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КлетКлеточнаяочная
 

теориятеория

ОбщиеОбщие
 

схемысхемы
 

строениястроения
 

прокариотпрокариот
 

ии
 эукариотэукариот

 
((растениярастения

 
ии

 
животныеживотные) ) 

ОсновныеОсновные
 

методыметоды
 

исследованияисследования
 клетокклеток



МикроскопМикроскоп  ГукаГука  ((околооколо  1660 1660 гг.).)



ПервыйПервый  рисунокрисунок  клетокклеток

РобертРоберт
 

ГукГук,,
пробкапробка,,
1665 1665 гг..



ЛупаЛупа  ((““микроскопмикроскоп””) ) 
ЛевенгукаЛевенгука, , 
конецконец  17 17 
векавека



БактерииБактерии  изиз  полостиполости  ртарта



ТеорияТеория
 ии  микроскопмикроскоп

 АббеАббе

ИзображениеИзображение
 

вв
 

микроскопемикроскопе
 

формируетсяформируется
 вв

 
результатерезультате

 
интерференцииинтерференции

 
прямогопрямого

 
ии

 дифрагированногодифрагированного
 

светасвета. . 
ОбъективОбъектив, , окулярокуляр

 
микроскопамикроскопа

 
ии

 
ихих

 расположениерасположение
 

рассчитываютсярассчитываются
 математическиматематически..

ПределПредел
 

разрешенияразрешения
 

микроскопамикроскопа
 

––
 

околооколо
 половиныполовины

 
длиныдлины

 
волныволны

 
(0,61(0,61λλ/NA)/NA). . 



ОсновныеОсновные  поположенияложения  клеточнойклеточной  теориитеории::

1. 1. ВсеВсе
 

организмыорганизмы
 

состоятсостоят
 

изиз
 

клетокклеток. . 

2. 2. НовыеНовые
 

клеткклеткии
 

появляютсяпоявляются
 

толькотолько
 

путемпутем
 деленияделения

 
предсуществующихпредсуществующих

 
клетокклеток

 
((omnisomnis

 cellulacellula
 

e e cellulacellula––
 

РР. . ВирховВирхов).).

3. 3. КлеткиКлетки
 

разныхразных
 

организмоворганизмов
 

устроеныустроены
 

ии
 функционируютфункционируют

 
попо

 
единомуединому

 
плануплану..



КлеткаКлетка  --  элементарнаяэлементарная  единицаединица  жизнижизни
КлеткаКлетка

 
––

 
термодинамическитермодинамически

 
открытаяоткрытая

 
системасистема,,

 отделеннаяотделенная
 

отот
 

внешнейвнешней
 

средысреды
 

липопротеиднойлипопротеидной
 мембраноймембраной, , способнаяспособная

 
кк

 
длительномудлительному

 
самоподдержаниюсамоподдержанию, , 

ростуросту
 

ии
 

размножениюразмножению
 

безбез
 

участияучастия
 

другихдругих
 

клетокклеток. . 

ИсточникомИсточником
 

энергииэнергии
 

длядля
 

жизнедеятельностижизнедеятельности
 

клеткиклетки
 являютсяявляются

 
химическиехимические

 
ии

 
фотохимическиефотохимические

 
реакцииреакции. . 

КлеточнаяКлеточная
 

((липопротеиднаялипопротеидная) ) мембранамембрана
 

––
 

этоэто
 

жидкийжидкий
 кристаллкристалл

 
смектическогосмектического

 
типатипа. . 

КаждаяКаждая
 

клеткаклетка
 

содержитсодержит
 

генетическийгенетический
 

материалматериал
 

((ДНКДНК) ) ии
 аппаратаппарат

 
длядля

 
егоего

 
экспрессииэкспрессии

 
((системысистемы

 
транскрипциитранскрипции

 
ии

 трансляциитрансляции), ), основанныйоснованный
 

нана
 

работеработе
 

ферментовферментов. . 



ОсновныеОсновные
 постулатыпостулаты

 клеточнойклеточной
 биологиибиологии

1. 1. ККлеточнаялеточная
 

теориятеория
 

––
 

клеткаклетка
 

естьесть
 

элементарнаяэлементарная
 

единицаединица
 живогоживого..

2. 2. ККлеткалетка
 

способнаспособна
 

кк
 

размножениюразмножению, , ограничиваемомуограничиваемому
 толькотолько

 
внешнейвнешней

 
средойсредой. . 

33. . ПоПоведениеведение
 

клетокклеток
 

описываетсяописывается
 

законамизаконами
 

физиологиифизиологии..

44. . КлеткиКлетки
 

способныспособны
 

образовыватьобразовывать
 

сложныесложные
 

популяциипопуляции
 ((колонииколонии, , тканиткани, , органыорганы), ), которыекоторые

 
поддерживаютсяподдерживаются

 
заза

 счетсчет
 

межклеточныхмежклеточных
 

взаимодействийвзаимодействий. . 

5. 5. ККлеткилетки
 

многоклеточногомногоклеточного
 

организмаорганизма
 

вв
 

процессепроцессе
 

егоего
 формированияформирования

 
дифференцируютсядифференцируются

 
ии

 
могутмогут

 
утрачиватутрачиватьь

 своюсвою
 

автономностьавтономность..



ФизиологияФизиология
 вв  клеточнойклеточной

 биологиибиологии

1. 1. ГомеостазГомеостаз
 

внутреннейвнутренней
 

средысреды
 

ии
 

поддержаниеподдержание
 

химическогохимического
 несоответствиянесоответствия

 
внешнейвнешней

 
ии

 
внутреннейвнутренней

 
средысреды. . 

22. . СпособностьСпособность
 

клетокклеток
 

ии
 

субклеточныхсубклеточных
 

структурструктур
 

кк
 

самоорганизациисамоорганизации. . 

3. 3. ПринципПринцип
 

эквифинальностиэквифинальности
 

вв
 

развитииразвитии..

4. 4. ПринципПринцип
 

несводимостинесводимости
 

––
 

поведениеповедение
 

клеточныхклеточных
 

популяцийпопуляций
 

((тканиткани, , 
органыорганы) ) нене

 
описываетсяописывается

 
черезчерез

 
поведениеповедение

 
отдельныхотдельных

 
клетокклеток; ; 

поведениеповедение
 

клетокклеток
 

лишьлишь
 

частичночастично
 

описываетсяописывается
 

черезчерез
 

поведениеповедение
 отдельныхотдельных

 
макромолекулмакромолекул. . 

5. 5. ОсновнойОсновной
 

законзакон
 

физиологиифизиологии: : ответответ
 

нана
 

воздействиевоздействие
 

попо
 

принципупринципу
 ««всевсе

 
илиили

 
ничегоничего»». . ОтветОтвет

 
обеспечиваетсяобеспечивается

 
черезчерез

 
каскадкаскад

 
усиленияусиления

 сигналасигнала..

6. 6. ПреобладаниеПреобладание
 

регуляторныхрегуляторных
 

реакцийреакций
 

наднад
 

эффекторнымиэффекторными.  .  



БактериальнаяБактериальная  клеткаклетка, , срезсрез



БактериальнаяБактериальная  клеткаклетка, , 
выростывыросты  поверхностиповерхности



СхемаСхема
 бактериальнойбактериальной

 клеткиклетки



ЖивотныеЖивотные  клеткиклетки



ЖивотнаяЖивотная
 клеткаклетка

 
--

 схемасхема



РастительнаяРастительная  клеткаклетка



РастительнаяРастительная
 клеткаклетка

 
((схемасхема))



ЯдроЯдро:  :  хранениехранение, , воспроизведениевоспроизведение
 

ии
 

реализацияреализация
 генетическойгенетической

 
информацииинформации

 
((ДНКДНК, , РНКРНК).).

ГиалоплазмаГиалоплазма
 

((цитозольцитозоль))::
 

системасистема
 

основногоосновного
 

обменаобмена..

ПлазматическаяПлазматическая
 

мембранамембрана:  :  барьернобарьерно--рецепторнаярецепторная
 системасистема. . 

ЦитоскелетЦитоскелет:  :  опорноопорно--двигательнаядвигательная
 

системасистема..

ВакуолярнаяВакуолярная
 

системасистема: : системасистема
 

аккумуляцииаккумуляции
 

ии
 

сегрегациисегрегации
 биополимеровбиополимеров

 
((белковбелков, , углеводовуглеводов) ) ии

 
продуктовпродуктов

 метаболизмаметаболизма..

МитохондрииМитохондрии:  :  энергообеспечениеэнергообеспечение
 

((электрохимическийэлектрохимический
 потенциалпотенциал

 
ии

 
синтезсинтез

 
АТФАТФ) ) 

ПластидыПластиды:  :  фотосинтезфотосинтез
 

углеводовуглеводов
 

ии
 

АТФАТФ..

КомпонентыКомпоненты
 

ээукариотическукариотическойой
 

клеткклеткии



ПрокариотыПрокариоты  ии  эукариотыэукариоты  ––  сходствосходство
1. 1. ПлазматическаяПлазматическая

 
липопротеиднаялипопротеидная

 
мембранамембрана

 
сс

 избирательнойизбирательной
 

проницаемостьюпроницаемостью. . 
2. 2. ДНКДНК

 
––

 
РНКРНК

 
––

 
белокбелок: : ферментыферменты, , рибосомырибосомы, , 

генетическийгенетический
 

кодкод. . 
3. 3. ДелениеДеление

 
клеткиклетки

 
––

 
послепосле

 
репликациирепликации

 
ДНКДНК

 
попо

 полуконсервативномуполуконсервативному
 

механизмумеханизму..
4. 4. НуклеозидтрифосфатыНуклеозидтрифосфаты

 
каккак

 
основноеосновное

 промежуточноепромежуточное
 

звенозвено
 

вв
 

биоэнергетикебиоэнергетике.  .  
5. 5. ЭффективныйЭффективный

 
синтезсинтез

 
АТФАТФ

 
связанныйсвязанный

 
сс

 мембраноймембраной
 

((протоннаяпротонная
 

помпапомпа). ). 



ПрокариотыПрокариоты ЭукариотыЭукариоты
ТолькоТолько

 
плазмалеммаплазмалемма МембранныеМембранные

 
органеллыорганеллы

ОднаОдна
 

кольцеваякольцевая
 

ДНКДНК, , опероныопероны НесколькоНесколько
 

линейныхлинейных
 

ДНКДНК, , 
индивидуальныеиндивидуальные

 
промоторыпромоторы

 ии
 

энхансерыэнхансеры
 

каждогокаждого
 

генагена
ТранскрипцияТранскрипция

 
ии

 
трансляциятрансляция

 идутидут
 

одновременноодновременно
ТранскрипцияТранскрипция

 
ии

 
трансляциятрансляция

 разобщеныразобщены
ГистоновГистонов

 
нетнет ХроматинХроматин

 
естьесть

МитотическогоМитотического
 

аппаратааппарата
 

нетнет МитотическийМитотический
 

аппаратаппарат
 

естьесть

ЦитоскелетаЦитоскелета
 

нетнет, , транспорттранспорт
 

заза
 счетсчет

 
диффузиидиффузии

ЦитоплазмаЦитоплазма
 

анизотропнаанизотропна, , естьесть
 цитоскелетцитоскелет

 
ии

 
быстрыйбыстрый

 транспорттранспорт
 

вдольвдоль
 

негонего

БактериальныйБактериальный
 

жгутикжгутик, , которыйкоторый
 вращаетсявращается

 
вв

 
мембранемембране

ЦентриольЦентриоль
 

ии
 

эукариотическийэукариотический
 закрепленныйзакрепленный

 
жгужгутиктик

РазмерРазмер
 

клеткиклетки: 0,5: 0,5--2 2 мкммкм РазмерРазмер
 

клеткиклетки: : 33--50 50 мкммкм

РазличияРазличия



КлеткиКлетки  многоклеточногомногоклеточного  организмаорганизма
1. 1. ВВ

 
началеначале

 
развитияразвития

 
((дроблениедробление

 
илиили

 
раннийранний

 
эмбриогенезэмбриогенез) ) 

разделяютсяразделяются
 

нана
 

клеткиклетки
 

зародышевогозародышевого
 

путипути
 

((даютдают
 

гаметыгаметы
 

илиили
 спорыспоры) ) ии

 
соматическиесоматические

 
клеткиклетки

 
((погибаютпогибают). ). 

2. 2. ОбособлениеОбособление
 

соматическихсоматических
 

кклетоклеток
 

происходитпроисходит
 

путемпутем
 репрессирепрессиии

 
некоторыхнекоторых

 
геновгенов

 
уу

 
большинствабольшинства

 
животныхживотных

 
ии

 растенийрастений
 

ии
 

путемпутем
 

диминуцидиминуциии
 

хроматинахроматина
 

((выбросавыброса
 

хромосомхромосом) ) 
уу

 
некоторыхнекоторых

 
жиживотныхвотных. . 

3. 3. СредиСреди
 

соматическихсоматических
 

ии
 

половыхполовых
 

клетокклеток
 

обособляютсяобособляются
 

тт..нн. . 
стволовыестволовые

 
клеткиклетки, , которыекоторые

 
поддерживаютподдерживают

 
соответствующиесоответствующие

 диффероныдиффероны.  .  
4. 4. ДифференцировкаДифференцировка

 
соматическихсоматических

 
клетокклеток, , каккак

 
правилоправило, , означаетозначает

 перестройкуперестройку
 

профиляпрофиля
 

ээккспрспреессиссиии
 

разныхразных
 

геновгенов, , ноно
 

нене
 изменениеизменение

 
геномагенома. . ДифференцированныеДифференцированные

 
клеткиклетки, , каккак

 правилоправило, , приобретаютприобретают
 

чувствительностьчувствительность
 

кк
 

сигналамсигналам
 

внутривнутри
 организмаорганизма

 
ии

 
теряюттеряют

 
способностьспособность

 
кк

 
размножениюразмножению. . 

55. . ДифференцировакаДифференцировака
 

половыхполовых
 

клетокклеток
 

включаетвключает
 

вв
 

себясебя
 деметилированиедеметилирование

 
ДНКДНК

 
ии

 
проверкупроверку

 
геномагенома, , аа

 
такжетакже

 
мейозмейоз. . 



1. 1. ИсследованиеИсследование
 

фиксированныхфиксированных
 

клетокклеток
 

––
 

микроскопиямикроскопия
 световаясветовая

 
ии

 
электроннаяэлектронная. . 

22. . ИсследованиеИсследование
 

жиживыхвых
 

клетокклеток
 

––
 

культуракультура
 

тканиткани, , световаясветовая
 микроскопиямикроскопия. . 

3. 3. ИсследованиеИсследование
 

клеточныхклеточных
 

популяцийпопуляций
 

––
 

ппроточнаяроточная
 цитоцитофлюорифлюориметрияметрия

 
ии

 
сортировкасортировка..

4. 4. НаправленнаяНаправленная
 

регуляциярегуляция
 

экспрессииэкспрессии
 

генгеновов
 

ии
 

белкбелковов. . 

55. . ФракционированиеФракционирование
 

компонентовкомпонентов
 

живыхживых
 

клетокклеток
 

ии
 исследованиеисследование

 
бесклеточныхбесклеточных

 
системсистем

 
((экстрактовэкстрактов).).

6. 6. ИсследованиеИсследование
 

белковбелков
 

ии
 

нуклеиновыхнуклеиновых
 

кислоткислот
 

нана
 

уровнеуровне
 одиночныходиночных

 
клетокклеток. . 

ОсновныеОсновные  методыметоды  клеточнойклеточной  биологиибиологии



МикроскопияМикроскопия  световаясветовая
СветовойСветовой

 
микроскопмикроскоп

 
((просвечивающийпросвечивающий, , флюоресцентныйфлюоресцентный, , 

конфокальныйконфокальный) ) имеетимеет
 

пределпредел
 

разрешразрешениенияя
 

вв
 

0,25 0,25 мкммкм
 ((увеличениеувеличение

 
вв

 
1010--115500 00 разраз)), , онон

 
позволяетпозволяет

 
исследоваисследоватьть

 живыживыее
 

ии
 

фиксированныфиксированныее
 

клеткклеткии. . 

ОкраскиОкраски
 

––
 

поглощающиепоглощающие
 

красителикрасители
 

ии
 

флюоресцентныефлюоресцентные
 красителикрасители. . ОграниченияОграничения

 
световойсветовой

 
микроскопиимикроскопии: : 

разрешающаяразрешающая
 

способностьспособность
 

ии
 

малаямалая
 

глубинаглубина
 

резкостирезкости. . 

СпособыСпособы
 

освещенияосвещения: : проходящийпроходящий
 

светсвет
 

((светлоесветлое
 

полеполе, , 
фазовыйфазовый

 
ии

 
интерференционныйинтерференционный

 
контрастконтраст), ), падающийпадающий

 светсвет
 

((флюоресценцияфлюоресценция). ). 

ФлюоресцентнаяФлюоресцентная
 

микроскопиямикроскопия
 

позволяетпозволяет
 

детектироватьдетектировать
 отдельныеотдельные

 
молекулымолекулы. . 



ИсследовательскийИсследовательский
 флфлююоресцентноресцентныйый

 микроскопмикроскоп



ДиатомовыеДиатомовые
 

водоросливодоросли, , объективобъектив
 

хх100100



ФлуоресцентнаяФлуоресцентная
 микроскопиямикроскопия

Presenter�
Presentation Notes�
Слайд �



ОхлаждаемаяОхлаждаемая  ПЗСПЗС  камеракамера

КамераКамера
 

позволяетпозволяет
 

регистрироватьрегистрировать
 

флюоресценциюфлюоресценцию
 отдельныхотдельных

 
молекулмолекул

 
ии

 
различатьразличать

 
оченьочень

 
малыемалые

 перепадыперепады
 

яркостияркости
 

––
 

квантовыйквантовый
 

выходвыход
 

достигаетдостигает
 

95%95%, , 
числочисло

 
градацийградаций

 
серогосерого

 
––

 
свышесвыше

 
30000. 30000. 



УсилениеУсиление
 контрастаконтраста

 заза  счетсчет
 динамическогодинамического

 диапазонадиапазона
 камерыкамеры

ИсходныйИсходный
 

контрастконтраст КонтрастКонтраст, , увеличенныйувеличенный
 вв

 
50 50 разраз



ДискДиск
 

ЭриЭри
 

ии
 

проблемапроблема
 

разрешенияразрешения



ЦифроваяЦифровая
 записьзапись

 изображенияизображения

ПикселизацияПикселизация
 

изображенияизображения
 

––
 

нене
 

увеличиваетувеличивает
 разрешразрешениеение

 
попо

 
сравнениюсравнению

 
сс

 
визуальнымвизуальным

 наблюдениемнаблюдением, , оодднакнакоо
 

контрастконтраст
 

записанногозаписанного
 

сс
 помощьюпомощью

 
охлаждаемойохлаждаемой

 
ПЗСПЗС

 
камерыкамеры

 
изображенияизображения

 можетможет
 

бытьбыть
 

увеличенувеличен
 

вв
 

1100--100 100 разраз. . 

УвеличениеУвеличение
 

контрастаконтраста
 

позволяетпозволяет
 

точнееточнее
 

описатьописать
 

дискдиск
 ЭриЭри, , аа

 
вв

 
клеткахклетках

 
––

 
увидетьувидеть

 
болееболее

 
мелкиемелкие

 
деталидетали..

ПриПри
 

флюоресцентнойфлюоресцентной
 

микроскопиимикроскопии
 

восстановлениевосстановление
 центроидацентроида

 
дискадиска

 
ЭриЭри

 
длядля

 
каждойкаждой

 
молекулымолекулы

 позволяетпозволяет
 

повыситьповысить
 

разрешающуюразрешающую
 

способностьспособность
 микроскопамикроскопа

 
примернопримерно

 
вв

 
10 10 разраз.  .  



ВосстановлениеВосстановление  центроидацентроида

««ИзбыточнаяИзбыточная»»
 

пикселизацияпикселизация
 

позволяетпозволяет
 

восстановитьвосстановить
 центроидцентроид

 
одиночнойодиночной

 
молекулымолекулы

 
((СуСу--3) 3) попо

 
ееее

 
эмиссииэмиссии. . 

ТочностьТочность
 

определяетсяопределяется
 

общимобщим
 

числомчислом
 

испущенныхиспущенных
 квантовквантов. . ВремяВремя

 
накоплениянакопления

 
сигналасигнала

 
~ 0.5 ~ 0.5 секундысекунды..



STORM STORM микроскопиямикроскопия

КлатриновыеКлатриновые
 

пузырькипузырьки
 

ии
 

микротрубочкимикротрубочки, , 
разрешениеразрешение

 
околооколо

 
20 20 нмнм



ВизуальноеВизуальное
 

наблюдениенаблюдение
 

окрашенныхокрашенных
 

препаратовпрепаратов
 

––
 эффективноеэффективное

 
увеличениеувеличение

 
додо

 
1000 1000 краткрат

НаблюдениеНаблюдение
 

фазовоконтрастныхфазовоконтрастных
 

объектовобъектов
 

––
 

сдвигсдвиг
 фазыфазы

 
отот

 
0,005 0,005 длиныдлины

 
волныволны

НаблюдениеНаблюдение
 

светорассеивающихсветорассеивающих
 

объектовобъектов
 

––
 размеромразмером

 
отот

 
10 10 нмнм

 
ии

 
болееболее

СдвигСдвиг
 

((деформациядеформация) ) волновоговолнового
 

фронтафронта
 

––
 

смещениясмещения
 одиночныходиночных

 
объектовобъектов

 
отот

 
0,1 0,1 нмнм

 
ии

 
болееболее

НаблюдениеНаблюдение
 

флюоресценциифлюоресценции
 

––
 

вплотьвплоть
 

додо
 

отдельныхотдельных
 молекулмолекул

 
((фотостабильныхфотостабильных))

МанипуляцииМанипуляции
 

световымисветовыми
 

пучкамипучками
 

((оптическийоптический
 пинцетпинцет))

ВозможностиВозможности
 современнойсовременной

 световойсветовой
 микроскопиимикроскопии



ЭлектронныйЭлектронный
 

микроскопмикроскоп, , общийобщий
 

видвид



МикроскопияМикроскопия  электроннаяэлектронная

ЭлектронныйЭлектронный
 

микроскопмикроскоп
 

((просвечивающийпросвечивающий) ) ––
 разрешениеразрешение

 
додо

 
0,3 0,3 нмнм

 
((увеличениеувеличение

 
вв

 
10001000--1000000 1000000 

разраз)). . ТребуетТребует
 

высокоговысокого
 

вакуумавакуума. . ИсследуютсяИсследуются
 

толькотолько
 тонкиетонкие

 
препаратыпрепараты

 
фиксированныхфиксированных

 
клетокклеток,,

 выделенныевыделенные
 

компонентыкомпоненты
 

клетокклеток, , макромолекулымакромолекулы. . 
ОкраскиОкраски

 
––

 
солисоли

 
тяжелыхтяжелых

 
металловметаллов

 
((урануран, , свинецсвинец, , 

осмийосмий
 

ии
 

дрдр.), .), наночастицынаночастицы
 

золотазолота, , напылениенапыление
 платинойплатиной

 
ии

 
тт..дд.  .  

СканирующийСканирующий
 

электронныйэлектронный
 

микроскопмикроскоп
 

––
 

поверхностьповерхность
 клетокклеток

 
припри

 
увеличенииувеличении

 
100100--100000 100000 разраз. . 



УльтратонкийУльтратонкий
 

((~0.07 ~0.07 мкммкм) ) срезсрез
 животнойживотной

 
клеткиклетки



ФиксацияФиксация
 препаратовпрепаратов

 длядля
 микроскопиимикроскопии

ТребованияТребования::
 

быстроебыстрое
 

проникновениепроникновение
 

вв
 

тканьткань, , 
минимальноеминимальное

 
нарушениенарушение

 
относительногоотносительного

 
расположениярасположения

 молекулмолекул
 

((структурыструктуры), ), созданиесоздание
 

трехмернойтрехмерной
 

прочнойпрочной
 структурыструктуры

 
((сшивкисшивки

 
макромолекулмакромолекул), ), минимальнаяминимальная

 экстракцияэкстракция..

ФиксаторыФиксаторы
 

длядля
 

световойсветовой
 

микроскопиимикроскопии::
 

формалинформалин
 

ии
 

дрдр. . 
альдегидыальдегиды, , специальныеспециальные

 
фиксаторыфиксаторы

 
((уксуснаяуксусная

 
кислотакислота, , 

метиловыйметиловый
 

спиртспирт
 

ии
 

прочпроч.).)

ФиксаторФиксатор
 

длядля
 

электроннойэлектронной
 

микроскопиимикроскопии::
 

глютаровыйглютаровый
 альдегидальдегид, , затемзатем

 
OsOOsO44

 

((нана
 

буферебуфере, , рНрН
 

7.2)7.2)..

БыстроеБыстрое
 

замораживаниезамораживание
 

сс
 

последующейпоследующей
 

химическойхимической
 фиксациейфиксацией. . 



ПолучениеПолучение
 препаратовпрепаратов

 длядля
 микроскопиимикроскопии

ОбезвоживаниеОбезвоживание
 

фиксированныхфиксированных
 

образцовобразцов, , пропиткапропитка
 

ии
 заключениезаключение

 
вв

 
парафинпарафин

 
илиили

 
эпоксиднуюэпоксидную

 
смолусмолу. . 

СрезыСрезы: : толщинатолщина
 

5 5 мкммкм
 

длядля
 

световойсветовой
 

микроскопиимикроскопии
 

((микротоммикротом) ) ии
 0,07 0,07 мкммкм

 
длядля

 
электроннойэлектронной

 
микроскопиимикроскопии

 
((ультрамикротомультрамикротом). ). 

ОкраскиОкраски
 

длядля
 

световойсветовой
 

микроскопиимикроскопии: : общиеобщие
 

((гематоксилингематоксилин--
 эозинэозин, , азуразур--эозинэозин

 
ии

 
прочпроч.) .) ии

 
специальныеспециальные

 
––

 
выявлениевыявление

 отдельныхотдельных
 

белковбелков, , углеводовуглеводов
 

ии
 

дрдр. . компонентовкомпонентов
 

((цитохимияцитохимия, , 
иммунохимияиммунохимия). ). 

ОкраскиОкраски
 

длядля
 

электроннойэлектронной
 

микроскопиимикроскопии: : общиеобщие
 

((уранилуранил--ацетатацетат--
 цитратцитрат

 
свинцасвинца) ) ии

 
специальныеспециальные

 
((иммунохимияиммунохимия

 
сс

 наночастицаминаночастицами
 

золотазолота).).



ОграниченияОграничения
 микроскопимикроскопическоческогого  анализаанализа

СветовойСветовой
 

микроскопмикроскоп
 

––
 

малаямалая
 

глубинаглубина
 

резкостирезкости
 припри

 
большомбольшом

 
увеличенииувеличении

 
((оптическиеоптические

 
срезысрезы

 околооколо
 

0,5 0,5 мкммкм)); ; разрешающаяразрешающая
 

способностьспособность
 ограниченаограничена

 
дискомдиском

 
ЭриЭри. . 

ЭлектронныйЭлектронный
 

микроскопмикроскоп
 

––
 

малаямалая
 

проникающаяпроникающая
 способностьспособность

 
электроновэлектронов

 
(0,(0,11--11

 
мкммкм)).  .  

ПоэтомуПоэтому
 

объемноеобъемное
 

увеличенноеувеличенное
 

изображениеизображение
 всегдавсегда

 
естьесть

 
результатрезультат

 
реконструкцииреконструкции

 
илиили

 томографиитомографии. . 



ТомографияТомография  вв  ЭМЭМ

зеленые
 

–
 

хлоропласты
красные

 
–

 
митохондрии

синие
 

–
 

пероксисомы
серая

 
–

 
клеточная

 
стенка



ПроточныйПроточный  флюориметрфлюориметр



Dichroic
Mirrors

Bandpass
Filters

Схема
 

простейшего
 проточного

 цитофлюориметра

Laser
 

(488 nm)

2

Flow
 

cell

(modified
 

from
 

Purdue
 

University
Cytometry

 

Laboratories)

Longpass
Filter

Diode

PMT

PMT

PMT

PMT
4

1

3

Lens



ЧипЧип  длядля  исследованияисследования  отдельныхотдельных  клетокклеток

СлеваСлева
 

––
 

ячейкаячейка
 

длядля
 

манипуляцийманипуляций
 

сс
 

отдельнымиотдельными
 

клеткамиклетками; ; 
вв

 
центрецентре

 
––

 
отсекотсек

 
длядля

 
детектированиядетектирования

 
отдельныхотдельных

 
молекулмолекул. . 

СправаСправа: : вверхувверху
 

––
 

схемасхема
 

лазернойлазерной
 

перетяжкиперетяжки; ; внизувнизу
 

––
 фотографиифотографии

 
отдельныхотдельных

 
молекулмолекул

 
((кадркадр

 
сс

 
ПЗСПЗС--камерыкамеры). ). 



ЛекцияЛекция  22

СтроениеСтроение
 

синтезсинтез
 

ии
 

деградациядеградация
 

белкабелка
ФерментыФерменты

 
ии

 
принциппринцип

 
храповикахраповика

ДНКДНК
 

––
 

ррепликацияепликация
 

ии
 

транскрипциятранскрипция
РНКРНК

 
––

 
различныеразличные

 
видывиды

ООсновысновы
 

оорганизацирганизациии
 

геномагенома
 

эукариотэукариот



ПервичнаяПервичная
 

структураструктура
 

молекулымолекулы
 

белкабелка
 

––
 

линейнаялинейная
 последовательностьпоследовательность

 
αα--аминокислотаминокислот

 
((--NN--CC--CC--NN--CC--CC--…….).). . 

ПространственнаяПространственная
 

структураструктура
 

белкабелка
 

определяетсяопределяется
 

слабымислабыми
 взаимодействиямивзаимодействиями

 
междумежду

 
боковымибоковыми

 
цепямицепями

 
аминокислотаминокислот

 ((альфаальфа--спиральспираль,,
 

бетабета--слойслой)). . 

МолекулаМолекула  белкабелка



УровниУровни
 организацииорганизации

 молекулымолекулы
 белкабелка



ДДлиналина
 

молекулымолекулы
 

––
 

отот
 

20 20 нмнм
 

додо
 

1000 1000 нмнм. . БелкиБелки
 

имеютимеют
 

вв
 

своемсвоем
 составесоставе

 
фибриллярныефибриллярные

 
ии

 
глобулярныеглобулярные

 
доменыдомены. . 

ФибриллярныеФибриллярные
 

доменыдомены, , каккак
 

правилоправило, , образуютсяобразуются
 

заза
 

счетсчет
 альфаальфа--спиральныхспиральных

 
участковучастков. . 

ГлобулярныеГлобулярные
 

доменыдомены
 

нене
 

содержатсодержат
 

протяженныхпротяженных
 

альфаальфа--
 спиралейспиралей. . 

БелкиБелки, , каккак
 

правилоправило, , являютсяявляются
 

амфифильнымиамфифильными
 

соединениямисоединениями
 ––

 
одниодни

 
частичасти

 
молекулымолекулы

 
эффективноэффективно

 
взаимодействуютвзаимодействуют

 
сс

 водойводой, , другиедругие
 

––
 

сс
 

неполярныминеполярными
 

растворителямирастворителями
 

((липидылипиды).).

ВВ
 

водномводном
 

растворерастворе
 

молекуламолекула
 

белкабелка
 

можетможет
 

бытьбыть
 

заряженазаряжена
 отрицательноотрицательно

 
((кислыекислые

 
белкибелки), ), положительноположительно

 
((основныеосновные

 белкибелки) ) илиили
 

нейтральнонейтрально. . 

ПараметрПараметрыы  молекулмолекулыы  белкабелка



ПримерыПримеры  белковыхбелковых  молекулмолекул



МолекулыМолекулы  миозиновмиозинов



ФерментыФерменты
СложнаяСложная

 
структураструктура

 
молекулымолекулы

 
ферментафермента

 обеспечиваетобеспечивает
 

пространственнпространственнуюую
 

специфичностьспецифичность
 узнаванияузнавания

 
ии

 
взаимодействиявзаимодействия

 
сс

 
субстратомсубстратом

 ((субстратамисубстратами)). . 
АктивныйАктивный

 
центрцентр

 
ферментафермента

 
многократномногократно

 
сснижаетнижает

 энергиюэнергию
 

активацииактивации
 

––
 

всевсе
 

реакцииреакции
 

быстробыстро
 достигаютдостигают

 
равновесияравновесия

 
припри

 
нормальномнормальном

 
давлениидавлении

 ии
 

постояннойпостоянной
 

температуретемпературе. . 
МногиеМногие

 
катализируемыекатализируемые

 
реакцииреакции

 
сопряженысопряжены

 
ии

 идутидут
 

вв
 

сильносильно
 

неравновесныхнеравновесных
 

условияхусловиях
 

длядля
 каждойкаждой

 
изиз

 
нихних. . РавновесиеРавновесие

 
суммысуммы

 
реакцийреакций

 
подпод

 действиемдействием
 

ферментовферментов
 

нене
 

изменяетсяизменяется!!



СтруктураСтруктура  фферментерментаа

СинимСиним
 

цветомцветом
 

выделенвыделен
 

субстратсубстрат
 

((белокбелок))



РаботаРабота  ферментафермента
ММолекулыолекулы

 
ферментферментовов

 
обеспечиваобеспечиваюютт

 
высокуювысокую

 
скоростьскорость

 
реакцииреакции

 ноно
 

нене
 

могутмогут
 

обеспечитьобеспечить
 

ееее
 

необратимостьнеобратимость
 

иначеиначе, , чемчем
 

заза
 

счетсчет
 затратызатраты

 
внешнейвнешней

 
энергииэнергии

 
длядля

 
смещениясмещения

 
равновесияравновесия

 промежуточныхпромежуточных
 

комплексовкомплексов. . ПоэтомуПоэтому
 

большинствобольшинство
 

ферментовферментов
 катализируюткатализируют

 
одновременноодновременно

 
дведве

 
реакцииреакции

 
––

 
эндотермическуюэндотермическую

 
ии

 экзотермическуюэкзотермическую. . 

СмещениеСмещение
 

равновесияравновесия
 

промежуточныхпромежуточных
 

комплексовкомплексов
 

достигаетсядостигается
 заза

 
счетсчет

 
потребленияпотребления

 
энергииэнергии

 
вв

 
ходеходе

 
отдельныхотдельных

 
стадийстадий

 
реакцииреакции. . 

КакКак
 

правилоправило, , источникомисточником
 

энергииэнергии
 

выступаетвыступает
 

процесспроцесс
 

гидролизагидролиза
 АТФАТФ

 
илиили

 
ГТФГТФ. . ПриПри

 
этомэтом

 
АТФАТФ//ГТФГТФ

 
вовлекаетсявовлекается

 
вв

 
промежуточныйпромежуточный

 комплекскомплекс, , ии
 

процесспроцесс
 

гидролизагидролиза
 

происходитпроисходит
 

вв
 

нескольконесколько
 

стадийстадий
 одновременноодновременно

 
сс

 
превращениямипревращениями

 
вв

 
главнойглавной

 
((эндотермическойэндотермической) ) 

реакцииреакции. . 

ЗаЗа
 

счетсчет
 

энергииэнергии
 

сопряженногосопряженного
 

гидролизагидролиза
 

АТФАТФ//ГТФГТФ
 

ммногиеногие
 катализируемыекатализируемые

 
реакцииреакции

 
((синтезсинтез

 
белковбелков, , синтезсинтез

 
нуклеиновыхнуклеиновых

 кислоткислот) ) оказываютсяоказываются
 

вв
 

сильносильно
 

неравновесныхнеравновесных
 

условияхусловиях
 

ии
 

идутидут
 практическипрактически

 
однонаправленнооднонаправленно, , реализуяреализуя

 
««принциппринцип

 
храповикахраповика»»..



ПринципПринцип  храповикахраповика

ПринципПринцип
 

храповикахраповика
 

––
 

преобразованиепреобразование
 

колебательногоколебательного
 процессапроцесса

 
вв

 
однонаправленноеоднонаправленное

 
движениедвижение

 
((напримернапример, , 

вращениевращение).  ).  ДляДля
 

егоего
 

реализацииреализации
 

необходимнеобходим
 

потокпоток
 внешнейвнешней

 
энергииэнергии. . 



ХраповикХраповик  ((трещоткатрещотка))

ХраповикХраповик
 

––
 

зубчатыйзубчатый
 

механизммеханизм, , допускающийдопускающий
 

передачупередачу
 вращениявращения

 
толькотолько

 
вв

 
одномодном

 
направлениинаправлении. . 

ПринципПринцип
 

храповикахраповика
 

––
 

преобразованиепреобразование
 

колебательногоколебательного
 процессапроцесса

 
вв

 
однонаправленноеоднонаправленное

 
движениедвижение

 
((поступательноепоступательное

 
илиили

 вращательноевращательное).  ).  ОднонаправленныйОднонаправленный
 

процесспроцесс
 

идетидет
 

заза
 

счетсчет
 потребленияпотребления

 
энергииэнергии

 
извнеизвне. . РольРоль

 
собачкисобачки

 
нана

 
пружинепружине

 
вв

 ферментахферментах
 

выполняетвыполняет
 

гидролизгидролиз
 

АТФАТФ
 

((ГТФГТФ). ). 



БиосинтезБиосинтез
белкабелка



СинтезСинтез  белкабелка  вв  рибосомерибосоме

N-конец



ЦиклЦикл  работыработы  рибосомырибосомы



ЭпициклЭпицикл  рибосомырибосомы



РаботаРабота  ферментафермента  ((АТФАТФ--азааза))

СвязываниеСвязывание
 

ии
 

последующийпоследующий
 

гидролизгидролиз
 

АТФАТФ
 

((ГТФГТФ) ) приводитприводит
 

кк
 конформационнымконформационным

 
изменениямизменениям

 
молекулымолекулы

 
ферментафермента, , 

достаточнымдостаточным
 

длядля
 

выполнениявыполнения
 

эндотермическойэндотермической
 

реакцииреакции.  .  
ОсуществлениеОсуществление

 
эндотермическойэндотермической

 
реакцииреакции

 
((шагшаг) ) сопровождаетсясопровождается

 восстановлениемвосстановлением
 

исходнойисходной
 

конформацииконформации
 

молекулымолекулы
 

ферментафермента. . 



БроуновскаяБроуновская  трещоткатрещотка

ХраповойХраповой
 

механизммеханизм
 

((трещоткатрещотка) ) 
работаетработает

 
заза

 
счетсчет

 
энергииэнергии

 гидролизагидролиза
 

АТФАТФ
 

припри
 полимеризацииполимеризации

 
актинаактина

РастущийРастущий
 

пучокпучок
 микрофиламентовмикрофиламентов

 отталкиваетотталкивает
 

шарикшарик



1. 1. УкладкаУкладка
 

––
 

формированиеформирование
 

уникальнойуникальной
 трехмернойтрехмерной

 
структурыструктуры..

2. 2. МодификацияМодификация
 

боковыхбоковых
 

цепейцепей
 

––
 ацетилированиеацетилирование, , тирозилированиетирозилирование

 
ии

 
прочпроч.  .  

3. 3. НадстройкаНадстройка
 

углеводамиуглеводами
 

ии
 

липидамилипидами..

4. 4. ДобавлениеДобавление
 

аминокислотаминокислот
 

нана
 

концеконце. . 

ПосттрансляционныеПосттрансляционные  преобразованияпреобразования  белкабелка



1. 1. СпонтанноеСпонтанное
 

––
 

длядля
 

небольшихнебольших
 

молекулмолекул

2. 2. АктивноеАктивное
 

((сс
 

затратойзатратой
 

энергииэнергии
 

АТФАТФ) ) ––
 

черезчерез
 шаперонныйшаперонный

 
комплекскомплекс

ФормированиеФормирование  пространственнойпространственной  структурыструктуры  белкбелковов  (folding)(folding)



ВыделенныеВыделенные  шаперонныешаперонные  комплексыкомплексы



ПолнаяПолная
 

деградациядеградация
 

––
 

расщеплениерасщепление
 

нана
 

отдельныеотдельные
 аминокислотыаминокислоты. . ЧастичнаяЧастичная

 
деградациядеградация

 
––

 расщеплениерасщепление
 

нана
 

пептидыпептиды
 

ии
 

олигопептидыолигопептиды..

1. 1. МедленнаяМедленная
 

––
 

спонтанныйспонтанный
 

протеолизпротеолиз
 

((часычасы
 

ии
 десяткидесятки

 
часовчасов). ). 

2. 2. АктивнаяАктивная
 

((сс
 

затратойзатратой
 

энергииэнергии
 

ГТФГТФ))
 

––
 

черезчерез
 протеасомыпротеасомы

 
припри

 
участииучастии

 
убиквитинаубиквитина. . 

3. 3. ВВнутринутри
 

органеллорганелл
 

––
 

ферментативныйферментативный
 

гидролизгидролиз
 

вв
 зндосомахзндосомах

 
ии

 
лизосомахлизосомах

 
припри

 
низкомнизком

 
рНрН. . 

4. 4. РасщеплениеРасщепление
 

каспазамикаспазами
 

припри
 

апоптозеапоптозе..

ДеградацияДеградация
 белкбелковов  вв  клеткеклетке



ВыделенныеВыделенные
 протеасомныпротеасомныее  комплекскомплексыы  ((ЭМЭМ))



ЦентральнаяЦентральная  догмадогма  молекулярноймолекулярной  биологиибиологии
ИнформацияИнформация

 
передаетсяпередается

 
однонаправленнооднонаправленно::

ДНКДНК  ––  РНКРНК  ––  белокбелок
ГенетическийГенетический

 
кодкод: : триплетытриплеты

 
нуклеотидовнуклеотидов

 (61 (61 изиз
 

64) 64) соответствуютсоответствуют
 

аминокислотамаминокислотам
 

(20)(20)

МолекулыМолекулы
 

белковбелков
 

ии
 

нуклеиновыхнуклеиновых
 

кислоткислот
 полярныполярны: : 

NN--конецконец
 

белкабелка
 

соответствуетсоответствует
 

55’’--концуконцу
 

ии--РНКРНК
 

ии
 33’’--

 
концуконцу

 
ДНКДНК. . 



СхемаСхема
 молекулымолекулы

 ДНКДНК



РасстояниеРасстояние
 

междумежду
 

нуклеотидаминуклеотидами
 

––
 

0,34 0,34 нмнм.  .  ДиаметрДиаметр
 молекулымолекулы

 
––

 
2 2 нмнм. . 

ЧислоЧисло
 

нуклеотидовнуклеотидов
 

––
 

отот
 

несколькихнескольких
 

десятковдесятков
 

тысячтысяч
 ((простейшиепростейшие

 
бактериибактерии) ) додо

 
сотенсотен

 
миллионовмиллионов. . ДДлиналина

 молекулымолекулы
 

––
 

отот
 

10 10 мкммкм
 

додо
 

10 10 смсм

ВВ
 

водномводном
 

растворерастворе
 

молекуламолекула
 

ДНКДНК
 

заряженазаряжена
 отрицательноотрицательно

 
((припри

 
нейтральномнейтральном

 
рНрН) ) ии

 
стремитсястремится

 распрямитьсяраспрямиться
 

((палочкапалочка)). . 

ВВ
 

клеткеклетке
 

молекуламолекула
 

ДНКДНК
 

компактнокомпактно
 

укладываетсяукладывается
 

сс
 помощьюпомощью

 
специальныхспециальных

 
белковбелков..

ПараметрПараметрыы  молекулмолекулыы  ДДНКНК



ДДлиналина
 

молекулымолекулы
 

––
 

отот
 

20 20 додо
 

10000 10000 
нуклеотидовнуклеотидов

 
((додо

 
несколькнесколькихих

 
мкммкм)). . 

ВВ
 

водномводном
 

растворерастворе
 

молекуламолекула
 

РНКРНК
 

заряженазаряжена
 отрицательноотрицательно

 
((припри

 
нейтральномнейтральном

 
рНрН) ) ии

 образуетобразует
 

сложнуюсложную
 

трехмернуютрехмерную
 

структуруструктуру
 

((заза
 счетсчет

 
спариванияспаривания

 
комплементарныхкомплементарных

 основанийоснований).).

ВВ
 

клеткеклетке
 

молекулымолекулы
 

РНКРНК
 

взаимодействуютвзаимодействуют
 

сосо
 специальнымиспециальными

 
белкамибелками. . 

ПараметрПараметрыы  молекулмолекул  РРНКНК



ВторичнаяВторичная  сструктуратруктура  молекулымолекулы  РНКРНК

ВторичныеВторичные
 

структурыструктуры
 

вв
 

мРНКмРНК
 

служатслужат
 

длядля
 

регуляциирегуляции
 

трансляциитрансляции. . 
ПсевдоузлыПсевдоузлы

 
служатслужат

 
длядля

 
программированногопрограммированного

 
измененияизменения

 
рамкирамки

 считываниясчитывания
 

геновгенов. . ТакжеТакже
 

вторичнаявторичная
 

структураструктура
 

служитслужит
 

длядля
 

замедлениязамедления
 деградациидеградации

 
определенныхопределенных

 
мРНКмРНК..



МатричныйМатричный
 синтезсинтез

 РНКРНК
 --  транскрипциятранскрипция

ВсеВсе
 

молекулымолекулы
 

РНКРНК
 

сначаласначала
 синтезируютсясинтезируются

 
нана

 
участкахучастках

 молекулымолекулы
 

ДНКДНК
 

((рамкирамки
 считываниясчитывания), ), аа

 
затемзатем

 
могутмогут

 изменятьсяизменяться. . 



ССхемахема
 работыработы

 РНКРНК--полимеразыполимеразы

ПлавлениеПлавление
 

––
 

ТАТАТАТА--boxbox; ; элонгацияэлонгация
 

––
 

вытеснениевытеснение
 

σσ--
 субъединицысубъединицы; ; терминациятерминация

 
––

 
терминирующийтерминирующий

 
кодонкодон



1. 1. информационныеинформационные
 

РНКРНК
 

––
 

попо
 

числучислу
 

белковбелков
 ((РНКРНК--полимеразаполимераза

 
II)II)

2. 2. рибосомныерибосомные
 

––
 

4 4 ((РНКРНК--полимеразаполимераза
 

II
 

длядля
 2828S,S,

 
1818S, 5,8SS, 5,8S

 
ии

 
РНКРНК--полимеразаполимераза

 
IIIIII

 
длядля

 
55S)S)

3. 3. транспортныетранспортные
 

––
 

2020
 

((РНКРНК--полимеразаполимераза
 

III)III)

4. 4. малыемалые
 

ядерныеядерные
 

РНКРНК
 

––
 

болееболее
 

100 (100 (РНКРНК--
 полимеразаполимераза

 
III)III)

5. 5. микроРНКмикроРНК
 

––
 

нене
 

менееменее
 

505000
 

((РНКРНК--
 полимеразыполимеразы

 
II II ии

 
III)III)

ВидыВиды  молекулмолекул  РНКРНК



ИнициацияИнициация  РНКРНК--полимеразыполимеразы  происходитпроисходит  сс  помощьюпомощью  факторовфакторов  транскрипциитранскрипции



СтруктураСтруктура  молекулымолекулы  ии--РНКРНК

ПосттранскрипционныеПосттранскрипционные
 

преобразованияпреобразования
 

ии--РНКРНК::

1. 1. СплайсингСплайсинг
 

––
 

удалениеудаление
 

вставоквставок
 

((интроновинтронов) ) внутривнутри
 кодирующейкодирующей

 
последовательностипоследовательности

 
молекулымолекулы

2. 2. ПроцессингПроцессинг
 

––
 

укорочениеукорочение
 

молекулымолекулы
 

сс
 

55’’--
 

ии
 

33’’--
 концовконцов

3. 3. ФормированиеФормирование
 

кэпакэпа
 

изиз
 

несколькихнескольких
 

нуклеотидовнуклеотидов
 

нана
 55’’--концеконце

4. 4. НадстройкаНадстройка
 

полиполи--АА
 

нана
 

33’’--концеконце



СплайсингСплайсинг
 

нана
 примерепримере

 
ии--РНКРНК

 

ВВ
 

сплайсингесплайсинге
 

участвуютучаствуют
 малыемалые

 
РНКРНК, , которыекоторые

 узнаютузнают
 

концыконцы
 

интроновинтронов
 

ии
 формируютформируют

 
сплайсосомусплайсосому. . 



РепликацияРепликация  ДНКДНК
ПринципыПринципы: : комплементарностькомплементарность

 
ии

 
полуконсервативностьполуконсервативность. . 

МультиферментныйМультиферментный
 

комплекскомплекс
 

ДНКДНК--полимеразыполимеразы
 

движетсядвижется
 толькотолько

 
отот

 
55’’--концаконца

 
кк

 
33’’--концуконцу. . 

ВВ
 

результатерезультате
 

однаодна
 

цепьцепь
 

((ведущаяведущая) ) синтезируетсясинтезируется
 

непрерывнонепрерывно, , 
втораявторая

 
((отстающаяотстающая) ) цепьцепь

 
синтезируетсясинтезируется

 
прерывистопрерывисто

 
((фрагментыфрагменты

 ОказакиОказаки), ), ии
 

затемзатем
 

сшиваетсясшивается
 

кускамикусками..
ЗатравкаЗатравка

 
длядля

 
репликациирепликации

 
––

 
короткаякороткая

 
молекуламолекула

 
РНКРНК

 
(10(10--20 20 

нуклеотидовнуклеотидов). ). ЕеЕе
 

синтезируетсинтезирует
 

специфическаяспецифическая
 

РНКРНК--полимеразаполимераза
 ((ДНКДНК--праймазапраймаза). ). 

ПередПеред
 

началомначалом
 

репликациирепликации
 

хеликазыхеликазы
 

обеспечиваютобеспечивают
 

локальноелокальное
 расплетаниерасплетание

 
двойнойдвойной

 
спиралиспирали

 
((разрушениеразрушение

 
водородныхводородных

 
связейсвязей

 междумежду
 

нуклеотидаминуклеотидами).).



ХеликазаХеликаза

ХеликазыХеликазы
 

––
 

группагруппа
 

эволюционноэволюционно
 

консервативныхконсервативных
 

ферментовферментов
 

((АТФАТФ--азаз) ) 
отвечающихотвечающих

 
заза

 
локальноелокальное

 
расщеплениерасщепление

 
двойнойдвойной

 
спиралиспирали

 
ДНКДНК

 
илиили

 
РНКРНК

 ((образованиеобразование
 

шпилькишпильки).).
 

УчаствуютУчаствуют
 

вв
 

репликациирепликации
 

ДНКДНК, , транскрипциитранскрипции
 

ии
 трансляциитрансляции. . 



РепликацияРепликация  ДНКДНК

ОтстающаяОтстающая
 

цепьцепь
 

ДНКДНК
 

синтезируетсясинтезируется
 

другойдругой
 

молекулоймолекулой
 

ДНКДНК--полимеразыполимеразы, , 
котораякоторая

 
подходитподходит

 
нана

 
времявремя

 
синтезасинтеза

 
каждогокаждого

 
фрагментафрагмента

 
ОказакиОказаки. . 



РепликативныеРепликативные
 вилкивилки

 кольцевойкольцевой
 ДНКДНК

ЭМЭМ
 

––
 

напылениенапыление
 

схемасхема



РазделениеРазделение  молекулмолекул  ДНКДНК

ТопоизомеразыТопоизомеразы
 

––
 

ферментыферменты
 

((АТФАТФ--азыазы), ), ответственныеответственные
 заза

 
разделениеразделение

 
спиралейспиралей

 
ии

 
снятиеснятие

 
««сверхскручиваниясверхскручивания»»

 путемпутем
 

внесениявнесения
 

обратимыхобратимых
 

разрывовразрывов
 

вв
 

ДНКДНК. . 



ТопоизомеразыТопоизомеразы

ToToппooизомеразаизомераза
 

II
 

ии
 

ТопоизомеразаТопоизомераза
 

IIIIII
 

создаютсоздают
 однонитевыеоднонитевые

 
разрывыразрывы

 
ии

 
восстанавливаютвосстанавливают

 
ихих

 
послепосле

 релаксациирелаксации. . 

ТопоизомеразаТопоизомераза
 

IIII
 

создаетсоздает
 

ии
 

восстанавливаетвосстанавливает
 

двухнитевыедвухнитевые
 разрывыразрывы, , черезчерез

 
которыекоторые

 
продергиваетсяпродергивается

 
двойнаядвойная

 
спиральспираль

 ДНКДНК..



ОсобенностиОсобенности
 репликациирепликации

 ДНКДНК
 уу  эукариотэукариот

ПолирепликонностьПолирепликонность
 

––
 

нана
 

каждуюкаждую
 

линейнуюлинейную
 

молекулумолекулу
 

ДНКДНК
 приходитсяприходится

 
околооколо

 
1000 1000 репликативныхрепликативных

 
вилоквилок

 
((сайтовсайтов

 
посадкипосадки

 комплексовкомплексов
 

ДНКДНК--полимеразыполимеразы). ). 
ПриПри

 
дроблениидроблении

 
всевсе

 
сайтысайты

 
реплицируютсяреплицируются

 
одновременноодновременно.  .  

ВВ
 

соматическихсоматических
 

клеткахклетках
 

репликациярепликация
 

идетидет
 

нене
 

одновременноодновременно
 

––
 

вв
 каждойкаждой

 
хромосомехромосоме

 
естьесть

 
участкиучастки

 
раннейранней

 
ии

 
позднейпоздней

 
репликациирепликации..

ПослеПосле
 

окончанияокончания
 

работыработы
 

ДНКДНК--полимеразыполимеразы
 

происходитпроисходит
 надстройканадстройка

 
концовконцов

 
новообразованнойновообразованной

 
молекулымолекулы

 
ДНКДНК

 
––

 ферментфермент
 

теломеразателомераза
 

добавляетдобавляет
 

многократномногократно
 

повторяющиесяповторяющиеся
 последовательностипоследовательности

 
((напрнапр. . TTAGGGTTAGGG ).).



СтроениеСтроение  геномагенома  пропрокариоткариот

КольцеваяКольцевая
 

молекуламолекула
 

ДНКДНК
 

((однаодна))

КодирующиеКодирующие
 

РНКРНК
 

участкиучастки
 

––
 

геныгены
 

составляютсоставляют
 основнуюосновную

 
частьчасть

 
геномагенома

 
(~70%)(~70%)

ГГеныены
 

собранысобраны
 

вв
 

группыгруппы
 

((цистроныцистроны), ), которыекоторые
 имеютимеют

 
общийобщий

 
регуляторрегулятор

 
((промоторпромотор))

РегуляторныеРегуляторные
 

последовательностипоследовательности
 

короткиекороткие



НесколькоНесколько
 

линейныхлинейных
 

молекулмолекул
 

ДНКДНК
 

((хромосомхромосом). ). КодирующиеКодирующие
 

РНКРНК
 участкиучастки

 
составляютсоставляют

 
ммалалуюую

 
частьчасть

 
геномагенома

 
((~1,5% ~1,5% уу

 
человекачеловека)). . 

КаждыйКаждый
 

ггенен
 

содержсодержиитт
 

промоторпромотор
 

ии
 

некодирующиенекодирующие
 

вставкивставки
 

––
 интроныинтроны..

 
ГеныГены

 
могутмогут

 
перекрыватьсяперекрываться

 
ии

 
считыватьсясчитываться

 
сс

 
одногоодного

 участкаучастка
 

ДНКДНК
 

вв
 

противоположныепротивоположные
 

стороныстороны..

БольшинствоБольшинство
 

геновгенов
 

уникальныуникальны
 

––
 

присутствуютприсутствуют
 

вв
 

однойодной
 

илиили
 несколькихнескольких

 
копияхкопиях

 
нана

 
геномгеном. . МножественныеМножественные

 
тандемныетандемные

 
повторыповторы

 (100(100--1000) 1000) ––
 

геныгены
 

рибосомрибосом, , гистоновгистонов
 

ии
 

тРНКтРНК. . 

СателлитнаяСателлитная
 

ДНКДНК
 

((додо
 

30% 30% геномагенома) ) состоитсостоит
 

изиз
 

повторовповторов
 

длинойдлиной
 

отот
 одногоодного

 
додо

 
несколькихнескольких

 
тысячтысяч

 
нуклеотидовнуклеотидов. . НаборНабор

 
повторовповторов

 консервативенконсервативен
 

((вв
 

пределахпределах
 

видавида), ), аа
 

длинадлина
 

вставоквставок
 

варьируетварьирует, , чточто
 позволяетпозволяет

 
установитьустановить

 
уникальностьуникальность

 
ДНКДНК

 
особиособи.  .  

РазбросанныеРазбросанные
 

повторыповторы
 

((длинадлина
 

66--10 10 парпар
 

основанийоснований) ) ––
 

додо
 

15% 15% 
геномагенома, , повтореныповторены

 
101055--101066

 
разраз. . 

МобильныеМобильные
 

элементыэлементы
 

ии
 

псевдогеныпсевдогены. . 

СтроениеСтроение  геномагенома  эукариотэукариот



ПрокариотыПрокариоты
 

––
 

500500--4500 4500 геновгенов; 0,5; 0,5--4 4 млнмлн. . 
нуклеотидовнуклеотидов. . 

ЭукариотыЭукариоты: : дрожжидрожжи
 

––
 

ооколоколо
 

6300 6300 геновгенов
 

(12 (12 
млнмлн. . нуклеотидовнуклеотидов); ); человекчеловек

 
––

 
околооколо

 
30000 30000 

геновгенов
 

(3200 (3200 млнмлн. . нуклеотидовнуклеотидов). ). 

РазмерРазмер
 

геномагенома
 

эукариотэукариот
 

((длинадлина
 

молекулмолекул
 ДНКДНК) ) сильносильно

 
((вв

 
десяткидесятки

 
разраз) ) различаютсяразличаются

 дажедаже
 

уу
 

родственныхродственных
 

видоввидов. . 

РазмерыРазмеры  геномагенома



СравнениеСравнение  пропро--  ии  эукариотэукариот



ДискриминацияДискриминация
 

иРНКиРНК
 

––
 

сильноесильное//слабоеслабое
 

связываниесвязывание
 сс

 
факторамифакторами

 
инициацииинициации

 
ии

 
сс

 
рибосомойрибосомой

ООтрицательнаятрицательная
 

ообратнаябратная
 

связьсвязь
 

черезчерез
 

ингибированиеингибирование
 комплексакомплекса

 
иРНКиРНК//рибосомарибосома

 
продуктомпродуктом

 ((трансляционнаятрансляционная
 

репрессиярепрессия))
МаскированиеМаскирование

 
стабильныхстабильных

 
иРНКиРНК

 
((многоклеточныемногоклеточные

 эукариотыэукариоты) ) 
ИнактивацияИнактивация

 
факторовфакторов

 
инициацииинициации

 
трансляциитрансляции

 ((фосфорилированиефосфорилирование
 

eIF2)eIF2)

ДополнительнаяДополнительная
 регуляциярегуляция

 трансляциитрансляции
 уу  эукариотэукариот



РегуляцияРегуляция  экспрессииэкспрессии  геновгенов  уу  эукариотэукариот::
НаНа

 
уровнеуровне

 
энхансеровэнхансеров

 
––

 
эффектэффект

 
положенияположения. . 

НаНа
 

уровнеуровне
 

транскрипциитранскрипции
 

––
 

промоторыпромоторы, , 
метилированиеметилирование

 
ДНКДНК..

НаНа
 

уровнеуровне
 

сплайсингасплайсинга
 

((альтернативныйальтернативный
 

сплайсингсплайсинг
 

––
 удалениеудаление

 
различныхразличных

 
экзоновэкзонов))..

СкоростьСкорость
 

деградациидеградации
 

ии--РНКРНК
 

((величинавеличина
 

полиполи--АА))

НаНа
 

уровнеуровне
 

связываниясвязывания
 

ии--РНКРНК
 

сс
 

рибосомамирибосомами
 

((РНКРНК--
 интерференцияинтерференция, , микромикро--РНКРНК))



ППоодстановкадстановка
 

кодирующейкодирующей
 

рамкирамки
 

подпод
 

активныйактивный
 промоторпромотор. . 

СостыковкаСостыковка
 

разобщенныхразобщенных
 

частейчастей
 

генагена
 ((иммуноглобулиныиммуноглобулины, , макронуклеусмакронуклеус

 
инфузорийинфузорий). ). 

УдалениеУдаление
 

генагена
 

изиз
 

геномагенома
 

((диминуциядиминуция
 

хроматинахроматина)). . 

АмплификацияАмплификация
 

геновгенов
 

((рибосомныерибосомные
 

ии
 

гистоновыегистоновые
 геныгены

 
вв

 
ооцитахооцитах, , политенныеполитенные

 
хромосомыхромосомы). ). 

ПерестройкиПерестройки
 геномагенома

 припри
 дифференцировкедифференцировке

 клетокклеток



КлеточноеКлеточное
 

ядроядро
СтроениеСтроение

 
хроматинахроматина

 
ии

 
структураструктура

 хромосомхромосом
ЯдрышкоЯдрышко

ЛекцияЛекция  33



ОсновныеОсновные  функциифункции  клеточноклеточногого  ядрядраа

1. 1. СинтезСинтез
 

различныхразличных
 

молекулмолекул
 

РНКРНК. . 

2. 2. РепликацияРепликация
 

молекулмолекул
 

ДНКДНК. . 

3. 3. РегуляцияРегуляция
 

ядерноядерно--цитоплазматицитоплазмати--
 ческогоческого

 
транспортатранспорта

 
белковбелков

 
ии

 
РНКРНК. . 



СтруктурыСтруктуры  ядраядра
ЯдернаяЯдерная

 
оболочкаоболочка

 сс
 

порамипорами
ХроматинХроматин

 
––

 эухроматинэухроматин
 

ии
 гетерохроматингетерохроматин

ЯдрышкоЯдрышко
КариоплазмаКариоплазма



УльтраструктураУльтраструктура
 клеточногоклеточного

 ядраядра



ХроматинХроматин  вв  ядрахядрах  животныхживотных



ХроматинХроматин  вв  ядрахядрах  растенийрастений



ДНКДНК
 

ии
 

белкибелки
 

хроматинахроматина

МолекулаМолекула
 

ДНКДНК
 

––
 

однаодна
 

нана
 

хромосомухромосому. . 
МолекулыМолекулы

 
гистоновгистонов

 
––

 
малыймалый

 
молекулярныймолекулярный

 
весвес

 ((околооколо
 

20 20 кДкД)), , положительныйположительный
 

зарядзаряд, , 
расположенырасположены

 
попо

 
длинедлине

 
ДНКДНК

 
регулярнорегулярно. . 

НегистоновыеНегистоновые
 

белкибелки
 

––
 

большоебольшое
 

разнообразиеразнообразие, , 
играютиграют

 
различныеразличные

 
ролироли

 
вв

 
упаковкеупаковке

 
молекулымолекулы

 ДНКДНК
 

ии
 

вв
 

регуляциирегуляции
 

транскрипциитранскрипции. . 
ВзаимодействуютВзаимодействуют

 
сосо

 
специфическимиспецифическими

 участкамиучастками
 

ДНКДНК. . 



ДНКДНК
 ии  гистоныгистоны

 образуютобразуют
 нуклеосомынуклеосомы



ТонкаяТонкая
 организацияорганизация

 нуклеосомынуклеосомы



СтруктураСтруктура
 хроматиновойхроматиновой

 фибриллыфибриллы



АцетилированиеАцетилирование
 

гистоновгистонов
 

определяетопределяет
 структуруструктуру

 
хроматиновойхроматиновой

 
фибриллыфибриллы



НарушениеНарушение
 

структурыструктуры
 

хроматиновойхроматиновой
 фибриллыфибриллы

 
транскрипционнымитранскрипционными

 факторамифакторами

ТранскрипционныеТранскрипционные
 

факторыфакторы
 

взаимодействуютвзаимодействуют
 

сс
 ДНКДНК

 
припри

 
разрушенииразрушении

 
3030--нмнм

 
фибриллыфибриллы, , ии, , нередконередко, , 

нуклеосомнойнуклеосомной
 

организацииорганизации
 

хроматинахроматина. . ЭтомуЭтому
 способствуетспособствует

 
ацетилированиеацетилирование

 
гистоновгистонов. . 



ТранскрипцияТранскрипция
ТранскрипцияТранскрипция

 
происходитпроисходит

 
вв

 
интерфазноминтерфазном

 
ядреядре

 
ии

 подавляетсяподавляется
 

вово
 

времявремя
 

деленияделения
 

клеткиклетки
 

((митозамитоза).).

ПространственнаяПространственная
 

организацияорганизация
 

транскрипциитранскрипции: : 
ядрышкоядрышко

 
((рибосомныерибосомные

 
РНКРНК), ), хроматинхроматин

 
((остальныеостальные

 видывиды
 

РНКРНК). ). 

ТранскрипционныеТранскрипционные
 

««фабрикифабрики»»
 

--
 

комплексыкомплексы, , 
состоящиесостоящие

 
изиз

 
РНКРНК--полимеразыполимеразы

 
ии

 
другихдругих

 
белковбелков, , 

участвующихучаствующих
 

вв
 

расплетаниирасплетании
 

ДНКДНК
 

ии
 

формированииформировании
 конечнойконечной

 
молекулымолекулы

 
РНКРНК.  .  

АктивнаяАктивная
 

транскрипциятранскрипция
 

связанасвязана
 

сс
 

деконденсациейдеконденсацией
 хроматинахроматина

 
вследствиевследствие

 
ацетилированияацетилирования

 
гистоновгистонов. . 



ФормированиеФормирование  ии--РНКРНК  вв  ядреядре  эукариотэукариот

ЭМЭМ, , оттенениеоттенение
 

металломметаллом



АцетилированныеАцетилированные
 

гистоныгистоны
 

ии
 факторыфакторы

 
сплайсингасплайсинга

 
вв

 
ядреядре



ФункциональнаяФункциональная  неоднородностьнеоднородность  хромосомхромосом
НеоднородностьНеоднородность

 
хромосомхромосом

 
доказываетсядоказывается

 
различнойразличной

 частотойчастотой
 

мутациймутаций
 

((разрывовразрывов) ) ии
 

неслучайныминеслучайными
 рекомбинациямирекомбинациями

 
((перестановкамиперестановками). ). 

S/MAR S/MAR ––
 

scaffold/matrix associated regions scaffold/matrix associated regions ––
 

АТАТ--
 богатыебогатые

 
участкиучастки

 
ДНКДНК

 
длинойдлиной

 
300300--1000 1000 парпар

 основанийоснований, , которыекоторые
 

взаимодействуютвзаимодействуют
 

сс
 матриксомматриксом

 
толькотолько

 
вово

 
времявремя

 
транскрипциитранскрипции

 
ии

 обеспечиваютобеспечивают
 

узнаваниеузнавание
 

большихбольших
 

кластеровкластеров
 

ДНКДНК--
 полимеразойполимеразой

 
ии

 
дрдр. . ферментамиферментами.  .  

БоковыеБоковые
 

петлипетли
 

междумежду
 

участкамиучастками
 

S/MARS/MAR
 

имеютимеют, , 
вероятновероятно, , длинудлину

 
околооколо

 
100 100 кБкБ. . 



ВзаимодействиеВзаимодействие  хроматинахроматина  ии  матриксаматрикса

ВероятноВероятно, , большинствобольшинство
 

SAR SAR ии
 

MAR MAR ––
 

одниодни
 

ии
 

тете
 

жеже
 участкиучастки

 
ДНКДНК, , взаимодействующиевзаимодействующие

 
сс

 
матриксомматриксом, , ноно

 идентифицированныеидентифицированные
 

разнымиразными
 

методамиметодами. . 



ЦиклЦикл
 малыхмалых

 ядерныхядерных
 РНКРНК



ЯЯддееррннааяя  оболочкаоболочка

СоставСостав
 

ядернойядерной
 

оболочкиоболочки::

наружнаянаружная
 

ии
 

внутренняявнутренняя
 

ядерныеядерные
 

мембранымембраны; ; ядерныеядерные
 

поровыепоровые
 комплексыкомплексы; ; ядернаяядерная

 
ламиналамина

 
((толщинатолщина

 
--

 
3030--100 100 нмнм); ); белкибелки, , 

взаимодействующиевзаимодействующие
 

сс
 

внутреннейвнутренней
 

мембраноймембраной, , ламинойламиной
 

ии
 хроматиномхроматином. . 



ФазыФазы  митозамитоза  ––  схемасхема



ХромосомыХромосомы
 припри

 деленииделении
 клеткиклетки

центромера плечи



ХромосомаХромосома  ии  хромхроматиатиддаа
СестринскиеСестринские

 
хромосомыхромосомы

 
нене

 
идентичныидентичны

 ((материнскаяматеринская
 

ии
 

отцовскаяотцовская). ). ОниОни
 

вместевместе
 

образуютобразуют
 диплоидныйдиплоидный

 
наборнабор. . ПоловыеПоловые

 
клеткиклетки

 
содержатсодержат

 гаплоидныйгаплоидный
 

наборнабор
 

((вв
 

двадва
 

разараза
 

меньшееменьшее
 

числочисло
 хромосомхромосом). ). 

ПередПеред
 

делениемделением
 

происходитпроисходит
 

удвоениеудвоение
 

ДНКДНК
 

ии
 

всеговсего
 хроматинахроматина. . ВозникаетВозникает

 
тетраплоидныйтетраплоидный

 
наборнабор..

КаждаяКаждая
 

хромосомахромосома
 

вв
 

метафаземетафазе
 

состоитсостоит
 

изиз
 

двухдвух
 хроматидхроматид

 
((дведве

 
идентичныхидентичных

 
молекулымолекулы

 
ДНКДНК). ). 

КК
 

полюсамполюсам
 

вово
 

времявремя
 

митозамитоза
 

расходятсярасходятся
 одиночныеодиночные

 
хроматидыхроматиды

 
––

 
восстанавливаетсявосстанавливается

 диплоидныйдиплоидный
 

наборнабор
 

молекулмолекул
 

ДНКДНК. . 



ВыявлениеВыявление  хромосомхромосом
ХромосомыХромосомы

 
обособляютсяобособляются

 
каккак

 
отдельныеотдельные

 
структурыструктуры

 вово
 

времявремя
 

деленияделения
 

((митозамитоза) ) ии
 

вв
 

некоторыхнекоторых
 специализированныхспециализированных

 
клеткахклетках

 
вв

 
интерфазеинтерфазе

 ((политенныеполитенные
 

хромосомыхромосомы
 

слюнныхслюнных
 

железжелез
 насекомыхнасекомых). ). ВВ

 
этоэто

 
времявремя

 
ониони

 
выявляютсявыявляются

 
припри

 различныхразличных
 

методахметодах
 

наблюдениянаблюдения
 

ии
 

окраскиокраски
 препаратовпрепаратов

 
ии

 
могутмогут

 
бытьбыть

 
механическимеханически

 
выделенывыделены

 изиз
 

клетокклеток
 

((тт..нн. . хромосомныехромосомные
 

препаратыпрепараты). ). 

ВВ
 

большинствебольшинстве
 

интерфазныхинтерфазных
 

клетокклеток
 

отдельныеотдельные
 хромосомыхромосомы

 
увидетьувидеть

 
нельзянельзя, , ониони

 
выявляютсявыявляются

 толькотолько
 

припри
 

специальныхспециальных
 

методахметодах
 флюоресцентнойфлюоресцентной

 
окраскиокраски

 
ии

 
компьютернойкомпьютерной

 обработкиобработки
 

((синтезасинтеза) ) изображенийизображений.  .  



КариотипКариотип
 

ии
 

структураструктура
 

хромосомыхромосомы



ХХромосомромосомыы
 

растенийрастений
 

родарода
 

CrocusCrocus



ДифференциальнаяДифференциальная  окраскаокраска  хромосомхромосом
ПринципПринцип

 
––

 
дифференциальнаядифференциальная

 
деконденсациядеконденсация

 хромосомхромосом
 

вв
 

гипотоническомгипотоническом
 

растворерастворе
 

ии
 частичныйчастичный

 
протеолизпротеолиз. . 

РезультатРезультат
 

––
 

гетерогеннаягетерогенная
 

окраскаокраска
 

((поперечнаяпоперечная
 исчерченностьисчерченность). ). 

GG--бендыбенды
 

((сегментысегменты) ) ––
 

богатыебогатые
 

генамигенами
 

участкиучастки. . 
RR--бендыбенды

 
((сегментысегменты))

 
––

 
центромерныецентромерные

 
районырайоны. . 

НоменклатураНоменклатура: : p p ––
 

короткоекороткое
 

плечоплечо, , q q ––
 

длинноедлинное
 плечоплечо. . 

ПримерПример: 14: 14рр31 31 ––
 

1414--яя
 

хромосомахромосома, , короткоекороткое
 

плечоплечо, , 
31 31 сегментсегмент

 
((считаетсясчитается

 
отот

 
центромерыцентромеры). ). 



ХромосомыХромосомы  человекачеловека, , 
дифференциальнаядифференциальная  окраскаокраска



КариотипКариотип  человекачеловека  --  таблицатаблица



ХромосомныеХромосомные
 территориитерритории

 вв  ядреядре



18 18 ии
 

19 19 хромосомыхромосомы
 

вв
 

ядреядре
 лимфоциталимфоцита

 
человекачеловека



ПлечиПлечи
 хромосомхромосом

 такжетакже
 занимаютзанимают

 вв  интерфазноминтерфазном
 ядреядре

 определенныеопределенные
 территориитерритории



ВВ
 

митотическоймитотической
 хромосомехромосоме

 
ДНКДНК

 сс
 

помощьюпомощью
 специальныхспециальных

 белковбелков
 упакованаупакована
 

вв
 10000 10000 разраз



ОсевыеОсевые
 

структурыструктуры
 частичночастично

 депротеинизированнойдепротеинизированной
 хромосомыхромосомы

 
(scaffold)(scaffold)

БелковаяБелковая
 

««осьось»»
 хромосомыхромосомы: : 

топоизомеразатопоизомераза
 

II II ии
 дрдр. . белкибелки

ПетлиПетли
 

ДНКДНК
((околооколо

 
100 100 кбкб))



СтруктурныеСтруктурные
 белкибелки

 хромосомхромосом
 ((когезиныкогезины

 ии  конденсиныконденсины))
SmcSmc--белкибелки

 
((structuralstructural

 
maintenancemaintenance

 
ofof

 chromosomeschromosomes))
 

––
 

консервативныеконсервативные
 белкибелки, , связывающиесясвязывающиеся

 
сс

 
ДНКДНК

 
припри

 участииучастии
 

АТФАТФ. . 

КаждыйКаждый
 

SmcSmc--белокбелок
 

имеетимеет
 

двадва
 удаленныхудаленных

 
центрацентра

 
связываниясвязывания

 
ДНКДНК. . 

ПрокариотыПрокариоты
 

––
 

одинодин
 

SmcSmc--белокбелок. . 

ЭукариотыЭукариоты
 

––
 

шестьшесть
 

SmcSmc--белковбелков
 

((тритри
 парыпары).  ).  



СтруктурныеСтруктурные
 белкибелки

 хромосомхромосом

SMC1+SMC3SMC1+SMC3
 

––
 

частьчасть
 

когезиновогокогезинового
 

комплексакомплекса
 ((интерфазаинтерфаза))

SMC2+SMC4 SMC2+SMC4 ––
 

частьчасть
 

конденсиновогоконденсинового
 

комплексакомплекса
 ((митозмитоз))

SMC5+SMC6SMC5+SMC6
 

––
 

репаративныйрепаративный
 

комплекскомплекс
 

((интерфазаинтерфаза))



ЯдрышкоЯдрышко
 ––  наиболеенаиболее

 заметнаязаметная
 структураструктура

 клеточногоклеточного
 ядраядра

••17741774--81 81 --
 

первоепервое
 описаниеописание

 
ядрышкаядрышка

 ((FontanaFontana))

•• 1836 1836 --
 

предложенпредложен
 терминтермин

 
""ядрышкоядрышко" " 

((GG..ValentinValentin))

ОкраскаОкраска
 

нана
 

РНКРНК



ОсновнаяОсновная  функияфункия  ядрышкаядрышка

БиогенезБиогенез
 

большойбольшой
 

ии
 

малоймалой
 

субъединицсубъединиц
 рибосомрибосом: : синтезсинтез

 
основнойосновной

 
рибосомнойрибосомной

 
РНКРНК, , 

ееее
 

преобразованияпреобразования, , пространственнаяпространственная
 укладкаукладка

 
ии

 
связываниесвязывание

 
сс

 
белкамибелками. . 

ВсеВсе
 

белкибелки, , входящиевходящие
 

вв
 

составсостав
 

ядрышкаядрышка, , 
синтезируютсясинтезируются

 
вв

 
цитоплазмецитоплазме. . 

АктивностьАктивность
 

ядрышкаядрышка
 

определяетсяопределяется
 

общейобщей
 интенсивностьюинтенсивностью

 
синтезасинтеза

 
белкабелка. . 



ОсновныеОсновные  характеристикихарактеристики  ядрышкаядрышка
ЧислоЧисло

 
вв

 
ядреядре

 
––

 
11--55

 
((редкоредко

 
большебольше)). . 

РазмерРазмер
 

––
 

0.50.5--5 5 мкммкм. . ФормаФорма
 

––
 

чащечаще
 

округлаяокруглая. . 

ОкруженоОкружено
 

хроматиномхроматином
 

((околоядрышковыйоколоядрышковый
 хроматинхроматин))

СоставСостав
 

––
 

РНКРНК
 

ии
 

белкибелки
 

((среднеесреднее
 

отношениеотношение
 белокбелок//РНКРНК

 
8 :8 :

 
1)1). . СодержаниеСодержание

 
ДНКДНК

 
маломало. . 

ДифференциальнаяДифференциальная
 

окраскаокраска
 

––
 

серебрениесеребрение, , 
окраскаокраска

 
нана

 
РНКРНК.  .  



СеребрениеСеребрение  ядрышядрышеекк

ЧислоЧисло
 

ии
 

размерразмер
 

ядрышекядрышек
 

вв
 

клеткахклетках
 

однойодной
 

тканиткани
 непостояннынепостоянны. . 



СлияниеСлияние
 ядрышекядрышек

 вв  живойживой
 клеткеклетке



ЛекцияЛекция  4.4.  

ЯдрышкоЯдрышко  

ЯдерныеЯдерные  порыпоры  ии  транспорттранспорт  

КлеточныеКлеточные  мембранымембраны



СхемаСхема  работыработы  ядрышкаядрышка



ОсновныеОсновные  характеристикихарактеристики  работыработы  ядрышкаядрышка
ВключениеВключение

 
предшественниковпредшественников

 
РНКРНК

 
происходитпроисходит

 
постояннопостоянно. . 

ПереходПереход
 

РНКРНК
 

изиз
 

фибриллярногофибриллярного
 

компонентакомпонента
 

вв
 

гранулярныйгранулярный
 занимаетзанимает

 
околооколо

 
20 20 минмин. . ВыходВыход

 
рибосомрибосом

 
вв

 
цитоплазмуцитоплазму

 
––

 
30 30 минмин. . 

ЧислоЧисло
 

геновгенов
 

4545S S РНКРНК
 

––
 

100100--5000; 55000; 5S S РНКРНК
 

––
 

200200--10000 10000 
4545S S РНКРНК

 
––

 
длинадлина

 
5,2 5,2 мкммкм; 80; 80S S частицачастица

 
РНПРНП

 
––

 
прерибосомапрерибосома. . 

СпециальныеСпециальные
 

белкибелки
 

ии
 

малыемалые
 

РНКРНК
 

обеспечиваютобеспечивают
 

процессингпроцессинг
 рРНКрРНК

 
ии

 
формированиеформирование

 
рибосомныхрибосомных

 
субъединицсубъединиц. . 

ПродуктивностьПродуктивность
 

ядрышкаядрышка
 

––
 

10001000--10000 10000 рибосомрибосом
 

вв
 

секундусекунду..



ТранскрипцияТранскрипция  рибосомныхрибосомных  геновгенов



ОсновныеОсновные
 

этапыэтапы
 

процессингапроцессинга
 

рРНКрРНК

47S

45S

36S

20S

32S

7S

18S 28S5.8S

18S 5.8S 28S

5’

 

ETS ITS 3’

 

ETS

ПроцессингПроцессинг
 

приводитприводит
 

кк
 

образованиюобразованию
 

трехтрех
 

молекулмолекул
 рРНКрРНК

 
изиз

 
одногоодного

 
транскриптатранскрипта



ХимическийХимический  составсостав  ядрышкаядрышка
ppДНКДНК

 
~ 2 %~ 2 %

РНКРНК
 

––
 

5 5 ––
 

14% (14% (транскриптытранскрипты
 

рРНКрРНК
 

нана
 

разныхразных
 

стадияхстадиях
 созреваниясозревания, , малыемалые

 
ядрышковыеядрышковые

 
РНКРНК))

БелкиБелки
 

~ 80~ 80--90%. 90%. ВВ
 

последниепоследние
 

10 10 летлет
 иидентифицированодентифицировано

 
болееболее

 
606000 00 ядрышковыхядрышковых

 белковбелков. . МногиеМногие
 

изиз
 

нихних
 

эволюционноэволюционно
 консервативныконсервативны. . КК

 
основнымосновным

 
относятсяотносятся

 
белкибелки, , 

участвующиеучаствующие
 

вв
 

формированииформировании
 

рибосомрибосом
 

((околооколо
 30%), 30%), некоторыенекоторые

 
факторыфакторы

 
транскрипциитранскрипции, , РНКРНК--

 полимеразаполимераза
 

I I ии
 

дрдр. (B. (B--23, 23, нуклеофозминнуклеофозмин, , 
фибрилларинфибрилларин).).



СлияниеСлияние
 ядрышекядрышек

 вв  живойживой
 клеткеклетке



ЦиклЦикл  ядрышкаядрышка
ИнтерфазаИнтерфаза

 
––

 
функционирующеефункционирующее

 
ядрышкоядрышко..

ВВ
 

митоземитозе
 

ядрышкоядрышко
 

деградируетдеградирует
 

ии
 

егоего
 

компонентыкомпоненты
 входятвходят

 
вв

 
составсостав

 
хромосомхромосом.  .  

НачалоНачало
 

деленияделения
 

((профазапрофаза) ) ––
 

постепенныйпостепенный
 

распадраспад
 ядрышкаядрышка, , егоего

 
остаткиостатки

 
собираютсясобираются

 
нана

 
ядрышковыхядрышковых

 организаторахорганизаторах
 

((специализированныеспециализированные
 

участкиучастки
 хромосомхромосом). ). 

ВыходВыход
 

изиз
 

деленияделения
 

((переходпереход
 

отот
 

телофазытелофазы
 

кк
 интерфазеинтерфазе) ) ––

 
формированиеформирование

 
предъядрышекпредъядрышек

 
нана

 ядрышковыхядрышковых
 

организаторахорганизаторах, , затемзатем, , попо
 

меремере
 инициацииинициации

 
транскрипциитранскрипции, , рострост

 
предъядрышекпредъядрышек

 
ии

 
ихих

 слияниеслияние..



СегрегацияСегрегация  ядрышкаядрышка

СегрегацияСегрегация
 

ядрышкаядрышка
 

––
 

процесспроцесс, , происходящийпроисходящий
 

припри
 

подавленииподавлении
 транскрипциитранскрипции. . ОнОн

 
вызываетсявызывается

 
различнымиразличными

 
агентамиагентами

 
((вв

 частностичастности, , подпод
 

действиемдействием
 

актиномицинаактиномицина
 

ДД) ) ии
 

часточасто
 

знаменуетзнаменует
 раннююраннюю

 
стадиюстадию

 
апоптозаапоптоза. . ВВ

 
норменорме

 
сегрегациясегрегация

 
ядрышкаядрышка

 происходитпроисходит
 

вв
 

началеначале
 

деленияделения. . 
ПриПри

 
сегрегациисегрегации

 
исчезаетисчезает

 
фибриллярныйфибриллярный

 
компоненткомпонент

 
ии

 
происходитпроисходит

 аккумуляцияаккумуляция
 

вокругвокруг
 

гранулярногогранулярного
 

компонентакомпонента
 

ядрышкаядрышка
 

рядаряда
 ядерныхядерных

 
белковбелков, , которыекоторые

 
вв

 
норменорме

 
находятсянаходятся

 
вв

 
нуклеоплазменуклеоплазме. . 



ЯдрышковыйЯдрышковый  организаторорганизатор
ЯдрышковыйЯдрышковый

 
организаторорганизатор

 
((ЯОЯО))

 
––

 
участокучасток

 
ДНКДНК, , гдегде

 последовательнопоследовательно
 

располагаютсярасполагаются
 

многомного
 

копийкопий
 

генагена, , нана
 которомкотором

 
закодированызакодированы

 
тритри

 
рРНКрРНК

 
(5(5.8S, 18S, 28S).8S, 18S, 28S). . ВВ

 
составсостав

 ЯОЯО
 

входятвходят
 

ии
 

некоторыенекоторые
 

другиедругие
 

геныгены
 

ядрышковыхядрышковых
 

белковбелков..

ЯОЯО
 

––
 

вторичнаявторичная
 

перетяжкаперетяжка
 

нана
 

хромосомехромосоме. . ВВ
 

интерфазеинтерфазе
 

ЯОЯО
 можетможет

 
бытьбыть

 
активнымактивным

 
илиили

 
неактивнымнеактивным..

ЧислоЧисло
 

ядрышекядрышек
 

меньшеменьше, , чемчем
 

числочисло
 

ЯОЯО
 

вследствиевследствие
 инактивацииинактивации

 
некоторыхнекоторых

 
ЯОЯО

 
илиили

 
изиз--заза

 
слиянияслияния

 
ядрышекядрышек..

НекоторыеНекоторые
 

белкибелки
 

ядрышкаядрышка
 

постояннопостоянно
 

связанысвязаны
 

сс
 

ЯОЯО. . 

ВВ
 

оогенезеоогенезе
 

уу
 

некоторыхнекоторых
 

организмоворганизмов
 

происходитпроисходит
 амплификацияамплификация

 
ЯОЯО

 
––

 
происходитпроисходит

 
многократноемногократное

 
удвоениеудвоение

 рибосомнойрибосомной
 

ДНКДНК
 

ии
 

формируютсяформируются
 

внехромосомныевнехромосомные
 ядрышкиядрышки. . 



ЧислоЧисло
 

ядрышковыхядрышковых
 

организатороворганизаторов
 ((нана

 
гаплоиднуюгаплоидную

 
клеткуклетку))

••
 

ЧеловекЧеловек
 

––
 

5 (13, 14, 15, 21 5 (13, 14, 15, 21 ии
 

22 22 хромосомыхромосомы))
••

 
МышьМышь

 
––

 
55--6 (12, 15, 6 (12, 15, 16, 16, 118, 8, 19 19 хромосомыхромосомы))

••
 

СвиньяСвинья
 

––
 

2  (8 2  (8 ии
 

10 10 хромосомыхромосомы))
••

 
КурицаКурица

 
––1 1 

••
 

ШпорцеваяШпорцевая
 

лягушкалягушка
 

((X. X. laevislaevis)) ––
 

11
••

 
ДрожжиДрожжи

 
(S. (S. cerevisiaecerevisiae)) ––

 
1 (12 1 (12 хромосомахромосома))



ЯдрышковыеЯдрышковые
 

организаторыорганизаторы
 

вв
 хромосомаххромосомах

 
человекачеловека



УльтраструктураУльтраструктура
 

ядрышкаядрышка

ФЦ

ПФК

ГК



КомпонентыКомпоненты  ядрышкаядрышка
ФибриллярныйФибриллярный

 
центрцентр

 
––

 
имеетимеет

 
низкуюнизкую

 
электроннуюэлектронную

 плотностьплотность, , вероятновероятно, , содержитсодержит
 

рДНКрДНК. . 

ПлотныйПлотный
 

фибриллярныйфибриллярный
 

компоненткомпонент
 

––
 

фибриллыфибриллы
 толщинойтолщиной

 
55--7 7 нмнм

 
((РНПРНП). ). 

ГранулярныйГранулярный
 

компоненткомпонент
 

––
 

гранулыгранулы
 

((РНПРНП
 

ии
 

белкибелки) ) 
диаметромдиаметром

 
околооколо

 
15 15 нмнм. . ИногдаИногда

 
образуетобразует

 нуклеолонемунуклеолонему. . 

ПриПри
 

искуственномискуственном
 

подавленииподавлении
 

транскрипциитранскрипции
 фибриллярныефибриллярные

 
центрыцентры

 
исчезаютисчезают, , аа

 
гранулыгранулы

 
РНПРНП

 
ии

 белковбелков
 

разделяютсяразделяются
 

((сегрегациясегрегация
 

ядрышкаядрышка).  ).  



БелкиБелки  ядрышкаядрышка

ВверхуВверху
 

––
 

трансфекциятрансфекция
 

ядрышковогоядрышкового
 

белкабелка
 

сс
 

ЗФБЗФБ
 ((GFP) GFP) показываетпоказывает

 
специфичностьспецифичность

 
егоего

 
локализациилокализации. . 



ОсновныеОсновные  белкибелки  ядрышкаядрышка

РибосомныеРибосомные
 

белкибелки. . 

КомплексКомплекс
 

РНКРНК--полимеразыполимеразы
 

1 1 ––
 

1111--14 14 белковбелков
 

общимобщим
 мм..вв. 500 . 500 кДкД. . 

ФакторыФакторы
 

транскрипциитранскрипции
 

рРНКрРНК
 

((UBF UBF ии
 

дрдр.)..).

ФибрилларинФибрилларин
 

((Nop1) Nop1) ––
 

обеспечиваетобеспечивает
 

ранниеранние
 

этапыэтапы
 процессингапроцессинга

 
рРНКрРНК, , входитвходит

 
вв

 
составсостав

 
мякРНПмякРНП, , 

эндонуклеазаэндонуклеаза
 

ии
 

метилтрансферазаметилтрансфераза..

ВВ2323//нуклеофозминнуклеофозмин
 

––
 

шапероншаперон, , обеспечиваетобеспечивает
 

сборкусборку
 препре--рибосомрибосом..



БелкиБелки
 

ядрышкаядрышка
 

вв
 

интерфазеинтерфазе
 

ии
 

митоземитозе

DAPI

рДНК

UBF

Совмещение

UBF

Як

ИнтерфазаИнтерфаза



ДинамикаДинамика
 белковбелков

 ядрышкаядрышка
 ((FRAP)FRAP)



ДинамикаДинамика  ядрышкаядрышка

ЯдрышкоЯдрышко
 

соединеносоединено
 

сс
 

ядернойядерной
 

оболочкойоболочкой, , часточасто
 

сс
 помощьюпомощью

 
глубокойглубокой

 
инвагинацииинвагинации. . 

ВсеВсе
 

белкибелки
 

ядрышкаядрышка
 

быстробыстро
 

обмениваютсяобмениваются
 

сс
 нуклеоплазмойнуклеоплазмой, , аа

 
многиемногие

 
––

 
сс

 
цитоплазмойцитоплазмой. . 

ПериодПериод
 

полувосстановленияполувосстановления
 

ядрышковыхядрышковых
 белковбелков

 
вв

 
нукелоплазменукелоплазме

 
составляетсоставляет

 
отот

 
10 10 сс

 
додо

 
3 3 

минмин.  .  ВремяВремя
 

удержанияудержания
 

ядрышковыхядрышковых
 

белковбелков
 

вв
 составесоставе

 
ядрышкаядрышка

 
примернопримерно

 
нана

 
порядокпорядок

 
большебольше. . 

ОбменОбмен
 

многихмногих
 

ядрышковыхядрышковых
 

белковбелков
 

нене
 

связансвязан
 

сс
 выведениемвыведением

 
рибосомрибосом

 
вв

 
цитоплазмуцитоплазму. . 



ЯдерноЯдерно--цитоплазматическийцитоплазматический  транспорттранспорт

БелкБелкии
 

ии
 

РНКРНК
 

перемещаютсяперемещаются
 

изиз
 

ядраядра
 

вв
 

цитоплазмуцитоплазму
 

ии
 обратнообратно

 
черезчерез

 
специальныеспециальные

 
структурыструктуры

 
––

 
ядерныеядерные

 порыпоры. . 

КоличествоКоличество
 

ядерныхядерных
 

порпор
 

определяетопределяет
 

интенсивностьинтенсивность
 обменаобмена

 
междумежду

 
ядромядром

 
ии

 
цитоплазмойцитоплазмой. . 

ЯдернаяЯдерная
 

порапора
 

представляетпредставляет
 

собойсобой
 

специальнуюспециальную
 структуруструктуру, , имеющуюимеющую

 
симметриюсимметрию

 
88--гого

 
порядкапорядка, , 

котораякоторая
 

встраиваетсявстраивается
 

вв
 

ядернуюядерную
 

оболочкуоболочку. . 

ДиаметрДиаметр
 

ядернойядерной
 

порыпоры
 

––
 

120 120 нмнм. . 



ЯЯддееррннааяя  порапора  нана  срезесрезе
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МодельМодель
 комплексакомплекса

 ядернойядерной
 порыпоры

КомплексКомплекс
 

ядернойядерной
 

порыпоры
 

имеетимеет
 

массумассу
 

120 120 мДмД. . ОнОн
 содержитсодержит

 
болееболее

 
50 50 разныхразных

 
белковбелков

 
((нуклеопориновнуклеопоринов) ) ии

 обеспечиваетобеспечивает
 

избирательныйизбирательный
 

транспорттранспорт
 

междумежду
 

ядромядром
 ии

 
цитоплазмойцитоплазмой..



ОбъемнаяОбъемная
 модельмодель

 ядернойядерной
 порыпоры

ЦитоплазматическаяЦитоплазматическая
 

ЯдернаяЯдерная
поверхностьповерхность

 
поверхностьповерхность



ВысокомолекулярныеВысокомолекулярные
 веществавещества

 могутмогут
 накапливатьсянакапливаться

 вв  порпорахах  ((коллоидноеколлоидное
 золотозолото))



ДляДля
 

прохожденияпрохождения
 

черезчерез
 

порупору
 

нужнанужна
 специальнаяспециальная

 
сигнальнаясигнальная

 
последовательностьпоследовательность



ПассивныйПассивный  транспорттранспорт  черезчерез  ядернуюядерную  порупору
ЦентральныйЦентральный

 
каналканал

 
порыпоры

 
––

 
9 9 нмнм

 
вв

 
диаметредиаметре

 
ии

 
200 200 нмнм

 
вв

 
длинудлину. . 

ПримерноПримерно
 

тритьтрить
 

белковбелков
 

нуклеопориновнуклеопоринов
 

имеютимеют
 

повторяющийсяповторяющийся
 мотивмотив

 
––

 
PhePhe--GlyGly, , разделенныйразделенный

 
полярнымиполярными

 
аминокислотнымиаминокислотными

 последовательностямипоследовательностями
 

различнойразличной
 

длиныдлины. . 

FGFG--нуклеопоринынуклеопорины
 

образуютобразуют
 

вв
 

составесоставе
 

порыпоры
 

относительноотносительно
 длинныедлинные

 
филаментыфиламенты. . ОниОни

 
обеспечиваютобеспечивают

 
низкоафинноенизкоафинное

 связываниесвязывание
 

переносимыхпереносимых
 

молекулмолекул
 

ии
 

ускоряютускоряют
 

переносперенос
 

черезчерез
 порупору

 
заза

 
счетсчет

 
подавленияподавления

 
броуновскогоброуновского

 
движениядвижения

 
вв

 
ееее

 
каналеканале. . 



АктивныйАктивный  транспорттранспорт  черезчерез  ядернуюядерную  порупору
БелкБелкии

 
сс

 
мм..вв. . >30 >30 kDkD, , попадающиепопадающие

 
вв

 
ядроядро,,

 
имеимеюютт

 
сигналсигнал

 
ядернойядерной

 локализациилокализации
 

(NLS)(NLS)
 

ии//илиили
 

сигналсигнал
 

экспортаэкспорта
 

((NES)NES);;
 

ихих
 

переносперенос
 обобееспечиваетсяспечивается

 
энергиейэнергией

 
гидролизагидролиза

 
ГТФГТФ. . 

СигналСигнал
 

локализациилокализации
 

––
 

короткийкороткий
 

пептидпептид. . NLS NLS можетможет
 

состоятьсостоять
 

изиз
 двухдвух

 
участковучастков. . 

БелкиБелки, , необходимыенеобходимые
 

длядля
 

импортаимпорта
 

ии
 

экспортаэкспорта,,
 

различаютсяразличаются:  :  
импортиныимпортины

 
αα

 
ии

 
ββ, , ии

 
экспортиныэкспортины. . 

СистемаСистема
 

переносапереноса
 

включаетвключает
 

малуюмалую
 

ГТФГТФ--азуазу
 

RANRAN
 

ии
 

ееее
 адапторныеадапторные

 
белкибелки. . ЭкспортиныЭкспортины

 
образуютобразуют

 
комплекскомплекс

 
сс

 переносимойпереносимой
 

молекулоймолекулой
 

вв
 

присутствииприсутствии
 

ГТФГТФ--RAN, RAN, импортиныимпортины
 ––

 
вв

 
присутствииприсутствии

 
ГДФГДФ--RAN. RAN. 

иРНКиРНК
 

длядля
 

переносапереноса
 

взаимодействуютвзаимодействуют
 

сосо
 

специальнымиспециальными
 белкамибелками

 
сс

 
сигналомсигналом

 
экспортаэкспорта

 
((NES)NES). . 



ИмпортИмпорт  белковбелков  вв  ядроядро



ЭкспортЭкспорт  изиз  ядраядра

ВВ
 

экспортеэкспорте
 

участвуютучаствуют
 

специальныеспециальные
 

ббелкелкии
 ((экспортиныэкспортины) ) ии

 
ГТФГТФ--азааза

 
RanRan



ТранспортТранспорт  ии--РНКРНК  черезчерез  ядернуюядерную  порупору

ВВ
 

экспортеэкспорте
 

участвуетучаствует
 TREX TREX ––

 
transition export transition export 

complexcomplex, , связанныйсвязанный
 

сс
 модифицированныммодифицированным

 
55’’--

 концомконцом
 

иРНКиРНК. . 

ПереносПеренос
 

РНКРНК
 

обеспечиобеспечи--
 вваетсяается

 
гидролизомгидролизом

 
ГТФГТФ. . 



ЦиклЦикл  ядернойядерной  порыпоры
ИнтерфазаИнтерфаза

 
––

 
функционирующиефункционирующие

 
порыпоры. . МеханизмМеханизм

 увеличенияувеличения
 

ихих
 

числачисла
 

припри
 

активацииактивации
 

транскрипциитранскрипции
 неизвестеннеизвестен. . 

ЗапасныеЗапасные
 

поровыепоровые
 

комплексыкомплексы
 

могутмогут
 располагатьсярасполагаться

 
вв

 
цитоплазмецитоплазме. . 

ВВ
 

началеначале
 

митозамитоза
 

––
 

деградациядеградация
 

порпор, , котораякоторая
 начинаетсяначинается

 
сс

 
диссоциациидиссоциации

 
наружныхнаружных

 нуклеопориновнуклеопоринов. . ЭтоЭто
 

приводитприводит
 

кк
 

повышениюповышению
 неспецифическойнеспецифической

 
проницаемостипроницаемости

 
ядернойядерной

 оболочкиоболочки.   .   
ВыходВыход

 
изиз

 
деленияделения

 
––

 
формированиеформирование

 
порпор

 
путемпутем

 встраиваниявстраивания
 

ихих
 

вв
 

возникающуювозникающую
 

нана
 

поверхностиповерхности
 хромосомхромосом

 
ядернуюядерную

 
оболочкуоболочку..



КлеточныеКлеточные  мембранымембраны  ––  строениестроение  ии  химическийхимический  составсостав



ЖидкиеЖидкие  кристаллыкристаллы  ии  клеткаклетка
ОсновноеОсновное

 
отличиеотличие

 
живойживой

 
клеткиклетки

 
отот

 
растворараствора

 
––

 
резкоерезкое

 
угнетениеугнетение

 БроуновскогоБроуновского
 

движениядвижения
 

припри
 

комнатнойкомнатной
 

температуретемпературе. . ОтсутствиеОтсутствие
 БроуновскогоБроуновского

 
движениядвижения

 
означаетозначает, , чточто

 
цитоплазмацитоплазма

 
находитсянаходится

 
нене

 вв
 

жидкомжидком, , аа
 

вв
 

жидкокристаллическомжидкокристаллическом
 

состояниисостоянии. . 

КлеточнаяКлеточная
 

мембранамембрана
 

полностьюполностью
 

соответствуетсоответствует
 

смектическойсмектической
 фазефазе

 
ЖКЖК..

ГиалоплазмаГиалоплазма
 

местамиместами
 

соответствуетсоответствует
 

нематическойнематической
 

фазефазе, , аа
 местамиместами

 
––

 
смектическойсмектической

 
фазефазе

 
ЖКЖК. . 



ЛипидныйЛипидный
 

бислойбислой
 

((слеваслева) ) ии
 

мицелламицелла
 

((справасправа).).

БиологическаяБиологическая
 

информацияинформация
 

мембранамембрана
 

––
 

лиотропныйлиотропный
 

жидкийжидкий
 кристаллкристалл

 
((смектическаясмектическая

 
фазафаза).).

ФосфолипидыФосфолипиды  вв  водеводе



ПолупроницаемостьПолупроницаемость
 

мембранымембраны: : водавода
 

проходитпроходит, , аа
 растворенныерастворенные

 
вв

 
нейней

 
веществавещества

 
––

 
нетнет. . 

ВВ
 

гипотоническойгипотонической
 

средесреде
 

поверхностьповерхность
 

клеткиклетки
 

разглаживаетсяразглаживается. . 

ММембранембранаа  каккак  осмометросмометр



СтроениеСтроение  мембранымембраны





СтроениеСтроение
 липидовлипидов

 мембранымембраны



ОсновныеОсновные
 фосфолфосфолипидыипиды

 мембранымембраны



ТолщинаТолщина
 

––
 

55--10 10 нмнм; ; площадьплощадь
 

неопределеннонеопределенно
 

великавелика. . 
ВсегдаВсегда

 
топологическитопологически

 
замкнутазамкнута

 
((пузырекпузырек).  ).  

ХимическХимическии
 

устойчивустойчиваа
 

вв
 

водныхводных
 

растворахрастворах..
НепроницаемаНепроницаема

 
длядля

 
ионовионов, , относительноотносительно

 
проницаемапроницаема

 длядля
 

водыводы, , высокопроницаемавысокопроницаема
 

длядля
 

гидрофобныхгидрофобных
 веществвеществ. . 

ОбладаетОбладает
 

низкойнизкой
 

электропроводностьюэлектропроводностью
 

((диэлектрикдиэлектрик))
 ии

 
выдерживаетвыдерживает

 
большиебольшие

 
электрическиеэлектрические

 
поляполя

 
((додо

 
101077

 ВВ//смсм))
ВВключаключаетет

 
вв

 
себясебя

 
различныеразличные

 
((преимущественнопреимущественно

 гидрофобныегидрофобные) ) белкибелки, , которыекоторые
 

определяютопределяют
 

ееее
 специфичностьспецифичность. . 

ОсновныеОсновные
 характеристикихарактеристики

 фосфолипиднойфосфолипидной
 мембранымембраны



СвойстваСвойства  липидовлипидов  мембранымембраны

ФосфолипидыФосфолипиды
 

вв
 

составесоставе
 

мембранымембраны
 

образуютобразуют
 

двадва
 монослойныхмонослойных

 
двумерныхдвумерных

 
растворараствора. . ПеремещенияПеремещения

 липидовлипидов
 

поперекпоперек
 

мембранымембраны
 

маловероятнымаловероятны..

НеполярныеНеполярные
 

липидылипиды
 

могутмогут
 

образовыватьобразовывать
 

вв
 

составесоставе
 мембранымембраны

 
квазикристаллическиеквазикристаллические

 
структурыструктуры

 
––

 липидныелипидные
 

рафтырафты. . 

ЛипидыЛипиды
 

могутмогут
 

бытьбыть
 

гликозилированыгликозилированы.  .  



ДиффузияДиффузия
 липидовлипидов

 --  методметод
 FRAPFRAP



МембранаМембрана  асимметричнаасимметрична  попо  расположениюрасположению  белковбелков

СколСкол
 

мембранымембраны
 

демонстрируетдемонстрирует
 

ееее
 

различныеразличные
 поверхностиповерхности

 
((электроннаяэлектронная

 
микроскопиямикроскопия

 
быстробыстро

 замороженногозамороженного
 

образцаобразца). ). 



СегрегацияСегрегация  ядрышкаядрышка

АктиномицинАктиномицин
 

ДД
 

––
 

ингибиторингибитор
 

транскрипциитранскрипции
 ии

 
репликациирепликации

 
ДНКДНК, , проникающийпроникающий

 
вв

 
живыеживые

 клеткиклетки. . ВВ
 

низкихнизких
 

дозахдозах
 

онон
 

избирательноизбирательно
 подавляетподавляет

 
работуработу

 
РНКРНК--полимеразыполимеразы

 
IIII

 
ии

 биогенезбиогенез
 

рибосомрибосом. . ВВ
 

высокихвысоких
 

дозахдозах
 

онон
 полностьюполностью

 
подавляетподавляет

 
транскрипциютранскрипцию. . 

ВоздействиеВоздействие
 

АМДАМД
 

нана
 

митотическиемитотические
 

клеткиклетки
 

приводитприводит
 

кк
 

томутому, , чточто
 предъядрышкипредъядрышки

 
послепосле

 
телофазытелофазы

 
возникаютвозникают, , ноно

 
нене

 
сливаютсясливаются..

ПриПри
 

воздействиивоздействии
 

АМДАМД
 

нана
 

интерфазныеинтерфазные
 

клеткиклетки
 

фибриллярныефибриллярные
 центрыцентры

 
вв

 
ядрышкахядрышках

 
исчезаютисчезают, , аа

 
гранулыгранулы

 
РНПРНП

 
ии

 
белковбелков

 разделяютсяразделяются..

СегрегацияСегрегация
 

ядрышкаядрышка
 

––
 

процесспроцесс, , происходящийпроисходящий
 

припри
 

подавленииподавлении
 транскрипциитранскрипции. . ОнОн

 
вызываетсявызывается

 
различнымиразличными

 
агентамиагентами

 
ии

 
часточасто

 знаменуетзнаменует
 

раннююраннюю
 

стадиюстадию
 

апоптозаапоптоза. . ВВ
 

норменорме
 

сегрегациясегрегация
 ядрышкаядрышка

 
происходитпроисходит

 
вв

 
началеначале

 
деленияделения. . 



ЛекцияЛекция  55..  

ПлазматическаяПлазматическая  мембранамембрана  

БиогенезБиогенез  мембранмембран: : ЭПРЭПР  ии  комплекскомплекс  ГольджиГольджи



ГликолипидыГликолипиды  ммембранембран

ПростейшийПростейший
 

гликолипидгликолипид
 

––
 

цереброзидцереброзид
 

имеетимеет
 

одинодин
 

остатокостаток
 глюкозыглюкозы

 
илиили

 
галактозыгалактозы. . БолееБолее

 
сложныесложные

 
––

 
ганглиозидыганглиозиды

 ((разветвленныеразветвленные
 

цепицепи
 

углеводовуглеводов, , содержатсодержат
 

додо
 

7 7 остатковостатков
 сахаровсахаров). ). 



ГликолипидыГликолипиды  ммембранембран
ГликолипидыГликолипиды

 
вв

 
наружномнаружном

 
листкелистке

 
плазматическойплазматической

 
мембранымембраны

 
––

 универсальныйуниверсальный
 

компоненткомпонент
 

вв
 

клеткахклетках
 

эукариотэукариот. . ОсновнаяОсновная
 химическаяхимическая

 
функцияфункция

 
––

 
приданиепридание

 
гидрофильныхгидрофильных

 
свойствсвойств

 поверхностиповерхности
 

клеткиклетки. . ОсновнаяОсновная
 

биологическаябиологическая
 

функцияфункция
 

––
 узнаванияузнавания

 
клеткамиклетками

 
другдруг

 
другадруга

 
((свойсвой--чужойчужой). ). 

ГликолипидыГликолипиды
 

плазматическойплазматической
 

мембранымембраны
 

взаимодействуютвзаимодействуют
 

сс
 белкамибелками

 
ии

 
участвуютучаствуют

 
вв

 
формированииформировании

 
рецепторныхрецепторных

 комплексовкомплексов. . СоставСостав
 

гликолипидовгликолипидов
 

вв
 

клеткахклетках
 

животныхживотных
 высокоспецифиченвысокоспецифичен. . ОнОн

 
зависитзависит

 
отот

 
типатипа

 
клетокклеток, , стадиистадии

 дифференцировкидифференцировки
 

ии
 

прочпроч. . 
СинтезСинтез

 
гликолипидовгликолипидов

 
происходитпроисходит

 
вв

 
эндоплазматическомэндоплазматическом

 ретикулумеретикулуме, , деградациядеградация
 

––
 

вв
 

лизосомахлизосомах. . 
НаиболееНаиболее

 
распространенныйраспространенный

 
класскласс

 
гликолипидовгликолипидов

 
––

 сфинголипидысфинголипиды. . 
ОченьОчень

 
богатабогата

 
гликолипидамигликолипидами

 
нервнаянервная

 
тканьткань, , гдегде

 
ониони

 участвуютучаствуют
 

вв
 

формированииформировании
 

синаптическихсинаптических
 

контактовконтактов. . 



ГликокалликсГликокалликс
ГликокалликсГликокалликс

 
((ммягкаяягкая

 
оболочкаоболочка

 
клеткиклетки))

 имеетсяимеется
 

уу
 

бактерийбактерий
 

ии
 

некоторыхнекоторых
 эукариотическихэукариотических

 
клетокклеток..

 
ОнОн

 
располагаетсярасполагается

 снаружиснаружи
 

отот
 

липидноголипидного
 

бислоябислоя..
СоставСостав

 
––

 
гликопротеиныгликопротеины, , гликолипидыгликолипиды, , 

сложныесложные
 

полисахаридыполисахариды..
ТолщинаТолщина

 
гликокалликсагликокалликса

 
––

 
додо

 
100 100 нмнм

 
ии

 
болееболее..

ГликокалликсГликокалликс
 

отвечаетотвечает
 

заза
 

распознаваниераспознавание
 клетокклеток

 
((свойсвой--чужойчужой)); ; онон

 
содержитсодержит

 
ферментыферменты

 ии
 

участвуетучаствует
 

вв
 

пристеночномпристеночном
 

пищеварениипищеварении
 ((клеткиклетки

 
кишечникакишечника)). . 



ГликокалликсГликокалликс  вв  щеточнойщеточной  каемкикаемки



ЛипидныеЛипидные  рафтырафты
ЛипидныеЛипидные

 
рафтырафты

 
––

 
ддоменыомены

 
вв

 
мембранемембране, , обогащенныеобогащенные

 
холестеринхолестериномом

 ии
 

сфингосфинголипидамилипидами
 

ии
 

обедненныеобедненные
 

ацетилхолиномацетилхолином,,
 

которыекоторые
 

содержасодержатт
 монослоймонослой

 
упорядоченныхупорядоченных

 
липидовлипидов

 
((

 
вв

 
квазикристаллическквазикристаллическойой

 структурструктурее))..
 

РафтыРафты
 

такжетакже
 

обогащеныобогащены
 

гликолипидамигликолипидами. . 

ДиаДиамеметтрр
 

рафтарафта
 

––
 

1010--200200
 

нмнм. . ВремяВремя
 

жизнижизни
 

рафтарафта
 

in vivo in vivo ––
 

отот
 

десяткдесятковов
 миллисекундмиллисекунд

 
додо

 
минутминут. . МаленькиеМаленькие

 
рафтырафты

 
могутмогут

 
объединятьсяобъединяться

 
ии

 стабилизироватьсястабилизироваться
 

заза
 

счетсчет
 

включениявключения
 

вв
 

ихих
 

составсостав
 

белковбелков.  .  
СтабилизацияСтабилизация

 
рафтоврафтов

 
основанаоснована

 
нана

 
белокбелок--липидномлипидном

 
ии

 
белокбелок--белковомбелковом

 взаимодействияхвзаимодействиях..

ФизиологическаяФизиологическая
 

рольроль
 

рафтоврафтов
 

––
 

формированиеформирование
 

сигнальныхсигнальных
 ((рецепторныхрецепторных) ) комплексовкомплексов

 
белковбелков: : ВВ--

 
ии

 
ТТ--клеточныеклеточные

 
рецепторырецепторы, , 

рецепторырецепторы
 

факторовфакторов
 

ростароста, , передачапередача
 

сигналовсигналов
 

междумежду
 

нервныминервными
 клеткамиклетками

 
ии

 
дрдр..

ВозможноВозможно, , чточто
 

нарядунаряду
 

сс
 

рафтамирафтами
 

существуютсуществуют
 

ии
 

болееболее
 

мелкиемелкие
 комплексыкомплексы, , состоящиесостоящие

 
изиз

 
несколькихнескольких

 
десятковдесятков

 
молекулмолекул

 
липидовлипидов

 
илиили

 однойодной
 

белковойбелковой
 

молекулымолекулы
 

вв
 

окруженииокружении
 

холестеринахолестерина
 

ии
 сфинголипидовсфинголипидов. . 



ЛипидныЛипидныйй  рафтрафт  ((схемасхема))

РафтРафт
 

можетможет
 

возникатьвозникать
 

вв
 

одномодном
 

слоеслое
 

липидовлипидов
 

––
 

наружномнаружном
 

илиили
 

внутреннемвнутреннем.  .  
МембранныеМембранные

 
белкибелки

 
связанысвязаны

 
сс

 
липидамилипидами

 
рафтоврафтов

 
черезчерез

 
насыщенныенасыщенные

 жирныежирные
 

кислотыкислоты
 

илиили
 

заякоренызаякорены
 

черезчерез
 

гликозилфосфатидилинозитолгликозилфосфатидилинозитол. . 
ВВ

 
плазматическойплазматической

 
мембранемембране

 
рафтырафты

 
возникаютвозникают

 
вв

 
наружномнаружном

 
слоеслое. . 



ЛипидныЛипидныее  рафтрафтыы  ((функциифункции))

ЛипидныйЛипидный
 

ррафтафт
 

являетсяявляется
 

проводникомпроводником
 

длядля
 

различныхразличных
 

сигналовсигналов
 

ии
 веществвеществ, , поступающихпоступающих

 
вв

 
клеткуклетку. . РафтыРафты

 
обогащеныобогащены

 гликосфинголипидамигликосфинголипидами. . ЛипидыЛипиды
 

рафтоврафтов
 

участвуютучаствуют
 

вв
 

процессахпроцессах
 

адгезииадгезии, , 
гликолипидыгликолипиды

 
««обеспечиваютобеспечивают»»

 
связываниесвязывание

 
патогеновпатогенов

 
ии

 
токсиновтоксинов, , белкибелки

 обеспечиваютобеспечивают
 

передачупередачу
 

сигналовсигналов
 

внутрьвнутрь
 

клеткиклетки. . 



ОсновныеОсновные  свойствасвойства  клеточныхклеточных  мембранмембран
ДвДваа

 
двдвумерныумерныхх

 
растворраствораа

 
((наружныйнаружный

 
ии

 
внутренийвнутрений

 
монослоимонослои

 липидовлипидов) ) ––
 

высокаявысокая
 

латеральнаялатеральная
 

ии
 

низкаянизкая
 

поперечнаяпоперечная
 подвижностьподвижность

 
фосфолипидовфосфолипидов. . 

ИмеетИмеет
 

аасимметричныесимметричные
 

поверхностиповерхности
 

((липидылипиды
 

ии
 

белкибелки)). . 

СодержаниеСодержание
 

белковбелков
 

различноразлично
 

––
 

отот
 

20 20 додо
 

70% 70% отот
 

общейобщей
 

массымассы. . 

КакКак
 

правилоправило, , заряженазаряжена
 

((разностьразность
 

потенциаловпотенциалов
 

––
 

2020--15150 0 мВмВ). ). 

БелкиБелки
 

обеспечиваютобеспечивают: : иизбирательнзбирательнуюую
 

проницаемостьпроницаемость
 мембранымембраны

 
((облегченнаяоблегченная

 
диффузиядиффузия, , совместныйсовместный

 
транспорттранспорт, , 

переносперенос
 

заза
 

счетсчет
 

зарядазаряда)), , ссистемыистемы
 

активногоактивного
 

переносапереноса
 

((заза
 

счетсчет
 гидролизагидролиза

 
АТФАТФ), ), связьсвязь

 
сс

 
цитоскелетнымицитоскелетными

 
структурамиструктурами. . 



БелкиБелки
 закрепленызакреплены

 вв  мембранемембране
 тремятремя

 основнымиосновными
 способамиспособами

ИИнтегральныентегральные
 

(1) (1) ии
 

полуинтегральныеполуинтегральные
 

(2, 3) (2, 3) белкибелки



ТранспортТранспорт  черезчерез  мембранумембрану

ПассивныйПассивный
 

транспорттранспорт
 

((заза
 

счетсчет
 

энергииэнергии
 

градиентаградиента
 концентрацииконцентрации). ). 

ПереносПеренос
 

липофильныхлипофильных
 

катионовкатионов
 

ии
 

анионованионов
 

––
 

заза
 

счетсчет
 

зарядазаряда. . 

ОблегченнаяОблегченная
 

диффузиядиффузия: : каналыканалы
 

длядля
 

гидрофильныхгидрофильных
 

молекулмолекул, , 
создаваемыесоздаваемые

 
сс

 
помощьюпомощью

 
молекулмолекул

 
интегральныхинтегральных

 
белковбелков. . 

ДиаметрДиаметр
 

каналаканала
 

––
 

околооколо
 

2 2 нмнм. . 

КотранспортКотранспорт
 

––
 

одновременодновременныйный
 

переносперенос
 

сс
 

помощьюпомощью
 специальнойспециальной

 
молекулымолекулы, , одноодно

 
веществовещество

 
противпротив

 
градиентаградиента

 концентрацииконцентрации
 

((переносчикпереносчик), ), другоедругое
 

––
 

попо
 

градиентуградиенту. . 

АктивныйАктивный
 

транспорттранспорт
 

––
 

изменениеизменение
 

конформацииконформации
 

молекулмолекул
 переносчикапереносчика

 
ии

 
переносперенос

 
происходятпроисходят

 
заза

 
счетсчет

 
гидролизагидролиза

 
АТФАТФ..



ПереносПеренос  молекулмолекул  черезчерез  мембранумембрану  клеткиклетки



ОсновныеОсновные
 

ионыионы
 

снаружиснаружи
 

ии
 

внутривнутри
 клеткиклетки

 
((коцентрациякоцентрация

 
вв

 
ммM)M)

ЦитоплазмаЦитоплазма КровьКровь

KK++ 139139 44

NaNa++ 1212 145145

CaCa++++ <0.0002<0.0002 1.81.8

ClCl-- 44 116116

HCOHCO33
 

-- 1212 2929

БелкиБелки-- 138138 99



СовместныйСовместный  переносперенос



ЦиклЦикл  NaNa--KK--АТФазыАТФазы



КомпартментализацияКомпартментализация
 

цитоплазмыцитоплазмы
((мембранныемембранные

 
отсекиотсеки) ) уу

 
эукариотэукариот

ЯдроЯдро
ЭндоплазматическаяЭндоплазматическая

 
сетьсеть

АппаратАппарат
 

ГольджиГольджи
 

––
 

нескольконесколько
 

отсековотсеков
ЛизосомыЛизосомы

 
((вакуоливакуоли

 
растенийрастений))

ТранспортныеТранспортные
 

везикулывезикулы
 

((эндоцитозныеэндоцитозные
 ии

 
экзоцитозныеэкзоцитозные) ) ––

 
нескольконесколько

 
отсековотсеков

ПероксисомыПероксисомы
МитохондрииМитохондрии
ХХлоропластылоропласты



СоотношениеСоотношение  мембранмембран  вв  клеткеклетке
ГепатоцитГепатоцит ЭкзокриннаяЭкзокринная

 клеткаклетка
ПлазматическаяПлазматическая

 
мембранамембрана 22 55

ГранулярныйГранулярный
 

ЭПРЭПР 3535 6060
ГладкийГладкий

 
ЭПРЭПР 1616 <1<1

АппаратАппарат
 

ГольджиГольджи 77 1010
МитохондрииМитохондрии, , внешняявнешняя

 мембранамембрана
77 44

МитохондрииМитохондрии, , внутренняявнутренняя
 мембранамембрана

3232 17  17  

ЯдроЯдро 0.0.22 0.70.7
СекреторныеСекреторные

 
пузырькипузырьки <0.1<0.1 33

ЛизосомыЛизосомы
 

ии
 

пероксисомыпероксисомы 0.80.8 <0.1<0.1



ЭндоплазматическийЭндоплазматический  ретикулумретикулум
ЭПРЭПР

 
––

 
сетьсеть

 
мембранныхмембранных

 
трубочектрубочек

 
ии

 
мешочковмешочков, , 

связанныхсвязанных
 

другдруг
 

сс
 

другомдругом
 

((ии
 

сс
 

ядернойядерной
 

мембраноймембраной). ). 
ГранулярныйГранулярный

 
ЭПРЭПР

 
––

 
нана

 
поверхностиповерхности

 
мембранмембран

 
сидятсидят

 рибосомырибосомы..
ГладкийГладкий

 
ЭПРЭПР

 
––

 
рибосомрибосом

 
нетнет. . 

ОсновныеОсновные
 

функциифункции
 

гладкогогладкого
 

ЭПРЭПР: : синтезсинтез
 

липидовлипидов
 

ии
 стероидовстероидов, , метаболизмметаболизм

 
углеводовуглеводов, , обменобмен

 
кальциякальция. . 

РазновидностьРазновидность
 

гладкогогладкого
 

ЭПРЭПР
 

––
 

саркоплазматическийсаркоплазматический
 ретикулумретикулум

 
вв

 
мышцахмышцах. . ОнОн

 
регулируетрегулирует

 
уровеньуровень

 
ионовионов

 кальциякальция
 

длядля
 

сокращениясокращения
 

ии
 

релаксациирелаксации
 

мышцымышцы.   .   



ЭндоплазматическаяЭндоплазматическая
 сетьсеть, , 

сканирующаясканирующая
 ЭМЭМ

ЭПРЭПР
 

представленапредставлена
 

вв
 

видевиде
 

анастомозирующиханастомозирующих
 

каналовканалов
 ((трубоктрубок) ) ии

 
соединенныхсоединенных

 
сс

 
ниминими

 
плоскихплоских

 
мешковмешков

 
((цистернцистерн). ). 

ЖелтымЖелтым
 

цветомцветом
 

выделенывыделены
 

отдельныеотдельные
 

рибосомырибосомы. . 



ЭЭндоплазматическаяндоплазматическая  сетьсеть  вв  живойживой  клеткеклетке



ЭЭндоплазматическаяндоплазматическая
 сетьсеть

 вв  клеткеклетке
 ––  флуоресценцияфлуоресценция

ЭРЭР
 

представляетпредставляет
 

собойсобой
 

сетьсеть, , котораякоторая
 

занимаетзанимает
 большуюбольшую

 
частьчасть

 
цитоплазмыцитоплазмы

 
клеткиклетки. . 



ГладкийГладкий
 эндоплазматическийэндоплазматический

 ретикулумретикулум

ВВ
 

некоторыхнекоторых
 

клеткахклетках
 

имеютсяимеются
 

значительныезначительные
 

областиобласти
 

гладкогогладкого
 

ЭПРЭПР, , 
которыйкоторый

 
отличаетсяотличается

 
отот

 
гранулярногогранулярного

 
ЭПРЭПР

 
((справасправа) ) большейбольшей

 извилистостьюизвилистостью
 

мембранмембран..



ОбщийОбщий  видвид  гранулярнойгранулярной  эндоплазматическойэндоплазматической  сетисети

рибосомырибосомы



ПолирибосомыПолирибосомы
 ии  гранулярнаягранулярная

 эндоплазматическаяэндоплазматическая
 сетьсеть



ОсновныеОсновные  функциифункции  ЭПРЭПР

БиосинтезБиосинтез
 

секретируемыхсекретируемых
 

ии
 

мембранныхмембранных
 

белковбелков
 ((гранулярныйгранулярный

 
ретикулумретикулум). ). 

БиосинтезБиосинтез
 

липидовлипидов
 

((гладкийгладкий
 

ретикулумретикулум). ). 

ПервичнаяПервичная
 

посттрансляционнаяпосттрансляционная
 

модификациямодификация
 белковбелков.  .  

РегуляцияРегуляция
 

кальциевогокальциевого
 

обменаобмена
 

((деподепо
 

ионовионов
 

СаСа++++) ) ––
 гранулярныйгранулярный

 
ии

 
гладкийгладкий

 
ретикулумретикулум, , 

специализированныйспециализированный
 

гладкийгладкий
 

ретикулумретикулум
 

((ТТ--
 системасистема) ) вв

 
мышечныхмышечных

 
клеткахклетках. . 



БиосинтезБиосинтез  секретируемыхсекретируемых  ии  мембранныхмембранных  белковбелков
БиосинтезБиосинтез

 
секретируемыхсекретируемых

 
белковбелков

 
начинаетсяначинается

 
нана

 
рибосомахрибосомах

 такжетакже, , каккак
 

ии
 

остальныхостальных, , ноно
 

быстробыстро
 

останавливаетсяостанавливается
 ((формированиеформирование

 
сигнальногосигнального

 
пептидапептида).).

ОкончаниеОкончание
 

элонгацииэлонгации
 

полипептидаполипептида
 

обеспечиваетсяобеспечивается
 

черезчерез
 связываниесвязывание

 
рибосомырибосомы

 
сс

 
транслокономтранслоконом

 
вв

 
мембранемембране

 
ЭПРЭПР..

СинтезированныйСинтезированный
 

белокбелок
 

укладываетсяукладывается
 

вв
 

мембранумембрану
 

илиили
 сворачиваетсясворачивается

 
вв

 
просветепросвете

 
ЭПРЭПР. . 

МембранныеМембранные
 

ии
 

секретируемыесекретируемые
 

белкибелки
 

часточасто
 

претерпеваютпретерпевают
 посттрансляционнуюпосттрансляционную

 
модификациюмодификацию

 
((гликозилированиегликозилирование

 
ии

 
дрдр.) , .) , 

котораякоторая
 

начинаетсяначинается
 

ужеуже
 

внутривнутри
 

просветапросвета
 

ЭПРЭПР. . 



БиосинтезБиосинтез  белкабелка  вв  рибосомрибосомее



БиосинтезБиосинтез  белкабелка  нана  ЭПРЭПР

ТриТри
 

стадиистадии
 

––
 

синтезсинтез
 

сигнальнсигнальногоого
 

пептидпептидаа
 

додо
 

контактаконтакта
 

сс
 

мембраноймембраной
 ((вв

 
цитозолецитозоле)); ; образованиеобразование

 
комплексакомплекса

 
рибосомырибосомы

 
сс

 
транслокономтранслоконом; ; 

завершениезавершение
 

синтезасинтеза
 

полипептидаполипептида
 

послепосле
 

прикрепленияприкрепления
 

рибосомырибосомы
 кк

 
мембранмембранее

 
ЭПРЭПР. . 



БиосинтезБиосинтез
 секретируемогосекретируемого

 белкабелка

SRP SRP ––
 

нуклеопротеидныйнуклеопротеидный
 

комплекскомплекс
 

((РНПРНП). ). ДляДля
 

взаимодействиявзаимодействия
 

сс
 сигнальнойсигнальной

 
последовательностьюпоследовательностью

 
требуеттребует

 
присоединениеприсоединение

 
ГТФГТФ, , припри

 отделенииотделении
 

SRP SRP отот
 

рибосомырибосомы
 

ии
 

рецепторарецептора
 

происходитпроисходит
 

гидролизгидролиз
 

ГТФГТФ. . 
НовосинтезированныйНовосинтезированный

 
белокбелок

 
послепосле

 
прохожденияпрохождения

 
черезчерез

 
транслоконтранслокон

 
ссразуразу

 взаимодействуетвзаимодействует
 

сс
 

шаперошапероннамиами
 

илиили
 

укладываетсяукладывается
 

вв
 

мембранумембрану. . 



БиосинтезБиосинтез  сложногосложного  трансмембранноготрансмембранного  белкабелка

БелокБелок, , имеющийимеющий
 

нескольконесколько
 

трансмембранныхтрансмембранных
 

доменовдоменов, , имеетимеет
 нескольконесколько

 
сигнальныхсигнальных

 
последовательностейпоследовательностей, , каждаякаждая

 
изиз

 
которыхкоторых

 обеспечиваетобеспечивает
 

взаимодействиевзаимодействие
 

рибосомырибосомы
 

сс
 

транслокономтранслоконом..



ГликоГликозилированиезилирование  белковбелков

ОО--гликозилированиегликозилирование: : сахарсахар
 

присоединяетсяприсоединяется
 

кк
 

атомуатому
 

кислородакислорода
 нана

 
боковойбоковой

 
цепицепи

 
серинасерина

 
илиили

 
треонинатреонина. . 

NN--гликозилированиегликозилирование: : сахарсахар
 

присоединяетсяприсоединяется
 

кк
 

атомуатому
 

азотаазота
 

нана
 аспарагинеаспарагине..



ГликозилированиеГликозилирование
 белковбелков

 вв  ЭПРЭПР

ПолипептидыПолипептиды
 

надстраиваютсянадстраиваются
 

олигосахаридамиолигосахаридами, , которыекоторые
 переносятсяпереносятся

 
черезчерез

 
мембранумембрану

 
изиз

 
цитозоляцитозоля

 
вв

 
просветпросвет

 
ЭПРЭПР. . 



БиосинтезБиосинтез  липидовлипидов  вв  ЭПРЭПР

БиосинтезБиосинтез
 

триглицеридовтриглицеридов
 

происходитпроисходит
 

вв
 

основномосновном
 

вв
 гладкомгладком

 
ЭПРЭПР. . ЖирныеЖирные

 
кислотыкислоты

 
часточасто

 
поступаютпоступают

 
сс

 
пищейпищей.  .  



ФормированиеФормирование
 

ии
 

преобразованиепреобразование
 липидноголипидного

 
бислоябислоя



АппаратАппарат
 ГольджиГольджи, , серебрениесеребрение

ОткрытОткрыт
 

КамиллоКамилло
 

ГольджиГольджи
 

вв
 

1898 1898 годугоду



АппаратАппарат
 

ГольджиГольджи, , 
люминесцентнаялюминесцентная

 
микроскопиямикроскопия



АппаратАппарат
 ГольджиГольджи: : схемасхема

 ии  ЭМЭМ

СтруктурноСтруктурно--функциональнаяфункциональная
 

единицаединица
 

АГАГ
 

––
 

диктиосомадиктиосома.  .  
ДиктиосомаДиктиосома

 
––

 
стопкастопка

 
плоскихплоских

 
мембранныхмембранных

 
мешковмешков

 
(6(6--12), 12), нене

 соединяющихсясоединяющихся
 

другдруг
 

сс
 

другомдругом..



ОсновныеОсновные
 функциифункции

 аппаратааппарата
 ГольджиГольджи

ПреобразованиеПреобразование, , упаковкаупаковка
 

ии
 

сортировкасортировка
 

поступающихпоступающих
 

вв
 

негонего
 белковбелков..

 
СортировкаСортировка

 
белковбелков

 
связаннаясвязанная

 
сс

 
формированиемформированием

 
уу

 
нихних

 сигнальныхсигнальных
 

последовательностейпоследовательностей. . 
СинтезСинтез

 
ии

 
модификациямодификация

 
углеводовуглеводов

 
((гликозилированиегликозилирование, , 

фосфорилированиефосфорилирование, , сульфатированиесульфатирование). ). ФормированиеФормирование
 сложныхсложных

 
гликопротеиновгликопротеинов. . 

ОбразованиеОбразование
 

трехтрех
 

типовтипов
 

мембранныхмембранных
 

компартментовкомпартментов: : 
лизосомылизосомы, , секреторныесекреторные

 
пузырькипузырьки

 
((регулируемрегулируемаяая

 
секрецисекрецияя) ) ии

 экзоцитозныеэкзоцитозные
 

пузырькипузырьки
 

((кконститутивнонститутивнаяая
 

секрецисекрецияя, , обновлениеобновление
 плазматическойплазматической

 
мембранымембраны).).

ОбеспечениеОбеспечение
 

обновленияобновления
 

плазматическойплазматической
 

мембранымембраны. . 
ФормированиеФормирование

 
гликокалликсагликокалликса, , клеточныхклеточных

 
стенокстенок

 
вв

 растительныхрастительных
 

клеткахклетках
 

ии
 

другогодругого
 

внеклеточноговнеклеточного
 

матриксаматрикса. . 



ОсновныеОсновные
 реакциреакциии  вв  аппаратаппаратее  ГольджиГольджи

ФосфорилированиеФосфорилирование
 

олигосахаридоволигосахаридов
 

нана
 

лизосомныхлизосомных
 белкахбелках..

СинтезСинтез
 

глюкозоаминогликановглюкозоаминогликанов
 

––
 

длинныдлинныхх
 неветвящиневетвящиххсяся

 
полисахаридполисахаридовов. . 

ПрисоединениеПрисоединение
 

маннозыманнозы
 

ии
 

галактозыгалактозы
 

кк
 

белкамбелкам
 

––
 формированиеформирование

 
протеогликановпротеогликанов..

СульфатированиеСульфатирование
 

протеогликановпротеогликанов.  .  

ФормированиеФормирование
 

активныхактивных
 

лизосомныхлизосомных
 

ферментовферментов
 ((кислаякислая

 
фосфатазафосфатаза). ). 



ПоляризацияПоляризация
 внутривнутри

 диктиосомыдиктиосомы

СтроениеСтроение
 

диктиосомыдиктиосомы: : цисцис--компартменткомпартмент, , транстранс--
 компартменткомпартмент

 
ии

 
промежуточныйпромежуточный

 
компартменткомпартмент, , 

которыекоторые
 

отличаютсяотличаются
 

спектрамиспектрами
 

основныхосновных
 реакцийреакций..



ПереносПеренос
 материаламатериала

 внутривнутри
 диктиосомыдиктиосомы

ДвеДве
 

гипотезыгипотезы::

ССозреваниеозревание
 

цистернцистерн..
 

КаждаяКаждая
 

цистернацистерна
 

предполагаетсяпредполагается
 относительноотносительно

 
нестабильнойнестабильной. . ПредполагаетсяПредполагается, , чточто

 
цисцис--

 цистернацистерна
 

возникаетвозникает
 

изиз
 

пузырьковпузырьков, , приходящихприходящих
 

изиз
 

ЭПРЭПР, , аа
 транстранс--цистернацистерна

 
полностьюполностью

 
распадаетсяраспадается

 
нана

 
пузырькипузырьки. . 

ВезикулярныйВезикулярный
 

транспорттранспорт
 

междумежду
 

цистернамицистернами..
 

ЦистерныЦистерны
 предполагаютсяпредполагаются

 
стабильнымистабильными, , переносперенос

 
веществвеществ

 
междумежду

 
ниминими

 происходитпроисходит
 

толькотолько
 

заза
 

счетсчет
 

транспортныхтранспортных
 

пузырьковпузырьков. . 

ВВ
 

настоящеенастоящее
 

времявремя
 

предполагаетсяпредполагается, , чточто
 

обаоба
 

механизмамеханизма
 

могутмогут
 сосуществоватьсосуществовать: : транспорттранспорт

 
вв

 
видевиде

 
пузырьковпузырьков

 
междумежду

 цистернамицистернами
 

существуетсуществует, , ноно
 

времявремя
 

жизнижизни
 

отдельнойотдельной
 

цистерныцистерны
 меньшеменьше, , чемчем

 
времявремя

 
жизнижизни

 
диктиосомыдиктиосомы. . 



ПереносПеренос
 

мембранмембран
 

вв
 

клеткеклетке



СинтезСинтез  ии  созреваниесозревание  белкабелка  нана  примерепримере  инсулинаинсулина



ЛекцияЛекция  66

ВезикулярныйВезикулярный
 

транспорттранспорт

ЛизосомыЛизосомы
 

ии
 

ПероксисомыПероксисомы

МитохондрииМитохондрии
 

––
 

строениестроение, , окислениеокисление
 субстратовсубстратов

 
ии

 
синтезсинтез

 
АТФАТФ



ПереносПеренос
 

мембранмембран
 

вв
 

клеткеклетке



ЭкзоцитозЭкзоцитоз
КонститутивнаяКонститутивная

 
секрециясекреция

 
––

 
постоянноепостоянное

 
выведениевыведение

 
пузырьковпузырьков

 наружунаружу
 

((обновлениеобновление
 

плазматплазматиическойческой
 

мембранмембраныы).).

РегулируемаяРегулируемая
 

секрециясекреция
 

––
 

каккак
 

правилоправило, , происходитпроисходит
 

вв
 

ответответ
 

нана
 внешниевнешние

 
стимулыстимулы, , приводящиеприводящие

 
кк

 
входувходу

 
кальциякальция

 
вв

 цитоплазмуцитоплазму. . 

НеканоническаяНеканоническая
 

секрециясекреция
 

––
 

выделениевыделение
 

белковбелков
 

черезчерез
 интактнуюинтактную

 
плазматическуюплазматическую

 
мембранумембрану. . 

ФормированиеФормирование
 

микрочастицмикрочастиц: : 

ПроцессПроцесс, , аналогичныйаналогичный
 

регулируемойрегулируемой
 

секрециисекреции, , ноно
 

припри
 

этомэтом
 изменяютсяизменяются

 
свойствасвойства

 
плазматическойплазматической

 
мембранымембраны

 
ии

 отделяютсяотделяются
 

большиебольшие
 

частицычастицы
 

((додо
 

1 1 мкммкм), ), нана
 

поверхностиповерхности
 которыхкоторых

 
присутствуетприсутствует

 
фосфатилдилхолинфосфатилдилхолин. . 



БелкиБелки, , участвующиеучаствующие
 вв  переносепереносе

 пузырьковпузырьков
ФакторыФакторы

 
рибозилированиерибозилирование

 
АДФАДФ

 
(ARF)(ARF)

 
––

 
ГТФГТФ--азыазы

 
сс

 
мм..вв. 20. 20кДкД, , 

регулирующиерегулирующие
 

транспорттранспорт
 

пузырьковпузырьков. . РастворимыеРастворимые
 

белкибелки, , которыекоторые
 слабослабо

 
взаимодействуютвзаимодействуют

 
сс

 
мембранамимембранами. . 

КлатринКлатрин
 

ии
 

адапторныеадапторные
 

комплексыкомплексы
 

((АРАР--1, 1, АРАР--2, 2, АРАР--3).3).

КомплексыКомплексы
 

COPI COPI ии
 

COPIICOPII. . 

КавеолиныКавеолины
 

––
 

интегральныеинтегральные
 

мембранныемембранные
 

белкибелки, , образуютобразуют
 

ямкиямки
 диаметромдиаметром

 
околооколо

 
50 50 нмнм, , участвуютучаствуют

 
вв

 
эндоцитозеэндоцитозе. . 

ДинаминДинамин
 

––
 

белокбелок, , отвечающийотвечающий
 

заза
 

эндоцитозэндоцитоз
 

ии
 

отделениеотделение
 

пузырьковпузырьков
 

отот
 аппаратааппарата

 
ГольджиГольджи. . 

RabRab--белкибелки
 

––
 

полуинтегральныеполуинтегральные
 

мембранныемембранные
 

белкибелки. . МалыеМалые
 мономерныемономерные

 
ГТФГТФ--азыазы. . СопровождаютСопровождают

 
различныеразличные

 
формыформы

 
пузырьковпузырьков.  .  

SNAREsSNAREs
 

––
 

небольшиенебольшие
 

мембраносвязанныемембраносвязанные
 

белкибелки. . ОбеспечиваютОбеспечивают
 слияниеслияние

 
мембранмембран. . 



ФормированиеФормирование
 транспортныхтранспортных

 пузырьковпузырьков
ПроцессПроцесс

 
начинаетсяначинается

 
сс

 
рекрутированиярекрутирования

 
белковбелков

 
изиз

 
цитозоляцитозоля: : 

сначаласначала
 

ARFARF, , потомпотом
 

клатринклатрин
 

сс
 

адапторнымиадапторными
 

белкамибелками
 

илиили
 мультимерымультимеры

 
COPI/COPIICOPI/COPII..

НаНа
 

второйвторой
 

стадиистадии
 

происходитпроисходит
 

упаковкаупаковка
 

содержимогосодержимого
 пузырьковпузырьков

 
сс

 
внутреннейвнутренней

 
стороныстороны

 
мембранымембраны. . 

НаНа
 

третьейтретьей
 

стадиистадии
 

––
 

собственнособственно
 

почкованиепочкование
 

сс
 

помощьюпомощью
 динаминадинамина. . 



ТриТри  основныхосновных  типатипа  окаймленныхокаймленных  пузырьковпузырьков



КлатриновыеКлатриновые  скелетыскелеты  транспортныхтранспортных  везикулвезикул



ПочкованиеПочкование  пузырьковпузырьков



ДокованиеДокование  транспортныхтранспортных  пузырьковпузырьков



СлияниеСлияние  мембранмембран  сс  помощьюпомощью  SNARESNARE--  комплкомплекексаса



ТранспортТранспорт  пузырьковпузырьков

ТранспортТранспорт
 

начинаетсяначинается
 

вв
 

эндоплазматическойэндоплазматической
 

сетисети
 

––
 

COPIICOPII

ПереносПеренос
 

пузырьковпузырьков
 

междумежду
 

ЭПРЭПР
 

ии
 

цистернамицистернами
 

АГАГ
 

происходитпроисходит
 

сс
 помощьюпомощью

 
COPICOPI

 
ии

 
COPIICOPII

 
черезчерез

 
формированиеформирование

 
промежуточныхпромежуточных

 комплексовкомплексов. . 

ФормированиеФормирование
 

различныхразличных
 

гранулгранул
 

вв
 

транстранс--ГольджиГольджи
 

((включаявключая
 первичныепервичные

 
лизосомылизосомы) ) ––

 
клатринклатрин

 
ии

 
связанныесвязанные

 
сс

 
нимним

 адапторныеадапторные
 

белкибелки. . 

ОбратныйОбратный
 

транспорттранспорт
 

((формированиеформирование
 

эндосомэндосом) ) ––
 

клатринклатрин. . 



ПереходПереход
 белковбелков

 отот  ЭПРЭПР
 кк  АГАГ

ERES ERES ––
 

участкиучастки
 

выходавыхода
 

изиз
 

ЭПРЭПР;  ERGIC ;  ERGIC ––
 

промежуточныйпромежуточный
 компартменткомпартмент; ; ciscis--GolgiGolgi

 
––

 
цисцис--компартменткомпартмент

 
((перваяпервая

 
цистернацистерна) ) АГАГ. . 

ВВ
 

переносепереносе
 

пузырьковпузырьков
 

участвуетучаствует
 

нескольконесколько
 

специальныхспециальных
 

белковбелков.  .  



ПереносПеренос  белковбелков  междумежду  ЭПРЭПР  ии  АГАГ
ПереносПеренос

 
осуществляетсяосуществляется

 
вв

 
видевиде

 
замкнутыхзамкнутых

 
пузырьковпузырьков

 ((животныеживотные) ) илиили
 

черезчерез
 

тубулярныетубулярные
 

выростывыросты
 

мембранмембран
 ((растениярастения). ). 

ЭЭтаптапыы
 

переносапереноса
 

––
 

почкованиепочкование, , антероградныйантероградный
 

транспорттранспорт
 пузырькапузырька

 
вв

 
другойдругой

 
отсекотсек, , причаливаниепричаливание

 
((докованиедокование), ), слияниеслияние

 сс
 

акцепторнойакцепторной
 

мембраноймембраной, , разделениеразделение
 

содержимогосодержимого, , 
ретроградныйретроградный

 
транспорттранспорт. . 

ПереносПеренос
 

начинаетсяначинается
 

вв
 

эндоплазматическойэндоплазматической
 

сетисети
 

вв
 специальныхспециальных

 
местахместах

 
––

 
областяхобластях

 
выходавыхода

 
((ERES), ERES), гдегде

 собираетсясобирается
 

комплекскомплекс
 

COPII. COPII. ВВ
 

промежуточнпромежуточномом
 

комплексекомплексе
 происходитпроисходит

 
перестройкперестройкаа

 
пузырьковпузырьков

 
((заменазамена

 
СОРСОР

 
II II нана

 
СОРСОР

 
I). I). 

ТранспортТранспорт
 

пузырьковпузырьков
 

заканчиваетсязаканчивается
 

докованиемдокованием
 

нана
 

цисцис--
 цистернецистерне

 
аппаратааппарата

 
ГольджиГольджи

 
сс

 
помощьюпомощью

 
SNARESNARE

 
белковбелков

 ((ssolubleoluble
 

NN--ethylmaleimideethylmaleimide--sensitivesensitive
 

factorfactor
 

aattachmentttachment
 

rereceptorceptor
 proteinsproteins)). . 



ВнутриклеточныйВнутриклеточный  оборотоборот  ии  секрециясекреция  белковбелков



ЭндосомыЭндосомы
 вв  живойживой

 клеткеклетке

рНрН
 

вв
 

эндосомахэндосомах
 

меняетсяменяется
 

вв
 

течениетечение
 

ихих
 

циклацикла. . ПоздниеПоздние
 

эндосомыэндосомы
 могутмогут

 
сливатьсясливаться

 
сс

 
лизосомамилизосомами, , ии

 
тогдатогда

 
ихих

 
рНрН

 
снижаетсяснижается

 
додо

 
5.5.



ЛигандыЛиганды
 ии  рецепторырецепторы

 могутмогут
 разделятьсяразделяться

 вв  эндосомахэндосомах



ЭндоцитозЭндоцитоз  белковбелков
БелкиБелки

 
узнаютсяузнаются

 
рецепторамирецепторами

 
((углеводнымиуглеводными

 
компонентамикомпонентами) ) 

плазматплазматиическойческой
 

мембранмембраныы..

КластеризацияКластеризация
 

рецептороврецепторов
 

––
 

эндоцитозэндоцитоз
 

––
 

формированиеформирование
 эндосомэндосом

 
––

 
закислениезакисление

 
внутреннейвнутренней

 
средысреды

 
ии

 
расщеплениерасщепление

 комплексакомплекса
 

белокбелок––ререцепторцептор
 

––
 

рециклированиерециклирование
 

рецептороврецепторов..

ПослеПосле
 

этогоэтого
 

возможнывозможны
 

тритри
 

вариантаварианта: : 

1. 1. ФормированиеФормирование
 

вторичнойвторичной
 

лизосомылизосомы
 

ии
 

полныйполный
 

гидролизгидролиз
 белкабелка. . 

2. 2. ЧастичныйЧастичный
 

гидролизгидролиз
 

ии
 

формированиеформирование
 

комплексакомплекса
 

изиз
 пептидовпептидов

 
нана

 
мембранемембране

 
((презентацияпрезентация

 
антигенаантигена

 
ТТ--клеткамиклетками))

3. 3. ОтщеплениеОтщепление
 

субъединицсубъединиц
 

ии
 

ихих
 

активацияактивация
 

((рицинрицин
 

ии
 

другиедругие
 белковыебелковые

 
ядыяды). ). 



АдресацияАдресация
 белковбелков

 вв  клеткеклетке



АдресацияАдресация
 белковбелков

 вв  клеткеклетке
СигнальнаяСигнальная

 
последовательностьпоследовательность

 
––

 
каккак

 
правилоправило, , 

располагаетсярасполагается
 

нана
 

NN--концеконце, , онаона
 

можетможет
 

отщеплятьсяотщепляться
 

послепосле
 прохожденияпрохождения

 
мембранымембраны. . 

СигнальнаяСигнальная
 

меткаметка
 

находитсянаходится
 

внутривнутри
 

последовательностипоследовательности, , онаона
 нередконередко

 
образуетсяобразуется

 
вв

 
результатерезультате

 
складыванияскладывания

 
молекулымолекулы

 
вв

 третичнуютретичную
 

структуруструктуру. . 

ДлинаДлина
 

сигнальнойсигнальной
 

последовательностипоследовательности
 

––
 

отот
 

5 5 додо
 

30 30 
аминокислотаминокислот. . ЗарядЗаряд: : положительныйположительный

 
((транспорттранспорт

 
вв

 
ядроядро

 
ии

 митохондриимитохондрии) ) илиили
 

отрицательныйотрицательный
 

((транспорттранспорт
 

вв
 

ЭПРЭПР); ); 
гидрофобныегидрофобные

 
аа--кк

 
((экспортэкспорт

 
изиз

 
ядраядра, , транспорттранспорт

 
вв

 
ЭПРЭПР))

СигнальныеСигнальные
 

последовательностипоследовательности
 

узнаютсяузнаются
 

специальнымиспециальными
 рецепторамирецепторами

 
нана

 
поверхностиповерхности

 
органеллыорганеллы. . 

ПереносПеренос
 

молекулмолекул
 

энергозависимэнергозависим
 

ии
 

обеспечиваетсяобеспечивается
 специальнымиспециальными

 
переносчикамипереносчиками, , специфическимиспецифическими

 
длядля

 
каждойкаждой

 мембранымембраны. . 



ПероксисомыПероксисомы
 ии  лизосомылизосомы



ПероксисомаПероксисома
 

вв
 

растительнойрастительной
 

клеткеклетке



ПероксисомыПероксисомы
(1) (1) RHRH22

 
+O+O2 2 = R+H= R+H22

 
OO22

(2) (2) HH22
 

OO22
 

+R+R’’HH2 2 = R= R’’+2H+2H22
 

OO
илиили

 
2H2H22

 
OO2 2 = 2H= 2H22

 
O+OO+O22

ФерментыФерменты::
КаталазаКаталаза
УратоксидазаУратоксидаза

 
((нетнет

 
уу

 
человекачеловека))

ОксидазыОксидазы
 

DD--аминокислотаминокислот

ФункцииФункции::
ββ−−ОкислениеОкисление

 
жирныхжирных

 
кислоткислот

ДетоксикацияДетоксикация
ФотодыханиеФотодыхание

ФормированиеФормирование::
непосредственнонепосредственно

 
отот

 
ЭПРЭПР; ; имеютимеют

 своисвои
 

сигналысигналы
 

локализациилокализации



ЛизосомыЛизосомы
ОткрытиеОткрытие

 
––

 
деде

 
ДювДюв, 1950, 1950--ее

 
гг..гг. . 

РазмерРазмер
 

––
 

200200--1500 1500 нмнм. . ОкруженыОкружены
 

одинарнойодинарной
 

мембраноймембраной. . 

ФерментыФерменты: : свышесвыше
 

30 30 гидролазгидролаз
 

((кислыхкислых) ) ––
 

протеазыпротеазы, , липазылипазы, , 
нуклеотидазынуклеотидазы, , полисахаридазыполисахаридазы. . 

ФункцииФункции: : фагоцитозфагоцитоз; ; аутофагоцитозаутофагоцитоз; ; эндоцитозэндоцитоз, , 
опосредованныйопосредованный

 
рецепторамирецепторами

ЦиклЦикл: : поздняяпоздняя
 

эндосомаэндосома
 

––
 

первичнаяпервичная
 

лизосомализосома
 

––
 

вторичнаявторичная
 лизосомализосома

 
––

 
остаточноеостаточное

 
тельцетельце

ПатологияПатология: : дефектыдефекты
 

лизосомныхлизосомных
 

ферментовферментов
 

––
 

болезниболезни
 накоплениянакопления

 
((болезньболезнь

 
ГошеГоше); ); асбестозасбестоз

 
ии

 
силикозсиликоз

 
––

 накоплениенакопление
 

нерастворимыхнерастворимых
 

волоконволокон
 

ии
 

утечкаутечка
 

ферментовферментов



ЛизосомыЛизосомы, , ЭМЭМ



ФормированиеФормирование
 первичнойпервичной

 лизосомылизосомы
 ((позднейпоздней

 эндосомыэндосомы))



ВнутриклеточноеВнутриклеточное
 ««пищеварениепищеварение»»



МитохондрииМитохондрии
 

––
 

окраскаокраска
 

попо
 

АльтмануАльтману



МитохондрииМитохондрии
 

вв
 

живойживой
 

клеткеклетке
 

––
 окраскаокраска

 
родаминомродамином

 
123123



ОсновныеОсновные
 функциифункции

 митохондриймитохондрий

ОкислительноеОкислительное
 

фосфорилированиефосфорилирование: : созданиесоздание
 

протонногопротонного
 градиентаградиента

 
нана

 
внутреннейвнутренней

 
мембранемембране; ; генерациягенерация

 
АТФАТФ

 
вв

 результатерезультате
 

рассеиваниярассеивания
 

протонногопротонного
 

градиентаградиента; ; поддержаниеподдержание
 низкогонизкого

 
уровняуровня

 
АДФАДФ

 
вв

 
клеткеклетке..

РегуляцияРегуляция
 

уровняуровня
 

внутриклеточноговнутриклеточного
 

кальциякальция; ; депонированиедепонирование
 кальциякальция.  .  

РегуляцияРегуляция
 

апоптозаапоптоза
 

––
 

зависимыйзависимый
 

отот
 

митохондриймитохондрий
 

путьпуть..

СинтезСинтез
 

некоторыхнекоторых
 

митохондриальныхмитохондриальных
 

белковбелков
 

ии
 цитоплазматическаяцитоплазматическая

 
наследственностьнаследственность..



МитохондрияМитохондрия
 

––
 

срезсрез
 

((ЭМЭМ))



КомпонентыКомпоненты  митохондриймитохондрий
НаружнаяНаружная

 
мембранамембрана::

 
гладкаягладкая; ; содержитсодержит

 
маломало

 
белковбелков

 ((отношениеотношение
 

липидлипид//белокбелок
 

>>22)); ; проницаемапроницаема
 

длядля
 

веществвеществ
 

сс
 молекулярныммолекулярным

 
весомвесом

 
менееменее

 
10 10 кДкД. . 

ВнутренняяВнутренняя
 

мембранамембрана::
 

складчатаяскладчатая
 

((образуетобразует
 

кристыкристы); ); 
содержитсодержит

 
многомного

 
белковбелков

 
((отношениеотношение

 
липидлипид//белокбелок

 
~3:7)~3:7); ; 

практическипрактически
 

непроницаеманепроницаема
 

длядля
 

любыхлюбых
 

веществвеществ; ; содержитсодержит
 цепьцепь

 
переносапереноса

 
электроновэлектронов; ; вв

 
норменорме

 
заряженазаряжена

 
((--20200 0 мВмВ). ). 

МежмембранныеМежмембранные
 

контактыконтакты
 

((порыпоры))
 

––
 

областиобласти
 

объединенияобъединения
 наружнойнаружной

 
ии

 
внутреннейвнутренней

 
мембранмембран. . ОниОни

 
обеспечиваютобеспечивают

 избирательныйизбирательный
 

переносперенос
 

белковбелков
 

изиз
 

матриксаматрикса
 

вв
 

цитозольцитозоль
 

ии
 обратнообратно. . 

МатриксМатрикс
 

––
 

имеетимеет
 

щелочнойщелочной
 

рНрН; ; содержитсодержит
 

белкибелки
 

циклацикла
 

КребсаКребса, , 
нуклеиновыенуклеиновые

 
кислотыкислоты

 
((ДНКДНК, , РНКРНК) ) ии

 
рибосомырибосомы

 
митохондриймитохондрий; ; 

аккумулируетаккумулирует
 

ионыионы
 

кальциякальция..



МитохондрииМитохондрии
 

вв
 

мышцемышце
 

--
 

хондриомхондриом



ДелениеДеление
 

ии
 

слияниеслияние
 

митохондриймитохондрий
 вв

 
живойживой

 
клеткеклетке



РегуляцияРегуляция  слиянияслияния  ии  деленияделения  митохондриймитохондрий
ЗаЗа

 
слияниеслияние

 
отвечаютотвечают

 митофузинымитофузины
 

((mitofusinsmitofusins))
ЗаЗа

 
делениеделение

 
отвечаютотвечают

 динаминдинамин--подобныеподобные
 

белкибелки



ФрагментацияФрагментация  митохондриймитохондрий

ДляДля
 

клеткиклетки
 

важенважен
 

балансбаланс
 

слиянийслияний
 

ии
 

деленийделений. . ФрагментацияФрагментация
 митохондриймитохондрий

 
происходитпроисходит

 
припри

 
многихмногих

 
воздействияхвоздействиях, , нарушающихнарушающих

 работуработу
 

ЭТЦЭТЦ
 

ии
 

АТФАТФ--азыазы. . ОнаОна
 

позволяетпозволяет
 

элиминироватьэлиминировать
 нарушенныенарушенные

 
органеллыорганеллы

 
илиили

 
фрагментыфрагменты

 
органеллорганелл. . 



ЦиклЦикл
 

трикарбоновыхтрикарбоновых
 

кислоткислот



ЦепьЦепь
 переносапереноса

 электроновэлектронов
 вв  мембранемембране

 митохондриимитохондрии

ПоказаныПоказаны
 

««пунктыпункты
 

сопряжениясопряжения»»
 

--
 

белкибелки, , обеспечивающиеобеспечивающие
 квантованныйквантованный

 
переносперенос

 
зарядазаряда

 
((НН++))

 
черезчерез

 
внутреннюювнутреннюю

 
мембранумембрану

 митохондриимитохондрии. . 



ЦепьЦепь  переносапереноса  электроновэлектронов



РаботаРабота
 внутреннейвнутренней

 митохондриальноймитохондриальной
 мембранымембраны



ЭЭлектрохимическийлектрохимический  потенциалпотенциал  нана  мембранемембране  ((ууравнениеравнение  НернстаНернста))

ΔμΔμHH++
 = = ΔψΔψ  ––  2.3R2.3R**TT//FF**ΔΔpHpH,,

гдегде
 

ΔψΔψ
 

––
 

разностьразность
 

потенциаловпотенциалов
 

нана
 мембранемембране

 
((вв

 
мВмВ););

ΔΔpHpH
 

––
 

разностьразность
 

показателейпоказателей
 

рНрН
 

внутривнутри
 

ии
 снаружиснаружи

 
мембранымембраны,,

2.3R2.3R**TT//FF
 

равноравно
 

59 59 мВмВ
 

припри
 

температуретемпературе
 

2525ооСС



СубмитохондриальныеСубмитохондриальные
 частицычастицы

 ––  АТФАТФ--азааза
 ((негативныйнегативный

 контрастконтраст))



АТФАТФ--азааза  митохондриймитохондрий  ии  прокариотпрокариот
АТФАТФ--азааза

 
––

 
миниатюрныйминиатюрный

 электроэлектромотормотор. . РоторРотор
 

––
 

гаммагамма--
 субъединицасубъединица; ; статорстатор

 
––

 
тритри

 альфаальфа--
 

ии
 

тритри
 

бетабета--
 субъединицысубъединицы. . 

ВращениеВращение
 

ротораротора
 

вв
 

однуодну
 сторонусторону

 
приводитприводит

 
кк

 
гидролизугидролизу

 АТФАТФ, , аа
 

вв
 

противоположнуюпротивоположную
 

––
 

кк
 синтезусинтезу

 
АТФАТФ

 
((возможнвозможноо

 
толькотолько

 припри
 

наличииналичии
 

достаточндостаточногоого
 электрохимическогоэлектрохимического

 потенциалапотенциала
 

нана
 

мембранемембране)). . 



МитохондрииМитохондрии
 ––  обзоробзор

 энергетическихэнергетических
 процессовпроцессов

ВВ
 

матриксематриксе
 

идутидут
 

реакцииреакции
 

циклацикла
 

КребсаКребса
 

ии
 

образуетсяобразуется
 

ацетилкоэнзимацетилкоэнзим
 

АА. . 

ВВ
 

кристахкристах
 

находятсянаходятся
 

ферментыферменты
 

цепицепи
 

переносапереноса
 

электроновэлектронов, , которыекоторые
 обеспечиваютобеспечивают

 
поддержаниеподдержание

 
электрохимическогоэлектрохимического

 
потенциалапотенциала. . ««ПунктыПункты

 сопряжениясопряжения»»
 

вв
 

электронэлектрон--транспортнойтранспортной
 

цепицепи
 

––
 

ферментыферменты, , работаработа
 которыхкоторых

 
приводитприводит

 
кк

 
переносупереносу

 
ионаиона

 
водородаводорода

 
поперекпоперек

 
мембранымембраны.  .  

КК..пп..дд. . митохондриимитохондрии
 

––
 

55%. 55%. 

ПриПри
 

подавленииподавлении
 

фосфорилированияфосфорилирования
 

черезчерез
 

сброссброс
 

потенциалапотенциала
 ((разобщениеразобщение) ) вв

 
результатерезультате

 
окисленияокисления

 
органическихорганических

 
веществвеществ

 происходитпроисходит
 

выработкавыработка
 

теплатепла
 

((митохондриимитохондрии
 

бурогобурого
 

жиражира, , разобщениеразобщение
 

сс
 помощьюпомощью

 
жирныхжирных

 
кислоткислот). ). 

АТФАТФ
 

ии
 

АДФАДФ
 

переносятсяпереносятся
 

черезчерез
 

внутреннюювнутреннюю
 

мембранумембрану
 

однимодним
 переносчикомпереносчиком

 
вв

 
противоположныхпротивоположных

 
направленияхнаправлениях

 
((антипортерантипортер, , 

работаетработает
 

заза
 

счетсчет
 

градиентаградиента
 

концентрацииконцентрации
 

АДФАДФ). ). 
ДыхательныйДыхательный

 
контрольконтроль: : скоростьскорость

 
окисленияокисления

 
регулируетсярегулируется

 концентрациейконцентрацией
 

АДФАДФ. . ПриПри
 

разобщенииразобщении
 

скоростьскорость
 

окисленияокисления
 

вв
 

цепицепи
 переносапереноса

 
электроновэлектронов

 
((потреблениепотребление

 
кислородакислорода

 
клеткойклеткой) ) возрастаетвозрастает

 
вв

 нескольконесколько
 

разраз.  .  



МитохондриальныеМитохондриальные
 ядыяды

РазобщителиРазобщители
 

––
 

2,42,4--ДНФДНФ, , FCCP, CCCPFCCP, CCCP; ; жирныежирные
 

кислотыкислоты. . 

ИнгибиторыИнгибиторы
 

1 1 ии
 

2 2 пунктовпунктов
 

сопряжениясопряжения
 

вв
 

электронэлектрон--
 транспортнойтранспортной

 
цепицепи

 
––

 
олигомицинолигомицин; ; ротенонротенон; ; антимицинантимицин

 
АА. . 

ИнгибиторыИнгибиторы
 

цитохромоксидазыцитохромоксидазы
 

––
 

азидазид; ; цианидцианид. . 

ИнгибиторИнгибитор
 

АТФАТФ--азыазы
 

––
 

нигерициннигерицин. . 



РегуляцияРегуляция
 работыработы

 митохондриймитохондрий
ВВ

 
клеткахклетках, , живущихживущих

 
вв

 
условияхусловиях

 
низкойнизкой

 
концентрацииконцентрации

 кислородакислорода, , потенциалпотенциал
 

нана
 

внутреннейвнутренней
 

мембранемембране
 

можетможет
 поддерживатьсяподдерживаться

 
заза

 
счетсчет

 
гликолизагликолиза

 
ии

 
АТФАТФ--азыазы, , котораякоторая

 расщепляетрасщепляет
 

АТФАТФ
 

вв
 

матриксематриксе
 

митохондриймитохондрий. . 

ВВ
 

митохондрияхмитохондриях
 

бурогобурого
 

жиражира
 

жирныежирные
 

кислотыкислоты
 

обеспечиваютобеспечивают
 рассеиваниерассеивание

 
электрохимическогоэлектрохимического

 
потенциалапотенциала. . 

АТФАТФ--азааза
 

можетможет
 

ингибироватьсяингибироваться
 

вв
 

определенныхопределенных
 

условияхусловиях
 ((напрнапр., ., дефицитдефицит

 
кислородакислорода). ). 



ЛекцияЛекция  77

ХлоропластыХлоропласты
 

––
 

строениестроение
 

ии
 

функциифункции

МитохондрииМитохондрии
 

ии
 

хлоропластыхлоропласты
 

каккак
 полуавтономныеполуавтономные

 
органеллыорганеллы

ВзаимодействиеВзаимодействие
 

междумежду
 

клеткамиклетками.  .  
1. 1. рецепторырецепторы
2. 2. внутриклеточнаявнутриклеточная

 
передачапередача

 
сигналасигнала



РастительнаяРастительная
 клеткаклетка

 
сс

 хлоропластамихлоропластами
 ии

 
вакуольювакуолью



ХлоропластХлоропласт, , видвид  нана  срезесрезе

РазмерыРазмеры
 

хлоропластахлоропласта
 

––
 

22хх10 10 мкммкм. . 
КоличествоКоличество

 
вв

 
клеткеклетке

 
––

 
1010--100 100 штукштук. . 

НаружнаяНаружная
 

мембранамембрана
 

можетможет
 

объединятьобъединять
 

хлоропластыхлоропласты
 

вв
 общуюобщую

 
сетьсеть. . 



ХлоропластХлоропласт, , деталидетали
 

структурыструктуры



СхемаСхема
 

организацииорганизации
 

хлоропластахлоропласта



КомпонентыКомпоненты
 хлоропластахлоропласта

НаружнаяНаружная
 

мембранамембрана:  :  гладкаягладкая; ; высокопроницаемаявысокопроницаемая. . 

ВнутренняяВнутренняя
 

мембранамембрана: : гладкаягладкая, , практическипрактически
 

непроницаеманепроницаема, , 
содержитсодержит

 
специализированныеспециализированные

 
трансмембранныетрансмембранные

 
белкибелки--

 переносчикипереносчики
 

((вв
 

частностичастности, , длядля
 

углеводовуглеводов). ). 

СтромаСтрома
 

––
 

содержитсодержит
 

нуклеиновыенуклеиновые
 

кислотыкислоты
 

((ДНКДНК, , РНКРНК) ) ии
 рибосомырибосомы

 
хлоропластахлоропласта; ; содержитсодержит

 
большоебольшое

 
количествоколичество

 метаболическихметаболических
 

ферментовферментов; ; аккумулируетаккумулирует
 

крахмалкрахмал
 ((амилоидамилоид). ). ВВ

 
нейней

 
происходитпроисходит

 
темновойтемновой

 
этапэтап

 
фотосинтезафотосинтеза

 ((фиксацияфиксация
 

СОСО22). ). СтромаСтрома
 

имеетимеет
 

слабослабо
 

щелочнойщелочной
 

рНрН
 

((~8)~8). . 

ТилакоидыТилакоиды
 

--
 

мембранамембрана
 

граныграны
 

––
 

содержитсодержит
 

фотосистемыфотосистемы, , 
цепьцепь

 
переносапереноса

 
электроновэлектронов

 
ии

 
системусистему

 
синтезасинтеза

 
АТФАТФ; ; нана

 
светусвету

 заряженазаряжена
 

((электрохимическийэлектрохимический
 

потенциалпотенциал
 

--20200 0 мВмВ). ). 

МатриксМатрикс
 

тилакоидатилакоида
 

––
 

имеетимеет
 

кислыйкислый
 

рНрН
 

((~5)~5). . 



ОсновыОсновы
 

фотосинтезафотосинтеза

ПреобразованияПреобразования
 

энергииэнергии
 

квантакванта
 

светасвета::
1. 1. флуоресценцияфлуоресценция
2. 2. резонансныйрезонансный

 
переносперенос

 
энергииэнергии

3. 3. переносперенос
 

электроновэлектронов

СтроениеСтроение
 

фотосистемыфотосистемы::
1. 1. антенныйантенный

 
комплекскомплекс

 
––

 
хлорофиллхлорофилл

 
((~~400 400 

молекулмолекул)+)+каротиноидыкаротиноиды++белкибелки
2. 2. фотохимическийфотохимический

 
реакционныйреакционный

 
центрцентр

 ((трансмембранныйтрансмембранный
 

белокбелок
 

сс
 

двумядвумя
 специальнымиспециальными

 
молекуламимолекулами

 
хлорофиллахлорофилла))

МолекулаМолекула
 

хлорофиллахлорофилла



ПочемуПочему
 листьялистья

 зеленыезеленые??

СпектрыСпектры: : a a ––
 

хлорофиллхлорофилл
 

аа; ; b b ––
 

хлорофиллхлорофилл
 

бб



ВыделеннаяВыделенная
 фотосистемафотосистема

 IIII

ОдномерныеОдномерные, , двумерныедвумерные
 

ии
 

трехмернаятрехмерная
 

проекциипроекции..
ОсьОсь

 
сс

 
указываетуказывает

 
направлениенаправление

 
поперекпоперек

 
мембранымембраны. . 

Из: Kuhl, H. et al. J. Biol. 
Chem. 2000;275:20652-

 
20659



ПереносПеренос  электроновэлектронов  вв  мембранемембране  хлоропластахлоропласта





ОсновныеОсновные  реакцииреакции  фотосинтезафотосинтеза
СветовыеСветовые

 
реакцииреакции

 
––

 
переносперенос

 
электроновэлектронов

 
черезчерез

 
мембранумембрану

 
тилакоидатилакоида

 
ии

 образованиеобразование
 

НАДФНАДФ--НН22

 

ии
 

АТФАТФ..

УчаствуютУчаствуют: : фотосистемафотосистема
 

2 2 ии
 

фотосистемафотосистема
 

1 (1 (каждаякаждая
 

состоитсостоит
 примернопримерно

 
изиз

 
200 200 молекулмолекул

 
хлорофиллахлорофилла); ); bb66

 

/f /f комплекскомплекс
 

((протоннаяпротонная
 помпапомпа). ). 

ТемновыеТемновые
 

реакцииреакции
 

((фиксацияфиксация
 

СОСО22

 

))
 

––
 

циклцикл
 

КальвинаКальвина--БенсонаБенсона
 ((пентозофосфатныйпентозофосфатный

 
циклцикл). ). 

ОсновныеОсновные
 

стадиистадии: : 
карбоксилированиекарбоксилирование

 
пентозыпентозы

 
додо

 
гексозыгексозы; ; 

цепьцепь
 

реакцийреакций
 

попо
 

восстановлениювосстановлению
 

гексозыгексозы
 

вв
 

полноценныйполноценный
 

углеводуглевод;  ;  
регенерациярегенерация

 
акцептораакцептора

 
СОСО22

 

. . 
ДляДля

 
образованияобразования

 
однойодной

 
молекулымолекулы

 
глюкозыглюкозы

 
необходимонеобходимо

 
6 6 оборотовоборотов

 циклацикла. . 



ДифференцировкаДифференцировка  хлоропластовхлоропластов
ПропластидыПропластиды

 
––

 
бесцветныебесцветные

 
двумембранныедвумембранные

 
структурыструктуры, , диаметромдиаметром

 0,40,4--1 1 мкммкм, , содержащиесодержащие
 

ДНКДНК
 

хлоропластовхлоропластов. . ОниОни
 

содержатсясодержатся
 

вв
 яйцеклеткахяйцеклетках

 
растенийрастений. . 

ХлоропластыХлоропласты
 

возникаютвозникают
 

изиз
 

пропластидпропластид
 

нана
 

светусвету
 

((послепосле
 

прорастанияпрорастания
 семянсемян). ). ПриПри

 
формированииформировании

 
хлоропластовхлоропластов

 
вв

 
пропластидахпропластидах

 
возникаютвозникают

 складкискладки
 

внутреннейвнутренней
 

мембранымембраны
 

ии
 

формируетсяформируется
 

трехмембраннаятрехмембранная
 системасистема, , содержащаясодержащая

 
граныграны. . 

ИзИз
 

пропластидпропластид
 

могутмогут
 

возникатьвозникать
 

амилопластыамилопласты, , гдегде
 

запасаетсязапасается
 

крахмалкрахмал
 ((картофелькартофель). ). НаНа

 
светусвету

 
амилопластыамилопласты

 
могутмогут

 
превращатьсяпревращаться

 
вв

 хлоропластыхлоропласты. . 

ХлоропластыХлоропласты
 

могутмогут
 

дифференцироватьсядифференцироваться
 

вв
 

хромопластыхромопласты
 

подпод
 воздействиемвоздействием

 
ядерныхядерных

 
продуктовпродуктов.  .  ХромопластыХромопласты

 
накапливаютнакапливают

 каротиноидыкаротиноиды. . 



СравнениеСравнение
 митохондриймитохондрий
 ии  хлоропластовхлоропластов

ПервичныеПервичные
 

источникиисточники
 

энергииэнергии

ЦепьЦепь
 

переносапереноса
 

электроновэлектронов
 

нана
 

мембранемембране

ПротоннаяПротонная
 

помпапомпа
 

––
 

синтезсинтез
 

АТФАТФ

ДвеДве
 

мембранымембраны//тритри
 

мембранымембраны

АвтономнаяАвтономная
 

системасистема
 

биосинтезабиосинтеза
 

белкабелка
 ((ДНКДНК, , РНКРНК, , рибосомырибосомы))



МитохондрииМитохондрии
 ии  хлоропластхлоропластыы  --  наследственностьнаследственность

ПроисхождениеПроисхождение
 

органеллорганелл
 

––
 

симбиозсимбиоз
 

((слияниеслияние
 

клетокклеток
 

ии
 

последующаяпоследующая
 редукцияредукция

 
геномагенома

 
сс

 
переносомпереносом

 
частичасти

 
геновгенов

 
вв

 
ядроядро). ). МитохондрииМитохондрии

 
––

 
изиз

 бактерийбактерий
 

((типатипа
 

риккетсийриккетсий), ), хлоропластыхлоропласты
 

––
 

изиз
 

цианобактерийцианобактерий. . 

НаследованиеНаследование
 

митохондриймитохондрий
 

происходитпроисходит
 

толькотолько
 

попо
 

материнскойматеринской
 линиилинии

 
уу

 
животныхживотных, , растенийрастений

 
ии

 
грибовгрибов. . МеханизмыМеханизмы: : разбавлениеразбавление

 
илиили

 исключениеисключение
 

отцовскихотцовских
 

ммитохондрийитохондрий
 

нана
 

стадиистадии
 

оплодотворенияоплодотворения. . 

НаследованиеНаследование
 

хлоропластовхлоропластов
 

происходитпроисходит
 

толькотолько
 

попо
 

материнскойматеринской
 линиилинии

 
уу

 
цветковыхцветковых

 
растенийрастений..

УУ
 

растенийрастений
 

митмитоохондриальнхондриальнаяая
 

ии
 

хлоропластнхлоропластнаяая
 

ДНКДНК
 

часточасто
 обмениваютсяобмениваются

 
участкамиучастками

 
другдруг

 
сс

 
другомдругом. . 



МитохондрииМитохондрии
 ии  хлоропластыхлоропласты:  :  

полуавтономностьполуавтономность

МитохондрияМитохондрия::
 

можетможет
 

функционироватьфункционировать
 

безбез
 

собственнойсобственной
 

ДНКДНК, , 
однакооднако

 
эффективностьэффективность

 
дыханиядыхания

 
резкорезко

 
снижаетсяснижается. . 

УУ
 

человекачеловека
 

рядряд
 

наследственныхнаследственных
 

заболеванийзаболеваний
 

((встречаютсявстречаются
 крайнекрайне

 
редкоредко

 
ии

 
передаютсяпередаются

 
толькотолько

 
попо

 
женскойженской

 
линиилинии) ) связансвязан

 
сс

 мутациямимутациями
 

вв
 

митохондриальныхмитохондриальных
 

белкахбелках. . 
НарушениеНарушение

 
транспортатранспорта

 
белковбелков

 
вв

 
митохондриимитохондрии

 
приводитприводит

 
кк

 снижениюснижению
 

эффективностиэффективности
 

ихих
 

работыработы. . 

ХлоропластХлоропласт::
 

нене
 

можетможет
 

функционироватьфункционировать
 

безбез
 

собственнойсобственной
 

ДНКДНК..
ТранспортТранспорт

 
белковбелков

 
вв

 
хлоропластыхлоропласты

 
обеспечиваетсяобеспечивается

 
рарзвитойрарзвитой

 системойсистемой
 

шапероншаперон--подобныхподобных
 

белковбелков. . ЕгоЕго
 

нарушениенарушение
 

приводитприводит
 кк

 
резкомурезкому

 
снижениюснижению

 
эффективностиэффективности

 
фотосинтезафотосинтеза.  .  



МитохондрииМитохондрии
 ии  хлоропластыхлоропласты: : 

нуклеиновыенуклеиновые
 кислотыкислоты

МитохондрияМитохондрия::
 

кольцевыекольцевые
 

молекулымолекулы
 

ДНКДНК
 

––
 

16 16 кБкБ, , кодируюткодируют
 

13 13 белковбелков
 ((частьчасть

 
рибосомныхрибосомных, , электронэлектрон--транспортнойтранспортной

 
системысистемы

 
ии

 
субъединицасубъединица

 АТФАТФ--азыазы), 22 ), 22 тРНКтРНК
 

ии
 

2 2 рРНКрРНК. . МитохондрииМитохондрии
 

растенийрастений
 

имеютимеют
 

геномгеном
 

вв
 

10 10 
разраз

 
большебольше. . ИмеютИмеют

 
собственныйсобственный

 
генетическийгенетический

 
кодкод. . ~10~10

 
кольцевыхкольцевых

 молекулмолекул
 

нана
 

однуодну
 

митохондриюмитохондрию. . 

ХлоропластХлоропласт::
 

кольцевыекольцевые
 

молекулымолекулы
 

ДНКДНК
 

––
 

120120--200 200 кБкБ, , содержатсодержат
 

околооколо
 120 120 геновгенов

 
((частьчасть

 
рибосомныхрибосомных

 
белковбелков, , некоторыенекоторые

 
ферментыферменты

 фотосинтезафотосинтеза, , всевсе
 

тт--РНКРНК, 3 , 3 рр--РНКРНК). ). ДляДля
 

трансляциитрансляции
 

используетсяиспользуется
 ядерныйядерный

 
генетическийгенетический

 
кодкод, , ноно

 
ии--РНКРНК

 
сильносильно

 
трансформируютсятрансформируются

 ((аномальныйаномальный
 

процессингпроцессинг). ). 

РибосомыРибосомы
 

органеллорганелл: : вв
 

митохондрияхмитохондриях
 

5555SS
 

((меньшеменьше
 

бактериальныхбактериальных); ); вв
 хлоропластаххлоропластах

 
––

 
7070SS

 
((гомологичныгомологичны

 
бактериальнымбактериальным))



ПередачаПередача
 сигналовсигналов

 междумежду
 клеткамиклетками

 ––  общиеобщие
 замечаниязамечания

УУ
 

бактерийбактерий
 

додо
 

90% 90% геновгенов
 

отвечаютотвечают
 

заза
 

белкибелки, , которыекоторые
 

обеспечиваютобеспечивают
 передачупередачу

 
сигналовсигналов

 
междумежду

 
клеткамиклетками. . 

УУ
 

эукариотэукариот
 

––
 

похожеепохожее
 

соотношениесоотношение. . 

ПринципыПринципы
 

передачипередачи
 

сигналасигнала: : отрицательнаяотрицательная
 

обратнаяобратная
 

связьсвязь
 ((быстроебыстрое

 
затуханиезатухание

 
сигналасигнала

 
вово

 
временивремени) ) ии

 
положительныйположительный

 
контрольконтроль

 внутривнутри
 

клеткиклетки
 

((каскадкаскад
 

усиленияусиления). ). 

ЦепьЦепь
 

передачипередачи
 

сигналасигнала
 

строитсястроится
 

модульномодульно
 

––
 

одниодни
 

белкибелки
 

уникальныуникальны, , 
другиедругие

 
белкибелки

 
являютсяявляются

 
общимиобщими

 
длядля

 
разныхразных

 
сигнальныхсигнальных

 
каскадовкаскадов. . 

СистемаСистема
 

передачипередачи
 

сигналасигнала
 

устойчиваустойчива
 

кк
 

обычнымобычным
 

колебаниямколебаниям
 параметровпараметров

 
внешнейвнешней

 
средысреды. . УстойчивостьУстойчивость

 
сигнальныхсигнальных

 
путейпутей

 достигаетсядостигается
 

заза
 

счетсчет
 

избыточностиизбыточности
 

числачисла
 

белковбелков, , вовлеченныхвовлеченных
 

кк
 

нихних. . 

БелкиБелки, , участвующиеучаствующие
 

вв
 

передачепередаче
 

сигналасигнала
 

вв
 

цитоплазмецитоплазме, , часточасто
 собираютсясобираются

 
вово

 
временныевременные

 
кластерыкластеры

 
--

 
трансдуконытрансдуконы.  .  



ОбщиеОбщие
 принципыпринципы

 межклеточноймежклеточной
 сигнализациисигнализации

ВсеВсе
 

внешниевнешние
 

сигналысигналы
 

распознаютсяраспознаются
 

клетклетккамиами
 

сс
 

помощьюпомощью
 специальныхспециальных

 
молекулмолекул

 
––

 
рецептороврецепторов..

РецепторыРецепторы: : наружныенаружные
 

((большинствобольшинство), ), цитоплазматическиецитоплазматические, , 
ядерныеядерные..

КаждаяКаждая
 

клеткаклетка
 

имеетимеет
 

запрограммированныйзапрограммированный
 

ответответ
 

нана
 

каждыйкаждый
 сигналсигнал..

ЧетыреЧетыре
 

типатипа
 

передачипередачи
 

сигналовсигналов: : контактныеконтактные
 

взаимодействиявзаимодействия, , 
паракриновыепаракриновые, , синаптическиесинаптические, , эндокринныеэндокринные..

ВысокопроницаемыеВысокопроницаемые
 

контактыконтакты
 

обеспечиваютобеспечивают
 

кооперациюкооперацию
 клетокклеток

 
вв

 
однойодной

 
тканиткани

 
припри

 
генерациигенерации

 
ответаответа

 
нана

 
сигналысигналы

 ((напримернапример, , сердечнаясердечная
 

мышцамышца).).



ЧетыреЧетыре
 

типатипа
 

межклеточныхмежклеточных
 

сигналовсигналов



ЧетыреЧетыре
 типатипа

 клеточныхклеточных
 ответовответов



ППередачаередача
 сигналасигнала

 междумежду
 растительнымирастительными

 клеткамиклетками

ФитогормоныФитогормоны
 

––
 

аналогичныаналогичны
 

гормонамгормонам
 

животныхживотных. . 
СтабильныСтабильны

 
вово

 
внешнейвнешней

 
средесреде, , передаютпередают

 
сигналсигнал

 
нана

 большиебольшие
 

расстояниярасстояния. . 

ЦитокининыЦитокинины
 

––
 

растительныерастительные
 

((прокариотическиепрокариотические) ) 
гормоныгормоны. . 
ПередачаПередача

 
сигналасигнала

 
цитокининамицитокининами

 
связанасвязана

 
сс

 трансфосфорилированиемтрансфосфорилированием
 

гистидингистидин--аспарагинаспарагин.  .  



ПримерыПримеры
 

поверхностныхповерхностных
 

рецептороврецепторов

ВнеклеточныйВнеклеточный
 

домендомен
 

––
 

отвечаетотвечает
 

заза
 

связываниесвязывание
 

лигандалиганда;  ;  
ТрансмембранныйТрансмембранный

 
домендомен

 
––

 
гидрофобныйгидрофобный

 
участокучасток

 
молекулымолекулы;  ;  

ВнутреннийВнутренний
 

((цитоплазматическийцитоплазматический) ) домендомен
 

––
 

передачапередача
 

сигналасигнала
 ((эффекторэффектор))



СтроениеСтроение
 

минимальногоминимального
 

рецепторарецептора
РецепторРецептор

 
холерногохолерного

токсинатоксина
СинтетическийСинтетический

 
рецепторрецептор

антителантител
 

кк
 

2,42,4--ДНФДНФ



ВзаимодействиеВзаимодействие  лигандлиганд--  рецепторрецептор
ВзаимодействиеВзаимодействие

 
приводитприводит

 
кк

 
изменениюизменению

 
конформацииконформации

 молекулымолекулы
 

рецепторарецептора..

ПередачаПередача
 

сигналасигнала
 

сквозьсквозь
 

мембранумембрану: : активацияактивация
 

киназкиназ; ; 
конформационноеконформационное

 
изменениеизменение, , котороекоторое

 
обеспечиваетобеспечивает

 активациюактивацию
 

GG--белковбелков, , входвход
 

ионовионов
 

кальциякальция
 

ии
 

прочпроч. . 

РециркуляцияРециркуляция
 

рецепторарецептора::

--
 

восстановлениевосстановление
 

начальнойначальной
 

конформацииконформации
 

послепосле
 высвобождениявысвобождения

 
((диссоциациидиссоциации) ) лигандалиганда

 
нана

 
поверхностиповерхности

 
клеткиклетки

 илиили

--
 

интернализацияинтернализация
 

комплексакомплекса
 

рецепторарецептора
 

сс
 

лигандомлигандом
 

ии
 последующеепоследующее

 
ототщеплениещепление

 
лигандалиганда

 
вв

 
эндосомномэндосомном

 
циклецикле..



СтроениеСтроение
 

комплексакомплекса
 

ттирозинирозин--
 киназнкиназногоого

 
рецепторрецептораа

 
кк

 
факторуфактору

 
ростароста



ТирозинТирозин--киназыкиназы

2 2 группыгруппы
 

––
 

мембранныемембранные
 

((связанныесвязанные
 

сс
 

рецепторамирецепторами
 

нана
 плазматическойплазматической

 
мембранемембране) ) ии

 
цитоплазматическиецитоплазматические. . 

6 6 семействсемейств
 

((генетическигенетически). ). УУ
 

человекачеловека
 

известноизвестно
 

90 90 тирозинтирозин--киназкиназ
 (58 (58 рецепторныхрецепторных

 
ии

 
32 32 цитоплазматическихцитоплазматических). ). 

ПринципПринцип
 

работыработы
 

мембранныхмембранных
 

киназкиназ
 

––
 

автофосфорилированиеавтофосфорилирование
 цитоплазматическогоцитоплазматического

 
доменадомена, , которыйкоторый

 
содержитсодержит

 
нескольконесколько

 сайтовсайтов
 

((остатковостатков
 

тирозинатирозина))



ФерментыФерменты, , активируемыеактивируемые
 поверхностнымиповерхностными

 рецепторамирецепторами

ТирозинТирозин
 

киназыкиназы
 

((tyrosine tyrosine kinaseskinases))
ГетеротримерныеГетеротримерные

 
GG--белкибелки

 
((heterotrimericheterotrimeric

 
G G 

proteinsproteins))
МалыеМалые

 
ГТФГТФ--азыазы

 
((small small GTPasesGTPases))

СеринСерин--треониновыетреониновые
 

киназыкиназы
 

((serine/serine/threoinethreoine
 protein protein kinaseskinases))

ФосфатазыФосфатазы
КиназыКиназы

 
липидовлипидов

ГидролазыГидролазы



GG--белкибелки

GG--белкибелки: : связываютсвязывают
 

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

СтроениеСтроение: : тримерытримеры, , мм..вв. 17 . 17 кДкД

ПринципПринцип
 

работыработы
 

––
 

вв
 

комплексекомплексе
 

сс
 

ГТФГТФ
 

запускаютзапускают
 внутриклеточныевнутриклеточные

 
сигнальныесигнальные

 
каскадыкаскады

КаскадыКаскады
 

сс
 

участиемучастием
 

GG--белковбелков: : аденилатциклазааденилатциклаза
 

––
 

цАМФцАМФ--
 зависимаязависимая

 
протеинкиназапротеинкиназа; ; инозитолинозитол--33--фосфатныйфосфатный

 
путьпуть; ; 

серинсерин--треониноваятреониновая
 

фосфатазафосфатаза; ; тирозинтирозин--киназакиназа



ПримерПример  работыработы  GG--белковбелков

АктивированныйАктивированный
 

гормономгормоном
 

рецепторрецептор
 

активируетактивирует
 

тримерныйтримерный
 

GG--
 белокбелок

 
––

 
заменазамена

 
ГДФГДФ

 
нана

 
ГТФГТФ

 
приводитприводит

 
кк

 
диссоциациидиссоциации

 
тримератримера

 
ии

 ГТФГТФ--мономермономер
 

активируетактивирует
 

аденилатциклазуаденилатциклазу, , чточто
 

приводитприводит
 

кк
 синтезусинтезу

 
цц--АМФАМФ. . 



СигнальныеСигнальные  путипути  GG--белковбелков



ИнтегриныИнтегрины
ГетеродимерныеГетеродимерные

 
белкибелки, , каждыйкаждый

 
имеетимеет

 
одинодин

 
трансмембранныйтрансмембранный

 домендомен. . РасполагаютсяРасполагаются
 

вв
 

мембранемембране
 

постояннопостоянно
 

((нене
 

рециклируютрециклируют). ). 

ВнешниеВнешние
 

доменыдомены
 

сильносильно
 

гликозилированыгликозилированы.  .  

НеНе
 

имеютимеют
 

собственнойсобственной
 

киназнойкиназной
 

активностиактивности, , ноно
 взаимодействуютвзаимодействуют

 
сс

 
киназамикиназами

 
вв

 
процессепроцессе

 
передачипередачи

 
сигналасигнала..

ВзаимодействуютВзаимодействуют
 

сс
 

внеклеточнымвнеклеточным
 

матриксомматриксом
 

((снаружиснаружи) ) ии
 

сс
 цитоскелетомцитоскелетом

 
((внутривнутри). ). 

ОсуществляютОсуществляют
 

механомехано--химическоехимическое
 

сопряжениесопряжение. . 

КластеризуютсяКластеризуются
 

припри
 

передачепередаче
 

сигналасигнала. . 

МогутМогут
 

бытьбыть
 

активируемымиактивируемыми
 

((клеткиклетки
 

кровикрови) ) илиили
 

конститутивноконститутивно
 активнымиактивными

 
((эпителийэпителий). ). 

ПередаютПередают
 

сигналысигналы
 

длядля
 

всехвсех
 

типовтипов
 

клеточныхклеточных
 

ответовответов. . 



TollToll--подобныеподобные
 рецепторырецепторы

 ((TLR)TLR)

ФункционируютФункционируют
 

вв
 

мембранемембране
 

видевиде
 

димеровдимеров. . КаждаяКаждая
 

молекуламолекула
 имеютимеют

 
одинодин

 
трансмембранныйтрансмембранный

 
домендомен. . ВВ

 
структуреструктуре

 
имеютимеют

 многомного
 

последовательностейпоследовательностей
 

богатыхбогатых
 

лейциномлейцином. . 
ЗапускаютЗапускают

 
иммунныйиммунный

 
ответответ

 
((млекопитающиемлекопитающие), ), апоптозапоптоз

 ((растениярастения). ). ПрисутствуютПрисутствуют
 

вв
 

большинствебольшинстве
 

клетокклеток
 

позвоночныхпозвоночных
 ии

 
вово

 
многихмногих

 
типахтипах

 
клетокклеток

 
беспозвоночныхбеспозвоночных

 
животныхживотных. . 

НеНе
 

имеютимеют
 

собственнойсобственной
 

киназнойкиназной
 

активностиактивности, , работаютработают
 

черезчерез
 адапторныеадапторные

 
белкибелки, , запускаязапуская

 
киназныйкиназный

 
каскадкаскад

 
реакцийреакций. . 

ФункционируютФункционируют
 

вв
 

видевиде
 

димеровдимеров
 

((гомогомо--
 

ии
 

гетерогетеро). ). 
ЭволюционноЭволюционно

 
консервативныконсервативны. . ОниОни

 
««узнаютузнают»», , аналогичноаналогично

 иммуноглобулинамиммуноглобулинам, , консервативныеконсервативные
 

молекулымолекулы
 

уу
 

бактерийбактерий
 

ии
 вирусоввирусов

 
((флагеллинфлагеллин, , липополисахаридылипополисахариды

 
бактерийбактерий, , 

двуспиральнуюдвуспиральную
 

РНКРНК
 

вирусоввирусов, , неметилированныенеметилированные
 

ГЦГЦ--богатыебогатые
 участкиучастки

 
ДНКДНК

 
ии

 
тт..пп.). .). 



ЛекцияЛекция  88

ПередачаПередача  сигналовсигналов  ((окончаниеокончание) ) 

АпоптозАпоптоз

КлеточныйКлеточный  циклцикл



КаскадКаскад  передачипередачи  сигналасигнала



РецепторРецептор
 ВВ--лимфоцитлимфоцитаа  (BCR)(BCR)



ЧувствительностьЧувствительность
 кк  концентрацииконцентрации

 лигандалиганда
 зависитзависит

 отот  числачисла
 молекулмолекул

 вв  кластерекластере



ЯдерныеЯдерные  рецепторырецепторы
СтроениеСтроение

 
--

 
димерыдимеры

 
((гомодимерыгомодимеры, , гетеродимерыгетеродимеры).).

ЛигандыЛиганды
 

кк
 

ядернымядерным
 

рецепторамрецепторам
 

––
 

гормоныгормоны
 водорастворимыеводорастворимые

 
ии

 
водонерастворимыеводонерастворимые..

ПринципПринцип
 

работыработы: : комплексыкомплексы
 

лигандлиганд--рецепторрецептор
 связываютсясвязываются

 
сосо

 
специфическимиспецифическими

 
участкамиучастками

 
ДНКДНК..

РецепторыРецепторы
 

содержатсодержат
 

домендомен, , активирующийактивирующий
 транскрипциютранскрипцию..

КаскадКаскад
 

усиленияусиления: : первичныйпервичный
 

ответответ
 

((индукцияиндукция
 транскрипциитранскрипции

 
одногоодного

 
илиили

 
несколькихнескольких

 
геновгенов), ), 

затемзатем
 

вторичныйвторичный
 

ответответ
 

((индукцияиндукция
 

транскрипциитранскрипции
 многихмногих

 
геновгенов).).



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. . 



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



КонцентрацияКонцентрация
 

кальциякальция
 

вв
 

цитоплазмецитоплазме
 повышаетсяповышается

 
различнымиразличными

 
путямипутями



КальцийКальций--кальмодулинкальмодулин

ПриПри
 

связываниисвязывании
 

сс
 

ионамиионами
 

кальциякальция
 

молекуламолекула
 

резкорезко
 

изменяетизменяет
 своюсвою

 
конформациюконформацию

 
ии

 
связываетсясвязывается

 
сс

 
белкамибелками--мишенямимишенями



КолебанияКолебания
 концентрацииконцентрации

 кальциякальция



ОсновныеОсновные  сигнальныесигнальные  путипути



ВнутриВнутри
 

клеткиклетки
 сигналсигнал

 многократномногократно
 усиливаетсяусиливается
 ((додо

 
101077

 разраз))



ОсновныеОсновные
 сигнальныесигнальные

 каскадыкаскады



АпоптозАпоптоз  ––  программируемаяпрограммируемая  гибельгибель  клетокклеток



АпоптозАпоптоз  ии  некрознекроз
НекротическаяНекротическая

 
ггибельибель

 
поврежденнойповрежденной

 
клеткиклетки: : 

набуханиенабухание
 

органеллорганелл, , потеряпотеря
 

целостностицелостности
 мембранымембраны, , индукцияиндукция

 
воспалениявоспаления. . ПроцессПроцесс

 непрограммируемыйнепрограммируемый, , гибельгибель
 

происходитпроисходит
 

быстробыстро. . 

АпоптозАпоптоз: : съеживаниесъеживание
 

ии
 

““вскипаниевскипание””
 

поверхностиповерхности; ; 
фрагментацияфрагментация

 
клеткиклетки

 
ии

 
ееее

 
фагоцитозфагоцитоз

 
вв

 
отсутствиеотсутствие

 воспалениявоспаления. . ПроцессПроцесс
 

запрограммированныйзапрограммированный, , 
относительноотносительно

 
медленныймедленный

 
ии

 
происходитпроисходит

 
припри

 сохранениисохранении
 

целостностицелостности
 

плазматическойплазматической
 мембранымембраны.  .  

НекроптозНекроптоз
 

––
 

программируемаяпрограммируемая
 

клеточнаяклеточная
 

гибельгибель
 припри

 
подавленииподавлении

 
программыпрограммы

 
апоптозаапоптоза. . 



НекрозНекроз  ии  апоптозапоптоз  --  ЭМЭМ



АпоптозАпоптоз  припри  развитииразвитии  конечностиконечности

ЖелтыеЖелтые
 

пятнапятна
 

––
 

скопленияскопления
 

клетокклеток, , проходящихпроходящих
 апоптозапоптоз



ИндукцияИндукция  апоптозаапоптоза

ВнешнийВнешний
 

путьпуть
 

––
 

FasFas
 

ии
 

TNFTNF--рецепторрецептор
 

((факторфактор
 

некрозанекроза
 опухолиопухоли). ). РецепторыРецепторы

 
связываютсясвязываются

 
сс

 
FasFas--лигандомлигандом

 ((нана
 

поверхностиповерхности
 

другойдругой
 

клеткиклетки) ) ии
 

TNFTNF
 соответственносоответственно. . 

ВнутреннийВнутренний
 

путьпуть
 

((основнойосновной) ) ––
 

активацияактивация
 

каспазкаспаз
 

вв
 результатерезультате

 
выходавыхода

 
цитохромацитохрома

 
СС

 
изиз

 
митохондриймитохондрий

 
ии

 нарушениянарушения
 

комплексакомплекса
 

BclBcl--22--ApafApaf--11
 

(1(1--йй
 

факторфактор
 активацииактивации

 
ферментовферментов

 
апоптозаапоптоза)). . 

ВторойВторой
 

внутренийвнутрений
 

путьпуть
 

––
 

неспецифическоенеспецифическое
 повреждениеповреждение

 
комплексакомплекса

 
BclBcl--22--ApafApaf--11

 
активныактивнымими

 формформамиами
 

кислородакислорода
 

((ROS ROS ––
 

reactive oxygen species). reactive oxygen species). 



АпоптозАпоптоз  ––  основныеосновные  путипути



КаспазыКаспазы

СемействоСемейство
 

цитоплазматическихцитоплазматических
 

ферментовферментов
 

сосо
 сходнойсходной

 
протеолитическойпротеолитической

 
активностьюактивностью. . 

СинтезируютсяСинтезируются
 

ии
 

накапливаютсянакапливаются
 

вв
 

видевиде
 

прокаспазпрокаспаз, , 
которыекоторые

 
нене

 
обладаютобладают

 
протеолитическойпротеолитической

 активностьюактивностью. . 

ВВ
 

нормальнойнормальной
 

клеткеклетке
 

неактивнынеактивны. . АктивируютсяАктивируются
 

заза
 счетсчет

 
фосфорилированияфосфорилирования

 
ии

 
отщепленияотщепления

 фрагментовфрагментов
 

молекулымолекулы..

АктивированныеАктивированные
 

каспазыкаспазы
 

ррасщепляютасщепляют
 

белкибелки
 

нана
 полиполипептидыпептиды

 
попо

 
некоторымнекоторым

 
остаткамостаткам

 
аспарагинааспарагина..



АпоптозАпоптоз  ––  общаяобщая  схемасхема



АпоптозАпоптоз
 ––  последовательностьпоследовательность

 основныхосновных
 событийсобытий

ВыходВыход
 

цитохромацитохрома
 

СС
 

изиз
 

митохондриймитохондрий,,
 

активацияактивация
 

рр5353
 

илиили
 образованиеобразование

 
комплексакомплекса

 
сс

 
Fas/TNFFas/TNF--рецепторомрецептором. . 

АктивацияАктивация
 

прокаспазыпрокаспазы
 

(8(8--йй
 

илиили
 

99--йй) ) ии
 

последовательнаяпоследовательная
 активацияактивация

 
другихдругих

 
каспазкаспаз

 
((запускзапуск

 
каспазногокаспазного

 
каскадакаскада)). . 

ДеградацияДеградация
 

хроматинахроматина: : расщеплениерасщепление
 

ии
 

частичныйчастичный
 

гидролизгидролиз
 ДНКДНК. . 

ПоявлениеПоявление
 

фосфатидилсеринафосфатидилсерина
 

нана
 

поверхностиповерхности
 плазматическойплазматической

 
мембранымембраны

 
ии

 
налипаниеналипание

 
нана

 
неенее

 
аннексинааннексина

 
V. V. 

СъеживаниеСъеживание
 

клеткиклетки
 

ии
 

««вскипаниевскипание»»
 

поверхностиповерхности
 

((нарушениенарушение
 цитоскелетацитоскелета)). . 

ФрагментацияФрагментация
 

клеткиклетки
 

ии
 

ееее
 

поглощениепоглощение
 

соседямисоседями
 

((фагоцитозфагоцитоз). ). 



ФизиологическаяФизиологическая
 рольроль

 апоптозаапоптоза

РегуляцияРегуляция
 

численностичисленности
 

клеточныхклеточных
 

популяцийпопуляций
 

вв
 эмбриогенезеэмбриогенезе

 
––

 
удалениеудаление

 
избыточныхизбыточных

 
клетокклеток. . 

УдалениеУдаление
 

клетокклеток
 

вово
 

взросломвзрослом
 

организмеорганизме
 

безбез
 возникновениявозникновения

 
очагаочага

 
воспалениявоспаления. . 

КонтрольКонтроль
 

размноженияразмножения
 

клетокклеток
 

черезчерез
 

контрольныеконтрольные
 ((сверочныесверочные) ) точкиточки. . 

БорьбаБорьба
 

организмаорганизма
 

сс
 

вируснымивирусными
 

инфекциямиинфекциями. . 



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ии  егоего  регуляциярегуляция



КлеточныйКлеточный
 циклцикл: : митозмитоз

 ии  интерфазаинтерфаза



ФазыФазы  клеточногоклеточного  циклацикла
КлеточныйКлеточный

 
циклцикл: : митозмитоз

 
ии

 
интерфазаинтерфаза..

ИнтерфазаИнтерфаза: : общаяобщая
 

продолжительностьпродолжительность
 

((вв
 

соматическихсоматических
 клеткахклетках

 
млекопитающихмлекопитающих) ) ––

 
околооколо

 
сутоксуток. . 

ИнтерфазаИнтерфаза
 

пподразделяетсяодразделяется
 

нана
 

периодыпериоды
 

GG11

 

, S, S
 

((синтезсинтез
 

ДНКДНК))
 

ии
 GG22

 

––
 

опытыопыты
 

сс
 

импульснымимпульсным
 

мечениеммечением
 

ДНКДНК
 

((ГовардГовард
 

ии
 

ПелкПелк).).

GG11

 

((пресинтетическийпресинтетический) ) ––
 

наиболеенаиболее
 

вариабельныйвариабельный
 

периодпериод. . 

SS--периодпериод
 

––
 

66--8 8 часовчасов. . 

GG22

 

((постсинтетическийпостсинтетический
 

периодпериод) ) ––
 

отот
 

3 3 додо
 

6 6 часовчасов. . 

РостРост
 

клеткиклетки
 

––
 

наиболеенаиболее
 

быстрыйбыстрый
 

вв
 

GG22

 

периодепериоде. . 

ВВоо
 

времявремя
 

митозамитоза
 

ттранскрипцияранскрипция
 

подавляетсяподавляется
 

нана
 

100%, 100%, 
трансляциятрансляция

 
––

 
болееболее

 
чемчем

 
нана

 
90%. 90%. 

ВыходВыход
 

изиз//входвход
 

вв
 

клеточныйклеточный
 

циклцикл
 

происходитпроисходит, , каккак
 

правилоправило, , 
GG11

 

--периодепериоде..



ОсновнойОсновной  регуляторныйрегуляторный  комплекскомплекс  кклеточноголеточного  циклацикла
CdkCdk

 
––

 
циклинциклин--зависимыезависимые

 киназыкиназы

MM--cyclincyclin
 

((митотическиймитотический))
 

––
 циклинциклин

 
BB

SS--cyclincyclin
 

((синтезсинтез
 

ДНКДНК))
 

––
 циклиныциклины

 
D D ии

 
ЕЕ

CdkCdk
 

стабильнстабильныы, , аа
 

многиемногие
циклиныциклины

 
––

 
нетнет

 
((послепосле

 
синтезасинтеза

 быстробыстро
 

деградируютдеградируют
 

вв
 протеасомапротеасомахх).).



УровеньУровень  экспрессииэкспрессии  циклиновциклинов  вв  клеточномклеточном  циклецикле

БыстроБыстро
 

деградируютдеградируют
 

циклиныциклины
 

ЕЕ, , АА
 

ии
 

ВВ. . 
ОтносительноОтносительно

 
стабиленстабилен

 
циклинциклин

 
D. D. 



ПоследовательностьПоследовательность
 работыработы

 циклиновциклинов
 вв  клеточномклеточном

 циклецикле
ПоследовательностьПоследовательность

 
работыработы

 
циклиновциклинов: : 

ВВ
 

GG11
 

периодепериоде
 

синтезируетсясинтезируется
 

циклинциклин
 

DD
 

––
 формируетсяформируется

 
комплекскомплекс

 
CDK4/CDK6/cyclin D CDK4/CDK6/cyclin D ––

 активируетсяактивируется
 

генген
 

ретинобластомыретинобластомы
 

((RbRb))
 

––
 активацияактивация

 
группыгруппы

 
факторовфакторов

 
транскрипциитранскрипции

 
E2F E2F ––

 синтезсинтез
 

несколькихнескольких
 

белковбелков
 

((циклинциклин
 

АА, , циклинциклин
 

ЕЕ, , 
ДНКДНК--полимеразаполимераза

 
ии

 
прочпроч.) .) ––

 
формированиеформирование

 комплексакомплекса
 

CDK2/cyclin E CDK2/cyclin E ––
 

началоначало
 

синтезасинтеза
 

ДНКДНК
 

((SS--
 фазыфазы). ). ЗатемЗатем

 
синтезсинтез

 
циклинациклина

 
ВВ

 
––

 
комплекскомплекс

 
CDK1CDK1--

 cyclin B cyclin B ––
 

окончаниеокончание
 

GG22
 

периодапериода
 

ии
 

запускзапуск
 

митозамитоза
 ((конденсацияконденсация

 
хромосомхромосом

 
ии

 
распадраспад

 
ядернойядерной

 оболочкиоболочки). ). 



ВзаимодействиеВзаимодействие  циклиновциклинов  ии  циклинциклин--зависимыхзависимых  киназкиназ
ЦиклиныЦиклины

 
нене

 
обладаютобладают

 
каталитическойкаталитической

 
активностьюактивностью..

ЦиклинЦиклин--зависимыезависимые
 

киназыкиназы
 

неактивнынеактивны
 

безбез
 

комплексакомплекса
 

сс
 циклинамициклинами. . 

АктивацияАктивация
 

комплексовкомплексов
 

киназакиназа--циклинциклин
 

носитносит
 

нелинейныйнелинейный
 характерхарактер, , чточто

 
обеспечиваетобеспечивает

 
гиперчувствительностьгиперчувствительность

 
кк

 
сигналамсигналам. . 

ПоследовательностьПоследовательность
 

работыработы
 

основныхосновных
 

циклиновциклинов: : 

ВВ
 

ответответ
 

нана
 

пролиферативныйпролиферативный
 

стимулстимул
 

синтезируетсясинтезируется
 

циклинциклин
 

ДД. . 
ОнОн

 
связываетсясвязывается

 
сосо

 
специальнойспециальной

 
киназойкиназой, , ии

 
запускаетзапускает

 
синтезсинтез

 транскрипционныхтранскрипционных
 

факторовфакторов, , которыекоторые
 

обеспечиваютобеспечивают
 

синтезсинтез
 циклинациклина

 
ЕЕ, , циклинациклина

 
АА

 
ии

 
ферментовферментов

 
длядля

 
синтезасинтеза

 
ДНКДНК..

ЦиклинЦиклин
 

ЕЕ
 

связываетсясвязывается
 

сс
 

киназойкиназой
 

ии
 

запускаетзапускает
 

SS--фазуфазу. . 

ЦиклинЦиклин
 

ББ
 

связываетсясвязывается
 

сс
 

киназойкиназой
 

ии
 

запускаетзапускает
 

профазупрофазу. . ВыходВыход
 изиз

 
митозамитоза

 
происходитпроисходит

 
припри

 
разрушенииразрушении

 
комплексакомплекса

 
циклинациклина

 
ББ

 
сс

 киназойкиназой.  .  



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  общаяобщая  схемасхема



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  контрольныеконтрольные  точкиточки



КонтрольныеКонтрольные  точкиточки
GG11

 

//SS
 

––
 

инициацияинициация
 

синтезасинтеза
 

ДНКДНК
 

ии
 

окончаниеокончание
 

ееее
 

репарациирепарации. . 
КонтролируетсяКонтролируется: : отсутствиеотсутствие

 
поврежденийповреждений

 
ДНКДНК. . НепрохождениеНепрохождение

 ––
 

задержказадержка
 

синтезасинтеза
 

ДНКДНК
 

((нана
 

времявремя
 

репарациирепарации).).

GG22

 

//ММ
 

––
 

началоначало
 

митозамитоза: : конденсацияконденсация
 

хромосомхромосом, , распадраспад
 

ядернойядерной
 оболочкиоболочки, , формированиеформирование

 
веретенаверетена

 
деленияделения, , подавлениеподавление

 транскрипциитранскрипции
 

ии
 

трансляциитрансляции..
КонтролируетсяКонтролируется: : полнотаполнота

 
репликациирепликации

 
ДНКДНК, , отсутствиеотсутствие

 поврежденийповреждений
 

ДНКДНК. . НепрохождениеНепрохождение
 

ведетведет
 

кк
 

задержкезадержке
 

деленияделения. . 

АнафазнаяАнафазная
 

((АРСАРС) ) ––
 

запускзапуск
 

анафазыанафазы
 

((расхождениерасхождение
 кинетохоровкинетохоров), ), деконденсациядеконденсация

 
хромосомхромосом, , формированиеформирование

 ядернойядерной
 

оболочкиоболочки, , инициацияинициация
 

транскрипциитранскрипции
 

ии
 

трансляциитрансляции. . 
КонтролируетсяКонтролируется: : всевсе

 
лили

 
хромосомыхромосомы

 
прикрепленыприкреплены

 
обоимиобоими

 кинетохорамикинетохорами
 

кк
 

противоположнымпротивоположным
 

полуверетенамполуверетенам. . 
НепрохождениеНепрохождение

 
––

 
митотическиймитотический

 
блокблок. . 



ПереходПереход  GG00
 

--GG11
GG00

 

––периодпериод
 

––
 

фазафаза
 

««покояпокоя»». . ПереходПереход
 

клетокклеток
 

вв
 

GG0 0 происходитпроисходит
 

припри
 дифференцировкедифференцировке

 
((каккак

 
правилоправило, , необратимыйнеобратимый) ) илиили

 
припри

 недостаткенедостатке
 

ростовыхростовых
 

факторовфакторов.  .  
ВыходВыход

 
изиз

 
GG00

 

: : спонтанныйспонтанный
 

ии
 

регулируемыйрегулируемый
 

((индуцируемыйиндуцируемый). ). ОнОн
 начинаетсяначинается

 
сс

 
синтезасинтеза

 
циклиновциклинов..

 
ВыходВыход

 
изиз

 
GG00

 

вв
 культивируемыхкультивируемых

 
клеткахклетках

 
происходитпроисходит

 
быстробыстро, , онон

 
индуцируетсяиндуцируется

 ростовымиростовыми
 

факторамифакторами. . In vivo In vivo можетможет
 

заниматьзанимать
 

многомного
 

временивремени. . 
ВыходВыход

 
изиз//входвход

 
вв

 
пролиферациюпролиферацию

 
((клеточныйклеточный

 
циклцикл))

 
происходитпроисходит, , 

каккак
 

правилоправило, G, G11

 

--периодепериоде. . ОнОн
 

контролируетсяконтролируется
 

специальнымиспециальными
 белкамибелками. . ВВ

 
GG00

 

––периодепериоде
 

клеткойклеткой
 

нене
 

синтезируютсясинтезируются
 

циклиныциклины
 

ии
 циклинциклин--зависимыезависимые

 
киназыкиназы, , ноно

 
сохраняетсясохраняется

 
активностьактивность

 комплексакомплекса
 

АРСАРС/Cdh1/Cdh1. . 
МаркерыМаркеры

 
клеточногоклеточного

 
циклацикла

 
––

 
белкибелки, , отсутствующиеотсутствующие

 
вв

 
GG00

 

--
 периодепериоде. . ОдинОдин

 
изиз

 
наиболеенаиболее

 
распространенныхраспространенных

 
––

 
KiKi--67. 67. 



ИнициаИнициацияция  синтезасинтеза  ДНКДНК

ORC ORC ––
 

комплекскомплекс
 

узнаванияузнавания
 

сайтасайта
 

репликациирепликации. . 
ИнициацияИнициация

 
являетсяявляется

 
двухступенчатымдвухступенчатым

 
процессомпроцессом. . 

ПриПри
 

репликациирепликации
 

ДНКДНК
 

уу
 

эукариотэукариот
 точкаточка

 

стартастарта
 

узнаетсяузнается
 

ORC, ORC, затемзатем
 вв

 

G1 G1 фазефазе
 

гексамергексамер
 

хеликазыхеликазы
 формируетформирует

 

““лицензированныйлицензированный””
 неактивныйнеактивный

 

комплекскомплекс
 

(L = 1, A = (L = 1, A = 
0).0).

 

ФормированиеФормирование
 

комплексакомплекса
 подавляетсяподавляется

 

гемининомгеминином. . 
CDK CDK ии

 

DDK DDK активируютсяактивируются
 

вв
 

концеконце
 G1, G1, активируютактивируют

 

MCM MCM хеликазухеликазу
 

ии
 формируютформируют

 

активнуюактивную
 

реплисомуреплисому
 сс

 

ДНКДНК--полимеразамиполимеразами. . ВВ
 

тото
 

жеже
 времявремя, CDK , CDK ии

 

DDK DDK подавляютподавляют
 дальнейшеедальнейшее

 

лицензированиелицензирование, , 
выталкиваявыталкивая

 

АА--доменыдомены
 

изиз
 комплексакомплекса

 

МСММСМ
 

(L = 0, A = 1). (L = 0, A = 1). 



КонтрольныеКонтрольные  точкиточки  SS--фазыфазы

ВВ
 

SS--фазефазе
 

присутствуютприсутствуют
 

тритри
 

контрольныеконтрольные
 

точкиточки::

КонтрольКонтроль
 

целостностицелостности
 

молекулымолекулы
 

ДНКДНК
 

((наличиеналичие
 

разрывовразрывов))

КонтрольКонтроль
 

остановкиостановки
 

репликативнойрепликативной
 

вилкивилки

ЗадержкаЗадержка
 

началаначала
 

митозамитоза
 

припри
 

неполнойнеполной
 

репликациирепликации
 

ДНКДНК



GG22
 

––периодпериод  ии  контрольконтроль  вступлениявступления  вв  митозмитоз
КомплексКомплекс

 
Cdk1 Cdk1 ии

 
циклинациклина

 
ВВ

 
((гетеродимергетеродимер) ) ––

 
факторфактор

 
созреваниясозревания

 ((MPF MPF ––
 

maturation promoting factor)maturation promoting factor). . MPF MPF былбыл
 

открытоткрыт
 

вв
 

1971 1971 гг. . вв
 дробящихсядробящихся

 
ооцитахооцитах

 
ксенопусаксенопуса. . ПозднееПозднее

 
былабыла

 
показанапоказана

 
егоего

 универсальностьуниверсальность
 

вв
 

соматическихсоматических
 

клеткахклетках. . 

МишениМишени
 

факторафактора
 

созреваниясозревания: : 

--
 

конденсиныконденсины
 

((конденсацияконденсация
 

хромосомхромосом
 

вв
 

профазепрофазе); ); 
--

 
белкибелки, , ассоциированныеассоциированные

 
сс

 
микротрубочкамимикротрубочками

 
((перестройкаперестройка

 интерфазнойинтерфазной
 

сетисети
 

вв
 

веретеноверетено
 

деленияделения); ); 
--

 
ламиныламины

 
((деградациядеградация

 
ядернойядерной

 
оболочкиоболочки); ); 

--
 

гистоныгистоны
 

НН1 1 ии
 

НН3; 3; 
--

 
фрагментацияфрагментация

 
АГАГ;;

--
 

ингибированиеингибирование
 

миозинамиозина. . 



КонтрольнаяКонтрольная  точкаточка  вв  митоземитозе

КонтрольнаяКонтрольная
 

точкаточка
 

находитсянаходится
 

вв
 

метафаземетафазе. . КлючевоеКлючевое
 

событиесобытие
 ––

 
биполярноебиполярное

 
закреплениезакрепление

 
всехвсех

 
кинетохоровкинетохоров

 
ии

 
растяжениерастяжение

 ихих. . ПриПри
 

недостаточномнедостаточном
 

растяжениирастяжении
 

сестринскихсестринских
 

кинетохоровкинетохоров
 клеткаклетка

 
остаетсяостается

 
вв

 
метафаземетафазе

 
нана

 
неопределенноенеопределенное

 
времявремя. . 

ЭтотЭтот
 

механизммеханизм
 

обеспечиваетобеспечивает
 

точностьточность
 

разделенияразделения
 

хромосомхромосом. . 
ЧастотаЧастота

 
потерьпотерь

 
хромосомхромосом

 
уу

 
дрожжейдрожжей

 
––

 
1 1 нана

 
100000 100000 деленийделений. . ВВ

 культурекультуре
 

тканиткани
 

––
 

вв
 

2020--100 100 разраз
 

вышевыше..

ПослеПосле
 

растяжениярастяжения
 

всехвсех
 

кинетохоровкинетохоров
 

комплекскомплекс
 

Mad2Mad2
 

покидаетпокидает
 ихих

 
ии

 
активируетактивирует

 
APCAPC

 
((началоначало

 
анафазыанафазы). ). 



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  общаяобщая  схемасхема  регуляциирегуляции

ВхождениеВхождение
 

вв
 

циклцикл
 

((движениедвижение
 

попо
 

GG11

 

--фазефазе), ), каккак
 

правилоправило,  ,  регулируетсярегулируется
 внешнимивнешними

 
сигналамисигналами, , дальнейшеедальнейшее

 
движениедвижение

 
попо

 
клеточномуклеточному

 
циклуциклу

 
((S S 

--
 

M) M) ––
 

последовательнымипоследовательными
 

внутреннимивнутренними
 

сигналамисигналами. . 



РегуляцияРегуляция  клеточногоклеточного  циклацикла
ВходВход

 
вв

 
циклцикл

 
изиз

 
фазыфазы

 
покояпокоя

 
((GGoo

 

) ) регулируетсярегулируется
 

внешнимивнешними
 

ии
 внутреннимивнутренними

 
сигналамисигналами. . 

ВыходВыход
 

изиз
 

циклацикла
 

((вв
 

фазуфазу
 

GGoo

 

) ) послепосле
 

митозамитоза
 

можетможет
 

регулироватьсярегулироваться
 внешнимивнешними

 
ии

 
внутреннимивнутренними

 
сигналамисигналами. . 

ВыходВыход
 

изиз
 

циклацикла
 

послепосле
 

началаначала
 

подготовкиподготовки
 

кк
 

SS--фазефазе
 регулируетсярегулируется

 
черезчерез

 
индукциюиндукцию

 
апоптозаапоптоза.  .  

ПродолжительнаяПродолжительная
 

задержказадержка
 

клетокклеток
 

вневне
 

фазыфазы
 

GGoo

 

ведетведет
 

кк
 апоптозуапоптозу. . 

ВВ
 

клеткахклетках
 

многоклеточногомногоклеточного
 

организмаорганизма
 

неправильнаянеправильная
 

регуляциярегуляция
 входавхода

 
вв

 
клеточныйклеточный

 
циклцикл

 
даетдает

 
раковуюраковую

 
опухольопухоль. . 



ОсобенностиОсобенности  клеточногоклеточного  циклацикла  припри  дроблениидроблении
НеНе

 
происходитпроисходит

 
ростароста

 
зародышазародыша, , аа

 
вв

 
результатерезультате

 
деленийделений

 дроблениядробления
 

объемобъем
 

отдельныхотдельных
 

клетокклеток
 

уменьшаетсяуменьшается. . 

СинтезСинтез
 

ДНКДНК
 

идетидет
 

нана
 

всехвсех
 

репликонахрепликонах
 

одновременноодновременно. . 

НеНе
 

функционируютфункционируют
 

контрольныеконтрольные
 

точкиточки
 

вв
 

интерфазеинтерфазе
 

––
 

толькотолько
 митотическаямитотическая. . 

ТрансляцияТрансляция
 

многихмногих
 

белковбелков
 

идетидет
 

нана
 

иРНКиРНК, , синтезированныхсинтезированных
 

додо
 оплодотворенияоплодотворения. . 

ВВ
 

результатерезультате
 

периодыпериоды
 

GG11

 

, S, S
 

ии
 

GG22

 

укорачиваютсяукорачиваются, , ии
 

GG22

 

--периодпериод
 можетможет

 
практическипрактически

 
отсутствоватьотсутствовать..

 
ОбщаяОбщая

 
продолжительностьпродолжительность

 циклацикла
 

можетможет
 

сокращатьсясокращаться
 

додо
 

несколькихнескольких
 

минутминут
 

((дрозофиладрозофила
 

ии
 некоторыенекоторые

 
дрдр. . беспозвоночныебеспозвоночные). ). 

ПереключениеПереключение
 

сс
 

дроблениядробления
 

нана
 

нормальныйнормальный
 

клеточныйклеточный
 

циклцикл
 происходитпроисходит

 
вв

 
районерайоне

 
1010--12 12 деленияделения. . 



КлеточныйКлеточный  циклцикл, , апоптозапоптоз  ии  ракрак
ОсновныеОсновные

 
причиныпричины

 
возникновениявозникновения

 
раковойраковой

 
опухолиопухоли

 
––

 неконтролируемаянеконтролируемая
 

пролиферацияпролиферация
 

клетокклеток, , подавлениеподавление
 

ихих
 апоптозаапоптоза

 
ии

 
изменениеизменение

 
свойствсвойств, , позволяющеепозволяющее

 
клеткамклеткам

 
житьжить

 
вв

 другомдругом
 

микроокружениимикроокружении..

НеконтролируемаяНеконтролируемая
 

пролиферацияпролиферация
 

возникаетвозникает
 

заза
 

счетсчет::

--
 

избыточногоизбыточного
 

синтезасинтеза
 

белковбелков, , стимулирующихстимулирующих
 

движениедвижение
 

попо
 клеточномуклеточному

 
циклуциклу

 
((онкогеновонкогенов). ). 

--
 

подавленияподавления
 

дифференцировкидифференцировки
 

размножающихсяразмножающихся
 

клетокклеток. . 

ПодавлениеПодавление
 

апоптозаапоптоза
 

происходитпроисходит
 

заза
 

счетсчет::

--
 

нарушениянарушения
 

сигнальныхсигнальных
 

путейпутей
 

индуцирующихиндуцирующих
 

апоптозапоптоз
 ((перестройкаперестройка

 
рецептороврецепторов

 
ии//илиили

 
сигнальныхсигнальных

 
каскадовкаскадов). ). 

--нарушениянарушения
 

балансабаланса
 

пропро--
 

ии
 

антианти--апоптотическихапоптотических
 

белковбелков. . 

МетастазированиеМетастазирование
 

происходитпроисходит
 

заза
 

счетсчет
 

измененияизменения
 поверхностныхповерхностных

 
рецептороврецепторов



ДифференцировкаДифференцировка  клетокклеток; ; клеточноеклеточное  старениестарение  ии  ракрак. . 
СтволовыеСтволовые  клеткиклетки. . 



ЛекцияЛекция  99

ЦитоскелетЦитоскелет::

АктинАктин
 ии  микрофиламентымикрофиламенты

ТубулинТубулин
 ии  микротрубочкимикротрубочки

ПромежуточныеПромежуточные
 филаментыфиламенты



КомпонентыКомпоненты  цитоскелетацитоскелета
АктинАктин

 
ии

 
микрофиламентымикрофиламенты

 
(5(5--7 7 нмнм) ) --

 
консервативныконсервативны

ТубулиныТубулины
 

ии
 

микротрубочкимикротрубочки
 

(24 (24 нмнм) ) --
 

консервативныконсервативны

ПромежуточныеПромежуточные
 

филаментыфиламенты
 

(10(10--11 11 нмнм) ) ––
 эволюционноэволюционно

 
лабильнылабильны, , тканеспецифичнытканеспецифичны

 
уу

 позвоночныхпозвоночных..

МикрофиламентыМикрофиламенты
 

ии
 

микротрубочкимикротрубочки
 

полярныполярны
 

––
 свойствасвойства

 
противоположныхпротивоположных

 
((плюсплюс

 
ии

 
минусминус) ) 

концовконцов
 

различаютсяразличаются, , каккак
 

правилоправило, , нестабильнынестабильны. . 

ПромежуточныеПромежуточные
 

филаментыфиламенты
 

обмениваютсяобмениваются
 субъединицамисубъединицами

 
попо

 
всейвсей

 
длинедлине, , ониони

 
неполярнынеполярны

 
ии

 стабильныстабильны..



РасположениеРасположение
 

МТМТ
 

ии
 

актинаактина
 

вв
 фибробластефибробласте

 
(in vitro)(in vitro)



АктинАктин
 

ии
 

микрофиламентымикрофиламенты
АктинАктин

 
((мм..вв. 42 . 42 кДкД) ) являетсяявляется

 
однимодним

 
изиз

 
мажорныхмажорных

 
белковбелков

 цитоплазмыцитоплазмы..

АктинАктин
 

полимеризуетсяполимеризуется
 

заза
 

счетсчет
 

гидролизагидролиза
 

ATATФФ..

ПолимерПолимер
 

актинаактина
 

(F(F--актинактин) ) называетсяназывается
 

микрофиламентмикрофиламент
 

..

МикрофиламентыМикрофиламенты
 

полярныполярны
 

––
 

рострост
 

((полимеризацияполимеризация) ) происходитпроисходит
 преимущественнопреимущественно

 
нана

 
плюсплюс--концеконце

 
((barbed end)barbed end). . 

СуществуетСуществует
 

околооколо
 

60 60 белковбелков, , специфическиспецифически
 

связывающихсясвязывающихся
 

сс
 актиномактином. . АктинАктин--связывающиесвязывающие

 
белкибелки

 
регулируютрегулируют

 ((большинствобольшинство
 

––
 

подавляютподавляют) ) полимеризациюполимеризацию
 

актинаактина
 

ии
 пространственнуюпространственную

 
организациюорганизацию

 
микрофиламентовмикрофиламентов

 ((одиночныеодиночные
 

филаментыфиламенты, , пучкипучки, , сетьсеть).).



СтруктураСтруктура  микрофиламентамикрофиламента

Barbed end Barbed end ––
 

плюсплюс
 

конецконец, , pointed end pointed end ––
 

минусминус
 

конецконец





ОрганизацияОрганизация
 

актиновыхактиновых
 филаментовфиламентов

 
вв

 
кератоцитекератоците



ОрганизацияОрганизация  актиновыхактиновых  филаментовфиламентов  вв  ламеллеламелле

•
 

STORM микроскопия, 2012



ОрганизацияОрганизация  актинаактина  нана  краюкраю  клеткиклетки
МикрофиламентыМикрофиламенты

 
нана

 
краюкраю

 
клеткиклетки

 
могутмогут

 
образовыватьобразовывать

 
параллельныепараллельные

 пучкипучки
 

ии
 

сетьсеть. . КрайКрай
 

распластаннойраспластанной
 

клеткиклетки: : стабильныйстабильный
 ((микрофиламентымикрофиламенты

 
идутидут

 
вдольвдоль

 
поверхностиповерхности) ) ии

 
активныйактивный

 ((микрофиламентымикрофиламенты
 

упираютсяупираются
 

вв
 

мембранумембрану
 

подпод
 

угломуглом
 

00--3535оо

 

). ). НаНа
 активномактивном

 
краюкраю

 
возникаютвозникают

 
филоподиифилоподии

 
ии

 
ламеллоподииламеллоподии.  .  

ФилоподияФилоподия
 

((пучокпучок) ) имеетимеет
 

диаметрдиаметр
 

околооколо
 

0,1 0,1 мкммкм, , ееее
 

длинадлина
 

достигаетдостигает
 несколькихнескольких

 
мкммкм. . 

ВремяВремя
 

жизнижизни
 

свободнойсвободной
 

филоподиифилоподии
 

––
 

околооколо
 

1 1 секундысекунды; ; 
прикрепленнаяприкрепленная

 
кк

 
субстратусубстрату

 
филоподияфилоподия

 
натягиваетсянатягивается; ; свободнаясвободная

 филоподияфилоподия
 

втягиваетсявтягивается. . 
ЛамеллоподияЛамеллоподия

 
((сетьсеть) ) имеетимеет

 
ширинширинуу

 
додо

 
несколькихнескольких

 
десятковдесятков

 
мкммкм, , 

толщинтолщинуу
 

околооколо
 

0,2 0,2 мкммкм, , длиндлинуу
 

––
 

нескольконесколько
 

мкммкм. . 
ВремяВремя

 
жизнижизни

 
свободнойсвободной

 
ламеллоподииламеллоподии

 
––

 
околооколо

 
10 10 секундсекунд; ; 

прикрепленнаяприкрепленная
 

ламеллоподияламеллоподия
 

натягиваетсянатягивается
 

ии
 

остаётсяостаётся
 

тонкойтонкой, , 
свободнаясвободная

 
((неприкрепившаясянеприкрепившаяся) ) ламеллиподияламеллиподия

 
втягиваетсявтягивается

 ((раффлинграффлинг))..
ПоследовательноПоследовательно

 
выдвигающиесявыдвигающиеся

 
ии

 
прикрепляющиесяприкрепляющиеся

 
кк

 
субстратусубстрату

 ламеллиподииламеллиподии
 

формируютформируют
 

ламеллуламеллу
 

––
 

уплощеннуюуплощенную
 

частьчасть
 

клеткиклетки, , 
котораякоторая

 
можетможет

 
иметьиметь

 
протяженностьпротяженность

 
вв

 
десяткидесятки

 
мкммкм. . 



ФилоподииФилоподии
 быстробыстро

 втягиваютсявтягиваются

ФилоподииФилоподии быстробыстро полимеризуютсяполимеризуются ии затемзатем втягиваютсявтягиваются, , 
развиваяразвивая усилиеусилие околооколо 10 10 пНпН. . УсилиеУсилие обеспечиваетсяобеспечивается
пучкомпучком микрофиламентовмикрофиламентов ии, , вероятновероятно, , миозинамимиозинами. . 



ОрганизацияОрганизация
 

микрофиламентовмикрофиламентов
 

вв
 цитоплазмецитоплазме

 
фибробластафибробласта



ФокальныеФокальные
 контактыконтакты

 ии  стрессстресс--фибриллыфибриллы

ФКФК
 

((красныекрасные) ) --
 ттрансмембранныерансмембранные

 
комплексыкомплексы, , 

индуцирующиеиндуцирующие
 

рострост
 

пучкпучковов
 ммикрофиламентовикрофиламентов

 
((стрессстресс--

 фибриллфибрилл
 

--
 

зеленыезеленые).).
ФКФК

 
обеспечиваюобеспечиваютт

 
заякориваниезаякоривание

 белковбелков
 

нана
 

мембранемембране
 

ии
 механохимическоемеханохимическое

 
сопряжениесопряжение..

СтрессСтресс--фибриллыфибриллы
 обеспечиваютобеспечивают

 
механическоемеханическое

 натяжениенатяжение. . 



СтруктураСтруктура  фокальногофокального  контактаконтакта
НезрелыйНезрелый

 
контактконтакт

 
––

 
интегриныинтегрины, , талинталин, , паксилинпаксилин. . 

ЗрелыеЗрелые
 

контактыконтакты
 

––
 

добавляетсядобавляется
 

многомного
 

белковбелков
 ((зиксинзиксин

 
ии

 
дрдр., ., всеговсего

 
болееболее

 
50). 50). 

ЦитоскелетнаяЦитоскелетная
 

частьчасть
 

––
 

актинактин--связывающиесвязывающие
 

белкибелки: : 
альфаальфа--актининактинин, , филаминфиламин, , винкулинвинкулин. . 

ФормаФорма
 

ии
 

размерразмер
 

контактаконтакта::
ПервичныеПервичные

 
контактыконтакты

 
––

 
диаметромдиаметром

 
0,30,3--0,5 0,5 мкммкм

ЗрелыеЗрелые
 

контактыконтакты
 

––
 

додо
 

5 5 мкммкм
 

вв
 

длинудлину. . 





СтрессСтресс--фибриллыфибриллы

СтрессСтресс--фибриллыфибриллы
 

––
 

паралелльныепаралелльные
 

пучкипучки
 

микромикро--
 филаментовфиламентов, , ссодержащиеодержащие

 
миозинмиозин

 
((красныйкрасный) ) ии

 альфаальфа--актининактинин
 

((зеленыйзеленый))



ОсновныеОсновные  функциифункции  микрофиламентовмикрофиламентов
АктиновыеАктиновые

 
филаментыфиламенты

 
образуютобразуют

 
сплошнойсплошной

 
кортекскортекс

 ((трехмернуютрехмерную
 

сетьсеть) ) подпод
 

мембраноймембраной, , обеспечиваяобеспечивая
 механическуюмеханическую

 
прочностьпрочность

 
клеткиклетки

 
ии

 
компенсируякомпенсируя

 осмотическоеосмотическое
 

давлениедавление. . 
ПучкиПучки

 
микрофиламентовмикрофиламентов

 
заякориваютзаякоривают

 
мембранныемембранные

 
белкибелки

 
ии

 формируютформируют
 

фокальныефокальные
 

контактыконтакты. . 
ВзаимодействиеВзаимодействие

 
актинаактина

 
сс

 
миозиноммиозином

 
создаетсоздает

 внутриклеточныевнутриклеточные
 

сократимыесократимые
 

структурыструктуры
 

((напримернапример, , 
мышечныемышечные

 
волокнаволокна).  ).  

БыстраяБыстрая
 

полимеризацияполимеризация
 

актинаактина
 

обеспечиваетобеспечивает
 

выдвижениевыдвижение
 переднегопереднего

 
краякрая

 
клеткиклетки. . 

ПучкиПучки
 

микрофиламентовмикрофиламентов, , состоящиесостоящие
 

изиз
 

актинаактина
 

ии
 

актинактин--
 связывающихсвязывающих

 
белковбелков,,

 
создаютсоздают

 
натяжениенатяжение

 
внутривнутри

 
клеткиклетки

 
––

 стрессстресс--фибриллыфибриллы. . 



БроуновскаяБроуновская  трещоткатрещотка

ХраповойХраповой
 

механизммеханизм
 

((трещоткатрещотка) ) поддерживаетсяподдерживается
 заза

 
счетсчет

 
энергииэнергии

 
гидролизагидролиза

 
АТФАТФ



ДвижениеДвижение  частицчастиц  вв  бесклеточнойбесклеточной  средесреде
СкоростьСкорость

 
--

9 9 мкммкм//минмин



ДвижениеДвижение
 

ListeriaListeria
 

вв
 цитоплазммецитоплазмме



АктинАктин  ии  осмососмос

КортикальныйКортикальный
 

полимеризованныйполимеризованный
 

слойслой
 

актинаактина
 взаимодействуетвзаимодействует

 
сс

 
плазматическойплазматической

 
мембраноймембраной

 
ии

 противостоитпротивостоит
 

онкотическомуонкотическому
 

давлениюдавлению, , поддерживаяподдерживая
 сложнуюсложную

 
формуформу

 
животнойживотной

 
клеткиклетки. . 

ЛокальнаяЛокальная
 

деполимеризациядеполимеризация
 

микрофиламентовмикрофиламентов
 

подпод
 мембраноймембраной

 
приводитприводит

 
кк

 
образованиюобразованию

 
вздутиявздутия

 ((пузыряпузыря). ). 

РеакцияРеакция
 

клетокклеток
 

нана
 

гипотоническуюгипотоническую
 

средусреду: : сначаласначала
 набуханиенабухание, , аа

 
затемзатем

 
сжатиесжатие

 
((активныйактивный

 
процесспроцесс). ). 

ПрактическиПрактически
 

лишенныелишенные
 

цитоскелетацитоскелета
 

эритроцитыэритроциты
 

вв
 

слабослабо
 гипотоническойгипотонической

 
средесреде

 
легколегко

 
разрушаютсяразрушаются, , тогдатогда

 
каккак

 ядерныеядерные
 

клеткиклетки
 

сохраняютсохраняют
 

своюсвою
 

жизнеспособностьжизнеспособность.  .  



СпецифическиеСпецифические
 ингибиторыингибиторы

 микрофиламентовмикрофиламентов
ЦитохалазиныЦитохалазины

 
B, DB, D

 
––

 
дезорганизуютдезорганизуют

 
микрофиламентымикрофиламенты

 
вв

 хаотичнуюхаотичную
 

системусистему
 

короткихкоротких
 

фибриллфибрилл. . ПриводятПриводят
 

кк
 нарушениюнарушению

 
формыформы

 
клеткиклетки

 
ии

 
уменьшениюуменьшению

 
ееее

 
механическоймеханической

 прочностипрочности. . ВоздействиеВоздействие
 

обратимообратимо. . ИспользуютсяИспользуются
 

длядля
 полученияполучения

 
кариопластовкариопластов

 
ии

 
цитопластовцитопластов.   .   

ЛатрункулинЛатрункулин
 

АА
 

––
 

связываясьсвязываясь
 

сс
 

GG--актиномактином
 

деполимеризуетдеполимеризует
 микрофиламентымикрофиламенты. . ВоздействиеВоздействие

 
обратимообратимо. . ПриводитПриводит

 
кк

 уменьшениюуменьшению
 

ееее
 

механическоймеханической
 

прочностипрочности
 

ии
 

нарушениюнарушению
 формыформы

 
клеткиклетки. . 

ФаллоидинФаллоидин
 

((ядяд
 

бледнойбледной
 

поганкипоганки) ) ––
 

стабилизируетстабилизирует
 микрофиламентымикрофиламенты, , взаимодействуявзаимодействуя

 
сс

 
FF--актиномактином..

ЧастичнаяЧастичная
 

деполимеризациядеполимеризация
 

микрофиламентовмикрофиламентов
 

летальналетальна
 

нана
 уровнеуровне

 
организмаорганизма, , ноно

 
обратимаобратима

 
нана

 
уровнеуровне

 
отдельныхотдельных

 клетокклеток. . 



ДеполимеризацияДеполимеризация
 микрофиламентовмикрофиламентов

АктиновыеАктиновые
 

филаментыфиламенты
 

обратимообратимо
 

деполимеризуютсядеполимеризуются
 

вв
 

живыхживых
 клеткахклетках

 
специфическимиспецифическими

 
ядамиядами

 
––

 
цитохалазинамицитохалазинами

 
ВВ

 
ии

 
ДД

 
ии

 латрункулинамилатрункулинами
 

АА
 

ии
 

ВВ. . 



МиозиныМиозины
СтруктураСтруктура

 
молекулымолекулы

 
миозинамиозина: : тяжелаятяжелая

 
цепьцепь, , легкаялегкая

 
цепьцепь

 ((однаодна
 

илиили
 

нескольконесколько). ). 
АТФАТФ--связывающийсвязывающий

 
центрцентр

 
миозиновмиозинов

 
эволюционноэволюционно

 консервативенконсервативен.  .  
ШейкаШейка

 
((necklace) necklace) ––

 
областьобласть, , содержащаясодержащая

 
кальмодулинкальмодулин--

 связывающийсвязывающий
 

домендомен. . 
ХвостХвост

 
тяжелойтяжелой

 
цепицепи

 
––

 
вариабеленвариабелен.  .  

КакКак
 

правилоправило
 

молекуламолекула
 

миозинамиозина
 

представляетпредставляет
 

собойсобой
 гомодимергомодимер. . 

АТФАТФ--азнаяазная
 

активностьактивность
 

тяжелойтяжелой
 

цепицепи
 

миозинамиозина
 

стимулируетсястимулируется
 актиномактином. . 

СвязываниеСвязывание
 

сс
 

актиномактином
 

стимулируетсястимулируется
 

кальциемкальцием
 

((черезчерез
 кальмодулинкальмодулин

 
ии

 
аналогичныеаналогичные

 
белкибелки). ). 

МиозиныМиозины
 

представленыпредставлены
 

семействамисемействами
 

геновгенов
 

((болееболее
 

15), 15), 
экспрессияэкспрессия

 
которыхкоторых

 
видовидо--

 
ии

 
тканеспецифичнатканеспецифична..



МолекулаМолекула
 миозинамиозина, , 

электроннаяэлектронная
 микроскопиямикроскопия



МолекулыМолекулы  миозиновмиозинов



МиозиныМиозины  ии  движениедвижение  вдольвдоль  микрофиламентовмикрофиламентов
ЛокомоторныйЛокомоторный

 
циклцикл

 
миозинамиозина

 
идетидет

 
сс

 
гидролизомгидролизом

 
АТФАТФ. . ШагШаг

 
––

 
8 8 

нмнм; ; развиваемоеразвиваемое
 

усилиеусилие
 

––
 

11--5 5 пНпН. . 

ДвижениеДвижение
 

малопроцессивномалопроцессивно
 

((вв
 

клеткахклетках
 

животныхживотных) ) ––
 

расстояниерасстояние
 переносапереноса

 
вдольвдоль

 
актиновогоактинового

 
филаментафиламента

 
составляетсоставляет

 
менееменее

 
1 1 

мкммкм. . СкоростьСкорость
 

движениядвижения
 

––
 

отот
 

0,04 0,04 мкммкм//сс
 

додо
 

5 5 мкммкм//сс..

ДвижениеДвижение
 

процессивнопроцессивно
 

((вв
 

клеткахклетках
 

растенийрастений) ) ––
 

расстояниерасстояние
 переносапереноса

 
составляетсоставляет

 
нескольконесколько

 
мкммкм, , скоростьскорость

 
движениядвижения

 
––

 
55--60 60 

мкммкм//сс.  .  

МиозинМиозин
 

можетможет
 

образовыватьобразовывать
 

биполярныебиполярные
 

полимерныеполимерные
 комплексыкомплексы, , которыекоторые

 
обеспечиваютобеспечивают

 
движениедвижение

 
микромикро--

 филаментовфиламентов
 

навстречунавстречу
 

другдруг
 

другудругу
 

((мышечноемышечное
 

сокращениесокращение, , 
сокращениесокращение

 
кортексакортекса).).
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ЦиклозЦиклоз  уу  CharaChara

ПодПод эктоплазмойэктоплазмой сс неподвижныминеподвижными хлоропластамихлоропластами
располагаютсярасполагаются пучкипучки актинаактина, , вдольвдоль которыхкоторых сс помощьюпомощью
миозинамиозина вв эндоплазмеэндоплазме движутсядвижутся многочисленныемногочисленные
пузырькипузырьки. . ВнутриВнутри вакуоливакуоли движениедвижение быстробыстро затухаетзатухает. . 



МикротрубочкиМикротрубочки
 

––
 

расположениерасположение
 ии

 
структураструктура



МикротрубочкиМикротрубочки  ––  основныеосновные  свойствасвойства
αα--

 
ии

 
ββ--ттубулиныубулины

 
((мм..вв. . ~~

 
55 55 кДкД) ) являютсяявляются

 
мажорнымимажорными

 
белкамибелками

 цитоплазмыцитоплазмы
 

ии
 

эволюционноэволюционно
 

консервативныконсервативны. . ГетеродимерГетеродимер
 тубулинатубулина

 
(110 (110 кДкД) ) имеетимеет

 
двадва

 
ГТФГТФ--связывающихсвязывающих

 
центрацентра.  .  

ГетеродимерыГетеродимеры
 

тубулинатубулина
 

полимеризуютсяполимеризуются
 

припри
 

3737ооСС
 

сс
 гидролизомгидролизом

 
однойодной

 
молекулымолекулы

 
ГГTTФФ. . ВтораяВторая

 
молекуламолекула

 
ГТФГТФ

 гидролизуетсягидролизуется
 

позднеепозднее, , ужеуже
 

вв
 

составесоставе
 

микротрубочкимикротрубочки. . 

МикротрубочкиМикротрубочки
 

быстробыстро
 

деполимеризуютсядеполимеризуются
 

припри
 

низкойнизкой
 температуретемпературе, , высокойвысокой

 
(1 (1 мМмМ) ) концентрацииконцентрации

 
кальциякальция

 
ии

 
припри

 воздействиивоздействии
 

специфическихспецифических
 

ядовядов
 

((колхицинколхицин, , нокодазолнокодазол, , 
винбластинвинбластин))

МикротрубочкиМикротрубочки
 

полярныполярны
 

––
 

рострост
 

ии
 

укорочениеукорочение
 

идутидут
 

нана
 

одномодном
 ((плюсплюс) ) концеконце. . МинусМинус

 
конецконец

 
стабиленстабилен

 
илиили

 
разбираетсяразбирается..

ВВ
 

равновесныхравновесных
 

условияхусловиях
 

((вв
 

клеткеклетке
 

ии
 

in vitroin vitro) ) отдельныеотдельные
 

МТМТ
 растутрастут

 
ии

 
укорачиваютсяукорачиваются

 
сс

 
плюсплюс

 
концаконца

 
либолибо

 
находятсянаходятся

 
вв

 
паузепаузе; ; 

продолжительностьпродолжительность
 

фазфаз
 

ростароста
 

ии
 

укороченияукорочения
 

составляетсоставляет
 секундысекунды, , переходпереход

 
междумежду

 
фазамифазами

 
происходитпроисходит

 
быстробыстро..
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ДинамическаяДинамическая
 

нестабильностьнестабильность
 

МТМТ

ДинамикаДинамика
 

микротрубочекмикротрубочек
 

вв
 

ламеллеламелле
 

фибробластафибробласта. . 
МикротрубочкиМикротрубочки

 
виднывидны

 
вв

 
результатерезультате

 
микроинъекциимикроинъекции

 
вв

 
клеткуклетку

 флюоресцентнофлюоресцентно
 

меченногомеченного
 

тубулинатубулина. . ФильмФильм
 

демонстрируетсядемонстрируется
 

сс
 ускорениемускорением

 
вв

 
30 30 разраз..



ВВ  интерфазныхинтерфазных
 клеткахклетках

 находятсянаходятся
 длинныедлинные

 микротрубочкимикротрубочки
ЧислоЧисло

 
микротрубочекмикротрубочек

 
вв

 
клеткеклетке

 
(50(50--5000) 5000) определяетсяопределяется

 
числомчислом

 затравокзатравок
 

длядля
 

ихих
 

полимеризацииполимеризации..
РостРост

 
микротрубочекмикротрубочек

 
вв

 
интерфазнойинтерфазной

 
клеткеклетке

 
описываетсяописывается

 
каккак

 случайноеслучайное
 

блужданиеблуждание
 

плюсплюс--концаконца
 

вв
 

ограниченномограниченном
 пространствепространстве..

ПлюсПлюс
 

концыконцы
 

микротрубочекмикротрубочек
 

могутмогут
 

стабилизироватьсястабилизироваться
 ((защищатьсязащищаться

 
отот

 
деполимеризациидеполимеризации) ) специальнымиспециальными

 
белкамибелками..

МногиеМногие
 

подвижныеподвижные
 

клеткиклетки
 

имеютимеют
 

радиальнуюрадиальную
 

системусистему
 микротрубочекмикротрубочек

 
сс

 
однимодним

 
центромцентром

 
схождениясхождения. . МинусМинус

 
концыконцы

 свободныхсвободных
 

микротрубочекмикротрубочек
 

вв
 

такихтаких
 

клеткахклетках
 

нестабильнынестабильны.  .  
ЭпителиальныеЭпителиальные

 
клеткиклетки, , каккак

 
правилоправило, , имеютимеют

 
продольнуюпродольную

 системусистему
 

микротрубочекмикротрубочек
 

((междумежду
 

апикальнойапикальной
 

ии
 

базальнойбазальной
 поверхностямиповерхностями). ). МинусМинус

 
концыконцы

 
свободныхсвободных

 
микротрубочекмикротрубочек

 стабильныстабильны..
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БелкиБелки, , ассоциированныеассоциированные  сс  микротрубочкамимикротрубочками
МоторныеМоторные

 
белкибелки

 
––

 
динеиндинеин

 
((dyneindynein) ) ии

 
кинезиныкинезины

 ((kinesinskinesins))..
ЛатеральноЛатерально

 
связанныесвязанные

 
белкибелки

 
((MAPsMAPs

 
––

 
microtubule microtubule 

associated proteins)associated proteins)
 

––
 

тканеспецифичнытканеспецифичны. . 
БелкиБелки, , связанныесвязанные

 
сс

 
плюсплюс

 
концамиконцами

 
растущихрастущих

 микротрубочекмикротрубочек
 

(CLIP(CLIP--170170;;
 

семействосемейство
 

EBEB;;
 

CLASP)CLASP)
ЗатравкиЗатравки

 
длядля

 
ростароста

 
микротрубочекмикротрубочек

 
––

 
гаммагамма--

 тубулиновыйтубулиновый
 

комплекскомплекс
 

((γγ--TuRCTuRC))
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ГаммаГамма--тубулинтубулин  ––  модельмодель  затравкизатравки

ЗатравкаЗатравка
 

((большойбольшой
 

гаммагамма--тубулиновыйтубулиновый
 

комплекскомплекс) ) обеспечиваетобеспечивает
 образованиеобразование

 
МТМТ

 
––

 
трехспиральнуютрехспиральную

 
закладкузакладку

 
ии

 
13 13 протофиламентовпротофиламентов



МикротрубочкиМикротрубочки  вв  клеткеклетке  ––  основныеосновные  свойствасвойства
МикротрубочкиМикротрубочки

 
нестабильнынестабильны

 
ии

 
обмениваютсяобмениваются

 
((вв

 
основномосновном

 нана
 

плюсплюс
 

концеконце) ) сс
 

пуломпулом
 

растворенногорастворенного
 

тубулинатубулина. . 
СоотношениеСоотношение

 
мономермономер//полимерполимер

 
составляетсоставляет

 
примернопримерно

 
1:1,5. 1:1,5. 

РостРост
 

микротрубочекмикротрубочек
 

обеспечиваетсяобеспечивается
 

специфическимиспецифическими
 затравкамизатравками, , числочисло

 
которыхкоторых

 
вв

 
клеткеклетке

 
ограниченноограниченно. . 

ВремяВремя
 

полуобновленияполуобновления
 

микротрубочекмикротрубочек
 

вв
 

митоземитозе
 

––
 

околооколо
 

20 20 
сс, , вв

 
интерфазеинтерфазе

 
––

 
33--20 20 минмин. . 

МТМТ
 

обеспечиваютобеспечивают
 

быстрыйбыстрый
 

ии
 

анизотропныйанизотропный
 

транспорттранспорт
 

вв
 цитоплазмецитоплазме

 
клеткиклетки. . 

ОсцилляцииОсцилляции
 

плюсплюс--концовконцов
 

МТМТ
 

обеспечиваютобеспечивают
 

динамичныединамичные
 взаимодействиявзаимодействия

 
ихих

 
сс

 
клеточнымклеточным

 
кортексомкортексом

 
((фокальнымифокальными

 контактамиконтактами). ). 
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МикротрубочкиМикротрубочки  вв  клеткеклетке  ––  расположениерасположение  ии  динамикадинамика
МикротрубочкиМикротрубочки

 
вв

 
клеткахклетках

 
животныхживотных

 
подразделяютподразделяют

 
нана

 свободныесвободные
 

ии
 

ассоциированныеассоциированные
 

сс
 

центромцентром
 

организацииорганизации
 микротрубочекмикротрубочек. . ВВ

 
последнемпоследнем

 
случаеслучае

 
минусминус--конецконец

 
МТМТ

 защищензащищен
 

отот
 

деполимеризациидеполимеризации. . СвободныхСвободных
 

МТМТ
 

многомного, , еслиесли
 ихих

 
минусминус--концыконцы

 
стабильныстабильны. . 

БольшинствоБольшинство
 

плюсплюс
 

концовконцов
 

микротрубочекмикротрубочек
 

вв
 

клеткахклетках
 животныхживотных

 
направленынаправлены

 
кк

 
краюкраю

 
клеткиклетки; ; минусминус

 
концыконцы

 сосредоточенысосредоточены
 

вв
 

центральнойцентральной
 

частичасти
 

клеткиклетки.  .  
ПараллельныеПараллельные

 
микротрубочкимикротрубочки

 
могутмогут

 
образовыватьобразовывать

 
пучкипучки

 ((нейронынейроны, , солнечникисолнечники). ). 
МикротрубочкиМикротрубочки

 
уу

 
растенийрастений

 
оченьочень

 
нестабильнынестабильны

 
––

 
ониони

 
быстробыстро

 деполимеризуютсядеполимеризуются
 

сс
 

минусминус
 

концаконца. . ЧастоЧасто
 

образуютобразуют
 

пучкипучки, , 
расположенныерасположенные

 
вдольвдоль

 
плазматическойплазматической

 
мембранымембраны. . 

ВоВо
 

времявремя
 

деленияделения
 

микротрубочкимикротрубочки
 

нана
 

перифериипериферии
 

клеткиклетки
 деполимеризуютсядеполимеризуются

 
ии

 
остаютсяостаются

 
толькотолько

 
вв

 
составесоставе

 
веретенаверетена. . 
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РостРост
 

микротрубочекмикротрубочек
 

вв
 

живойживой
 

клеткеклетке



НуклеацияНуклеация
 микротрубочекмикротрубочек



СпецифическиеСпецифические  ингибиторыингибиторы  микротрубочекмикротрубочек
КолхицинКолхицин

 
((колцемидколцемид), ), нокодазолнокодазол

 
––

 
деполимеризуютдеполимеризуют

 микротрубочкимикротрубочки, , связываясьсвязываясь
 

сс
 

раствореннымрастворенным
 

тубулиномтубулином. . ВВ
 низкихнизких

 
дозахдозах

 
подавляютподавляют

 
динамическуюдинамическую

 
нестабильностьнестабильность

 микротрубочекмикротрубочек. . 
ВинбластинВинбластин

 
((винкристинвинкристин) ) ––

 
деполимеризуютдеполимеризуют

 
микротрубочкимикротрубочки, , 

связываясьсвязываясь
 

сс
 

тубулиномтубулином
 

ии
 

формируяформируя
 

паракристаллыпаракристаллы
 

тубулинатубулина.  .  
ТаксолТаксол

 
((паклитакселпаклитаксел) ) ––

 
стабилизируетстабилизирует

 
микротрубочкимикротрубочки,  ,  

взаимодействуявзаимодействуя
 

сс
 

тубулиномтубулином
 

ии
 

уменьшаяуменьшая
 

константуконстанту
 деполимеризациидеполимеризации. . ВВ

 
низкихнизких

 
дозахдозах

 
подавляетподавляет

 
динамическуюдинамическую

 нестабильностьнестабильность. . 
ВсеВсе

 
ингибиторыингибиторы

 
ужеуже

 
вв

 
низкихнизких

 
дозахдозах

 
((концентрацияконцентрация

 
1010--50 50 нМнМ) ) 

останавливаютостанавливают
 

клеточноеклеточное
 

делениеделение..
НарушенияНарушения

 
системысистемы

 
микротрубочекмикротрубочек

 
нана

 
уровнеуровне

 
клеткиклетки

 
обратимыобратимы. . 

НаНа
 

уровнеуровне
 

организмаорганизма
 

деполимеризациядеполимеризация
 

микротрубочекмикротрубочек
 вызываетвызывает

 
оструюострую

 
лучевуюлучевую

 
болезньболезнь. . 



ЛекцияЛекция  1010

ТранспортТранспорт  попо  микротрубочкаммикротрубочкам
ЦентриольЦентриоль  ии  центросомацентросома
ДелениеДеление  клеткиклетки  ((митозмитоз))



ОсновныеОсновные  функциифункции  микротрубочекмикротрубочек
ВВ

 
отсутствиеотсутствие

 
микротрубочекмикротрубочек

 
многиемногие

 
клеткиклетки

 
могутмогут

 
житьжить

 продолжительноепродолжительное
 

((возможновозможно
 

––
 

неограниченноенеограниченное) ) 
времявремя, , ноно

 
нене

 
могутмогут

 
делитьсяделиться. . 

ОрганизацияОрганизация
 

веретенаверетена
 

деленияделения
 

клетокклеток. . 
ОрганизацияОрганизация

 
анизотропногоанизотропного

 
транспортатранспорта

 
вв

 
цитоплазмецитоплазме

 
ии

 поляризацияполяризация
 

клетокклеток.  .  
ФормированиеФормирование

 
длинныхдлинных

 
клеточныхклеточных

 
отростковотростков

 ((нейронынейроны). ). 



ТранспортТранспорт  вдольвдоль  МТМТ

ПереносПеренос
 

пигментныхпигментных
 

гранулгранул
 

вдольвдоль
 

микротрубочекмикротрубочек
 вв

 
помощьюпомощью

 
динеинадинеина, , стимулируемыйстимулируемый

 
адреналиномадреналином

 ((фрагментфрагмент
 

меланофорамеланофора
 

рыбырыбы). ). 



АнизотропияАнизотропия  транспортатранспорта  вв  цитоплазмецитоплазме



МоторныеМоторные
 

белкибелки, , ассоциированныеассоциированные
 сс

 
микротрубочкамимикротрубочками

АТФАТФ--азнаяазная
 

активностьактивность
 

всехвсех
 

моторныхмоторных
 

белковбелков
 

стимулируетсястимулируется
 взаимодействиемвзаимодействием

 
сс

 
тубулиномтубулином. . 

ЛокомоторныйЛокомоторный
 

циклцикл
 

идетидет
 

сс
 

гидролизомгидролизом
 

АТФАТФ. . ШагШаг
 

––
 

8 8 нмнм
 

((одинодин
 димердимер

 
тубулинатубулина). ). ШагШаг

 
направленнаправлен

 
вдольвдоль

 
протофиламентапротофиламента. . 

ДвижениеДвижение
 

сс
 

помощьюпомощью
 

моторовмоторов
 

однонаправленнооднонаправленно
 

ии
 

процессивнопроцессивно
 ––

 
среднеесреднее

 
расстояниерасстояние

 
переносапереноса

 
составляетсоставляет

 
33--10 10 мкммкм. . 

ВВ
 

большинствебольшинстве
 

случаевслучаев
 

мотормоторныйный
 

комплекскомплекс
 

представленпредставлен
 димеромдимером

 
сс

 
двумядвумя

 
головамиголовами..

КинезиныКинезины
 

((суперсемействосуперсемейство
 

белковбелков) ) прямопрямо
 

взаимодействуютвзаимодействуют
 

сс
 поверхностьюповерхностью

 
МТМТ, , большинствобольшинство

 
движутдвижутсяся

 
кк

 
плюсплюс

 
концуконцу..

ДинеиныДинеины
 

––
 

цитоплазматическийцитоплазматический
 

((одинодин) ) ии
 

ресничныересничные
 

((многомного
 разныхразных)). . ДляДля

 
взаимодействиявзаимодействия

 
сс

 
МТМТ

 
используютиспользуют

 
дополнительныедополнительные

 белкибелки. . ДвижДвижутсяутся
 

всегдавсегда
 

кк
 

минусминус
 

концуконцу. . 
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СтруктураСтруктура
 кинезинакинезина

ВВ
 

большинствебольшинстве
 

случаевслучаев
 

кинезинкинезин
 

––
 

димердимер, , которыйкоторый
 движетсядвижется

 
кк

 
плюсплюс

 
концуконцу

 
вдольвдоль

 
микротрубочкимикротрубочки..



СтруктураСтруктура
 динеиновогодинеинового

 комплексакомплекса



СравнениеСравнение
 кинезинакинезина  ии  миозинамиозина



ВнутриклеточнаяВнутриклеточная
 подвижностьподвижность

ДвижениеДвижение
 

попо
 

актинуактину
 

((миозинмиозин) ) ––
 

небольшиенебольшие
 

((менееменее
 

1 1 мкммкм) ) 
смещениясмещения

 
уу

 
животныхживотных, , процессивноепроцессивное

 
движениедвижение

 
((циклозциклоз) ) уу

 растенийрастений. . 

ДвижениеДвижение
 

попо
 

микротрубочкаммикротрубочкам
 

––
 

процессивноепроцессивное
 

((сальтаторныесальтаторные
 движениядвижения) ) уу

 
животныхживотных

 
ии

 
непроцессивноенепроцессивное

 
уу

 
растенийрастений. . ВоВо

 
времявремя

 движениядвижения
 

происходитпроисходит
 

координациякоординация
 

молекулмолекул
 

моторныхмоторных
 белковбелков. . 

ВоВо
 

времявремя
 

деленияделения
 

микротрубочкимикротрубочки
 

обеспечиваютобеспечивают
 

сначаласначала
 сальтаторныесальтаторные

 
движениядвижения

 
хромосомхромосом, , аа

 
потомпотом

 
медленноемедленное

 процессивноепроцессивное
 

расхождениерасхождение
 

хрмосомхрмосом. . 



ЦентриолиЦентриоли  вв  митоземитозе  ––  полюсполюс  веретенаверетена



СтруктураСтруктура
 зрелойзрелой

 центриолицентриоли
 

((d=0.2d=0.2
 

мкммкм; ; 
L=0.4 L=0.4 мкммкм))

проксимальныйпроксимальный

дистальныйдистальный



ЦентросомаЦентросома  вв  интерфазеинтерфазе



КомпонентыКомпоненты  центросомыцентросомы

ДвеДве
 

центриолицентриоли
 

––
 

материнскаяматеринская
 

ии
 

дочерняядочерняя
ЦентрыЦентры

 
нуклеациинуклеации

 
микротрубочекмикротрубочек

 
––

 
сателлитысателлиты

 
нана

 материнскойматеринской
 

центриолицентриоли
 

ии
 

свободныесвободные
 

центрыцентры
КороткиеКороткие

 
микротрубочкимикротрубочки

ВВ
 

центросомецентросоме
 

аккумулируютсяаккумулируются
 

различныеразличные
 

белкибелки
СтруктураСтруктура

 
компактнойкомпактной

 
центросомыцентросомы

 поддерживаетсяподдерживается
 

заза
 

счетсчет
 

входящихвходящих
 

вв
 

ееее
 

составсостав
 белковбелков, , взаимодействующихвзаимодействующих

 
сс

 
микротрубочкамимикротрубочками



ЦентриолярныйЦентриолярный
 циклцикл



РепликацияРепликация  центриолейцентриолей
УдвоениеУдвоение

 
––

 
дведве

 
дочернихдочерних

 
центриолицентриоли

 
формируютсяформируются

 одновременноодновременно
 

вблизивблизи
 

двухдвух
 

материнскихматеринских
 

((перпендикулярноперпендикулярно
 

ихих
 осиоси). ). ПроцессПроцесс

 
регулируетсярегулируется

 
циклинамициклинами

 
ии

 
запускаетсязапускается

 одновременноодновременно
 

сс
 

синтезомсинтезом
 

ДНКДНК
 

((вв
 

SS--фазефазе). ). 

РостРост
 

((элонгацияэлонгация) ) дочернихдочерних
 

центриолейцентриолей
 

заканчиваетсязаканчивается
 

передперед
 делениемделением. . 

СозреваниеСозревание
 

центриолицентриоли
 

((перестройкаперестройка
 

цилиндрацилиндра) ) занимаетзанимает
 

весьвесь
 следующийследующий

 
клеточныйклеточный

 
циклцикл

 
ии

 
нене

 
завершаетсязавершается, , еслиесли

 
клеткаклетка

 выходитвыходит
 

изиз
 

циклацикла
 

((вв
 

Go Go периодпериод). ). ТакимТаким
 

образомобразом, , 
формированиеформирование

 
зрелойзрелой

 
центриолицентриоли

 
занимаетзанимает

 
полтораполтора

 клеточныхклеточных
 

циклацикла
 

((отот
 

SS--фазыфазы
 

додо
 

серединысередины
 

следующегоследующего
 митозамитоза). ). 

ВВ
 

клеткахклетках, , лишенныхлишенных
 

центриолейцентриолей, , ониони
 

могутмогут
 

образовыватьсяобразовываться
 de novo. de novo. ЭтотЭтот

 
процесспроцесс

 
подавляетсяподавляется

 
припри

 
наличииналичии

 
центриолейцентриолей. . 



ЦентросомаЦентросома  ––  динамическийдинамический  центрцентр  клеткиклетки
ВВ

 
интерфазнойинтерфазной

 
клеткеклетке

 
дведве

 
центриолицентриоли

 
((материнскаяматеринская

 
ии

 дочерняядочерняя) ) сближенысближены
 

ии
 

образуютобразуют
 

однуодну
 

центросомуцентросому. . БелкиБелки
 центросомыцентросомы

 
((гаммагамма--тубулинтубулин, , нинеиннинеин, , динеиновыйдинеиновый

 
комплекскомплекс))

 инициируютинициируют
 

рострост
 

микротрубочекмикротрубочек
 

ии
 

стабилизируютстабилизируют
 

минусминус
 концыконцы

 
микротрубочекмикротрубочек, , чемчем

 
поддерживаютподдерживают

 
ихих

 
радиальнуюрадиальную

 сетьсеть.  .  

ВВ
 

клклееткахтках
 

сс
 

радиальнойрадиальной
 

системойсистемой
 

микротрубочекмикротрубочек
 

центросомацентросома
 располагаетсярасполагается

 
вв

 
центрецентре

 
цитоплазмыцитоплазмы. . ОнаОна

 
пперемещеремещааеетсятся

 
припри

 сменесмене
 

поляризацииполяризации
 

ии
 

направлениянаправления
 

движениядвижения
 

клетклетоокк. . 

ВоВо
 

времявремя
 

деленияделения
 

возникаютвозникают
 

дведве
 

центросомыцентросомы, , которыекоторые
 служатслужат

 
местамиместами

 
инициацииинициации

 
ростароста

 
многочисленныхмногочисленных

 микротрубочекмикротрубочек.  .  



ПромежуточныеПромежуточные
 филаментыфиламенты

 ––  основныеосновные
 храктеристикихрактеристики

 ии  свойствасвойства
МолекулярныйМолекулярный

 
весвес

 
мономеровмономеров

 
––

 
каккак

 
правилоправило, , околооколо

 60 60 кДкД. . 

ДиаметрДиаметр
 

филаментовфиламентов
 

––
 

88--11 11 нмнм; ; длинадлина
 

околооколо
 

1 1 мкммкм. . 

ОбменОбмен
 

субъединицамисубъединицами
 

происходитпроисходит
 

попо
 

всейвсей
 

длинедлине. . 

СтабильныСтабильны
 

––
 

времявремя
 

полуобменаполуобмена
 

составляетсоставляет
 

часычасы. . 

ОбразуютОбразуют
 

пучкипучки
 

параллельныхпараллельных
 

филаментовфиламентов. . 

БелкиБелки
 

ПФПФ
 

тканеспецифичнытканеспецифичны. . 

ИнгибиторыИнгибиторы
 

полимеризацииполимеризации
 

ПФПФ
 

неизвестнынеизвестны. . 





ТипыТипы  промежуточныхпромежуточных  филаментовфиламентов
ВиментинВиментин

 
((ламинламин

 
ВВ) ) ––

 
содержитсясодержится

 
вово

 
всехвсех

 клеткахклетках
 

млекопитающихмлекопитающих

ДесминДесмин
 

––
 

мышечныемышечные
 

клеткиклетки

КератиныКератины
 

––
 

различныеразличные
 

видывиды
 

эпителиевэпителиев
 ((околооколо

 
20 20 белковбелков))

НейрофиламентыНейрофиламенты
 

––
 

встречаютсявстречаются
 

толькотолько
 

вв
 нейронахнейронах

 
((триадатриада

 
белковбелков

 
70, 140 70, 140 ии

 
210 210 кДкД) ) 

ГлиальныйГлиальный
 

кислыйкислый
 

белокбелок
 

––
 

клеткиклетки
 

нейроглиинейроглии



МитозМитоз  ии  цитокинезцитокинез
МитозМитоз

 
––

 
частьчасть

 
клеточногоклеточного

 
циклацикла, , вв

 
которойкоторой

 
происходитпроисходит

 разделениеразделение
 

ядраядра
 

ии
 

расхождениерасхождение
 

удвоившейсяудвоившейся
 

ДНКДНК. . 

РасхождениеРасхождение
 

молекулмолекул
 

ядернойядерной
 

ДНКДНК
 

уу
 

эукариотэукариот
 

всегдавсегда
 происходитпроисходит

 
черезчерез

 
конденсациюконденсацию

 
хроматинахроматина

 
сс

 формированиемформированием
 

компактныхкомпактных
 

хромосомхромосом
 

ии
 

сс
 

помощьюпомощью
 специализированногоспециализированного

 
аппаратааппарата

 
––

 
веретенаверетена

 
деленияделения. . 

КакКак
 

правилоправило, , митозмитоз
 

сопровождаетсясопровождается
 

разделениемразделением
 

телатела
 клеткиклетки

 
––

 
цитокинезомцитокинезом. . МитозМитоз

 
безбез

 
цитокинезацитокинеза

 
приводитприводит

 кк
 

возникновениювозникновению
 

двуядернойдвуядерной
 

клеткиклетки. . 

МеханизмыМеханизмы, , обеспечивающиеобеспечивающие
 

расхождениерасхождение
 

хромосомхромосом
 ((кариокинезкариокинез) ) ии

 
цитокинезцитокинез

 
различныразличны. . 





ФазыФазы  митозамитоза  ––  схемасхема



ММитозитоз  вв  клеткеклетке  тритонатритона



ФазыФазы  митозамитоза
ПрофазаПрофаза

 
––

 
конденсацияконденсация

 
хромосомхромосом, , формированиеформирование

 
звездзвезд

 ((животныеживотные))
 

илиили
 

пучковпучков
 

изиз
 

микротрубочекмикротрубочек
 

((растениярастения) ) вв
 цитоплазмецитоплазме. . ОстановкаОстановка

 
транскрипциитранскрипции. . 

ПрометафазаПрометафаза
 

––
 

разрушениеразрушение
 

ядернойядерной
 

оболочкиоболочки, , формированиеформирование
 митотическогомитотического

 
веретенаверетена

 
ии

 
началоначало

 
движениядвижения

 
хромосомхромосом

МетафазаМетафаза
 

––
 

формированиеформирование
 

пластинкипластинки
 

((закреплениезакрепление
 

хромосомхромосом
 нана

 
экватореэкваторе) ) ии

 
натяжениенатяжение

 
кинетохорныхкинетохорных

 
пучковпучков

 
МТМТ

АнафазаАнафаза
 

––
 

расхождениерасхождение
 

хромосомхромосом
 

ии
 

полюсовполюсов, , началоначало
 формированияформирования

 
перетяжкиперетяжки

 
((фрагмопластафрагмопласта) ) ии

 
ядернойядерной

 
оболочкиоболочки

ТелофазаТелофаза
 

––
 

деконденсациядеконденсация
 

хромосомхромосом, , ии
 

формированиеформирование
 

ядернойядерной
 оболочкиоболочки; ; распадраспад

 
веретенаверетена

 
деленияделения

 
ии

 
формированиеформирование

 остаточногоостаточного
 

тельцательца
 

((животныеживотные) ) илиили
 

фрагмопластафрагмопласта
 

((растениярастения))



СтруктураСтруктура
 хромосомыхромосомы

 ((схемасхема))



СтруктураСтруктура  хромосомыхромосомы  --  ЭМЭМ



КинетохорКинетохор  ии  центромерацентромера

ЦентромераЦентромера
 

––
 

первичнаяпервичная
 

перетяжкаперетяжка
 

вв
 

хромосомехромосоме. . ВоВо
 времявремя

 
митозамитоза

 
нана

 
нейней

 
формируетсяформируется

 
кинетохоркинетохор..

ЦентромернаяЦентромерная
 

ДНКДНК
 

––
 

отот
 

несколькихнескольких
 

десятковдесятков
 

додо
 несколькихнескольких

 
тысячтысяч

 
нуклеотидовнуклеотидов. . ВВ

 
ееее

 
составсостав

 
можетможет

 входитьвходить
 

сателлитнаясателлитная
 

ДНКДНК. . ЦентромерныйЦентромерный
 

хроматинхроматин
 наиболеенаиболее

 
устойчивустойчив

 
кк

 
деконденсациидеконденсации. . 

ЦентромераЦентромера
 

содержитсодержит
 

специальныеспециальные
 

белкибелки
 

––
 

CENPCENP--АА
 ((модифицированныймодифицированный

 
гистонгистон

 
НН3) 3) ии

 
другиедругие..

БелкиБелки
 

кинетохоракинетохора
 

––
 

конститутивныеконститутивные
 

((группагруппа
 

CENPCENP), ), 
которыекоторые

 
присутствуютприсутствуют

 
вв

 
течениетечение

 
всеговсего

 
клеточногоклеточного

 циклацикла
 

ии
 

митотическиемитотические
 

((присутствуютприсутствуют
 

толькотолько
 

вв
 митоземитозе). ). 



КинетохорКинетохор
ППолноценныйолноценный

 
кинетохоркинетохор

 
формируетсяформируется

 
толькотолько

 
вв

 пропрометафаземетафазе
 

ии
 

разрушаетсяразрушается
 

вв
 

телофазетелофазе. . 

ТрехслойнаяТрехслойная
 

структураструктура
 

кинетохоракинетохора
 

––
 

полусфераполусфера
 

((вв
 прометафазепрометафазе), ), затемзатем

 
дискдиск

 
((вв

 
метамета--

 
ии

 
анафазеанафазе), ), 

диаметромдиаметром
 

0.20.2--1 1 мкммкм
 

ии
 

толщинойтолщиной
 

околооколо
 

0.1 0.1 мкммкм. . 

МикротрубочкиМикротрубочки
 

заканчиваютсязаканчиваются
 

вв
 

наружномнаружном
 

слоеслое
 кинетохоракинетохора. . 

ЧислоЧисло
 

микротрубочекмикротрубочек
 

связанныхсвязанных
 

сс
 

кинетохоромкинетохором
 

вв
 метафаземетафазе

 
ии

 
анафазеанафазе

 
––

 
отот

 
1 1 додо

 
20 20 ии

 
болееболее, , каккак

 
правилоправило

 ––
 

околооколо
 

10. 10. 



ДвижениеДвижение  хромосомхромосом  вв  митоземитозе

ПрометафазаПрометафаза
 

ранняяранняя
 

––
 

хромосомыхромосомы
 

поодиночкепоодиночке
 

подтягиваютсяподтягиваются
 кк

 
полюсамполюсам

 
заза

 
счетсчет

 
скольженияскольжения

 
вдольвдоль

 
отдельныхотдельных

 микротрубочекмикротрубочек
 

сс
 

помощьюпомощью
 

динеинадинеина..
ПрометафазаПрометафаза

 
поздняяпоздняя

 
––

 
хромосомыхромосомы

 
отталкиваютсяотталкиваются

 
отот

 
полюсовполюсов

 заза
 

счетсчет
 

ростароста
 

плюсплюс
 

концовконцов
 

микротрубочекмикротрубочек, , прикрепившихсяприкрепившихся
 

кк
 плоскомуплоскому

 
кинетохоркинетохоруу..

МетафазаМетафаза
 

ранняяранняя
 

––
 

колебаниеколебание
 

хромосомхромосом
 

заза
 

счетсчет
 

ростароста
 

ии
 укороченияукорочения

 
пучковпучков

 
микротрубочекмикротрубочек, , отходящихотходящих

 
отот

 противоположныхпротивоположных
 

полюсовполюсов. . 
МетафазаМетафаза

 
поздняяпоздняя

 
––

 
началоначало

 
растяжениярастяжения

 
хромосомхромосом..

ААнафазанафаза
 

АА
 

––
 

расхождениерасхождение
 

хромосомхромосом
 

кк
 

полюсамполюсам
 

заза
 

счетсчет
 укороченияукорочения

 
плюсплюс

 
концовконцов

 
прикрепленныхприкрепленных

 
кк

 
кинетохорамкинетохорам

 микротрубочекмикротрубочек. . 
АнафазаАнафаза

 
ББ

 
––

 
одновременноеодновременное

 
расхождениерасхождение

 
хромосомхромосом

 
ии

 
полюсовполюсов

 заза
 

счетсчет
 

удлиненияудлинения
 

межполюсныхмежполюсных
 

микротрубочекмикротрубочек. . 



СпособыСпособы
 прикрепленияприкрепления

 хромосомхромосом
 кк  веретенуверетену



ПоведениеПоведение  хромосомыхромосомы  припри  формированииформировании  веретенаверетена

11--3 3 --
 

ОдиночнаяОдиночная
 

МТМТ
 

достигаетдостигает
 

кинетохоракинетохора
 

ии
 обеспечиваетобеспечивает

 
быстроебыстрое

 
подтягиваниеподтягивание

 хромосомыхромосомы
 

кк
 

полюсуполюсу
 

((динеиндинеин))
44--5 5 --

 
ФормируетсяФормируется

 
пучокпучок

 
кинетохорныхкинетохорных

 
МТМТ, , 

которыйкоторый
 

отталкиваетотталкивает
 

хромосомухромосому
 

отот
 

полюсаполюса
6 6 --

 
УстанавливаетсяУстанавливается

 
связьсвязь

 
противоположныхпротивоположных

 кинетохоровкинетохоров
 

сс
 

противоположнымипротивоположными
 

полюсамиполюсами



АнафазаАнафаза

АнафазаАнафаза
 

АА
 

––
 

укорочениеукорочение
 

кинетохорныхкинетохорных
 

пучковпучков
 

МТМТ
 

сс
 

плюсплюс
 

концовконцов
 

ии
 растаскиваниерастаскивание

 
хромосомхромосом. . 

АнафазаАнафаза
 

ББ
 

––
 

удлинениеудлинение
 

межполюсныхмежполюсных
 

пучковпучков
 

МТМТ
 

ии
 

расхождениерасхождение
 ((««расталкиваниерасталкивание»») ) полюсовполюсов. . ПредполагаетсяПредполагается, , чточто

 
хромосомныехромосомные

 пучкипучки
 

МТМТ
 

закрепленызакреплены
 

уу
 

минусминус
 

концовконцов
 

ии
 

движутсядвижутся
 

вместевместе
 

сс
 межполюснымимежполюсными

 
МТМТ. . 



РасхождениеРасхождение  хромосомхромосом  вв  анафазеанафазе
ДвижениеДвижение

 
кинетохоровкинетохоров

 
всехвсех

 
хромосомхромосом

 
начинаетсяначинается

 
ии

 заканчиваетсязаканчивается
 

одновременноодновременно
 

ии
 

происходитпроисходит
 

строгострого
 синхронносинхронно. . 

СкоростьСкорость
 

расхождениярасхождения
 

хромосомхромосом
 

––
 

1 1 мкммкм//минмин, , ии
 

ееее
 нене

 
удаетсяудается

 
увеличитьувеличить

 
вв

 
экспериментеэксперименте. . 

УсилиеУсилие, , приложенноеприложенное
 

кк
 

кинетохорукинетохору
 

вв
 

анафазеанафазе
 

––
 

1010--55
 диндин

 
(100 (100 пНпН) ) нана

 
хромосомухромосому.  .  

АнафазаАнафаза
 

обратимообратимо
 

блокируетсяблокируется
 

припри
 

сниженииснижении
 уровняуровня

 
АТФАТФ. . 

ЗагадкаЗагадка
 

расхождениярасхождения
 

хромосомхромосом
 

––
 

намнам
 

нене
 

известныизвестны
 механизмымеханизмы, , обеспечивающиеобеспечивающие

 
высоковысокопроцессивноепроцессивное

 движениедвижение
 

сосо
 

скоростьюскоростью
 

1 1 мкммкм//минмин. . 



СхемаСхема
 работыработы

 кинетохоракинетохора
 вв  анафазеанафазе

АдаптерАдаптер
 

скользитскользит
 

вдольвдоль
 

разбирающейсяразбирающейся
 

микротрубочкимикротрубочки, , ии
 

сс
 помощьюпомощью

 
линкеровлинкеров, , связанныхсвязанных

 
сс

 
центромернымцентромерным

 
хроматиномхроматином, , 

тянеттянет
 

заза
 

собойсобой
 

весьвесь
 

кинетохоркинетохор. . 

направление
 

движения



МеханизмМеханизм  расхождениярасхождения  хромосомхромосом  вв  анафазеанафазе

ПроцессПроцесс
 

расхождениярасхождения
 

хромосомхромосом
 

тщательнотщательно
 регулируетсярегулируется

 
клеткойклеткой

 
––

 
любоелюбое

 
экспериментальноеэкспериментальное

 вмешательствовмешательство
 

егоего
 

толькотолько
 

подавляетподавляет. . 
ОсновнаяОсновная

 
модельмодель

 
––

 
скольжениескольжение

 
адапторныхадапторных

 комплексовкомплексов
 

кинетохоракинетохора
 

вдольвдоль
 

микротрубочкимикротрубочки
 

припри
 

ееее
 деполимеризациидеполимеризации. . 

ИсточникИсточник
 

энергииэнергии
 

––
 

энергияэнергия, , запасеннаязапасенная
 

вв
 

структуреструктуре
 полимеризованнойполимеризованной

 
микротрубочкимикротрубочки

 
припри

 
гидролизегидролизе

 ГТФГТФ. . 



ВеретеноВеретено  деленияделения

ВВ
 

основеоснове
 

формированияформирования
 

веретенаверетена
 

деленияделения
 

лежатлежат
 

двадва
 

процессапроцесса
 ––

 
стабилизациястабилизация

 
микротрубочекмикротрубочек

 
хромосомамихромосомами

 
ии

 
способностьспособность

 микротрубочекмикротрубочек
 

образовыватьобразовывать
 

пучкипучки..



БесполюснойБесполюсной  митозмитоз  вв  растительнойрастительной  клеткеклетке

ВоВо
 

многихмногих
 

клеткахклетках
 

высшихвысших
 

растенийрастений
 

вместовместо
 

веретенаверетена
 

деленияделения
 формируетсяформируется

 
множествомножество

 
пучковпучков

 
микротрубочекмикротрубочек, , отходящихотходящих

 
отот

 хромосомхромосом. . ПриПри
 

этомэтом
 

такжетакже
 

происходятпроисходят
 

анафазаанафаза
 

АА
 

ии
 

ББ. . 



ММитозитоз  безбез  хромосомхромосом  ии  полюсовполюсов



ЦитокинезЦитокинез
 уу  животныхживотных



ЛекцияЛекция  1111

РесничкиРеснички, , жгутикижгутики
 ии  клеточнаяклеточная

 подвижностьподвижность

СовременнаяСовременная
 микроскопиямикроскопия



УльтраструктураУльтраструктура
 ресничкиреснички

 
––

 продольныйпродольный
 

ии
 поперечныйпоперечный

 
срезысрезы



КомпонентыКомпоненты  ресничкиреснички  ((жгутикажгутика))
БазальноеБазальное

 
телотело

 
––

 
цилиндрцилиндр, , диаметромдиаметром

 
0.2 0.2 мкммкм, , 

аналоганалог
 

центриолицентриоли. . ОтОт
 

базальногобазального
 

телатела
 

можетможет
 отходитьотходить

 
исчерченныйисчерченный

 
корешоккорешок. . 

ШейкаШейка
 

––
 

перехватперехват. . ОбластьОбласть
 

контактаконтакта
 

базальногобазального
 телатела

 
сс

 
мембраноймембраной. . 

АксонемаАксонема
 

––
 

системасистема
 

продольныхпродольных
 

микротрубочекмикротрубочек
 (9+2; 9+0). (9+2; 9+0). АксонемаАксонема

 
начинаетсяначинается

 
отот

 
шейкишейки

 
ии

 окруженаокружена
 

плазматическойплазматической
 

мембраноймембраной. . 



РесничкиРеснички
 ии  жгутикижгутики

СтроениеСтроение
 

базальногобазального
 

телатела
 

ии
 

аксонемыаксонемы
 консервативноконсервативно

 
––

 
цилиндрцилиндр, , диаметромдиаметром

 
0.2 0.2 мкммкм

КоличествоКоличество
 

ресничекресничек
 

––
 

однаодна
 

нана
 

дведве
 

центриолицентриоли
 ((первичныепервичные

 
ресничкиреснички) ) илиили

 
многомного

 
сс

 
однимодним

 базальнымбазальным
 

теломтелом
 

вв
 

основанииосновании
 

((ресничныересничные
 клеткиклетки) ) 

РесничкаРесничка
 

ии
 

жгутикжгутик
 

––
 

разнаяразная
 

кинематикакинематика
 

движениядвижения
 ((биениебиение

 
ии

 
псевдовращениепсевдовращение).).

БиениеБиение
 

ресничекресничек
 

можетможет
 

бытьбыть
 

скоординированоскоординировано
 междумежду

 
многимимногими

 
клеткамиклетками. . 

МеханизмМеханизм
 

биениябиения
 

––
 

скольжениескольжение
 

дуплетовдуплетов
 

динеинадинеина
 ((опытопыт

 
Summers and Gibbons). Summers and Gibbons). 



ЛокомоторныйЛокомоторный
 

циклцикл
 ресничкиреснички

 
ии

 
жгутикажгутика

СтрелкиСтрелки
 

указываютуказывают
 

направлениенаправление
 

токатока
 

жидкостижидкости



КиноцилииКиноцилии
 

ии
 

стереоцилиистереоцилии

КиноцилииКиноцилии
 

––
 

имеютимеют
 

центральнуюцентральную
 

парупару
 

МТМТ, , 
содержатсодержат

 
специализированныеспециализированные

 
динеиныдинеины. . ЕстьЕсть

 толькотолько
 

вв
 

высокоспециализированныхвысокоспециализированных
 

клеткахклетках. . 
СтереоцилииСтереоцилии

 
––

 
динеинадинеина

 
междумежду

 
дуплетамидуплетами

 
МТМТ

 
нетнет, , 

нетнет
 

центральнойцентральной
 

парыпары
 

МТМТ, , нене
 

способныспособны
 

кк
 активномуактивному

 
изгибаниюизгибанию. . ПрисутствуютПрисутствуют

 
вово

 
многихмногих

 типахтипах
 

клетокклеток. . 
ПримерыПримеры

 
стереоцилийстереоцилий

 
––

 
палочкипалочки

 
ии

 
колбочкиколбочки

 ((сетчаткасетчатка
 

глазаглаза), ), ресничкиреснички
 

вв
 

клеткахклетках
 

внутреннеговнутреннего
 ухауха, , первичныепервичные

 
ресничкиреснички

 
вв

 
почечномпочечном

 
эпителииэпителии, , вв

 фибробластахфибробластах. . 
ФункцииФункции: : киноцилиикиноцилии

 
––

 
моторныемоторные, , стереоцилиистереоцилии

 
––

 сенсорныесенсорные..



РесничныйРесничный  эпителийэпителий

МногочисленныеМногочисленные
 

ресничкиреснички
 

одинаковойодинаковой
 

длиныдлины
 

ии
 диаметрадиаметра

 
бьютсябьются

 
нана

 
поверхностиповерхности

 
эпителиальныхэпителиальных

 клетокклеток. . 



КиноцилииКиноцилии  ии  стереоцилиистереоцилии



ВидыВиды
 

клеточнойклеточной
 

подвижностиподвижности

ДвижениеДвижение
 

бактерийбактерий: : сс
 

помощьюпомощью
 

вращающихсявращающихся
 

жгутиковжгутиков; ; 
реактивноереактивное

 
движениедвижение

 
попо

 
субстратусубстрату

 
((цианобактериицианобактерии).).

ЭукариотыЭукариоты::
АмебоидноеАмебоидное

 
движениедвижение

 
––

 
скольжениескольжение

 
попо

 
субстратусубстрату

 
сс

 образованиемобразованием
 

псевдоподийпсевдоподий. . 
МезенхимноеМезенхимное

 
движениедвижение

 
ии

 
движениедвижение

 
клеточныхклеточных

 
пластовпластов

 
––

 движениедвижение
 

распластанныхраспластанных
 

клетокклеток
 

сс
 

образованиемобразованием
 

ии
 закреплениемзакреплением

 
ламеллиподийламеллиподий. . 

МышечноеМышечное
 

сокращениесокращение
 

––
 

подтягиваниеподтягивание
 

клеткиклетки
 

сс
 

помощьюпомощью
 специализированныхспециализированных

 
актомиозиновыхактомиозиновых

 
комплексовкомплексов. . 

ДвижениеДвижение
 

сс
 

помощьюпомощью
 

ресничекресничек
 

ии
 

жгутиковжгутиков
 

––
 

плаваниеплавание
 

вв
 

толщетолще
 водыводы. . 





ЛокомоцияЛокомоция
 клетокклеток

 нана  субстратесубстрате
АктиновыеАктиновые

 
филаментыфиламенты

 
быстробыстро

 
полимеризуютсяполимеризуются

 
нана

 
переднемпереднем

 краюкраю
 

((филоподиифилоподии, , ламеллоподииламеллоподии) ) ии
 

крайкрай
 

клеткиклетки
 прикрепляетсяприкрепляется

 
кк

 
поверхностиповерхности. . 

ВВ
 

ламеллеламелле
 

постояннопостоянно
 

идетидет
 

ретроградныйретроградный
 

токток
 

цитоплазмыцитоплазмы, , 
поэтомупоэтому

 
неприкрепившиесянеприкрепившиеся

 
областиобласти

 
втягиваютсявтягиваются

 
вв

 
телотело

 клеткиклетки. . 
ЛамеллаЛамелла

 
прикрепляетсяприкрепляется

 
кк

 
субстратусубстрату

 
сс

 
помощьюпомощью

 
фокальныхфокальных

 контактовконтактов. . ВВ
 

малоподвижныхмалоподвижных
 

клектахклектах
 

фокальныефокальные
 

контактыконтакты
 черезчерез

 
системусистему

 
стрессстресс--фибриллфибрилл

 
развиваютразвивают

 
значительноезначительное

 тянущеетянущее
 

усилиеусилие
 

ии
 

растягиваютрастягивают
 

клеткуклетку
 

илиили
 

стягиваютстягивают
 субстратсубстрат. . 

РасширениеРасширение
 

ламеллыламеллы
 

ограничиваетсяограничивается
 

стабильнымистабильными
 

краямикраями
 клеткиклетки. . МеханизмМеханизм

 
стабилизациистабилизации

 
клеточногоклеточного

 
краякрая

 неизвестеннеизвестен. . 
ПеремещениеПеремещение

 
клеткиклетки

 
происходитпроисходит

 
вследствиевследствие

 
дисбалансадисбаланса

 
силсил

 прикрепленияприкрепления
 

нана
 

переднемпереднем
 

ии
 

заднемзаднем
 

краяхкраях. . ДваДва
 

видавида
 перемещенийперемещений: : быстроебыстрое

 
((««скольжениескольжение»») ) слабослабо

 прикрепленныхприкрепленных
 

клетокклеток
 

ии
 

медленноемедленное
 

((««блужданиеблуждание»») ) хорошохорошо
 прикрепленныхприкрепленных

 
клетокклеток. . 



АмебоидноеАмебоидное  движениедвижение  фибробластовфибробластов



СлучайноеСлучайное  ии  направленноенаправленное  движениедвижение  клетокклеток
БлужданиеБлуждание

 
––

 
прямолинейныепрямолинейные

 
отрезкиотрезки

 
нене

 
превосходятпревосходят

 
11--2 2 

диаметровдиаметров
 

клеткиклетки. . ПримерПример
 

––
 

выползаниевыползание
 

фибробластовфибробластов
 

вв
 ранурану. . 

НаправленноеНаправленное
 

движениедвижение
 

––
 

стабильнаястабильная
 

поляризацияполяризация
 

клеткиклетки, , 
отклоненияотклонения

 
отот

 
прямолинейногопрямолинейного

 
движениядвижения

 
невеликиневелики..

ХемотаксисХемотаксис
 

––
 

направленноенаправленное
 

движениедвижение
 

вв
 

градиентеградиенте
 

концентрацииконцентрации
 веществавещества

 
((аттрактантааттрактанта

 
илиили

 
репеллентарепеллента). ). КлеткиКлетки

 
приобретаютприобретают

 стабильныйстабильный
 

ведущийведущий
 

крайкрай. . 
ПримерыПримеры

 
хемотаксисахемотаксиса: : движениедвижение

 
нейтрофиловнейтрофилов

 
вв

 
ранурану, , 

сползаниесползание
 

миксамебмиксамеб
 

вв
 

плодовоеплодовое
 

телотело. . 
ХемотаксисХемотаксис

 
уу

 
бактерийбактерий

 
––

 
вероятностныйвероятностный

 
процесспроцесс

 
измененияизменения

 направлениянаправления
 

движениядвижения..



ДвижениеДвижение  вв  фибробластефибробласте



СовременнаяСовременная  
микроскопиямикроскопия



СовременныйСовременный
 

исследовательскийисследовательский
 микроскопмикроскоп

1. 1. ФФлюоресценлюоресцентныйтный
 

осветительосветитель: : металлметалл--галиднаягалидная
 лампалампа

 
((сосо

 
световодомсветоводом) ) ииллии

 
блокблок

 
изиз

 
твердотельныхтвердотельных

 лазеровлазеров. . 

2. 2. МеханическиеМеханические
 

затворызатворы
 

ии
 

АОПФАОПФ
 

((AOTF)AOTF)
 

––
 

акустоакусто--
 оптическиеоптические

 
перестраиваемыеперестраиваемые

 
фильтрыфильтры. . 

3. 3. НаружныеНаружные
 

портыпорты
 

длядля
 

присоединенияприсоединения
 

камеркамер
 

ии
 насадокнасадок. . 

4. 4. ПьезоПьезо--управляемыйуправляемый
 

столикстолик. . 



ОбщийОбщий
 

ввидид
 флфлууоресцентнооресцентногого

 микроскопмикроскопаа



ОбщийОбщий
 видвид

 инвертированногоинвертированного
 флуоресцентногофлуоресцентного

 микроскопамикроскопа



ОхлаждаемаяОхлаждаемая  ПЗСПЗС  камеракамера

ВВ
 

основеоснове
 

формированияформирования
 

изображенияизображения
 

лежитлежит
 

накоплениенакопление
 фотоэлектроновфотоэлектронов

 
нана

 
мишенимишени. . КамерыКамеры

 
обеспечиваютобеспечивают

 
квантовыйквантовый

 выходвыход
 

((кк..пп..дд.) .) свышесвыше
 

90% 90% вв
 

областиобласти
 

500500--800 800 нмнм
 

ии
 

обладаютобладают
 линейностьюлинейностью

 
вв

 
широкомшироком

 
диапазонедиапазоне

 
освещенностейосвещенностей. . 

ДиапазонДиапазон
 

оцифровкиоцифровки
 

сигналасигнала
 

––
 

1414--16 16 битбит. . РазмерРазмер
 

матрицыматрицы
 

––
 

отот
 512512хх512 512 додо

 
20482048хх2048 2048 пикселовпикселов. . ТактоваяТактовая

 
частотачастота

 
––

 
55--20 20 мГцмГц.  .  



УсилениеУсиление  фазовогофазового  контрастаконтраста

ИсходныйИсходный
 

УсилениеУсиление
 

вв
 

50 50 разраз



ДифракционныйДифракционный  пределпредел  вв  микроскопиимикроскопии

СигналСигнал
 

отот
 

точечноготочечного
 

источникаисточника
 

превращаетсяпревращается
 

вв
 

дискдиск
 

ЭриЭри. . 
РазрешениеРазрешение

 
традиционноготрадиционного

 
микроскопамикроскопа

 
ограничиваетсяограничивается

 критериемкритерием
 

РэлеяРэлея
 

((СпарроуСпарроу), ), тото
 

естьесть
 

радиусомрадиусом
 

дискадиска
 

ЭриЭри. . 



МикроскопияМикроскопия
 одиночныходиночных

 молекулмолекул

ДискДиск
 

ЭриЭри
 

маскируетмаскирует
 

близкоблизко
 

расположенныерасположенные
 

молекулымолекулы
 флуорофоровфлуорофоров, , превращаяпревращая

 
ихих

 
вв

 
равномерноравномерно

 
светящеесясветящееся

 
пятнопятно. . 

ОтдельныеОтдельные
 

флуоресцирующиефлуоресцирующие
 

молекулымолекулы
 

можноможно
 идентифицироватьидентифицировать

 
попо

 
характерномухарактерному

 
свечениюсвечению

 
––

 
онооно

 
постояннопостоянно, , 

затемзатем
 

внезапновнезапно
 

полностьюполностью
 

гаснетгаснет..



ДискДиск
 

ЭриЭри
 

ии
 

проблемапроблема
 

разрешенияразрешения



ПреодолениеПреодоление  дифракицонногодифракицонного  пределапредела  вв  микроскопиимикроскопии
1. 1. ДетекцияДетекция

 
сигналасигнала

 
отот

 
отдельныхотдельных

 
флюоресцирующихфлюоресцирующих

 молекулмолекул
 

––
 

равномернаяравномерная
 

флюоресценцияфлюоресценция, , котораякоторая
 внезапновнезапно

 
полностьюполностью

 
гаснетгаснет. . 

2. 2. УстановкаУстановка
 

камерыкамеры
 

нана
 

малыймалый
 

эквивалентныйэквивалентный
 

размерразмер
 пикселапиксела

 
––

 
онон

 
составляетсоставляет

 
60 60 нмнм

 
илиили

 
меньшеменьше

 
илиили

 сканированиесканирование
 

сс
 

малыммалым
 

шагомшагом
 

(10(10--20 20 нмнм).).

3. 3. ВосстановлениеВосстановление
 

центровцентров
 

дисковдисков
 

ЭриЭри
 

((центроидовцентроидов) ) нана
 множествемножестве

 
кадровкадров

 
((~1000) ~1000) илиили

 
подавлениеподавление

 флюоресцентногофлюоресцентного
 

сигналасигнала
 

попо
 

перифериипериферии
 

дискадиска
 

ЭриЭри
 

вв
 процессепроцессе

 
сканированиясканирования..

4. 4. СуперразрешениеСуперразрешение
 

определяетсяопределяется
 

вв
 

первуюпервую
 

очередьочередь
 количествомколичеством

 
фотоновфотонов

 
отот

 
каждойкаждой

 
молекулымолекулы

 флюорохромафлюорохрома.  .  



УвеличениеУвеличение  стабильностистабильности  заза  счетсчет  импульсногоимпульсного  облученияоблучения

S S ––
 

возбужденноевозбужденное
 состояниесостояние

TT
 

––
 

триплетноетриплетное
 

состояниесостояние

ВозбуждениеВозбуждение
 

––
 

1010--1515
 

сс; ; 
флюоресценцияфлюоресценция

 
––

 
1010--99

 
сс; ; 

релаксациярелаксация
 

триплетатриплета
 

––
 

1010--66
 

сс



ЛокализацияЛокализация
 точечноготочечного

 источникаисточника
 светасвета

 вв  микроскопимикроскопиии

ТочностьТочность
 

восстановлениявосстановления
 

центроидацентроида
 

определяетсяопределяется
 

количествомколичеством
 детектированныхдетектированных

 
фотоновфотонов. . ППогрешностьогрешность

 
локализациилокализации

 
молекулымолекулы

 уменьшаетсяуменьшается
 

вв
 

ростомростом
 

временивремени
 

накоплениянакопления
 

сигналасигнала. . 



ВосстановлениеВосстановление  PSFPSF

ПримерПример
 

ввосстановлениосстановленияя
 

сигналасигнала
 

отот
 

одиночныходиночных
 молекулмолекул

 
СуСу--3. 3. ВремяВремя

 
накоплениянакопления

 
––

 
0,5 0,5 сс; ; среднеесреднее

 числочисло
 

фотоновфотонов
 

––
 

околооколо
 

30000. 30000. 



ЛокализацияЛокализация
 отдельныхотдельных

 молекулмолекул



STED STED микроскопиямикроскопия

ФлюоресценцияФлюоресценция
 

нана
 

перифериипериферии
 

дискадиска
 

ЭриЭри
 

подавляетсяподавляется
 

гасящимгасящим
 импульсомимпульсом

 
тороидальнойтороидальной

 
формыформы. . МикроскопияМикроскопия

 
осуществляетсяосуществляется

 вв
 

сканирующемсканирующем
 

режимережиме
 

сс
 

малыммалым
 

шагомшагом.  (.  (HellHell
 

S. W.)S. W.)



STED STED микроскопиямикроскопия



STED STED микроскопиямикроскопия
 ––  видвид

 перетяжкиперетяжки



РазрешающаяРазрешающая  способностьспособность  вв  режимережиме  STEDSTED

IImaxmax ––
 

мощностьмощность
 

гасящегогасящего
 

импульсаимпульса;;
IIss ––

 
мощностьмощность

 
возбуждающеговозбуждающего

 
импульсаимпульса



МеченныеМеченные  GFP GFP вирусныевирусные  частицычастицы  ((диаметрдиаметр  ––  40 40 нмнм))



STORM STORM микроскопиямикроскопия

ДваДва
 

лазералазера
 

((зеленыйзеленый//красныйкрасный) ) ии
 

сближенныесближенные
 

красителикрасители
 ((СуСу--3/3/СуСу--5) 5) ––

 
длительностьдлительность

 
флюоресценциифлюоресценции

 
регулируетсярегулируется

 переключениемпереключением
 

молекулымолекулы
 

СуСу--5. 5. 

ЗаписьЗапись
 

изображенияизображения
 

идетидет
 

сосо
 

скоростьюскоростью
 

околооколо
 

20 20 кадровкадров
 

вв
 секундусекунду

 
((времявремя

 
накоплениянакопления

 
сигналасигнала

 
––

 
околооколо

 
40 40 мсмс, , числочисло

 квантовквантов
 

––
 

отот
 

600 600 додо
 

3000). 3000). 

ВосстановлениеВосстановление
 

центроидовцентроидов
 

припри
 

случайномслучайном
 

возбуждениивозбуждении
 отдельныхотдельных

 
молекулмолекул

 
флюорохромафлюорохрома. . ДостигнутаяДостигнутая

 
тточностьочность

 
––

 околооколо
 

25 25 нмнм. . 

СинтезСинтез
 

полногополного
 

изображенияизображения
 

проводитсяпроводится
 

попо
 

рассчитаннымрассчитанным
 центроидамцентроидам

 
((порядкапорядка

 
1000 1000 кадровкадров).).

ОбщееОбщее
 

времявремя
 

полученияполучения
 

одногоодного
 

кадракадра
 

––
 

околооколо
 

2 2 минутминут. . 



STORM STORM микроскопиямикроскопия
 ––  реконструкцияреконструкция

 вово  временивремени

МногократноеМногократное
 

сканированиесканирование
 

образцаобразца
 

позволяетпозволяет
 

постепеннопостепенно
 

восстановитьвосстановить
 изображениеизображение

 

микротрубочекмикротрубочек
 

вв
 

фиксированнойфиксированной
 

клеткеклетке. . КрасительКраситель
 

––
 

AlexaAlexa--647.647.
 ФорматФормат

 

кадракадра
 

––
 

6464хх64 64 пикселапиксела. . ЧастотаЧастота
 

сканированиясканирования
 

––
 

1 1 кГцкГц; ; восстановленовосстановлено
 точекточек

 

излученияизлучения
 

((молекулмолекул) ) ––
 

околооколо
 

730 730 тыстыс. . 



ВосстановлениеВосстановление  PSFPSF

C C помощьюпомощью
 

STORM (STORM (слеваслева) ) ии
 

припри
 обычнойобычной

 
микроскопиимикроскопии

 
((справасправа))



STORM STORM микроскопиямикроскопия

КлатриновыеКлатриновые
 

пузырькипузырьки
 

припри
 

обычнойобычной
 микроскопиимикроскопии

 
((вверхувверху) ) ии

 
послепосле

 восстановлениявосстановления
 

изображенияизображения
 

((внизувнизу))



STORM STORM микроскопиямикроскопия, 2 , 2 цветацвета

КлатриновыеКлатриновые
 

пузырькипузырьки
 

ии
 

микротрубочкимикротрубочки



PALM PALM микроскопиямикроскопия

PALM PALM ––
 

photoactivatedphotoactivated
 

localization microscopy. localization microscopy. 

ИзображениеИзображение
 

складываетсяскладывается
 

изиз
 

несколькихнескольких
 

тысячтысяч
 последовательныхпоследовательных

 
кадровкадров, , вв

 
каждомкаждом

 
изиз

 
которыхкоторых

 возбуждаетсявозбуждается
 

((активируетсяактивируется) ) нене
 

болееболее
 

1% 1% 
флюоресцирующихфлюоресцирующих

 
молекулмолекул. . ДляДля

 
каждойкаждой

 
изиз

 молекулмолекул
 

компьютеромкомпьютером
 

восстанавливаетсявосстанавливается
 положениеположение

 
ееее

 
центроидацентроида. . 

НаиболееНаиболее
 

эффективноеэффективное
 

применениеприменение
 

методаметода
 

––
 использованиеиспользование

 
фотоактивируемыхфотоактивируемых

 флуоресцентныхфлуоресцентных
 

белковбелков. . 



PALM PALM ии  обычнаяобычная
 микроскопиямикроскопия

ФокальныеФокальные
 

контактыконтакты
 

вв
 

фибробластахфибробластах



TIRFTIRF
ПриПри

 
полномполном

 
внутреннемвнутреннем

 
отраженииотражении

 
вв

 
средесреде, , кудакуда

 
нене

 проходитпроходит
 

лучлуч
 

светасвета, , возникаетвозникает
 

затухающаязатухающая
 

волнаволна
 ((evanescent wave)evanescent wave). . 

ВозбуждениеВозбуждение
 

флюоресценциифлюоресценции
 

происходитпроисходит
 

нана
 

глубинуглубину
 околооколо

 
100 100 нмнм. . 

СветоваяСветовая
 

энергияэнергия
 

нене
 

проникаетпроникает
 

внутрьвнутрь
 

клеткиклетки
 

––
 поэтомупоэтому

 
возможновозможно

 
использованиеиспользование

 
мощногомощного

 
лазералазера. . 

ЭффективностьЭффективность
 

возбуждениявозбуждения
 

определяетсяопределяется
 разностьюразностью

 
междумежду

 
показателемпоказателем

 
преломленияпреломления

 
средысреды

 ((n~1,34) n~1,34) ии
 

апертуройапертурой
 

объективаобъектива
 

((NA>1,40)NA>1,40). . 



ФлюоресценцияФлюоресценция
 вв  условияхусловиях

 полногополного
 внутреннеговнутреннего

 отраженияотражения
 ((TIRFTIRF))

1 1 ––
 

объектобъект
 

((вв
 

воднойводной
 

средесреде))
2 2 ––

 
затухающаязатухающая

 
волнаволна

3 3 ––
 

покровноепокровное
 

стеклостекло
4 4 ––

 
иммерсионноеиммерсионное

 
масломасло

5 5 ––
 

объективобъектив
 

сс
 

NA>1.4NA>1.4
6 6 ––

 
светсвет

 
флюоресценциифлюоресценции

7 7 ––
 

возбуждающийвозбуждающий
 

светсвет



ИнтенсивностьИнтенсивность
 светасвета

 вв  перетяжкеперетяжке



МикроманипуляцииМикроманипуляции
 ии  оптическийоптический

 захватзахват
 ((optical trap)optical trap)

МощныйМощный
 

лазерлазер
 

((>100 >100 мВтмВт) ) фокусируетсяфокусируется
 

объективомобъективом
 микроскопамикроскопа

 
вв

 
дискдиск

 
ЭриЭри

 
((перетяжкуперетяжку). ). 

ВыжиганиеВыжигание
 

––
 

микродиссекциямикродиссекция.  .  

ИнфракрасныйИнфракрасный
 

лазерлазер
 

––
 

оптическаяоптическая
 

ловушкаловушка. . СилаСила
 пропорциональнапропорциональна

 
разницеразнице

 
коэффициентовкоэффициентов

 
преломленияпреломления

 
ии

 объемуобъему
 

частицычастицы
 

((d<0,25 d<0,25 мкммкм). ). 

УправлениеУправление
 

ловушкойловушкой
 

––
 

медленноемедленное
 

перемещениеперемещение
 

столикастолика
 илиили

 
быстроебыстрое

 
перемещениеперемещение

 
лучалуча

 
((частотачастота

 
болееболее

 
1 1 мГцмГц).).

ИзмеренияИзмерения
 

силысилы
 

производитсяпроизводится
 

попо
 

смещениюсмещению
 

илиили
 ускользаниюускользанию

 
изиз

 
ловушкиловушки. . 

ТочностьТочность
 

определенияопределения
 

положенияположения
 

––
 

восстановлениевосстановление
 центроидацентроида

 
((<<1 1 нмнм). ). 



МикроскопМикроскоп
 длядля

 
работыработы

 сс
 оптическимоптическим

 захватомзахватом
 ((optical trap optical trap 

/tweezers)/tweezers)



ОптическийОптический  захватзахват

НаНа
 

смещеннуюсмещенную
 

отот
 

осиоси
 

пучкапучка
 

частицучастицу
 

действуетдействует
 

силасила, , 
направленнаянаправленная

 
кк

 
осиоси

 
пучкапучка. . ИзмеряетсяИзмеряется

 
величинавеличина

 
смещениясмещения

 
илиили

 внешняявнешняя
 

силасила, , выводящаявыводящая
 

частицучастицу
 

изиз
 

пучкапучка
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