
Сигнальный 

каскад
Рецепторы, 

сопряженные с G-
белками

Рецепторы, сопряженные с 
адапторными белками 

(рецепторы с доменом смерти, 
рецепторы адипонектина и др.)

Рецепторы, 
сопряженные с 
тирозинкиназами

Рецепторы, сопряженные с G-
белками

Рецепторы, 
сопряженные с 
адапторными белками с 
доменом смерти (на 
примере рецептора 
TNFα)

Рецепторы 

адипонектина
Рецепторы, сопряженные с 
тирозинкиназами класса Janus 
(рецепторы цитокинов)

Адапторы/

Акцепторы сигнала 

G-белки TRADD APPL1 Тирозинкиназы класса Janus 

Пути передачи 
сигнала

Аденилат-
циклаза

Фосфолипаза, 
PI3K

Протеинкиназы, 

каспазы
Протеинкиназы Протеинкиназы

Низкомолекулярные 
внутриклеточные 
посредники

цАМФ Ca2+, ДАГ,

ИФ3, PIP3

нет нет Ca2+, ДАГ,

ИФ3, PIP3

Другие белковые 
посредники и 
активируемые 
протеинкиназы

ПК-А,

Каскад MAP-
киназ (только в 
некоторых 
органах)

ПК-С, CaMK FADD (каспазный 
каскад), 

TRAF (Каскад MAP-
киназ), 

RIP (активация NFkB, 
каспазный каскад), 

Каскад MAP-киназ 

(MEK, ERK1/2, р38)

Белки семейства STAT,

Каскад MAP-киназ,

Дополнительные киназы 
(PI3K, ACT, Rac) 

Суперсемейства мембранных рецепторов, 
не обладающих ферментативной активностью



Рецепторы, 

сопряженные с 
тирозинкиназами

класса Janus 



Семейства рецепторов, сопряженных с JAK-
киназами

Семейство 1: 

рецепторы гормонов семейства СТГ, лептина, 
эритропоэтина, тромбопоэтина, 
интерлейкинов (кроме ИЛ-10)

Семейство 2: 

рецепторы интерферонов и ИЛ-10

Семейство 3: 

рецепторы антигенов Т и В лимфоцитов



FNIII-2

FNIII-1

1

98

203
214

234

622

ECD

TMD

ICD

а б

gp130 LIFR OSMR

Растворимы
е
CNTFR
IL-6R
IL-11R

Иммуноглобин-
подобный домен

Домен гомологии 
цитокиновых 
рецепторов

FNIII 
фибронектинподобный 
домен

Рецептор 
пролактина

Модульная организация внеклеточных 
доменов
 некоторых других рецепторов данного семейства

OSMR-Рецептор 
онкостатина М

LIFR-
рецептор 
фактора, 
ингибирущег
о лейкоз



Рецепторы :
Гормона роста, 
Пролактина, 
Эритропоэтина, 
Тромбопоэтина, 
Колониестимулирующего фактора 
гранулоцитов, 
Лептина

Рецепторы с гомодимеризацией, 
активируемой лигандом



α α α

β β β

IL-3R IL-5R GMCSFR

Субъединица β: сходство 
спектра эффектов

Субъединица α: клеточная 
специфичность действия 
индивидуального цитокина

gp130 gp130

IL-6Rα

IL-6R

IL-11R: 

IL-11Rα + 2gp130

gp130

LIFBP

LIFR 
[OSM 
CT1]

gp130

LIFBP

CNTFRα

CNTFR

Рецепторы с гетеродимеризацией



IL-2

IL-2Rα

IL-2Rβ

IL-2

IL-2Rα

IL-2Rβ
IL-2

IL-2Rα

IL-2Rβ

IL-2Rγ

IL-2Rγ

Сборка функционального рецептора IL-2



Изоформы рецепторов, 

сопряженных с 
тирозинкиназами

класса Janus 



Структурные варианты рецептора пролактина 

крысы

WSXWS-
бокс

Цистеиновые 
остатки, 
принимающие 
участие в 
связывании 
гормона

2 
фибронектин-
подобных 
домена

Бокс 1 внутри-
клеточного домена, 
сайт связывания с 
JAK-TK

Бокс 2 внутриклеточного 
домена, сайт 
фосфорилирования под 
действием JAK-TK и докинга 
STAT







Сайт 1 Сайт 2

S-S 
связ
ь

Jak2

Гормон 
роста

PP

Гипотетический механизм активации рецептора гормона 
роста 

Гомодимерные рецепторы:
Гормона роста, 
Пролактина, 
Эритропоэтина, 
Тромбопоэтина, 
Колониестимулирующего фактора гранулоцитов, 
Лептина



Экви
вал

ентная к
онц.

высокая конц.

антагонист

Роль димеризации рецепторов 
цитокинов



Зависимость действия СТГ от его 
концентрации

Stuart J., 2002

1) низкая      
концентрация

2) высокая 
концентрация

3) добавление 
антагониста

1) 3) 2)



1
37 380 401 482 545 809 849 1124

1132

1007

P

FERM SH2 K1 K2

Доменная организация тирозинкиназы 
Jak2

Домен FERM (по названиям белков 4.1, ezrin/radixin/moesin) узнает 
гидрофобную, обогащенную пролином последовательность в 
примембранной области цитоплазматического домена (бокс 1) в 
рецепторах цитокинов: 
ILPPVPVP - Рц гормона роста
IFPPVPGP - Рц пролактина
WEEKIPNP – Рцβ колоние-стимулирующего фактора гранулоцитов-
макрофагов
FYPDIPNP – Рц фактора, ингибирующего лейкоз
IWPNVPDP – gp130 (общая субъединица Рц ряда цитокинов)

Неактивный 
киназный домен





Сигнализация через полноразмерный 
рецептор лептина



Пути проведения сигнала гомодимерами длинных и коротких 
изоформ рецептора пролактина



2 116 138 319 321 574 584 674

770
705

P

PID спираль DBD SH2

Доменная организация транскрипционного фактора Stat3
PID – домен взаимодействия с белками; DBD – ДНК-связывающий домен; SH2 – домен гомологии 2 с 
Src

SH2

SH2

Формирование 
димеров 

Транскрипционные 
факторы 

Коактиваторы 
(p300, CBP), 
димеризация, 
связывание с 
рецептором 

ДНК Связывание 
других 
эффекторов 

Консенсусный STAT-связывающий элемент ДНК: 
TTCNNNGAA 

Активирующее 
фосфорилирование 
серин/треонинкиназам
и 

727 

STATs могут служить 
в качестве 
адапторов

Jak

STAT PI3K

Рц

SH2 – домен гомологии 2 с 
Src



Фосфатидилинозитольный путь
(Активация сигнальных каскадов через фосфатидилинозитол-3-

киназу 1 (PI3K1))

белки с SH2 
доменами-Src, IRS

PI3K1
p53

PTEN

PI-4,5-P2 PI-3,4,5-P3  (фосфатидилинозитол-3-
фосфат)

Akt

Выживание клеток 
(фосфорилирование 
IKK, NFkB, CREB)

ПКСγ 
ПКСε

Фосфорилирование FOXO, 
BAD, каспазы 9 
(ингибирование функций)

Ингибирование 
апоптоза

ДАГ

ИФ3
ФЛC

Цитокины

JAK



ядро (десенситизаци
я)

фосфолипид
ы

ядро

цитоплазма

GF

PP

P

Jak

Stat

Shc Grb2 Sos Ras-GTP

Raf-1

MAPKK

Vav

HCP p85

Основные пути проведения сигнала 
цитокиновыми
рецепторами в гематопоэтических клетках

Rho/Ras-GTP

HCP (протеинфосфатаза 
гематопоэтических клеток) = 
PTP-1C = SH-PTP1 

HCP Гиперпролиферация 
гематопоэтических клеток

смерть

VAV- фактор обмена нуклеотидов



Терминация рецепторного 
цикла



Негативная обратная связь и терминация 
рецепторного цикла

SOCS – сайленсер сигнализации цитокинов 
(SOCS1-9, CIS –белок семейства SOCS)

PIAS – белковый ингибитор активированного STAT



1 21155 66 78 174161

KIR ESS SH2 SOCS

Доменная организация супрессора цитокиновой 
сигнализации SOCS1 

Ингибирование 
активности Jak2 
связыванием 
домена SH2 SOCS1 с 
фосфотирозилом 
Jak2 (механизм 1)

Блокирование 
доменом KIR 
сайта связывания 
субстрата Jak2 
(механизм 1’)

KIR – область, 
ингибирующая киназу SH2 – область 2 гомологии 

с киназой Src

SOCS – 
специфичный 
для семейства 
домен



лиганд

рецептор

JAKJAK

P

P

SOCS3

STAT

CIS

(1)

(1')

(2)

SOCS1

VAV

убиквитин

VAV
протеасома

SOCS

убиквитин-
лигаза

BC-комплекс 
элонгина

(3)

Пути терминации проведения цитокинного сигнала с 
участием SOCS

VAV- фактор обмена нуклеотидов



3,5 ч 1,5 чСТГ

STAT5a

STAT5b

СТГ

печень

Экспрессия 
цитохрома 

P450
маскулинизация феминизация

Андрогены ♂ Эстрогены ♀

Ритмичность  секреции СТГ:
роль в  половой дифференцировки экспрессии 
цитохромов P450 в печени

Гормон роста

STAT5b

Ген SOCS2

SOCS2

эстроге
н

«Мужские» 
цитохромы 
P450

Один из механизмов половой дифференцировки 
печени

Известно 9 
представителей семейства 
SOCS



Роль SOCS-3 в терминации сигнализация через 
полноразмерный рецептор лептина 



1 651

SAP 
(связывани
е ДНК и 
белков)

11 45

NLS

64 331 402

NLS

цинковый палец 
(SUMO-лигазная 
активность)

кислая 
область 
(связывани
е SUMO)

466 474

LXXLL

577 634

Область, 
обогащенная 
серином

SAP Zn Ser

PIAS1,3,x

PIASy

HRE

STAT
PIAS

STAT

SUMO

PIAS

Блокада связывания 
STATs с ДНК

Сумоилирование 
STATs

HRE

STAT

PIAS Коактиватор

Блокада связывания STATs с коактиватором 
или функционирование в качестве 
корепрессора

Пути терминации проведения цитокинового сигнала с участием 
PIAS



Нарушения цитокиновой сигнализации

• Инактивирующая мутация рецептора СТГ – карликовость 
Ларона

•Инактивирующая мутация гена СТГ – карликовость Пальтауфа

•Нарушение ритма секреции СТГ  при нормальном среднем 
уровне - карликовость



Суперсемейства мембранных рецепторов, 
 обладающих ферментативной активностью

Рецепторные тирозинкиназы Рецепторные 
серинтреонинкиназы

Рецепторные 
гуанилатциклазы

Адапторы/
Акцепторы 
сигнала 

нет нет нет нет

Пути передачи 
сигнала

Адапторы/RAS-
белок

Фосфатидилинозит
ол-3-киназа (PI3K),
Фосфолипаза

Транскрипционные 
факторы Smad
Протеинкиназы TAK-1 
(гомолог MAPKKK)

-

Низкомолекулярные 
внутриклеточные 
посредники

нет ФИФ3 (PIP3), 
Ca2+,
ДАГ (DAG),
ИФ3 (IP3)

нет цГМФ

Активируемые 
протеинкиназы и 
другие белковые 
посредники

Каскад MAP-
киназ,
(протеинкиназы 
ERK и др.)

ПК-С
PI3K

•Транскрипционные 
факторы Smad

•Протеинкиназы TAK-1 
(гомолог MAPKKK)

цГМФ-зависимые 
протеинкиназы



РЕЦЕПТОРНЫЕ 

серинтреонинкиназы



Система мембранных рецепторов 
серинтреонинкиназ.

Рецептируемые сигнальные соединения

Рецептируемые гормоны:

•ТРФ-бета
•Активины
•Ингибины
•АМГ

Ростовые и дифференцировочные факторы:
•Морфогенные белки кости (BMPs)

•Факторы роста и дифференцировки (GDF)

•Факторы лево-правосторонней детерминации 
(Lefty=левши)

•Миостатин



Система мембранных рецепторов серинтреонинкиназ.
Типы рецепторов

1. Рецептор типа I и Рецептор типа II

• гомологичны по структуре
• N-концевой внеклеточный домен: гликозилированный 

лигандсвязывающий
• Короткий трансмембранный домен
• С-концевой внутриклеточный домен: участок 

серинтреонинкиназы
2. Вспомогательные рецептор типа III (бетагликан):

• N-концевой внеклеточный домен: длинный, сильно 
гликозилирован, лигандсвязывающий

• Короткий трансмембранный домен
• С-концевой внутриклеточный домен: короткий, не 

обладает киназной активностью 

•  есть растворимая форма



S S

P P

P P

I III II

Димерный 
лиганд

киназа

Конститутивная активность

Активность, 
индуцируемая 
фосфорилированием

Организация рецепторных серин/треонинкиназ

PDZ

Pβ-
аррестин

Бетагликан 
(вспомогательны
й рецептор, TβRIII)

Направленност
ь эффекта

Лигандная 
специфичност
ь



Система мембранных рецепторов 
серинтреонинкиназ.

Функции типов рецепторов 
1. Вспомогательные рецептор типа III (бетагликан):

•  снабжает истинные рецепторы лигандом
• не является абсолютно необходимым для проведения сигнала

2. Рецептор типа II:

● Конститутивно активен 

● Определяет гормональную специфичность сигнала
● После взаимодействия с лигандом сближается с рецептором типа I и 

фосфорилирует а/к его примембранного участка по серину и треонину

3. Рецептор типа I:

● Может связывать лиганд
● Конститутивно неактивен
● Определяет проведение сигнала и направленность эффекта



Транскрипционные факторы 
SMADs

Регулируемые 
рецепторами-
серинтреонинкиназам
и (R-SMADs)= SMADs  1, 2, 
3, 5, 8 SMAD4 – 

кофакторный SMAD 
(Ko-SMAD), образует 
комплекс с 
активированными 
R-SMADs, который 
транслоцируется в ядро

Ингибирующие 
I-SMADs 6 и 7



P

CBP/p300

P

Smad4

Smad3

Smad3

Корепрессор

Коактиватор

R-Smads образуют гетеротримерные комплексы с 
Smad4 за счет фосфорилированных C-концов 



Основные пути проведения сигнала 
рецепторными серин/треонинкиназами



(1)

I-Smads

R-Smads

I-Smads

Smad4

R-Smads

I-Smads

(2)

I-Smads

I-SmadsR-Smads 
Smad4

SBE транскрипция

TFs

TFs

ядро

цитоплазма

ДНК

ДНК

(3)

TGFR

TGFβ TGFβ

I-Smads

Убиквитинлигаза Smurf

убиквитин(4)

Регуляция активности регулируемых рецепторами 
Smads (R-Smads) ингибиторными Smads (I-Smads)



Варианты передачи сигнала 



Морфогенные белки кости (BMPs)

BMP-рецепторы ALK 1, 2, 3 и 6

Стимуляция остеогенеза морфогенными белками кости (BMPs)

Другие 
транскрипционные 
факторы



Инактивирующие мутации, антипролиферативного 
каскада посредников ТРФ-бета

Инактивирующая 
мутация

Опухоли, несущие мутацию

ТРФ-бета Рак ободочной кишки
Папиллярная карцинома кожи
Сквамозноклеточная карцинома

Рецептор II ТРФ-бета Рак ободочной кишки
Рак желудка

Рецептор I ТРФ-бета Рак простаты
Рак ободочной кишки
Рак желудка
Саркома, ассоциированная со СПИДом


