктивированныйАктивированный
 

гормономгормоном
 

рецепторрецептор
 

активируетактивирует
 

тримерныйтримерный
 

GG--белокбелок
 

––
 заменазамена

 
ГДФГДФ

 
нана

 
ГТФГТФ

 
приводитприводит

 
кк

 
диссоциациидиссоциации

 
тримератримера

 
ии

 
ГТФГТФ--мономермономер

 
GG--

 белкабелка
 

активируетактивирует
 

аденилатциклазуаденилатциклазу, , чточто
 

приводитприводит
 

кк
 

синтезусинтезу
 

цц--АМФАМФ. . 
ИнактивацияИнактивация

 
GG--белкабелка

 
происходитпроисходит

 
заза

 
счетсчет

 
гидролизагидролиза

 
ГТФГТФ. . 



СигнальныеСигнальные  путипути  GG--белковбелков



ТирозинТирозин--киназыкиназы

6 6 семействсемейств
 

((генетическигенетически). ). УУ
 

человекачеловека
 

известноизвестно
 

~~90 90 
тирозинтирозин--киназкиназ

 
(58 (58 мембранныхмембранных

 
ии

 
32 32 цитоплазмацитоплазма--

 тическихтических). ). 

ПринципПринцип
 

работыработы
 

тирозинтирозин--киназкиназ
 

––
 

автофосфорилиавтофосфорили--
 рованиерование

 
цитоплазматическогоцитоплазматического

 
доменадомена, , которыйкоторый

 содержитсодержит
 

нескольконесколько
 

фосфорилируемыхфосфорилируемых
 

сайтовсайтов
 ((остатковостатков

 
тирозинатирозина), ), затемзатем

 
––

 
фосфорилированиефосфорилирование

 другихдругих
 

белковбелков. . 



СтроениеСтроение
 ттирозинирозин--киназнкиназногоого

 рецепторрецептораа  кк  факторуфактору
 ростароста



ИонныйИонный  каналканал

КаналКанал
 

представляетпредставляет
 

собойсобой
 

рецепторрецептор
 

((областьобласть
 

связываниясвязывания
 лигандалиганда

 
нене

 
показанапоказана

 
нана

 
схемесхеме), ), состоящийсостоящий, , каккак

 
правилоправило, , изиз

 несколькихнескольких
 

субъединицсубъединиц. . ТранспортТранспорт
 

ионовионов
 

((строениестроение
 внутреннеговнутреннего

 
просветапросвета

 
ионногоионного

 
каналаканала) ) регулируетсярегулируется

 ((вклвкл//выклвыкл) ) заза
 

счетсчет
 

взаимодействиявзаимодействия
 

рецепторарецептора
 

сс
 

лигандомлигандом. . 



КлеткаКлетка
 поддерживаетподдерживает

 низкуюнизкую
 концентрациюконцентрацию

 ионовионов
 кальциякальция



КальцийКальций  ии  кальмодулинкальмодулин

КальмодулинКальмодулин
 

––
 

148 148 аа--кк
 

(17 (17 кДкД). ). ИмеетИмеет
 

2 2 кальцийкальций--связывающихсвязывающих
 доменадомена. . СвязываетсяСвязывается

 
сс

 
различнымиразличными

 
белкамибелками

 
ии

 
участвуетучаствует

 
вово

 множествемножестве
 

клеточныхклеточных
 

реакцийреакций. . 



КолебанияКолебания
 концентрацииконцентрации

 кальциякальция
 вово  временивремени



КонтактныеКонтактные
 межклеточныемежклеточные

 взаимодействиявзаимодействия
УзнаваниеУзнавание

 
клеткамиклетками

 
другдруг

 
другадруга

 
происходитпроисходит

 
сс

 помощьюпомощью
 

специальныхспециальных
 

молекулмолекул
 

гликопротеидовгликопротеидов, , 
расположенныхрасположенных

 
нана

 
плазматическойплазматической

 
мембранемембране. . 

ВсеВсе
 

молекулымолекулы
 

адгезииадгезии
 

построеныпостроены
 

попо
 

принципупринципу
 рецептороврецепторов. . ОниОни

 
имеютимеют

 
наружныйнаружный, , трансмембрантрансмембран--

 ныйный
 

ии
 

цитоплазматическийцитоплазматический
 

доменыдомены. . ЦитоплазмаЦитоплазма--
 тическийтический

 
домендомен

 
взаимодействуетвзаимодействует

 
сс

 
цитоскелетомцитоскелетом. . 

ВзаимодействиеВзаимодействие
 

молекулмолекул
 

адгезииадгезии
 

другдруг
 

сс
 

другомдругом
 слабоеслабое, , онооно

 
можетможет

 
бытьбыть

 
гомофильнымгомофильным

 
ии

 гетерофильнымгетерофильным. . 
ОсновныеОсновные

 
классыклассы

 
молекулмолекул

 
адгезииадгезии

 
уу

 
эукариотэукариот::

селектиныселектины; ; кадгериныкадгерины
 

(Ca(Ca++++--
 

зависимыезависимые); ); 
интегриныинтегрины; ; иммуноглобулиниммуноглобулин--подобныеподобные

 
белкибелки. . 



МежклеточныеМежклеточные  контактыконтакты

КлассификацияКлассификация::
ПростыеПростые

 
контактыконтакты

ВысокопроницаемыеВысокопроницаемые
 

((щелевидныещелевидные) ) контактыконтакты
 

((gap gap 
junctions)junctions)

АдгезионныеАдгезионные
 

контактыконтакты
 

((zonulazonula
 

adherensadherens
 

вв
 

эпителииэпителии))

ПлотныеПлотные
 

контактыконтакты
 

((tight junctions)tight junctions)
 

––
 

замыкательныезамыкательные
 пластинкипластинки

 
((zonulazonula

 
occludensoccludens))

ДесмосомыДесмосомы

СинаптическиеСинаптические
 

контактыконтакты
 

((синапсысинапсы))



БелкиБелки
 клеточныхклеточных

 контактовконтактов

СелектиныСелектины: : обеспечиваютобеспечивают
 

слабоеслабое
 

связываниесвязывание
 

клетокклеток. . 
ВзаимодействуютВзаимодействуют

 
сс

 
муцинамимуцинами

 
––

 
гетерофильноегетерофильное

 взаимодействиевзаимодействие..

КадгериныКадгерины
 

(Ca(Ca++++--
 

зависимыезависимые) ) ––
 

образуютобразуют
 

комплекскомплекс
 

сс
 катенинамикатенинами, , расположеннымирасположенными

 
подпод

 
мембраноймембраной. . ВВ

 большинствебольшинстве
 

клетокклеток
 

образуютобразуют
 

лабильныелабильные
 

комплексыкомплексы. . 
ОбеспечиваютОбеспечивают

 
гомофильноегомофильное

 
взаимодействиевзаимодействие

 ((эпителийэпителий). ). 

ИнтегриныИнтегрины
 

––
 

гетерофильноегетерофильное
 

взаимодействиевзаимодействие, , каккак
 

междумежду
 клеткамиклетками, , тактак

 
ии

 
сс

 
матриксомматриксом..

ИммуноглобулинИммуноглобулин--подобныеподобные
 

белкибелки
 

––
 

гомофильноегомофильное
 взаимодействиевзаимодействие; ; специфичныспецифичны

 
длядля

 
нервныхнервных

 
клетокклеток. . 



ФокальныеФокальные  контактыконтакты

КультивируемыеКультивируемые
 

клеткиклетки
 

припри
 

распластываниираспластывании
 образуютобразуют

 
фокальныефокальные

 
контактыконтакты

 
сс

 
субстратомсубстратом



ВысокопроницаемыйВысокопроницаемый  контактконтакт



ФункцииФункции
 высокопроницаемоговысокопроницаемого

 контактаконтакта
МетаболическаяМетаболическая

 
кооперациякооперация

 
––

 
передачапередача

 
нуклеотидовнуклеотидов

 
ии

 
дрдр. . 

веществвеществ
 

черезчерез
 

мембранымембраны
 

контактирующихконтактирующих
 

клетокклеток
 

сс
 

образованиемобразованием
 коннексоновконнексонов. . КоннексонКоннексон

 
––

 
гексамергексамер, , состоящийсостоящий

 
изиз

 
коннексиновконнексинов. . 

ПолныйПолный
 

каналканал
 

––
 

двадва
 

коннексонаконнексона
 

((полуканалаполуканала), ), совмещенныхсовмещенных
 

нана
 соседнихсоседних

 
клеткахклетках. . 

КоннексиныКоннексины
 

––
 

трансмембранныетрансмембранные
 

белкибелки
 

(3 (3 основныхосновных
 

типатипа), ), 
образующиеобразующие

 
гидрофильныйгидрофильный

 
каналканал. . КаждыйКаждый

 
коннексинконнексин

 
имеетимеет

 
4 4 

трансмембранныхтрансмембранных
 

доменадомена. . ЕслиЕсли
 

клеткаклетка
 

нене
 

контактируетконтактирует
 

сс
 соседямисоседями, , полуканалполуканал

 
закрытзакрыт. . 

ОткрытыйОткрытый
 

каналканал
 

((высокопроницаемыйвысокопроницаемый
 

контактконтакт
 

––
 

ВПКВПК) ) образуетсяобразуется, , 
еслиесли

 
коннексоныконнексоны

 
контактирующихконтактирующих

 
клетокклеток

 
комплементарныкомплементарны. . 

ВПКВПК
 

обеспечиваютобеспечивают
 

свободнуюсвободную
 

передачупередачу
 

ионовионов, , вторичныхвторичных
 переносчиковпереносчиков

 
ии

 
дрдр. . веществвеществ

 
сс

 
мм..вв. . менееменее

 
3000 3000 междумежду

 
клеткамиклетками

 
безбез

 выходавыхода
 

ихих
 

вово
 

внешнюювнешнюю
 

средусреду..



СтруктураСтруктура  межклеточногомежклеточного  контактаконтакта
МембранныйМембранный

 
домендомен

 
((трансмембранныетрансмембранные

 
белкибелки

 
––

 кадгериныкадгерины, , белкибелки
 

десмосомдесмосом))
ЦитоплазматическаяЦитоплазматическая

 
бляшкабляшка

ЦитоскелетнаяЦитоскелетная
 

частьчасть
 

((актиновыйактиновый
 

пучокпучок
 

илиили
 промежуточныепромежуточные

 
филаментыфиламенты))

ФормаФорма
 

ии
 

размерразмер
 

контактаконтакта::
ОдиночныеОдиночные

 
контактыконтакты

 
––

 
диаметромдиаметром

 
0,30,3--0,5 0,5 мкммкм..

ПоясаПояса
 

контактовконтактов
 

могутмогут
 

окружатьокружать
 

всювсю
 

клеткуклетку. . 
In vitro In vitro ––

 
протяженныепротяженные

 
контактыконтакты

 
сс

 
субстратомсубстратом. . 



АдгезионныеАдгезионные  контактыконтакты  ((zonulazonula  adherensadherens))  ––  схемасхема



АдгезионныеАдгезионные  контактыконтакты  ((zonulazonula  adherensadherens))
СодержатСодержат

 
кадгериныкадгерины, , соединяющиесоединяющие

 
клеткиклетки

 
другдруг

 
сс

 
другомдругом

 
черезчерез

 кальциевыекальциевые
 

мостикимостики
 

ии
 

катениныкатенины, , соединяющиесоединяющие
 

кадгериныкадгерины
 

сс
 цитоскелетомцитоскелетом. . 

αα−−катенинкатенин
 

связываетсясвязывается
 

сс
 

ββ−−катениномкатенином. . 
ββ−−катенинкатенин

 
непосредственнонепосредственно

 
взаимодействуетвзаимодействует

 
сс

 
кадгеринамикадгеринами. . 

АдгезионныеАдгезионные
 

контактыконтакты
 

связанысвязаны
 

сс
 

актиномактином. . 
АдгезионныеАдгезионные

 
контактыконтакты

 
разрушаютсяразрушаются

 
припри

 
удаленииудалении

 
ионовионов

 кальциякальция
 

изиз
 

средысреды. . 

ФункцииФункции::
ОбеспечиваютОбеспечивают

 
механическуюмеханическую

 
связьсвязь

 
клетокклеток

 
((напримернапример, , вв

 
мышцемышце). ). 

РегулируютРегулируют
 

((подавляютподавляют) ) полимеризациюполимеризацию
 

актиновыхактиновых
 филаментовфиламентов. . 



ПлотныйПлотный  контактконтакт  ((схемасхема))



ПлотныеПлотные  контактыконтакты  ((zonulazonula  occludensoccludens))
КомпонентыКомпоненты

 
––

 
тяжитяжи

 
белковбелков. . 

СпецифическиеСпецифические
 

белкибелки: : окклюдиныокклюдины
 

ии
 

клаудиныклаудины.  .  

ЭффективностьЭффективность
 

контактовконтактов
 

зависитзависит
 

отот
 

количестваколичества
 

тяжейтяжей. . НаНа
 внутреннейвнутренней

 
сторонестороне

 
мембранымембраны

 
плотныеплотные

 
контактыконтакты

 
связанысвязаны

 
сс

 актиновымактиновым
 

цитоскелетомцитоскелетом. . 

ФункцииФункции::
ПодавлениеПодавление

 
латеральнойлатеральной

 
диффузиидиффузии

 
интегральныхинтегральных

 мембранныхмембранных
 

белковбелков
 

((разделениеразделение
 

доменовдоменов, , формированиеформирование
 полярногополярного

 
транспортатранспорта). ). 

ФормированиеФормирование
 

клеточногоклеточного
 

пластапласта, , непроницаемогонепроницаемого
 

длядля
 

водыводы
 ии

 
ионовионов. . 



ФункцииФункции  плотногоплотного  контактаконтакта

ПрочноеПрочное
 

механическоемеханическое
 

взаимодействиевзаимодействие
 

клетокклеток. . 

ПодавлениеПодавление
 

латеральнойлатеральной
 

диффузиидиффузии
 

интегральныхинтегральных
 мембранныхмембранных

 
белковбелков

 
((разделениеразделение

 
доменовдоменов, , 

формированиеформирование
 

полярногополярного
 

транспортатранспорта). ). 

ФормированиеФормирование
 

клеточногоклеточного
 

пластапласта, , непроницаемогонепроницаемого
 длядля

 
водыводы

 
ии

 
ионовионов. . 



ДесмосомаДесмосома
 ((фотофото, , ЭМЭМ))

СтрелкамиСтрелками
 

обозначеныобозначены: : красныекрасные
 

––
 

кератиновыекератиновые
 

филаментыфиламенты; ; 
синиесиние

 
––

 
цитоплазматичесиецитоплазматичесие

 
плотныеплотные

 
пластинкипластинки

 
((десмоплакиндесмоплакин); ); 

зеленаязеленая
 

––
 

промежуточноепромежуточное
 

веществовещество
 

((замкизамки))



ДесмосомаДесмосома
 ((схемасхема) ) 

ДесмосомаДесмосома
 

––
 

специализированныйспециализированный
 

контактконтакт
 междумежду

 
эпителиальнымиэпителиальными

 
клеткамиклетками. . 



ФункцииФункции  десмосомдесмосом

ОбеспечиваютОбеспечивают
 

механическуюмеханическую
 

прочностьпрочность
 

клеточногоклеточного
 пластапласта. . 

ПолныеПолные
 

десмосомыдесмосомы
 

––
 

скреплениескрепление
 

эпителиальныхэпителиальных
 клетокклеток

 
вв

 
пластпласт..

ПолудесмосомыПолудесмосомы
 

((гемидесмосомыгемидесмосомы) ) ––
 

обеспечиваютобеспечивают
 прикреплениеприкрепление

 
эпителиальныхэпителиальных

 
клетокклеток

 
кк

 
базальнойбазальной

 мембранемембране
 

ии
 

кк
 

соединительнотканнымсоединительнотканным
 

клеткамклеткам. . 



МембранныеМембранные
 доменыдомены

 вв  клеткеклетке


	Лекция 5
	Эндоцитоз – основные типы
	Эндоцитоз
	Микроэндоцитоз и эндосомы
	Клатрин-зависимый эндоцитоз
	Клатрин в окаймленных пузырьках
	Цикл эндосом в живой клетке
	Цикл эндосом
	Структура  поверхностных  рецепторов
	Поверхностные  рецепторы
	Строение  минимального  рецептора
	Этапы работы рецептора 
	Круговорот  рецепторов
	Slide Number 14
	Передача сигналов – общие замечания
	Общие принципы межклеточной сигнализации
	Четыре типа межклеточных сигналов
	Четыре типа клеточных ответов
	Интегрины
	Toll-подобные рецепторы (TLR)
	Рецептор В-лимфоцитов (BCR)
	Рецепторные каскады
	Внутри клетки сигнал многократно усиливается�(до 107 раз)
	Вторичные  переносчики
	Ферменты, активируемые поверхностными рецепторами
	Ядерные рецепторы
	Структура ядерного рецептора
	Ядерные рецепторы, I типа
	Ядерные рецепторы II типа
	Концепция сигнальных путей
	Сигнальные пути (упрощенная схема) 
	G-белки
	Работа G-белков
	Сигнальные пути G-белков
	Тирозин-киназы
	Строение тирозин-киназного рецептора к фактору роста 
	Slide Number 37
	Клетка поддерживает низкую концентрацию  ионов кальция
	Кальций и кальмодулин
	Колебания концентрации кальция во времени
	Контактные межклеточные взаимодействия
	Межклеточные контакты
	Белки клеточных контактов
	Фокальные контакты
	Высокопроницаемый  контакт
	Функции  высокопроницаемого  контакта
	Структура межклеточного контакта
	Адгезионные  контакты (zonula adherens) – схема 
	Адгезионные  контакты (zonula adherens)
	Плотный контакт (схема)
	Плотные  контакты (zonula occludens)
	Функции плотного контакта
	Десмосома (фото, ЭМ)
	Десмосома (схема) 
	Функции  десмосом
	Slide Number 56

