
ÎÃËßÄÈ

Ïðîòå¿íê³íàçà ASK1 ÿê ïåðñïåêòèâíà ì³øåíü äëÿ
ôàðìàêîëîã³÷íîãî âòðó÷àííÿ

Ã. Ï. Âîëèíåöü, Â. Ã. Áäæîëà, Î. Ï. Êó õàðåíêî, Î. Â. Ñîâºòîâà, Ñ. Ì. ßðìîëþê

²íñòè òóò ìî ëå êó ëÿð íî¿ á³îëîã³¿ ³ ãå íå òè êè ÍÀÍ Óêðà¿ íè
Âóë. Àêàäåì³êà Çà áîëîòíîãî, 150, Êè¿â, Óêðà¿ íà, 03680

volinetc_galina@mail.ru

Ïðîòå¿íê³íàçà ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1) – ñå ðèí/òðåîí³íîâà ê³íàçà 5 ê³íàçè

ÌÀÐ-ê³íàçè (MAPKKK5), ÿêà çóñòð³÷àºòüñÿ â óñ³õ åâ êàð³îòíèõ îðãàí³çìàõ. ASK1 ³íäó êóº àïîï òîç ÷å -

ðåç êàñ êàäè JNK ³ p38 ó â³äïîâ³äü íà ïðî àïîïòè÷í³ ñòè ìóëè – àê òèâí³ ôîð ìè îêñè ãåíó, TNF-�, Fas,

ñòðåñ åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðå òè êó ëó ìó òà ³í. ASK1 áåðå ó÷àñòü ó ïðî öå ñàõ äè ôå ðåíö³àö³¿ òà çà ãè áåë³ 

íå é ðîí³â. Ê³íàçà º âàæ ëè âîþ ñèã íàëü íîþ ìî ëå êó ëîþ â ã³ïåð òðîô³¿ òà àïîï òîç³ êàðä³îì³îöèò³â.

ASK1 çà ëó÷åíà äî ðîç âèòêó ³ìóí íî¿ â³äïîâ³ä³ òà äî ïðî öåñ³â ñòàð³ííÿ åí äîòåë³àëüíèõ êë³òèí ïðè

ä³àáåò³ ³ ìîæå áóòè ïî òåíö³éíîþ òå ðà ïåâ òè÷ íîþ ì³øåí íþ äëÿ ïî ïå ðåä æåí íÿ ñòàð³ííÿ ñó äèí, ë³êó-

âàí íÿ íå é ðî äå ãå íå ðà òèâ íèõ ³ ñåð öå âèõ õâîðîá.

Êëþ÷îâ³ ñëî âà: ASK1, àïîï òîç, äè ôåðåíö³àö³ÿ, ³ìóí íà â³äïîâ³äü, ã³ïåð òðîô³ÿ ñåð öÿ.

Âñòóï. Àïîïòîç – âè ñî êî ðå ãóëü î âà íèé ïðî öåñ çà ãè -
áåë³ êë³òèí, ùî â³ä³ãðàº âàæ ëèâó ðîëü ó íîð ìàëüíî-
ìó ðîç âèò êó òà ï³äòðè ìàíí³ ãî ìå îñ òà çó áà ãà -
òîêë³òèí íèõ îðãàí³çì³â. Ïî ðó øåí íÿ ðå ãó ëÿö³¿
àïîïòîçó ïðè çâîäèòü äî ðàêó, àâòî³ìóííèõ òà íå é-
ðî äå ãå íå ðà òèâ íèõ õâî ðîá. Òîìó ç’ÿ ñó âàí íÿ ìå-
õàí³çì³â ðå ãó ëÿö³¿ çà ïðîã ðà ìî âà íî¿ çà ãè áåë³ êë³òèí
º ôóí äà ìåí òàëü íîþ ïðî áëå ìîþ ñó ÷àñ íî¿ êë³òèí íî¿ 
á³îëîã³¿.

Çäàòí³ñòü êë³òèí àäåê âàò íî ðå à ãó âà òè íà çì³íè
çîâí³øí³õ óìîâ ´ðóí òóºòüñÿ íà âçàºìîä³¿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ñèã íàëüíèõ øëÿõ³â. ¯õ ³íòåã ðàö³ÿ ëå -
æèòü â îñíîâ³ ðå ãóëÿö³¿ òà êèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðî-
öåñ³â, ÿê ïðîë³ôå ðàö³ÿ, äè ôåðåíö³àö³ÿ ³ êîí òðîëüî-
âàíà çà ãèáåëü êë³òèí [1]. Íà ñüî ãîäí³ ââà æàºòüñÿ,
ùî âèð³øàëü íó ðîëü ó ðå ãóëÿö³¿ àïîï òîçó â³ä³ãðà -
þòü ïðî òå¿íê³íà çí³ øëÿ õè òðàíñ äóêö³¿ ñèã íàë³â, ÿê³
àê òè âó þòü ñÿ ì³òî ãå íà ìè (ÌÀÐÊ). Âî íè º íàä çâè -

÷àé íî êîí ñåð âà òèâ íè ìè ³ âèç íà ÷à þòü ïðî öå ñè çà ãè -
áåë³ ³ âèæèâàííÿ åâ êàð³îòíèõ êë³òèí â³ä äð³æäæ³â
äî ëþ äè íè. Âàæ ëè âîþ ëàí êîþ ÌÀÐÊ ñèã íàëü íèõ
êàñêàä³â º ïðî òå¿íê³íàçà ASK1 (Apoptosis signal-
regulating kinase 1), ÿêà çäàò íà ðå à ãó âà òè íà öè-
òîê³íè (TNF-� òà ³íòåð ëåéê³í-1) ³ çîâí³øí³ ñòðåñîâ³
ñòè ìó ëè, çîê ðå ìà, ÓÔ-âèï ðîì³íþ âàí íÿ òà àê òèâí³
ôîð ìè îêñè ãå íó. Åôåê òîð íè ìè ìî ëå êó ëà ìè ASK1
º JNK ³ p38 [2]. Ó ðå çóëüòàò³ ¿õíüîãî ôîñ ôîðèëþ-
âàí íÿ â êë³òèí³ àê òè âó þòü ñÿ â³äïîâ³äí³ ïî ñë³äîâ -
íîñò³ ðå àêö³é, ùî ìî æóòü ìî äèô³êó âà òè åêñïðåñ³þ
ãåí³â, çà ëó ÷å íèõ äî ïðî öåñ³â ïðîë³ôå ðàö³¿, äè ôå -
ðåíö³àö³¿ òà àïîï òîçó [3]. Çðîá ëåíî àíàë³ç ñó ÷àñíèõ
äàíèõ, ùî ñòîñóþòüñÿ ñòðóêòóðè, ìåõàí³çì³â ðå ãó-
ëÿö³¿ àêòèâíîñò³ òà ôóíêö³é ASK1. 

Ñòðóê òó ðà ASK1. ASK1 – ñå ðèí/òðåîí³íîâà
ê³íàçà 5 ê³íà çè ÌÀÐ-ê³íà çè (MAPKKK5, MAP3K5), 
ÿêà çóñòð³÷àºòüñÿ â óñ³õ åâ êàð³îòíèõ îðãàí³çìàõ.
ASK1 º á³ëêîì ç ìî ëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 170 êÄà. Ãåí
ê³íà çè ëî êàë³çî âà íèé íà 6-é õðî ìî ñîì³ â ëî êóñ³
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6q22.33. ASK1 ñêëàäàºòüñÿ ç 1374 ³ 1380 àì³íîêèñ-
ëîòíèõ çà ëèøê³â (à. ç.) ó ëþ äèíè ³ ìèø³ â³äïîâ³äíî
òà ìàº 11 ñóá äîìåí³â. Íà Ñ- ³ N-ê³íöÿõ ðîç òàøîâàí³
có ïåðñï³ðàë³çî âàí³ ðà éî íè. Ñ-ê³íöå âà ä³ëÿí êà ìî-
ëå êó ëè íå îáõ³äíà äëÿ ôîð ìó âàí íÿ ñèã íà ëî ñî ìè òà
ñà ìî àê òè âàö³¿ ê³íà çè. N-ê³íöå âà ñëó ãóº öåí òðîì
á³ëêîâî-á³ëêîâèõ âçàºìîä³é. Ó ñå ðåäí³é ÷àñ òèí³ ìî -
ëå êó ëè ðîç òà øî âà íèé êà òàë³òè÷ íèé äî ìåí, ùî ìàº
òèïîâó äëÿ ïðî òå¿íê³íàç óêëàä êó. Â³í ñêëà äàºòüñÿ ç
äâîõ ñóá äî ìåí³â – ìà ëî ãî, óòâî ðå íî ãî ï’ÿòü ìà �-
ñêëàä êà ìè òà îäí³ºþ �C-ñï³ðàëëþ (âêëþ÷àº à. ç.
670–757), òà âåëèêîãî, ùî ìàº â îñíîâíîìó �-
ñï³ðàëüíó ñòðóêòóðó (à. ç. 761–940) [4, 5].

Ðå ãó ëÿö³ÿ àê òèâ íîñò³ ASK1. Àêòèâàö³ÿ ASK1
ñïðè÷èíÿº òàê³ á³îëîã³÷í³ â³äïîâ³ä³, ÿê äèôå-
ðåíö³àö³ÿ, ñòàð³ííÿ, çà ïà ëåí íÿ ³ àïîï òîç çà ëåæ íî
â³ä òè ïó òà êîí òåê ñòó êë³òèí. Çâà æà þ ÷è íà âàæ ëè âó
ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü ASK1, íå îáõ³äíèì º äîñë³äæåí íÿ
ðå ãó ëÿö³¿ ¿¿ àê òèâ íîñò³. Â³äî ìî òðè îñíîâ íèõ ìå-
õàí³çìè ïîä³áíî ãî êîí òðî ëþ: ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ,
îë³ãî ìå ðè çàö³ÿ, á³ëêî âî-á³ëêîâ³ âçàºìîä³¿. Îáîâ ’ÿç -
êî âèì äëÿ àê òè âàö³¿ ASK1 º àâ òî ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ
Thr845, ùî çíàõîäèòüñÿ â àêòèâàö³éí³é ïåòë³. Ìî -
äó ëÿö³ÿ àê òèâ íîñò³ çä³éñíþºòüñÿ òà êîæ ³íøè ìè
ê³íà çà ìè, ì³øå íÿ ìè ÿêèõ º òðè àì³íî êèñ ëîò íèõ çà-
ëèø êè ASK1. Ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ Ser83, Ser967 ³
Ser1034 ïðè çâî äèòü äî çíè æåí íÿ àê òèâ íîñò³ ASK1 ³
íå ãà òèâ íî êîí òðî ëþº ïðî à ïîï òè÷ íó àê òèâí³ñòü
ê³íàçè (ðèñ. 1) [5–7]. 

Ïðî äå ìî íñòðî âà íî, ùî âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð-
íà âçàºìîä³ÿ ì³æ N- ³ Ñ-ê³íöå âèìè äî ìåíàìè ASK1
çà áåç ïå ÷óº ôîð ìó âàí íÿ íå àê òèâ íî¿ ôîð ìè, òîä³ ÿê
ãî ìî îë³ãî ìå ðè çàö³ÿ ê³íà çè êî ðå ëþº ç ¿¿ àê òè âàö³ºþ

[4]. Âçàºìîä³ÿ ì³æ ìî íîìåðàìè ASK1 ´ðóí òóºòüñÿ,
â îñíîâ íî ìó, íà êîì ïëå ìåí òàð íîñò³ ïî âåð õîíü –
N-ê³íöå âèé äî ìåí îäí³º¿ ìî ëå êó ëè âçàºìîä³º ç
Ñ-ê³íöå âèì ³íøî¿. Âçàºìîä³ÿ ì³æ ìî ëå êó ëà ìè îá-
óìîâ ëå íà íèç êîþ áåç ïî ñå ðåäí³õ âîä íå âèõ çâ’ÿçê³â
(Leu700-Asn776', Asn702-Òyr783',   Gln703-Thr779',
Arg705-Thr813'  ³ íà âïàêè) òà çâ’ÿçê³â, îïî ñåðåäêî-
âà íèõ ìî ëå êó ëà ìè âî äè (Gln756-ÍÎÍ-Tyr814')
(øòðèõ âèç íà ÷àº ñè ìåòð³þ åêâ³âà ëåí òíî¿ ìî ëå êó -
ëè). Êð³ì òî ãî, çíà÷ íèé âíå ñîê ó äè ìåðèçàö³þ ðîá -
ëÿòü òà êîæ áà ãà òî øà ðîâ³ �-ñòåê³íã ³ ã³äðîôîáí³
âçàºìîä³¿ Arg705-Tyr814'-Pro758/Pro758'-Tyr814-
Arg705' [5].

Íàéá³ëüøå çíà ÷åí íÿ â ðå ãó ëÿö³¿ àê òèâ íîñò³
ASK1 â³ä³ãðà þòü á³ëêî âî-á³ëêîâ³ âçàºìîä³¿. Ó
â³äïîâ³äü íà ñèã íàëè TNF-� ³ Fas ASK1 çâ’ÿçóºòüñÿ
ç TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2) ³ á³ëêîì
Daxx â³äïîâ³äíî, ùî çà áåçïå÷óº ôóíêö³îíàëüíó àê -
òè âàö³þ ASK1. Öå ñïðè ÷è íÿº ³íäóêö³þ àïîï òî çó
êë³òèí ÷å ðåç àê òè âàö³þ JNK-çà ëåæ íî ãî ñèã íàëü íî-
ãî øëÿõó [8, 9].

Ïðî à ïîï òè÷ íà àê òèâí³ñòü ASK1 ³íã³áóºòüñÿ áà-
ãàòüìà ³íøè ìè á³ëêà ìè. Ó êë³òèí³ ³ñíó þòü ïàð òíå-
ðè – àí òàãîí³ñòè ASK1: ò³îðå äîêñèí (Trx) [10], ãëþ -
òàðåäîêñèí (Grx) [11], á³ëêè 14-3-3 [12], CHIP
(C-terminus of Hsp70-interacting protein) [13],
SUMO-1 (Small ubiquitin-related modifier-1) [14],
mGSTM1-1 (mouse glutathione S-transferase Mu1-1)
[15], Raf-1 [16], ôîñ ôàòàçà Cdc25A (Cell division
cycle 25 homolog A (Schizosaccharomyces pombe))
[17] òà ³í.

Âçàºìîä³ÿ ì³æ Trx ³ ASK1 ðå ãóëþºòüñÿ îêèñ-
íî-â³äíîâíèì ñòà íîì êë³òè íè ³ â³äáó âàºòüñÿ ëèøå
çà â³äíîâ ëþ âàëü íèõ óìîâ. Ó ðå çóëü òàò³ îá ðîá êè
êë³òèí TNF-� àáî àê òèâ íè ìè ôîð ìà ìè îêcè ãå íó
(òà êè ìè ÿê Í2Î2) Trx äèñ îö³þº â³ä ASK1, ³
âèâ³ëüíå íà ê³íà çà àê òè âóºòüñÿ â ïðî öåñ³ îë³ãî ìå ðè -
çàö³¿ ³ ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ [18]. Íà ñüî ãîäí³ º åê ñïå ðè -
ìåí òàëüí³ äàí³ ùî äî ðå äîêñ-íå çà ëåæ íî ãî ³íã³áó-
âàí íÿ ASK1 ò³îðå äîê ñè íîì. Ó ðàç³ íàä å êñïðåñ³¿ Trx
â êóëüòóð³ åí äîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîð òè áè êà ñïîñ -
òåð³ãàëè ³íäóêö³þ óá³êâ³òèëþâàííÿ ³ äåãðàäàö³þ
ASK1 [19].

Á³ëîê Grx çâ’ÿ çóºòüñÿ ç àì³íî êèñ ëîò íè ìè çà-
ëèøêàìè â Ñ-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ ASK1. Öåé ïðî öåñ
òà êîæ çà ëå æèòü â³ä îêèñ íî-â³äíîâ íî ãî ñòà òó ñó
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà òè÷ íà ìî äåëü ðå ãó ëÿö³¿ àê òèâ íîñò³ ASK1 âíàñë³äîê
ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ. ASK1 àê òè âóºòüñÿ â ðå çóëü òàò³ àâ òî ôîñ ôî ðè ëþ -
âàí íÿ Thr845, ùî çíà õî äèòü ñÿ â àê òè âàö³éí³é ïåòë³. Ôîñ ôî ðè ëþ -
âàííÿ Ser83, Ser967 ³ Ser1034 ïðè çâîäèòü äî çíè æåííÿ àê òèâíîñò³
ASK1 ³ íå ãà òèâ íî êîí òðî ëþº ïðî à ïîï òè÷ íó àê òèâí³ñòü ê³íàçè



êë³òè íè. Òà êà âçàºìîä³ÿ ³íã³áóº ASK1-îïî ñå ðåä êî-
âà íèé àïîï òîç, à íàä å êñïðåñ³ÿ Grx åôåê òèâ íî ïðè-
ãí³÷óº çàãèáåëü êë³òèí [11].

Á³ëêè 14-3-3 íà ëå æàòü äî íàä ðî äè íè àäàï òîð -
íèõ ôîñ ôî ñå ðèí/ôîñ ôîò ðå îí³í-çâ’ÿ çó âàëü íèõ ìî-
ëåêóë [20]. Â³äî ìî äåê³ëüêà ìå õàí³çì³â, çà ÿêè ìè
âî íè ïðè ãí³÷ó þòü ASK1-îïî ñå ðåä êî âà íèé àïîï-
òîç. Ïðè àñîö³àö³¿ ç ASK1 á³ëêè 14-3-3 ñëó ãóþòü
³íã³á³òîð íè ìè êî ôàê òî ðà ìè ASK1 ³ áåç ïî ñå ðåä íüî
ïðè ãí³÷ó þòü êà òàë³òè÷ íó ôóíêö³þ ê³íà çè òà áëî êó -
þòü ¿¿ âçàºìîä³þ ç àê òè âà òî ðà ìè àáî ñóá ñòðà òà ìè.
Çâ’ÿ çó âàí íÿ ASK1 ç á³ëêà ìè 14-3-3 çà ëå æèòü â³ä
ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ àì³íî êèñ ëîò íî ãî çà ëèø êó
Ser967, à ñà ìå – éî ãî äå ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ êî ðå ëþº ç
äèñîö³àö³ºþ öèõ á³ëê³â, à ìóòàö³ÿ çà öèì çàëèøêîì
áëîêóº ¿õíþ âçàºìîä³þ [21]. Êî åêñïðåñ³ÿ á³ëê³â
14-3-3 ç ASK1 ïîâ’ÿçàíà ç òðàíñëîêàö³ºþ ê³íàçè ç
öè òîï ëàç ìè äî ïå ðè íóê ëå àð íî ãî ïðî ñòî ðó [12]. Ö³
äàí³ äà þòü ï³äñòàâó ñòâåðäæóâàòè, ùî á³ëêè
ðîäèíè 14-3-3 ðåãóëþþòü ôóíêö³¿ ASK1, êîí òðî-
ëþþ÷è ¿¿ ñóáêë³òèííèé ðîçïîä³ë.

Ùå îäèí ³ç øëÿõ³â ³íã³áó âàííÿ ASK1 ðå -
àë³çóºòüñÿ çà äî ïî ìî ãîþ öè òî çîëü íèõ øà ïå ðîí³â
ðîäèíè Hsp70. CHIP – öå êî øàïåðîí ³ óá³êâ³òèí-
ë³ãàçà, ùî âçàºìîä³º ç Hsp70 ÷å ðåç N-ê³íöåâèé òåò -
ðàò ðè êî ïåï òèä-ïî âòî ðþ âà íèé äî ìåí. Îñê³ëüêè
ASK1 ì³ñòèòü àê öåï òîð íèé ñàéò äî òà êî ãî äî ìå íó,
áó ëî ïå ðå äáà ÷å íî ôóíêö³þ CHIP ó ðå ãó ëÿö³¿ àê òèâ -
íîñò³ ASK1. Âè ÿâèëîñÿ, ùî CHIP âçàºìîä³º ç ASK1
òà ³íäó êóº ¿¿ óá³êâ³òèëþâàííÿ ³ ïðî òå à ñî ìî-çà ëåæ -
íó äåãðàäàö³þ [13]. 

Òà êèé íå ãà òèâ íèé ðå ãó ëÿ òîð ASK1, ÿê Raf-1,
ïðè çâ’ÿ çó âàíí³ ç N-ê³íöå âèì äî ìå íîì ê³íà çè ³íäó-
êóº óòâî ðåí íÿ ¿¿ íå àê òèâ íî¿ êîí ôîð ìàö³¿. Ìîæ ëè -
âî, öå ïî ðóøóº âçàºìîä³þ ASK1 ç òà êèìè åôåê òî-
ðà ìè, ÿê MKK3, àáî ðå ãó ëÿ òî ðà ìè, íà ïðèê ëàä
Daxx. ²ñíóº àëü òåð íà òèâ íà äóì êà ñòî ñîâ íî
³íã³á³òîðíî¿ ôóíêö³¿ Raf-1. ²ìîâ³ðíî, îñòàíí³é
ôóíêö³îíóº ÿê àäàï òîðíèé á³ëîê, ÿêèé ðåê ðóòóº
ôàê òî ðè âè æè âàí íÿ, çîê ðå ìà Akt, ùî ñóï ðî âîä-
æóºòüñÿ ïðè ãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³ ASK1 çà ðàõóíîê
ôîñôîðèëþâàííÿ [22].

SUMO-1 ³ mGSTM1-1 âè ÿâ ëÿ þòü íå ãà òèâ íèé
ðå ãó ëÿ òîð íèé åôåêò íà àê òèâí³ñòü ASK1 ñà ìå ÷å ðåç 
á³ëêîâî-á³ëêîâó âçàºìîä³þ, à íå ÷å ðåç ôåðìåíòà-
òèâíó àê òèâí³ñòü [14, 15].

Â³äîì³ òà êîæ ôîñôàòàçè, çäàòí³ âçàºìîä³ÿòè ç
ASK1. CDC25A ³íã³áóº ASK1 âíàñë³äîê àñîö³àö³¿
áåç âè ÿ âó ôåð ìåí òà òèâ íî¿ ä³¿. Íà äå êñïðåñ³ÿ
CDC25A ïî ïå ðåä æàº ãî ìî îë³ãî ìå ðè çàö³þ ASK1
[17], íå îáõ³äíó äëÿ ¿¿ àê òèâàö³¿ [4]. PP5 (Protein
phosphatase 5) äå ôîñ ôî ðè ëþº Thr845 â àê òè-
âàö³éí³é ïåòë³ ASK1 ³ ïðè ãí³÷óº H2O2-³íäó êî âà íó
àêòèâàö³þ ASK1 [23]. SKRP1 (Stress-activated
protein kinase pathway-regulating phosphatase 1)
ñïðèÿº àñîö³àö³¿ ASK1 ç ¿¿ ñóáñòðàòîì MKK7, àëå
ïðè ãí³÷óº ñèã íà ëþ âàí íÿ, çà ëåæ íå â³ä JNK.
Àêòèâàö³þ ASK1 çà áåç ïå ÷óº ëè øå ôîñ ôà òà çà, ñïå-
öèô³÷íà äî çà ëèøêó ðSer967 [24].

Îòæå, àê òèâí³ñòü ASK1 êîí òðîëþºòüñÿ çà
ó÷àñò³ ð³çíèõ ìî ëå êó ëÿð íèõ ìå õàí³çì³â íà áà ãàòü îõ
ð³âíÿõ. Îäíàê ïî âíà êàð òè íà òà êî¿ ðå ãó ëÿö³¿ â
êë³òèí³ íà ð³âí³ ìåðåæ³ ñèã íàëüíèõ øëÿõ³â çà ëè-
øàºòüñÿ äî ê³íöÿ íå ç’ÿñîâàíîþ.

ASK1 ìî æå áó òè àê òè âî âà íà ð³çíè ìè ïðî à ïîï -
òè÷ íè ìè ñòè ìó ëà ìè, âêëþ ÷à þ ÷è îêñè äàí òè, ðå öåï -
òî ðè çà ãè áåë³, ñòðåñ åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðå òè êó ëó-
ìó, âèê ëèêàíèé á³ëêîâîþ àãðåãàö³ºþ, òà ³í. 

Çà ëåæ íî â³ä ëî êàë³çàö³¿ ó ïåâ íèõ êîì ïàð òìåí -
òàõ ASK1 çäàò íà îïî ñå ðåä êî âó âà òè â³äïîâ³äü
êë³òèíè íà ïåâ íèé ñòè ìóë. ASK1, ÿêà çíà õîäèòüñÿ â 
öè òîï ëàçì³, áå ðå ó÷àñòü â àïîï òîç³, ³íäó êî âà íî ìó
Fas àáî ñòðå ñîì åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðå òè êó ëó ìó.
Âîä íî ÷àñ ASK1, ëî êàë³çî âà íà â ì³òî õîíäð³ÿõ, çà-
áåç ïå ÷óº çà ãè áåëü êë³òèí, âèê ëè êà íó TNF-� òà
àêòèâíèìè ôîðìàìè îêñèãåíó [25].

Ðîëü ASK1 ó ñèã íà ëþ âàíí³, ³íäó êî âà íî ìó

îêñè äà òèâ íèì ñòðå ñîì. Àêòèâí³ ôîð ìè îêñè ãåíó
óòâî ðþ þòü ñÿ â ðå çóëü òàò³ ð³çíèõ ïðî öåñ³â ó êë³òèí³
àáî ìà þòü åê çî ãåí íå ïî õîä æåí íÿ. Âî íè âè êî íó þòü
âàæ ëè âó ðîëü ó ðå ãó ëÿö³¿ áà ãàòü îõ ôóíêö³é êë³òè-
íè, âêëþ ÷à þ ÷è ïðîë³ôå ðàö³þ, âè æè âàí íÿ, ñòàð³ííÿ
³ àïîï òîç. Îäíàê íå êîí òðîëü î âà íå óòâî ðåí íÿ îêèñ-
íèê³â ìî æå ïðè çâî äè òè äî ïî ðó øåí íÿ ñòðóê òó ðè òà
ôóíêö³¿ êë³òèí íèõ êîì ïîíåíò³â – ÄÍÊ, á³ëê³â ³
ë³ï³ä³â, ùî, â ñâîþ ÷åð ãó, âèê ëèêàº îêñè äàòèâíèé
ñòðåñ. Îñòàíí³é ïðè çâî äèòü äî ðîç âèò êó áà ãàòü îõ
õâî ðîá, çîê ðå ìà, àòå ðîñ êëå ðî çó, ä³àáå òó, àð òðè òó,
ðà êó ³ íå é ðî äå ãå íå ðà òèâ íèõ ïðî öåñ³â [26]. Ðî-
çóì³ííÿ âíóòð³øíüîêë³òèí íèõ ñèã íàëü íèõ øëÿõ³â,
ÿê³ ðå ãó ëþ þòü â³äïîâ³äü íà ñòðåñ, ñïðè ÷è íå íèé
îêèñ íè êà ìè, çîê ðå ìà Í2Î2, º âàæëèâèì äëÿ ðîçðîá-
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êè ë³ê³â, ùî ìîæóòü áó òè âè êîðèñòàí³ â òåðàï³¿
çàçíà÷åíèõ õâîðîá.

Äîñë³äæåí íÿ îñòàíí³õ ðîê³â ïî êà çà ëè âàæ ëè âó
ðîëü ASK1 ó â³äïîâ³ä³ êë³òè íè íà ñòðåñ, ³íäó êîâà-
íèé Í2Î2. Ô³áðîá ëàñòè åìáð³îí³â ìè øåé ç íî êàó-
òîì ãå íà ASK1 áó ëè ðå çèñ òåí òíè ìè äî àïîï òî çó,
âèê ëè êà íî ãî Í2Î2 [27]. Îäíèì ³ç ìå õàí³çì³â, ÿêèé
îïî ñå ðåä êî âóº åôåêò Í2Î2 íà êë³òè íó, º äèñ îö³àö³ÿ
Trx â³ä ASK1 [18]. Í2Î2 êîí òðî ëþº òà êîæ ñòà òóñ
ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ ASK1 çà Ser967. Ä³ÿ ïå ðîê ñè äó
âîä íþ íå îáõ³äíà äëÿ ñòè ìó ëÿö³¿ ôîñ ôà òà çè, ÿêà êà-
òàë³çóº äå ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ ASK1 çà öèì àì³íî êèñ -
ëîò íèì çà ëèø êîì ³ ïðè çâî äèòü äî äèñ îö³àö³¿ 14-3-3
á³ëê³â, àê òèâàö³¿ ASK1 òà ¿¿ åôåê òîðíèõ ê³íàç (ðèñ.
2) [27]. Ôîñ ôîðèëþâàííÿ Ser967 ³ ðàçîì ç òèì
àñîö³àö³ÿ ç á³ëêàìè 14-3-3 âïëè âàþòü íà âçàºìîä³þ
ASK1 ³ ç ¿¿ âíóòð³øíüîêë³òèí íèìè ³íã³á³òî ðàìè –
Trx ³ Grx. Äå ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ pSer967 çìåí øóº
ñïîð³äíåí³ñòü ASK1 äî öèõ á³ëê³â, çíèæóþ÷è òà êèì

÷èíîì ¿¿ ÷óò ëèâ³ñòü äî H2O2 [28]. Îòæå, â³ðîã³äíî,
H2O2 ³íäó êóº ASK1-îïî ñå ðåä êî âà íó â³äïîâ³äü
êë³òèí íà ñòðåñ ÷å ðåç àê òèâàö³þ ñïå öèô³÷íî¿ ôîñ -
ôà òà çè, ÿêà ìî äó ëþº pSer967-çà ëåæ íó âçàºìîä³þ
ASK1 ³ç 14-3-3 òà ò³îðåäîêñèíîì. Òàê³ äàí³ ñâ³ä÷àòü
ïðî ò³ñíèé çâ’ÿ çîê ì³æ ñèãíàëþâàííÿì, çàëåæíèì
â³ä àêòèâíèõ ôîðì îêñèãåíó, ³ ôåð ìåíòàìè, ä³ÿ
ÿêèõ ñïåöèô³÷íî ñïðÿìîâàíà íà çàëèøîê Ser967. 

Ö³êà âè ìè º ðå çóëü òà òè äîñë³äæåíü, ÿê³ ñòî ñó-
þòü ñÿ ðîë³ ³íøèõ ê³íàç, çà ëó ÷å íèõ äî ìî äó ëþ âàí íÿ
àê òèâ íîñò³ ASK1. Â åí äî òåë³àëü íèõ êë³òè íàõ H2O2

³íäó êóº ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ PKD ³ ¿¿ òðàíñ ëî êàö³þ ç
ìåìáðàíè äî öè òîïëàçìè, äå âîíà àñîö³þº ç ASK1.
Òà êà àñîö³àö³ÿ îïî ñå ðåä êî âà íà ïëå êñòðèí-ãî ìî-
ëîã³÷íèì (PH) äî ìåíîì PKD ³ Ñ-ê³íöå âèì ðà éîíîì
ASK1. ²íã³áó âàí íÿ PKD ñòà ó ðîñ ïî ðè íîì àáî
siRNA áëî êóº H2O2-³íäó êî âà íó àê òè âàö³þ àïîï òî çó
åí äî òåë³àëü íèõ êë³òèí [29]. Akt-ê³íà çà, íà âïà êè,
çäàò íà åôåê òèâ íî ïðè ãí³÷ó âà òè â³äïîâ³äü ASK1 íà
îêñè äà òèâ íèé ñòðåñ çà ðà õó íîê ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ
Ser83 [6]. Òà êèì ÷è íîì, íà ÿâí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî
íàäçâè÷àéíî ñêëàäí³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ àê òèâ-
íîñò³ ASK1 ó ïðîöåñ³ â³äïîâ³ä³ êë³òèí íà îêñè äà-
òèâíèé ñòðåñ.

Ó÷àñòü ASK1 â çà ãèáåë³ êë³òèí, ðå ãóëüîâàí³é

ë³ãàí äà ìè. Äî ðî äè íè ðå öåï òîð³â çà ãè áåë³ íà ëå -
æèòü Fas. Ï³ñëÿ âçàºìîä³¿ ðå öåïòîðà ç Fas-ë³ãàíäîì
ïðî à ïîï òè÷ íèé á³ëîê Daxx çâ’ÿ çóºòüñÿ ç N-ê³íöå-
âîþ ä³ëÿí êîþ ASK1, ùî çì³íþº àâ òî³íã³áóâàëüíó
êîí ôîð ìàö³þ ê³íà çè íà àê òèâ íó. Öå ïðè çâî äèòü äî
çà ïóñ êó JNK-çà ëåæ íî ãî ñèã íà ëþ âàí íÿ  òà çàãèáåë³
êë³òèí (ðèñ. 3) [30]. 

Äî ïðî öåñó àê òèâàö³¿ ASK1 ï³ä ÷àñ Fas-³íäóêî-
âà íî ãî àïîï òî çó ìî æå áó òè çàëó÷åíà ÍIPK1
(Íomeodomain-interacting protein kinase-1) – îäíà ç
Ser/Thr-ïðî òå¿íê³íàç, ùî ðå ãó ëþº àê òèâí³ñòü øè ðî -
êîãî ñïåê òðà òðàíñ êðèïö³éíèõ ôàê òîð³â ³ ëî êàë³çî-
âàíà â ÿäð³. Ïðî òÿãîì ³íäóêö³¿ Fas â³äáó âàºòüñÿ
òðàíñ ëî êàö³ÿ HIPK1 äî öè òîï ëàç ìè. Ó öè òî çîë³
ê³íà çà àñîö³þº ç ñèã íàëü íèì êîì ïëåê ñîì À²Ð–
ASK1 ³ ñïðèÿº â³ä’ºäíàí íþ Òrx òà á³ëê³â 14-3-3.
Ìåõàí³çì äèñ îö³àö³¿ äî ê³íöÿ íå çðî çóì³ëèé. Ìîæ -
ëè âî, òà êà ä³ÿ çà áåç ïå ÷óºòüñÿ àêòèâàö³ºþ ðSer967-
ñïåöèô³÷íî¿ ôîñôàòàçè [31].

Íå ãà òèâ íèé ìî äó ëÿ òîð ASK1 – ãëó òàì³ë-òÐÍÊ
ñèí òå òà çà (QRS) ïî ïå ðåäæaº Fas-³íäó êî âà íèé
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Ðèñ. 2. Ìå õàí³çì ðå ãó ëÿö³¿ àê òèâ íîñò³ ASK1 ïðî òÿ ãîì â³äïîâ³ä³
êë³òèíè íà îêñè äàòèâíèé ñòðåñ. Í2Î2 ³íäó êóº äèñ îö³àö³þ Trx â³ä
N-ê³íöåâî¿ ä³ëÿíêè ASK1 òà ñòè ìóëþº ôîñ ôàòàçó, ä³ÿ ÿêî¿ ñïðÿ ìî-
âà íà íà ðSer967 ASK1. Äå ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ çà öèì àì³íî êèñ ëîò íèì
çà ëèø êîì ïðè çâî äèòü äî äèñ îö³àö³¿ á³ëê³â 14-3-3, àê òè âàö³¿ ASK1,
¿¿ åôåê òîð íèõ ê³íàç òà çà ïóñ êó àïîï òî çó



àïîïòîç. Öåé åôåêò ï³äñèëþºòüñÿ çðîñòàííÿì êîí-
öåíòðàö³¿ ãëó òàì³íó â êë³òèí³ [32].

ASK1 çà TNF-âèê ëè êà íî ãî àïîï òî çó. ASK1 º
ìåä³àòî ðîì TNF-�-³íäó êî âà íî ãî àïîï òî çó.
Ô³ç³îëîã³÷íîþ ì³øåí íþ TNF-� º åí äîòåë³àëüí³
êë³òè íè ñó äèí [33]. Öè òîê³íè ðî äè íè TNF
âçàºìîä³þòü ç ÒNFR (TNF receptor). Çà â³äñóòíîñò³
ä³¿ öè òîê³íó ðå öåï òîð ïå ðå áó âàº â íå àê òèâ íî ìó
ñòàí³ ó êîì ïëåêñ³ ç àäàïòîðíèì á³ëêîì, ùî îò ðèìàâ
íàçâó SODD (Silencer of death-domains). TNF-�
³íäóêóº äèñ îö³àö³þ SODD â³ä TNFR ç íàñòóïíèì
ðåê ðó òó âàí íÿì TRADD (TNF receptor-associated

death-domain protein) [34]. Îñòàíí³é ôóíêö³îíóº ÿê
îñíî âà äëÿ óòâî ðåí íÿ ìóëü òèá³ëêî âî ãî êîì ïëåê ñó.
Â³í ðåêðóòóº RIP1 (Ser/Thr protein kinase
receptor-interacting protein 1) ³ TRAF2, ÿêèé çâ’ÿ -
çóºòüñÿ ç Ñ-ê³íöå âèì äî ìåíîì ASK1 ³ ñïðèÿº îë³ãî -
ìå ðè çàö³¿ ASK1, ùî çà áåç ïå ÷óº ¿¿ àâ òî ôîñ ôî ðè ëþ-
âàííÿ çà Thr845 [35].

Âàæ ëè âó ðå ãó ëÿ òîð íó ðîëü ó ôîð ìó âàíí³ êîì-
ïëåêñó TRAF2–ASK1 â³ä³ãðàº á³ëîê AIP1
(ASK1-interacting protein 1). Îñòàíí³é íà ëåæèòü äî
ðîäèíè Ras-GAP (á³ëîê, ùî àê òèâóº ÃÒÔàçíó àê -
òèâí³ñòü Ras) ³ ëî êàë³çî âà íèé ïå ðå âàæ íî íà öè òî-
ïëàç ìà òè÷ íî ìó áîö³ ìåì áðà íè ó êîì ïëåêñ³ ç
TNFR1. Ó â³äïîâ³äü íà çâ’ÿçóâàííÿ TNF â³äáó-
âàºòüñÿ äèñ îö³àö³ÿ êîìïëåêñó AIP1–TNFR1 ç íà -
ñòóïíîþ äè ôóç³ºþ AIP1 ó öè òîïëàçìó, äå â³í
âçàºìîä³º ç ASK1, çì³íþº ¿¿ êîí ôîðìàö³þ, ñïðè ÿþ-
÷è àñîö³àö³¿ ç TRAF2. Îòæå, ó òà êèé ñïîñ³á ïî çè-
òèâ íî ðå ãó ëþºòüñÿ ñèã íàëü íèé øëÿõ ASK1-JNK,
ùî ïðè çâî äèòü äî ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ àí òè à ïîï òè÷ -
íîãî á³ëêà Âñl-2 òà éîãî ³íàêòèâàö³¿ (ðèñ. 3) [36].

Àêòèâàö³ÿ TNFR çó ìîâëþº äèñ îö³àö³þ Trx â³ä
ASK1. Öè òîï ëàç ìà òè÷ íà ôîð ìà ASK1 îïî ñå ðåä êî-
âóº àïîï òè÷íèé øëÿõ ÷å ðåç àê òèâàö³þ JNK òà íà -
ñòóï íå ïðî öå ñó âàí íÿ Bid ³ òðàíñ ëî êàö³þ Bax. Ì³òî-
õîíäð³àëü íà ³çî ôîð ìà ASK1 îïî ñå ðåä êî âóº JNK-
íå çà ëåæ íèé øëÿõ àïîï òî çó, ìå õàí³çì ÿêî ãî íà ñüî-
ãîäí³ íå â³äî ìèé. Ïðî òå îá èä âà êàñ êà äè ñïðè ÷è íÿ -
þòü âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó Ñ ³ àêòèâàö³¿ êàñïàçè 3
[37].

²íøèì á³ëêîì-ïàð òíå ðîì òà íå ãà òèâ íèì ðå ãó -
ëÿòîðîì ASK1 º SOCS1 (Suppressor of cytokine sig-
naling 1). Îñòàíí³é çäàò íèé ôîð ìó âà òè ëàá³ëüíèé
êîì ïëåêñ ç ASK1 çà äî ïî ìî ãîþ Src-ãî ìî ëîã³÷íî ãî
äîìåíó òè ïó 2 (SH2). Êðè òè÷íó ðîëü ó ïðî öåñ³ çâ’ÿ -
çóâàííÿ ³ç SOCS1 â³ä³ãðàº ðTyr718 ASK1. Ìóòàö³ÿ
çà öèì ñàé òîì ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ áëî êóº âçàºìîä³þ
ASK1 ç SOCS1. TNF-� ìî æå ³íäó êó âà òè äèñî-
ö³àö³þ êîì ïëåêñó ASK1–SOCS1 [38]. 

Ðîëü ASK1 ó ñòðåñ³ åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðå òè-

êó ëó ìó. Ó æè âèõ êë³òè íàõ íî âî ñèí òå çî âàí³ á³ëêè
÷àñ òî íå çäàòí³ äî íîð ìàëü íî ãî çãîð òàí íÿ. Íåï ðà -
âèëüíî óêëàäåí³ á³ëêè º òîê ñè÷íèìè äëÿ êë³òè íè.
¯õíÿ àêó ìó ëÿö³ÿ â öèñ òåð íàõ åí äîï ëàç ìà òè÷ íî¿
ñ³òêè ïðè çâî äèòü äî ñòðå ñó, ïî òåíö³éíî çäàò íî ãî
âèê ëè êà òè òàê³ íå é ðî äå ãå íå ðà òèâí³ ïðî öå ñè, ÿê
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Ðèñ. 3. Òå î ðå òè÷ íà ìî äåëü ÒNF- òà Fas-çà ëåæ íî¿ àê òè âàö³¿ ASK1. B
ðå çóëü òàò³ àê òè âàö³¿ TNFR1 â³äáó âàºòüñÿ äèñ îö³àö³ÿ êîì ïëåê ñó
AIP1–TNFR1 ç íà ñòóïíîþ äè ôóç³ºþ AIP1 ó öè òîïëàçìó, äå â³í
âçàºìîä³º ç ASK1 ³ çì³íþº ¿¿ êîíôîðìàö³þ. Öå ñïðèÿº àñîö³àö³¿
ASK1 ç TRAF2 òà çà ïóñêó JNK-ñèãíàëüíîãî øëÿõó, ùî ïðèçâîäèòü
äî ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ àí òè à ïîï òè÷ íî ãî á³ëêà Âñl-2 òà éîãî ³íà êòè -
âàö³¿. Ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ Fas á³ëîê Daxx çâ’ÿ çóºòüñÿ ç N-ê³íöåâîþ ä³ëÿí -
êîþ ASK1, çì³íþ þ ÷è àâòî³íã³áó þ ÷ó âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íó
âçàºìîä³þ ì³æ N- ³ C-ê³íöÿìè ê³íàçè íà àêòèâíó êîí ôîðìàö³þ.
Îñòàííº ñïðè ÷è íÿº çà ïóñê JNK-çà ëåæ íî ãî ñèã íà ëþ âàí íÿ  òà çà ãè-
áåëü êë³òèí. Íå ãà òèâ íè ìè ðå ãó ëÿ òî ðà ìè ASK1 º SOCS1 òà ãëó-
òàì³ë-òÐÍÊ ñèí òåòàçà (QRS), åôåêò ÿêî¿ ï³äñèëþºòüñÿ çðîñòàííÿì
êîí öåí òðàö³¿ ãëó òàì³íó â êë³òèí³



õâî ðî áè Àëüöãåéìåðà, Ïàðê³íñî íà, ïîë³ãëó òàì³íî -
âà õâî ðî áà òà ³í. Êë³òè íè íà ìà ãà þòü ñÿ àäàï òó âà òè -
ñÿ äî ñòðå ñó åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðå òè êó ëó ìó çà ðà-
õó íîê àê òè âàö³¿ ñòðåñ-³íäó êî âà íèõ ñèã íàëü íèõ
øëÿõ³â. Íà ñüîãîäí³ â³äî ìî íèç êó á³ëê³â, ÿê³ îïî ñå-
ðåä êî âó þòü òà ðå àë³çó þòü ñòðåñ åí äîï ëàç ìà òè÷ íî-
ãî ðå òè êó ëó ìó: IRE1 (Inositol-requiring enzyme 1�),
ATF6 (Activating transcription factor 6), OASIS (Old
astrocyte specifically induced substance) òà ³í. [39].
Îñòàíí³ º ³íòåã ðàëüíèìè á³ëêà ìè òà ìî æóòü ìî äó-
ëþ âà òè òðàíñ ïîðò á³ëê³â, ÿê³ ùîé íî ñèí òå çó þòü ñÿ,
âñå ðå äè íó åí äîï ëàç ìà òè÷ íî¿ ñ³òêè. ßêùî öÿ àäàï-
òàö³ÿ íå äîñ òàò íÿ äëÿ çà ïîá³ãàí íÿ ñòðå ñó, êë³òè íè
ïå ðå õî äÿòü íà øëÿõ àïîï òî çó. Âå ëè êà ê³ëüê³ñòü
ðîá³ò äîâîäèòü, ùî ASK1 áå ðå ó÷àñòü ó ðå ãóëÿö³¿
àïîï òî çó, âèê ëè êà íî ãî ñòðå ñîì åí äîï ëàç ìà òè÷ íî-
ãî ðå òè êó ëó ìó, çîê ðå ìà, ï³ä ÷àñ ðîç âèò êó íå é ðî äå -
ãå íå ðà òèâ íèõ õâî ðîá. Ïðè çà ãè áåë³ íå é ðîí³â ASK1
âçàºìîä³º ç TRAF2 ³ ðåêðóòóºòüñÿ IRE1, ùî º òðàíñ-
ìåì áðàí íèì ñåí ñî ðîì åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðå òè êó-
ëó ìó. Ôîð ìó âàí íÿ á³ëêî âî ãî êîì ïëåê ñó IRE1–
TRAF2–ASK1 ñïðèÿº àê òèâàö³¿ JNK ó ïðîöåñ³ ðå -
àë³çàö³¿ àïîï òî çó [40].

Ó íå é ðî íàõ ìè øåé ç íî êà ó òîì ãå íà ASK1 ïðè
ñòðåñ³ êë³òèí, çó ìîâ ëå íî ìó àã ðå ãàö³ºþ á³ëê³â, âè-
çíà÷åíî çíè æåí³ ð³âí³ àê òèâàö³¿ JNK ³ àïîïòîçó
[41]. Ö³ äàí³ äåìîíñòðóþòü âàæëèâó ðîëü ASK1 ó
ñòðåñ³ åí äîï ëàç ìà òè÷ íî ãî ðåòèêóëóìó.

Âíå ñîê ASK1 ó ïðî öå ñè äè ôå ðåíö³àö³¿ òà

àïîï òî çó íå é ðîí³â. ASK1 º íå ëè øå âàæëèâîþ
ëàí êîþ øëÿõ³â ïå ðå äà÷³ ñèã íàë³â àïîï òî çó, âèê ëè -
êà íî ãî ð³çíè ìè ôàê òî ðà ìè, à é ñóòòºâèì ÷èí íè êîì
äè ôå ðåíö³àö³¿ êë³òèí [42].

ASK1 áå ðå ó÷àñòü ó äè ôåðåíö³àö³¿ íå éðîí³â òà
³íã³áó âàíí³ ãë³îãå íå çó ÷å ðåç àê òè âàö³þ ð38
MAP-ê³íà çíî ãî øëÿ õó. ²íäóê òî ðîì öüî ãî êàñ êà äó
ïðè ä³¿ ë³ãàíä³â íå é ðî íàëü íèõ ðå öåï òîð³â ñëó ãóº
Ñà2+/êàëü ìî äóë³í-çà ëåæ íà ïðî òå¿íê³íà çà äðó ãî ãî
òèïó (ÑÀÌÊ2), ÿêà ôîñ ôîðèëþº ASK1. Îñòàí íÿ
÷å ðåç ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ ÌÊÊ3 àáî ÌÊÊ6 àê òè âóº
p38. Òà êèì ÷è íîì, ASK1 º êðèòè÷íîþ ëàí êîþ
Ca2+-çà ëåæ íî ãî ñèã íà ëþ âàí íÿ ì³æ CaMK2 ³ p38
MAP-ê³íàçîþ [43]. Ïî êàçàíî, ùî ASK1 ³íäóêóº
åêñïðåñ³þ äå ÿ êèõ íå é ðîí-ñïå öèô³÷íèõ á³ëê³â,
ñïðèÿþ÷è äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí (PC12) ïî íå éðî-
íàëü íî ìó øëÿõó [42].

Ìåõàí³çì ó÷àñò³ ASK1 ó ïðè ãí³÷åíí³ ãë³îãå íåçó
îñòà òî÷ íî íå ç’ÿ ñî âà íèé. Äè ôå ðåíö³àö³þ ñòîâ áó ðî -
âèõ êë³òèí ó ãë³¿ âèç íà÷àþòü ôàê òîðè BMPs (Âone
morphogenetic proteins). Â³äïîâ³äü êë³òèí íà BMPs
çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîñò³ íåéðîãåí³íó â êë³òèí³. Çà
íèç ü êî ãî ð³âíÿ íå é ðî ãåí³íó ÂÌÐs ³íäó êó þòü ðîç-
âèòîê àñ òðîãë³àëüíèõ êë³òèí. ²ìîâ³ðíî, ASK1 ñòè -
ìó ëþº ñèí òåç íå é ðî ãåí³íó, ïî ïå ðåä æà þ ÷è óòâî-
ðåííÿ ãë³¿ [44].

ASK1 º âàæ ëè âîþ ìî ëå êó ëîþ ó ïà òî ãå íåç³ íå é -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íèõ õâî ðîá. Õâî ðî áà Àëüöãåéìåðà
çó ìîâ ëå íà íà êî ïè ÷åí íÿì �-àì³ëî¿ äó (À�), ùî º ïðî -
äóê òîì ðîç ïà äó òðàíñ ìåì áðàí íî ãî á³ëêà, ïî ïå ðåä-
íè êà àì³ëî¿ äó A�PP (Àmyloid precursor protein),
çäàò íî ãî äî óòâî ðåí íÿ âî ëî êîí íèõ ñòðóê òóð [45].
Äîñë³äæåí íÿìè íà ìè øàõ ç íî êà ó òîì ãå íà A�PP

ïðî äå ìî íñòðî âà íî, ùî öåé á³ëîê âè êî íóº âàæ ëèâ³
ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ ó ðîç âèò êó íå ðâî âî¿ ñèñ òå ìè
[46]. ASK1 çäàòíà ôîðìóâàòè êîìïëåêñ ç A�PP ÷å -
ðåç JIP-1b (JNK signaling scaffold protein). Ó öüîìó
êîì ïëåêñ³ C-ê³íöå âà ä³ëÿí êà A�PP çâ’ÿ çóº JNK ³
ñïðèÿº ¿¿ àê òè âàö³¿, íà áëè æó þ ÷è îñòàí íþ äî ASK1
[47].

Â åê ñïå ðè ìåí òàõ ç âè êî ðèñ òàí íÿì À� ïî êà çà íî,
ùî ï³ñëÿ îá ðîáêè êë³òèí öèì á³ëêîì ASK1�

JNK-øëÿõ àê òè âóºòüñÿ â ðå çóëü òàò³ óòâî ðåí íÿ àê-
òèâ íèõ ôîðì îêñè ãå íó, ÿê³ âèê ëè êà þòü îêèñ íåí íÿ
Grx1 ³ Trx1. À�-³íäó êî âà íà íå é ðî òîê ñè÷í³ñòü ó õâî-
ðîá³ Àëüöãåéìåðà åôåê òèâíî ³íã³áóºòüñÿ íàä åêñ-
ïðåñ³ºþ Grx1 àáî Trx1. Íåéðîíè ç íîêàóòîì ãåíà
ASK1 áó ëè ðå çèñ òåí òíè ìè äî À�-³íäó êî âà íî¿ êë³-
òèí íî¿ çà ãè áåë³ [48].

Îòæå, çâà æàþ÷è íà ðîëü ASK1 ó ïðîöåñ³ ðîç-
âèò êó õâî ðî áè Àëüöãåéìåðà, ¿¿ ìîæ íà ðîç ãëÿ äà òè
ÿê ïî òåíö³éíó òå ðà ïåâ òè÷ íó ì³øåíü äëÿ ë³êó âàí íÿ
íå é ðî äå ãå íå ðà òèâ íèõ õâî ðîá.

Ðîëü ASK1 ó ã³ïåðòðîô³¿ òà àïîïòîç³

êàðä³îì³îöèò³â. Îñíîâí³ ìå õàí³çìè, çà ÿêè ìè
â³äáóâàºòüñÿ ð³ñò ì’ÿ çîâî¿ òêà íèíè ñåð öÿ – öå ã³ïåð -
òðîô³ÿ òà ã³ïåð ïëàç³ÿ êàðä³îì³îöèò³â [49]. Îáèä âà
öèõ ïðî öå ñè ðàç îì ³ç çà ïðîã ðà ìî âà íîþ çàãèáåëëþ
êë³òè íè çà áåç ïå ÷ó þòü íîð ìàëü íèé ðîç âè òîê ³ ôóíê-
ö³îíó âàí íÿ ñåðöÿ.

Ã³ïåðòðîô³ÿ êàðä³îì³îöèò³â – âàæ ëèâèé àäàï -
òèâíèé ïðî öåñ ó â³äïîâ³äü íà òàê³ ïî çàêë³òèíí³ ñòè -
ìóëè, ÿê ìå õàí³÷íèé ñòðåñ, öè òîê³íè ³ ôàê òîðè ðîñ -
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òó. Ã³ïåð òðîô³ÿ ìî æå ïðè çâî äè òè äî ñåð öå âî¿ íå-
äîñ òàò íîñò³ òà ðîç âèò êó ñåð öå âèõ õâî ðîá.

ASK1 ³äåí òèô³êî âà íà ÿê ïî ñå ðåä íèê ó ñèã íàëü-
íèõ øëÿ õàõ, ùî àê òè âó þòü ã³ïåð òðîô³þ êàðä³î-
ì³îöèò³â. Íà äå êñïðåñ³ÿ äîì³íà íòíî-íå ãà òèâíî¿ ìó-
òàíòíî¿ ôîð ìè ÀSK1 ³íã³áóº ã³ïåð òðîô³þ, òîä³ ÿê
êîí ñòè òó òèâ íî àê òèâ íà ôîð ìà ASK1 âèê ëè êàº
ã³ïåð òðîô³þ ÷å ðåç àê òè âàö³þ NF-�B [50]. Ââàæà-
þòü, ùî àê òèâàö³ÿ ASK1 â³äáóâàºòüñÿ â ðå çóëüòàò³
çâ’ÿ çó âàí íÿ ç GPCR ë³ãàíä³â-àãîí³ñò³â. Ìî ëå êó ëà,
ÿêà çà áåç ïå ÷óº ïå ðå äà ÷ó ã³ïåð òðîô íî ãî ñèã íà ëó â³ä
GPCR äî ASK1, ùå íå ³äåí òèô³êîâàíà. Áå ðó÷è äî
óâà ãè äàí³ ë³òå ðà òó ðè, ìîæ íà ïå ðå äáà ÷è òè, ùî òà-
êèì ïî ñå ðåä íè êîì ìî æå áó òè ÃÒÔà çà Rac1. Öåé
á³ëîê ðå ãó ëþº àê òèâí³ñòü ÍÀÄÔÍ-îêñè äàç íî¿ ñèñ-
òå ìè, çà áåç ïå ÷ó þ ÷è óòâî ðåí íÿ àê òèâ íèõ ôîðì
îêñè ãå íó, ÿê³ ñïðè ÿ þòü äèñ îö³àö³¿ ò³îðå äîê ñè íó â³ä
ASK1 òà ¿¿ àê òèâàö³¿ [51].

Ìå õàí³÷íèé ñòðåñ ìî æå ñïðè ÷è íè òè àäàï òèâ íó
ã³ïåð òðîô³þ ñåð öå âî ãî ì’ÿ çà, ùî õà ðàê òå ðè çóºòüñÿ
íîð ìàëü íîþ ðî áî òîþ ñåð öÿ òà ³íòåí ñèô³êàö³ºþ éî-
ãî ôóíêö³¿. Ó ìè øåé ç íî êàóòîì ãå íà ASK1 ï³ñëÿ
òðè âà ëî ãî ô³çè÷ íî ãî íà âàí òà æåí íÿ ñïîñ òåð³ãà ëè
çíà÷ íèé ð³ñò ì’ÿ çî âî¿ òêà íè íè ñåð öÿ ç òè ïî âè ìè
îçíàêàìè ô³ç³îëîã³÷íî¿ ã³ïåð òðîô³¿, òîá òî áåç ïà òî-
ëîã³¿. Ðå çóëü òà òè öèõ åê ñïå ðè ìåíò³â ñâ³ä÷àòü ïðî
íåãàòèâíó ðîëü ASK1/p38 ñèãíàëüíîãî øëÿõó â
ïðîöåñàõ ã³ïåðòðîô³¿ ì³îêàðäà [52].

Ö³êàâîþ º òàêîæ äóìêà àâòîð³â [53] ùî äî ó÷àñò³
ASK1 ó ïðî öå ñàõ çà ãè áåë³ êàðä³îì³îöèò³â. Ìî ëå êó -
ëÿð íà îñíî âà çà ãè áåë³ êë³òèí ñåð öÿ çà ëè øàºòüñÿ äî
ê³íöÿ íå âèçíà÷åíîþ. Ó ñåðö³ ìè øåé äè êîãî òè ïó
³øåì³ÿ ïðè çâî äèòü äî íå êðî òè÷ íî ãî óðà æåí íÿ, òîä³
ÿê ó ìè øåé ç äå ôåêòîì ãå íà ASK1 ÷àñ òî òà âè íèê -
íåí íÿ ³íôàðêò³â çíè æå íà. Êàðä³îì³îöè òè ç íî êà ó -
òîì ãå íà ASK1 âè ÿ âè ëè ñÿ ñò³éê³øè ìè äî àïîï òî çó,
³íäó êî âà íî ãî Í2Î2 àáî Ñà2+, í³æ íîð ìàëüí³ êàð-
ä³îì³îöèòè. Ö³ äàí³ äà þòü ï³äñòà âó äëÿ ñòâåð äæåí-
íÿ, ùî ASK1 çàëó÷åíà ÿê äî àïîïòîçó, òàê ³ äî íå -
êðîçó êàðä³îì³îöèò³â [53].

Òà êèì ÷è íîì, âè ùå âèê ëà äå íå ñâ³ä÷èòü ïðî òå,
ùî ASK1 ìî æå áó òè ïðè ÷åòíà äî ðîç âèòêó ïà òî-
ëîã³÷íèõ ïðî öåñ³â ñåð öÿ – ã³ïåð òðîô³¿, íå áà æà íî ãî
àïîïòîçó òà íå êðîçó êàðä³îì³îöèò³â. Òî ìó â ïåð -
ñïåê òèâ³ ¿¿ ìîæ íà ðîç ãëÿ äà òè ÿê ïðè âàá ëè âó
ì³øåíü äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðîá ñåðöÿ.

Ó÷àñòü ASK1 â ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³. Ï³ä ÷àñ
³ìóí íî¿ â³äïîâ³ä³ ïà òî ãå íè ñïî ÷àò êó ñïðèé ìà þòü ñÿ 
ïî âåð õíå âè ìè ðå öåï òî ðà ìè êë³òèí. Ñå ðåä íèõ
îñíîâíèìè º TLRs (Toll-like receptors), ùî ðîçï³çíà-
þòü ñòðóê òóð íî êîí ñåð âà òèâí³ ìî ëå êó ëè øè ðî êî ãî
ñïåêòðà ì³êðîîðãàí³çì³â.

Ï³ñëÿ çâ’ÿ çó âàí íÿ ïà òî ãåí íèõ ì³êðî îð ãàí³çì³â ç
ïî çàêë³òèí íè ìè ä³ëÿí êà ìè TLRs â³äáó âà þòü ñÿ
êîí ôîð ìàö³éí³ çì³íè ðå öåï òîð³â, óíàñë³äîê ÷î ãî
¿õí³ öè òîï ëàç ìà òè÷í³ äî ìå íè àê òè âó þòü ñèã íàëüí³
øëÿõè, ÿê³ âêëþ ÷àþòü àê òèâàö³þ ð38 ³ JNK. Ðîëü
øëÿ õó ASK1�ð38 â ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³ ïðî äåìîí-
ñòðî âà íî â åê ñïå ðè ìåí òàõ ç âè êî ðèñ òàí íÿì ìè øåé
ç íî êà ó òîì ãå íà ASK1. Ó ñïëå íî öè òàõ ³ äåí äðèò íèõ
êë³òè íàõ ç äå ôåê òîì ãå íà ASK1 áó ëà â³äñóòíÿ ³íäó -
êî âà íà ë³ïî ïîë³ñà õà ðè äà ìè àê òè âàö³ÿ ð38ÌÀÐÊ.
Òà êîæ çíè æå íîþ áó ëà ïðî äóêö³ÿ öè òîê³í³â çà ïà -
ëåííÿ – TNF, ³íòåð ëåéê³íó-6 òà ³íòåð ëåéê³íó-1�. Íà
îñíîâ³ äà íèõ ë³òå ðà òó ðè ìîæ íà ñòâåð äæó âà òè, ùî
øëÿõ ASK1–ð38 íåîáõ³äíèé äëÿ ðîçâèòêó çà ïàëåí-
íÿ ó â³äïîâ³äü íà ë³ïî ïîë³ñà õà ðè äè. Ïå ðåä áà ÷å íî
òà êîæ ìå õàí³çì àê òè âàö³¿ ASK1 ë³ïî ïîë³ñà õà ðè äà -
ìè. Â³í ïî ëÿãàº ó òî ìó, ùî ï³ñëÿ ñòè ìóëÿö³¿ ë³ïî -
ïîë³ñà õà ðè äà ìè ïðî äó êó þòü ñÿ àê òèâí³ ôîð ìè
îêñè ãå íó, ÿê³ ³íäó êó þòü äèñ îö³àö³þ ò³îðå äîê ñè íó
â³ä ASK1; âèâ³ëüíåíà ASK1 âçàºìîä³º ç TRAF6 ³
ôîð ìóº àê òèâ íó ñèã íà ëî ñî ìó ASK1, ÿêà ñïðèÿº àê-
òèâàö³¿ ASK1 ³ ñå ëåêòèâí³é ³íäóêö³¿ ð38-øëÿõó.
Åêñïå ðè ìåí òè in vivo òà êîæ ï³äòâåð äæó þòü ðîëü
ASK1 â ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³. Êî ëè ìè øàì ç íî êàóòîì
ãå íà ASK1 ââî äè ëè ë³ïî ïîë³ñà õà ðèä, âî íè áó ëè ðå-
çèñ òåí òíè ìè äî âè íèê íåí íÿ ñåï òè÷ íî ãî øî êó, òîä³
ÿê á³ëüø³ñòü ìè øåé äè êî ãî òè ïó ãè íó ëè ïðî òÿ ãîì
40 ãîä [4]. Ñå ëåêòèâí³ ³íã³á³òî ðè ASK1 ìî æóòü âè ÿ-
âè òè ñÿ îñíî âîþ äëÿ ðîç ðîá êè ïðî òè çà ïàëü íèõ ë³ê³â
òà áëî êà òîð³â ðîç âèò êó ñåï òè÷ íî ãî øî êó.

Àêòèâàö³ÿ ASK1 çà âè ñîêîãî ð³âíÿ ãëþêîçè.

Ïðè ã³ïåðãë³êåì³÷íèõ ñòàíàõ ï³äâè ùåíà àê òèâí³ñòü
ÀSK1 ñïðèÿº ñòàð³ííþ åí äîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Âè -
ñî êèé ð³âåíü ãëþ êî çè ³íäó êóº çðîñ òàí íÿ ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿ ASK1. Â³äî ìî, ùî ³íêóáàö³ÿ åí äîòåë³àëü-
íèõ êë³òèí ó ñå ðåäîâèù³ ç ï³äâè ùåíèì ð³âíåì ãëþ -
êîçè çá³ëüøóº ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ÿê³ åêñïðå ñóþòü
�-ãà ëàê òî çè äà çó, ùî º â³äî ìèì ô³ç³îëîã³÷íèì ìàð-
êåðîì ïðî öåñó ñòàð³ííÿ. Òðàí ñôåêö³ÿ êë³òèí àäå-
íîâ³ðóñ íèì âåê òî ðîì, ÿêèé òðàíñ äó êóº ãåí ìó òî âà -
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íî¿ äîì³íà íòíî-íå ãà òèâ íî¿ ôîð ìè ASK1, çíà÷ íî
çíè æóº ð³âåíü àê òèâ íîñò³ �-ãà ëàê òî çè äà çè, ³íäó êî -
âà íèé ï³äâè ùå íîþ êîí öåí òðàö³ºþ ãëþ êî çè. ² íà-
âïà êè, ââå äåí íÿ êî íñòðóêö³¿ ç ãå íîì êîí ñòè òó òèâ íî 
àê òèâ íî¿ ôîð ìè ASK1 ñïðèÿº çðîñ òàí íþ ð³âíÿ �-ãà-
ëàê òî çè äàç íî¿ àê òèâ íîñò³ [54].

Àêòèâàö³ÿ ASK1 çà ï³äâè ùåíî¿ êîí öåíòðàö³¿
ãëþ êî çè ìî æå áó òè çó ìîâ ëå íà çðîñ òàí íÿì âíóò-
ð³øíüîêë³òèí íî ãî ð³âíÿ Í2Î2 òà îêèñ íå íî ãî ãëó-
òàò³îíó, ùî ïðè çâî äèòü äî äèñ îö³àö³¿ ò³îðå äîê ñè íó
òà ãëþ òà ðå äîê ñè íó ³ çà ïóñ êó JNK-çà ëåæ íî ãî øëÿ õó
àïîïòîçó (ðèñ. 4) [55]. Îêð³ì òî ãî, ï³ä ÷àñ åê ñïî-
çèö³¿ êë³òèí ç ãëþ êîçîþ çðîñ òàþòü åêñïðåñ³ÿ ³ àê -
òèâí³ñòü SLK (Ste20-like kinase), ÿêà ôîñ ôî ðè ëþº
ASK1 ³ ñïå öèô³÷íî àê òèâóº øëÿõ àïîï òîçó, çà ëåæ-
íèé â³ä p38ÌÀÐÊ [56].

Âîä íî ÷àñ íà êë³òè íàõ àäå íî êàð öè íî ìè ïðî ñòà -
òè ëþ äè íè (DU-145) ïî êà çà íî, ùî âíóòð³øíüî-
êë³òèííà ê³ëüê³ñòü Í2Î2 çðîñ òàº ïðè çíè æåíí³ ð³âíÿ
ãëþ êî çè â ñå ðå äî âèù³. Çà öèõ óìîâ àê òè âóºòüñÿ
ñèã íàëü íèé øëÿõ ASK1–MEK–MAPK–HIPK1.
Àêòèâîâàíà HIPK1 ôîñ ôîðèëþº Daxx, ùî ïðèçâî-
äèòü äî ðåëîêàë³çàö³¿ Daxx ç ÿä ðà â öè òîïëàçìó.
Òðàíñëîêîâàíà ôîðìà Daxx çâ’ÿ çóºòüñÿ ç ASK1 ³ çó-
ìîâëþº ¿¿ îë³ãî ìåðèçàö³þ ³, îò æå, ôóíêö³îíóº ÿê
ïî çè òèâ íèé ðå ãó ëÿ òîð àê òè âàö³¿ øëÿ õó òðàíñ äóêö³¿
ASK1–MEK–MAPK (ðèñ. 5) [57]. Òàê³ ñó ïåðå÷ëèâ³
ðå çóëü òà òè ñâ³ä÷àòü ïðî íàä çâè ÷àé íî ñêëàäí³ ìå-
õàí³çìè ðå ãó ëÿö³¿ ASK1-çà ëåæ íî ãî ñèã íà ëþ âàí íÿ,
ùî ï³äòâåðäæóº íåîáõ³äí³ñòü ïîä àëüøèõ äîñë³ä-
æåíü ó ö³é ãàëóç³. 

Ôàð ìà êî ëîã³÷íà ïåð ñïåê òè âà ³íã³á³òîð³â

ASK1. Äîñë³äæåí íÿìè îñòàíí³õ ðîê³â, ñïðÿ ìîâà-
íèìè íà ç’ÿ ñóâàííÿ ðîë³ ASK1 ó ôóíêö³îíóâàíí³
ñèã íàëü íèõ ìå ðåæ êë³òè íè òà ¿¿ áåç ïî ñå ðåä íüî¿
ó÷àñò³ ó ðå ãóëÿö³¿ âè æèâàííÿ òà çàãèáåë³ êë³òèí,
âñòà íîâ ëå íî çâ’ÿ çîê ï³äâè ùå íî¿ àê òèâ íîñò³ ê³íà çè ç
âè íèê íåí íÿì áà ãàòü îõ ïà òî ëîã³é. Öå º ïå ðå äó ìî -
âîþ äëÿ ïî øó êó ïåð ñïåê òèâ íèõ ³íã³á³òîð³â ASK1,
ÿê³ ìî æóòü áó òè âè êî ðèñ òàí³ ó ìå äè÷í³é òå ðàï³¿.
Ïðî òå¿íê³íà çà ASK1 º âàæ ëè âèì ïðî à ïîï òè÷ íèì
³íòåðìåä³àòîì êë³òè íè ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àê òèâíèõ
ôîðì îêñè ãåíó, Fas, TNF-�, íå ïðà âèëü íî ãî ôîë-
äèí ãó á³ëê³â òà ³í. Îêð³ì ðå ãó ëþ âàí íÿ ñèã íàëü íèõ
øëÿõ³â, ³íäó êî âà íèõ ñòðå ñîì, ASK1 âè êî íóº íèç êó
³íøèõ á³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é, çîê ðåìà, ìî äóëþº ïðî -
öåñè äè ôåðåíö³àö³¿ òà ñòàð³ííÿ êë³òèí. Ê³íà çà çà ëó-
÷å íà äî ð³çíèõ ïà òî ëîã³÷íèõ ïðî öåñ³â. Íàï ðèê ëàä,
àê òè âàö³ÿ ASK1 îêèñ íè êà ìè º êëþ ÷î âèì ìå-
õàí³çìîì À�-³íäó êî âà íî¿ íå é ðî òîê ñè÷ íîñò³ ïðè
õâî ðîá³ Àëüöãåéìåðà. Îõà ðàê òå ðè çî âà íî ¿¿ ðîëü â
³ìóíí³é â³äïîâ³ä³ òà ðîç âèò êó çà ïà ëåí íÿ. Çðîñ òàº
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Ðèñ. 4. Àêòèâàö³ÿ ASK1 çà óìî âè ï³äâè ùåííÿ êîí öåíòðàö³¿ ãëþêî-
çè. ASK1 àêòèâóºòüñÿ ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîçè
âíàñë³äîê çðîñ òàí íÿ âíóòð³øíüîêë³òèí íî ãî ð³âíÿ Í2Î2 òà îêèñ íå-
íî ãî ãëó òàò³îíó, ùî ïðè çâî äèòü äî äèñ îö³àö³¿ ãëþ òà ðå äîê ñè íó ³ çà-
ïóñ êó JNK-çà ëåæ íî ãî ñèã íàëü íî ãî øëÿ õó òà öè òî òîê ñè÷ íîñò³

Ðèñ. 5. Ñõå ìà òè÷ íà ìî äåëü àê òè âàö³¿ ASK1 çà óìî âè çíè æåí íÿ
ð³âíÿ ãëþ êî çè â ñå ðå äî âèù³. Ó êë³òè íàõ àäå íî êàð öè íî ìè ïðî ñòà òè
ëþäèíè (DU-145) ïðè ïàä³íí³ ð³âíÿ ãëþ êîçè çðîñòàº
âíóòð³øíüîêë³òèííà ê³ëüê³ñòü Í2Î2, ùî ïðè çâîäèòü äî äèñ îö³àö³¿
ò³î- òà ãëþ òà ðå äîê ñè íó, àê òè âàö³¿ ASK1–MKK–JNK-ñèã íàëü íî ãî
øëÿõó. Çà öèõ óìîâ àê òèâóºòüñÿ HIPK1, ÿêà ôîñ ôîðèëþº Daxx, ùî
ñïðè ÷è íÿº éîãî ðå ëî êàë³çàö³þ ç ÿäðà â öè òîï ëàç ìó. Òðàí ñëî êî âà íà 
ôîðìà Daxx çâ’ÿçóºòüñÿ ç ASK1 ³ çóìîâëþº ¿¿ îë³ãîìåðèçàö³þ ³,
îòæå, ôóíêö³îíóº ÿê ïî çè òèâ íèé ðå ãó ëÿ òîð àê òè âàö³¿ øëÿ õó òðàíñ-
äóêö³¿ ASK1–MEK–MAPK



ê³ëüê³ñòü äà íèõ, ùî ñâ³ä÷àòü ïðî ¿¿ ó÷àñòü ó ã³ïåð -
òðîô³¿ ñåð öÿ òà ñòàð³íí³ åí äîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä
÷àñ ä³àáåòó.

Åêñïå ðè ìåí òè ç áëî êó âàí íÿ ôóíêö³¿ ö³º¿ ì³øåí³
³ç çà ñòî ñó âàí íÿì ð³çíèõ ãå íå òè÷ íèõ, á³îõ³ì³÷íèõ òà
õ³ì³÷íèõ ï³äõîä³â, ïðÿ ìî ÷è îïî ñå ðåä êî âà íî – ÷å-
ðåç ³íø³ ìî ëå êó ëè-ïàð òíå ðè ³ ðå ãó ëÿ òîðí³ øëÿ õè,
ïðî âåäåí³ in vitro òà in vivo, âæå çà ðàç äîâîäÿòü, ùî
ñèì ïòî ìè òà íà ñë³äêè çà çíà ÷å íèõ âèùå ïà òî ëîã³é
ìîæ íà çíà÷ íî ïî ñëà áè òè. Âñå âèê ëà äå íå, áåç ïå ðå÷ -
íî, áó äå ïî çèö³îíó âà òè âêàçàíó òå ðà ïåâ òè÷ íó
ì³øåíü ÿê îá’ºêò ðå òåëüíî¿ óâàãè äëÿ áà ãàòüîõ ôàð-
ìà öåâ òè÷ íèõ êîì ïàí³é òà ñïî íó êà òè ìå íà óêîâö³â
äî ïî øóêó ë³êàðñüêèõ çà ñîá³â âïëè âó íà öåé á³ëîê.
Òà êèé ïî øóê òðè âà òè ìå, àæ ïîêè êë³í³÷íè ìè âè-
ïðî áó âàí íÿ ìè íå áó äå ç’ÿ ñî âà íî åôåê òèâí³ñòü òå-
ðà ïåâ òè÷ íèõ ïðå ïà ðàò³â òà ìîæ ëèâ³ íå ãà òèâí³ íà-
ñë³äêè ¿õíüî ãî çà ñòî ñó âàí íÿ.

Íà ñüî ãîäí³ öåé ïðî öåñ ò³ëüêè ðîç ïî÷àâñÿ,
îñê³ëüêè ëè øå ïðî òÿ ãîì 2006–2007 ðîê³â îò ðè ìà íî 
íà é âàæ ëèâ³øó íà óêî âó ïå ðå äó ìî âó ïîä³áíî ãî ïî-
øóêó íà ð³âí³, ùî â³äïîâ³äàº ñó ÷àñíèì ï³äõî äàì
ñïðÿ ìî âà íî¿ ðàö³îíàëü íî¿ ðîç ðîá êè ñïå öèô³÷íèõ
³íã³á³òîð³â ê³íàç: âñòà íîâ ëå íî ïðî ñòî ðî âó áó äî âó
ìî ëå êó ëè ö³º¿ ê³íà çè ìå òî äîì ðåí òãå íîñ òðóê òóð íî -
ãî àíàë³çó. Ïðîâ³äí³ á³îëîã³÷íî-ôàð ìàöåâòè÷í³
êîìïàí³¿, ÿê³ ñïåö³àë³çóþòüñÿ íà äèçàéí³ ³íã³á³òîð³â 
ïðîòå¿íê³íàç, ùå äåê³ëüêà ðîê³â òî ìó âêëþ ÷èëè çãà -
äàíó ì³øåíü äî ïà íåë³ ñêðèí³íãó õ³ì³÷íèõ á³áë³î-
òåê. Îäíàê äî òåïåð îô³ö³éíî íå îïóáë³êîâàíî æîä -
íèõ ðå çóëüòàò³â ùî äî óñï³õ³â ó ïî øóêó ñèí òåòè÷-
íèõ ³íã³á³òîð³â, ÿê³ á ìàëè âèñîêó àêòèâí³ñòü òà ñïå -
öèô³÷í³ñòü ñòîñîâíî ASK1. 

ßêùî ñïðî áó âà òè ñïðîã íî çó âà òè ìîæ ëèâ³
êë³í³÷í³ åôåê òè â³ä çà ñòî ñó âàí íÿ ASK1-ñïå-
öèô³÷íî ãî ³íã³á³òî ðà, òîá òî éî ãî ôàð ìà êî ëîã³÷íèé
ñïåêòð ä³¿, òî â ïåð øó ÷åð ãó âàð òî î÷³êóâàòè âèï ðî-
áó âàíü ïðè ïà òî ëîã³ÿõ, ÿê³ íà ñüî ãîäí³ ïî â’ÿ çó þòü
³ç ôóíêö³ÿìè ê³íàç ðî äèíè JNK, ùî º íè æ÷åðîçòà-
øî âà íè ìè ì³øå íÿ ìè ñèã íàëü íî ãî øëÿ õó ASK1.
Äåùî ìåí øîþ ì³ðîþ ³íã³á³òî ðè ASK1 ìî æóòü òà -
êîæ âèñ òó ïà òè áëî êà òî ðà ìè øëÿ õó ð38ÌÀÐÊ.

Ïðå ïà ðà òè, ä³ÿ ÿêèõ ñïðÿ ìî âà íà íà ïðè ãí³÷åí íÿ 
ôóíêö³¿ ïðî òå¿íê³íàçè ASK1, ïî òåíö³éíî ìî æóòü
ñëó ãó âà òè ë³êà ìè íåâ³äêëàä íî¿ ä³¿ ó ãîñ òðèõ
ïåð³îäàõ ï³ñëÿ öå ðåáðàëüíèõ ³íñóëüò³â òà ñåð öåâèõ

³íôàðêò³â. ª ïåâ íèé ñåíñ ó òèì ÷àñîâîìó ¿õíüîìó
âæèâàíí³ ïðè ñåï òè÷ íî ìó øî êó, ëî êàëü íèõ ãîñ òðèõ 
çà ïàëü íèõ ïðî öå ñàõ òà òîê ñè÷ íèõ óðà æåí íÿõ îêðå-
ìèõ îðãàí³â, ÿê³ ìî æóòü ñïðè ÷è íÿ òè óòâî ðåí íÿ
çíà÷íèõ çîí íå êðîçó òà äåñ òðóêö³¿ ÷å ðåç ãîñòðó àê -
òè âàö³þ àïîï òî çó. Ñå ðåä çãà äàíèõ ïà òî ëîã³é ìî æå
áó òè ãîñ òðèé òîê ñè÷ íèé ãëî ìå ðó ëî íåô ðèò, ãå ïà òèò 
³ ïàí êðåàòèò. ² íàâïà êè, ãîñ òðèé ³íôåêö³éíèé ïðî -
öåñ, îñîá ëè âî ñïå öèô³÷íî ãî õà ðàê òå ðó – â³ðóñ íî ãî
àáî áàê òåð³àëü íî ãî, ðî áèòü, øâèä øå, íå áà æà íèì
áëî êó âàí íÿ MAPK-ñèã íàëü íèõ øëÿõ³â ÷å ðåç ìîæ-
ëèâå ïðè ãí³÷åííÿ ³ìóí íî¿ â³äïîâ³ä³. Êð³ì òî ãî, òðè -
âà ëèé ïðè é îì ñïî ëóê, ÿê³ êðè òè÷ íî âïëè âà òè ìóòü
íà îäèí ³ç âàæëèâèõ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèíè
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ìîæå ìàòè íåãàòèâí³ åôåêòè íà
ðåãóëÿòîðí³ ñèñòåìè êë³òèí. 

Ñå ðåä ìîæ ëè âèõ íà ñë³äê³â çíè æåí íÿ ôóíêö³é
ASK1 º ïî ðóøåííÿ á³îõ³ì³÷íèõ ðå àêö³é êë³òèí íà
ð³âí³ ñèñ òåì ðå ïà ðàö³¿/ðå ìî äå ëþ âàí íÿ òêà íè íè,
áëî êó âàí íÿ êë³òèí íî ãî öèê ëó, ïðî òèä³¿ îêñè äà òèâ -
íèì ñòðå ñàì, ìó òàö³ÿì òà çíè æåí íÿ áåç ïå êè òðàíñ-
ôîðìàö³¿ êë³òèí ïåâ íèõ òèï³â. Òà êîæ ìî æóòü âè íè-
êà òè ³ìó íî äåô³öèò òà íå ñïå öèô³÷í³ ³íôåêö³éí³ ïðî-
öå ñè. Òðè âà ëå çà ñòî ñó âàí íÿ ³íã³á³òîð³â MAPK-
ê³íà çíî ãî øëÿ õó ñèã íà ëþ âàí íÿ ³íêî ëè ïðè çâî äèòü
äî çðîñ òàííÿ â îêðå ìèõ òè ïàõ òêà íèí â³ðîã³äíîñò³
óòâîðåííÿ ïóõ ëèí. Òèì íå ìåí øå, ë³êè – àí òà-
ãîí³ñòè ÌÀÐÊ-êàñ êàäó, ÿê³ º ³íã³á³òî ðàìè ê³íàç,
åôåê òîð íè ìè â³äíîñ íî ASK1, âæå ïðî õî äÿòü ïå-
ðåäêë³í³÷í³ âèï ðî áó âàí íÿ. Îòæå, ³íã³á³òîðè ASK1
âèãëÿäàþòü ö³ëêîì ðàö³îíàëüíèì òåðàïåâòè÷íèì
çàñîáîì.

G. P. Volynets, V. G. Bdzhola, O. P. Kukharenko, O. V. Sovetova, 

S. M. Yarmoluk 

Protein kinase ASK1 as potential therapeutic target

Summary

Apoptosis signal-regulating kinase 1 (ASK1) is serine/threonine

kinase  of   kinase 5  that activates  MAP-kinase (MAPKKK5). ASK1

induces apoptosis via the  JNK and p38   signaling pathways. This

review is focused on three main characteristics of ASK1: the 

structure  , the regulatory mechanisms of   kinase activity and the

physiological role. ASK1 is required for apoptosis induced by

oxidative stress, TNF-�, Fas and endoplasmic reticulum. It also

regulates differentiation and death of neurons. ASK1 has been

shown to be required for the innate immune response. This kinase is

a critical signaling molecule for cardiac hypertrophy and

remodeling. ASK1 also accelerates endothelial cell senescence in

diabetic patients. Inhibition of the ASK1-p38 pathway could be
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useful for preventing vascular ageing and treatment of

neurodegenerative and cardiac diseases.

Keywords: ASK1, apoptosis, differentiation, immune response,

cardiac hypertrophy.

Ã. Ï. Âîëèíåö, Â. Ã. Áäæîëà, Î. Ï. Êó õàðåíêî, Î. Â. Ñî âåòîâà,

Ñ. Ì. ßðìîëþê

Ïðî òå èí êè íà çà ASK1 êàê ïåð ñïåê òèâ íàÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷åñ êàÿ

ìè øåíü 

Ðå çþ ìå

Ïðî òå èí êè íà çà ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1) – ñå -

ðèí/òðå î íè íî âàÿ êè íà çà 5 êè íà çû ÌÀÐ-êè íà çû (ÌÀÐÊÊÊ5) –

îá íà ðó æå íà âî âñåõ ýó êà ðè îò íûõ îðãà íèç ìàõ. ASK1 èí äó öè ðó -

åò àïîï òîç ïî ñðå äñòâîì àê òè âà öèè ïó òåé ñèã íà ëèí ãà JNK è

p38 â îò âåò íà ïðî à ïîï òè ÷åñ êèå ñòè ìó ëû – àê òèâ íûå ôîð ìû

êèñ ëî ðî äà, TNF-�, Fas, ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷åñ êî ãî ðå òè êó -

ëó ìà è äð. ASK1 íå îá õî äè ìà â ïðî öåñ ñàõ äèô ôå ðåí öè à öèè è ãè-

áå ëè íå é ðî íîâ. Êè íà çà ó÷àñ òâó åò â ðàç âè òèè èììóí íî ãî

îò âå òà è â ïðî öåñ ñàõ ñòà ðå íèÿ ýí äî òå ëè àëü íûõ êëå òîê ïðè

äè à áå òå. ASK1 ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âîé ìî ëå êó ëîé â ãè ïåð òðî ôèè è

àïîï òî çå êàð äè î ìè î öè òîâ è ìî æåò áûòü ïî òåí öè àëü íîé òå-

ðà ïåâ òè ÷åñ êîé ìè øåíüþ äëÿ ïðåä óïðåæ äå íèÿ ñòà ðå íèÿ ñî ñó -

äîâ è ëå ÷å íèÿ íå é ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ è êàð äè î ëî ãè ÷åñ êèõ

çà áî ëå âà íèé.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ASK1, àïîï òîç, äèô ôå ðåí öè à öèÿ, èì ìóí -

íûé îò âåò, ãè ïåð òðî ôèÿ ñåð äöà.
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