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ÏÀÈ-1,âàæ íûé êîì ïî íåíò ñèñ òå ìû ãå ìîñ òà çà, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïå öè ôè ÷åñ êèì èí ãè áè òî ðîì àê òè âà òî -
ðîâ ïëàç ìè íî ãå íà òêà íå âî ãî (ÒÏA) è óðî êè íàç íî ãî (ÓÏÀ) òèïîâ. ÏÀÈ-1 îò íî ñèò ñÿ ê ñå ìå éñòâó ñåð -
ïè íîâ. Âçà è ìî äå éñòâèå ñ ñî ìà òî ìå äè íî ïî äîá íûì äî ìå íîì âèò ðî íåê òè íà ñòà áè ëè çè ðó åò àê-
òèâ íóþ ôîð ìó èí ãè áè òî ðà. Ïå ðå õîä ÏÀÈ-1 â ëà òåí òíîå ñîñòîÿíèå ñî ïðÿ æåí ñ êîí ôîð ìà öè îí íû ìè 
èç ìå íå íè ÿ ìè â îá ëàñ òè ïåò ëè ðå àê òèâ íî ãî öåí òðà. Ìå õà íèçì èí ãè áè òîð íî ãî äå éñòâèÿ ÏÀÈ-1 ñî -
îò âå òñòâó åò êëàñ ñè ÷åñ êîé ñõå ìå èí ãè áè ðî âà íèÿ ñåð ïè íà ìè. ÏÀÈ-1 áëî êè ðó åò àä ãå çèþ, îïîñ ðå äî -
âàí íóþ ðå öåï òî ðîì ÓÏÀ è èí òåã ðè íà ìè, âû ïîë íÿÿ ïðè ýòîì âàæ íóþ ðîëü â àä ãå çèâ íûõ ïðî öåñ ñàõ è
àí ãè î ãå íå çå. Èçìå íå íèÿ óðîâ íÿ ÏÀÈ-1 ðàñ ñìàò ðè âà þò êàê âàæ íûé ïðî ãíîñ òè ÷åñ êèé ïðè çíàê ïðè
çà áî ëå âà íè ÿõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äèñ òîé ñèñ òå ìû (èí ôàðêò ìè î êàð äà, èí ñóëüò), ôèá ðî çå ïî ÷åê, äè à áå -
òå, êàí öå ðî ãå íå çå.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ÏÀÈ-1, ôèá ðè íî ëèç, ìèã ðà öèÿ êëå òîê. 

ÏÀÈ-1 ïðèíàäëåæèò ê ñå ìå éñòâó ñåð ïè íîâ (èí ãè -
áè òî ðîâ ñå ðè íî âûõ ïðî òå è íàç) è ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ðîä -
íûì ñïå öè ôè ÷åñ êèì èí ãè áè òî ðîì àê òè âà òî ðîâ
ïëàç ìè íî ãå íà óðî êè íàç íî ãî (ÓÏÀ) è òêà íå âî ãî
(ÒÏÀ) òèïîâ. Ñðå äè êîì ïî íåí òîâ ãå ìîñ òà çà èí ãè -
áè òîð àê òè âà òî ðà ïëàç ìè íî ãå íà ÏÀÈ-1 çà íè ìà åò
îñî áîå ìåñ òî áëà ãî äà ðÿ ñâî èì óíè êàëü íûì ñòðóê -
òóð íî-ôóíê öè î íàëü íûì îñî áåí íîñ òÿì. Çà ïî ñëåä -
íåå äå ñÿ òè ëå òèå ïî ëó ÷å íû óáå äè òåëü íûå äî êà çà òå-
ëüñòâà ó÷àñ òèÿ ýòî ãî áåë êà â ïðî öåñ ñå ôèá ðè íî ëè -
çà, à òàê æå åãî ñïî ñîá íîñ òè âû ïîë íÿòü ôóíê öèè
ìî äó ëÿ òî ðà êëå òî÷ íîé àä ãå çèè. Ïî âû øå íèå êîí -
öåí òðà öèè ÏÀÈ-1 íà áëþ äà åò ñÿ â óñëî âè ÿõ îïó õî -
ëå âî ãî ðîñ òà è ïðè äðó ãèõ ïà òî ëî ãè ÷åñ êèõ ïðî öåñ -
ñàõ â îðãà íèç ìå ÷å ëî âå êà. Äå ôè öèò ÏÀÈ-1 â ïëàç ìå 
ìî æåò ïðè âî äèòü ê êðî âî òå ÷å íè ÿì, à âîç ðàñ òà íèå
óðîâ íÿ ÏÀÈ-1 ïðî ïîð öè î íàëü íî ðèñ êó âîç íèê íî -
âå íèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äèñ òûõ çà áî ëå âà íèé (òà êèõ

êàê èí ôàðêò ìè î êàð äà, àð òå ðè îñ êëå ðîç, òðîì áîç
ãëó áî êèõ âåí) [1, 2]. Ïðè çà áî ëå âà íè ÿõ ïî ÷åê óðî -
âåíü ÏÀÈ â ïî ÷å÷ íîé òêà íè çíà ÷è òåëü íî óâå ëè ÷è -
âà åò ñÿ, ÷òî íå ðåä êî âûçûâàåò ôèá ðî òè ÷åñ êèå îñ-
ëîæ íå íèÿ [3]. Ïðè îæè ðå íèè ñèí òåç èí ãè áè òî ðà íà -
÷è íà åò ïðî èñ õî äèòü íå ïîñ ðå äñòâåí íî â àäè ïî öè òàõ 
[4, 5]. ÏÀÈ-1 òàê æå èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü ïðè õðî íè -
÷åñ êèõ âîñ ïà ëå íè ÿõ ëåã êèõ [6]. Â ðà áî òàõ, ïî ñâÿ -
ùåí íûõ èç ó÷å íèþ ðîëè ÏÀÈ-1 â ïà òî ëî ãè ÷åñ êèõ
ïðî öåñ ñàõ, óêà çû âà åò ñÿ, ÷òî åãî âû ñî êèé óðî âåíü
ÿâ ëÿ åò ñÿ íå áëà ãî ïî ëó÷ íûì ïðî ãíîñ òè ÷åñ êèì ïðè -
çíà êîì ïðè îíêîëîãè÷åñêûõ è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äèñ -
òûõ çà áî ëå âà íè ÿõ [1, 3–8].

Êðî ìå ÏÀÈ-1, â îðãà íèç ìå ïðè ñó òñòâó þò äâà
äðó ãèõ èí ãè áè òî ðà àê òè âà òî ðà ïëàç ìè íî ãå íà, îá -
îçíà ÷à å ìûå êàê ÏÀÈ-2 è ÏÀÈ-3 [9–11]. Îíè ðàç ëè -
÷à þò ñÿ ïî ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñå, ñî äåð æà íèþ â
ïëàç ìå è îá ëà äà þò ìåíü øåé ñïå öè ôè÷ íîñ òüþ ïî
îò íî øå íèþ ê àê òè âà òî ðàì ïëàç ìè íî ãå íà (òàáëèöà). 
Ñ÷è òà þò, ÷òî ÏÀÈ-3 âû ïîë íÿ åò ñïå öè ôè ÷åñ êóþ
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ôóíê öèþ èí ãè áè òî ðà áåëêà Ñ (îä íî ãî èç îñíîâ íûõ
êîì ïî íåí òîâ ïðî òè âîñ âåð òû âà þ ùåé ñèñ òå ìû).
Áèîëî ãè ÷åñ êàÿ ôóíê öèÿ ÏÀÈ-2 îêîí ÷à òåëü íî íå
óñòà íîâ ëå íà. Ñðå äè âñåõ áåë êîâ ãðóï ïû ÏÀÈ íà è -
áîëü øèé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ÏÀÈ-1, êî òî ðûé
áëà ãî äà ðÿ ñâî èì ñòðóê òóð íûì îñî áåí íîñ òÿì âçà è -
ìî äå éñòâó åò ñ êîì ïî íåí òà ìè âíåêëåòî÷íî ãî ìàò -
ðèêñà è, òà êèì îá ðà çîì, íå ñåò áî ëåå ñëîæ íóþ
ôóíê öè î íàëü íóþ íà ãðóç êó [12, 13].

Êîí öåí òðà öèÿ ÏÀÈ-1 â ïëàç ìå ñî ñòàâ ëÿ åò â
ñðåä íåì 24 íã/ìë ñ ðàç áðî ñîì çíà ÷å íèé îò 6 äî
85 íã/ìë. Cî äåð æà íèå ýòî ãî áåë êà â àð òå ðè àëü íîé
êðî âè ìî æåò áûòü â 2–3 ðàçà âûøå, ÷åì â âå íîç íîé
[14, 15]. Áî ëåå òî ãî, êîí öåí òðà öèÿ ÏÀÈ-1 êî ëåá -
ëåò ñÿ â òå ÷å íèå ñó òîê: â ïåð âîé ïî ëî âè íå äíÿ îíà
âû øå, ÷åì âî âòî ðîé [11]. Ñîã ëàñ íî ñî âðå ìåí íûì
ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì, ïóë ÏÀÈ-1 ïëàç ìû ôîð ìè ðó åò ñÿ
èç íå ñêîëü êèõ èñ òî÷ íè êîâ: èç òðîì áî öè òîâ, ýí äî -
òå ëè àëü íûõ êëå òîê, ìàê ðî ôà ãîâ, ãå ïà òî öè òîâ è
àäè ïî öè òîâ [16]. Îêî ëî 90 % ÏÀÈ-1 íà õî äèò ñÿ â
òðîì áî öè òàõ.

Ñòðóê òóð íûå îñî áåí íîñ òè áåë êà ÏÀÈ-1. Ãåí
ÏÀÈ-1 ÷å ëî âå êà ëî êà ëè çî âàí íà ñåäü ìîé õðî ìî ñî -
ìå â ó÷àñòêå q21.3-q22 [17]. Ó âû ñøèõ ïðè ìà òîâ íà -
áëþ äà þò ñÿ äâà ðàç íûõ òðàíñ êðèï òà ìàò ðè÷ íîé
ÐÍÊ ÏÀÈ-1: 2,4 è 3,2 òûñ. íóê ëå î òè äîâ, ïðè ýòîì
ïðî äóê òîì îá îèõ òðàíñ êðèï òîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ áåëêè
îäè íà êî âîé äëè íû [18]. Òðà íñêðèï öèÿ è òðàíñ ëÿ -
öèÿ òðîì áî öè òàð íî ãî ÏÀÈ-1 ïðî õîäÿò íà ñòà äèè
ìå ãà êà ðè î öè òîâ. Îäíà êî òðîì áî öè òû ñî äåð æàò
áîëü øîå êî ëè ÷åñ òâî ìÐÍÊ ÏÀÈ-1, áè î ñèí òåç êî òî -
ðî ãî ïðî äîë æà åò ñÿ íà ñòà äèè òðîì áî öè òîâ [19].
Òðà íñêðèï öèÿ ãå íà ÏÀÈ-1 ðå ãó ëè ðó åò ñÿ äå éñòâè åì 
ãîð ìî íîâ, öè òî êè íîâ è ôàê òî ðîâ ðîñ òà [16, 20, 21].
Îñî áûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ åò òîò ôàêò, ÷òî ñèí òåç
ÏÀÈ-1 ìî æåò áûòü èí äó öè ðî âàí ãëþ êî êîð òè êî èä -
íû ìè ãîð ìî íà ìè, ÷òî, â ÷àñ òíîñ òè, íà áëþ äà ëîñü
ïîä âëèÿíèåì äåê ñà ìå òà çî íà [22]. 

Áå ëîê ÏÀÈ-1 ñèí òå çè ðó åò ñÿ â âè äå íå àê òèâ íî ãî 
ïðåä øåñ òâåí íè êà, ñî äåð æà ùå ãî 402 àìè íî êèñ ëîò -
íûõ îñòàò êà (ðèñ. 1). Ïðè ôîð ìè ðî âà íèè áåë êî âîé
ãëî áó ëû ïîä äå éñòâè åì ïåï òè äà çû ïðî èñ õî äèò îò -
ùåï ëå íèå N-êîí öå âî ãî ñèã íàëü íî ãî ïåï òè äà èç 21
èëè 23 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ. Òà êèì îá ðà çîì,
ñôîð ìè ðî âàí íàÿ öåïü âêëþ ÷à åò 379 èëè 381 îñòà -
òîê [23, 24]. ÏÀÈ-1 ñî äåð æèò òðè ïî òåí öè àëü íûõ
öåí òðà ãëè êî çè ëè ðî âà íèÿ ïî îñòàò êàì àñ ïà ðà ãè íà
232, 288 è 352 [25]. Còå ïåíü ãëè êî çè ëè ðî âà íèÿ
ÏÀÈ-1 çà âè ñèò îò åãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ â îðãà íèç ìå.
Îêà çà ëîñü, ÷òî ÏÀÈ-1, âû äå ëåí íûé èç òðîì áî öè -
òîâ è ïëàç ìû çäî ðî âûõ äî íî ðîâ, íå ñî äåð æèò óãëå -
âîäíûõ îñòàò êîâ, â òî âðå ìÿ êàê ÏÀÈ-1 ýí äî òå ëèà-
ëüíî ãî è àäè ïî öè òàð íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ ãëè êî çè -
ëè ðî âà íû. Ýòè äàí íûå ïî çâî ëè ëè ñäå ëàòü âû âîä î
òîì, ÷òî äëÿ çäî ðî âûõ ëþ äåé ãëàâ íûì èñ òî÷ íè êîì
ÏÀÈ-1 ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ýí äî òå ëèé, à òðîì áî öè òû [26].
Íàñ êîëü êî âàæ íî ãëè êî çè ëè ðî âà íèå äëÿ ôóíê öè î -
íàëü íîé àê òèâ íîñ òè ÏÀÈ-1 ïî êà çàíî òàê æå íå äàâ -
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Íàç âà íèå Êîí öåí òðà öèÿ â ïëàç ìå
Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ìàñ ñà,

êÄà

Êîí ñòàí òà ñêî ðîñ òè èí ãè áè ðî âà íèÿ (Ì–1ñ–1) ïî îò íî øå íèþ ê 

ÓÏÀ ÒÏÀ

ÏÀÈ-1 Â ñðåä íåì 24 íã/ìë 52 106 107

ÏÀÈ-2
Â íîð ìå íå çíà ÷èòåëüíà.

Ïðè áå ðå ìåí íîñ òè 100–300 íã/ìë
60 9×105 2×105

ÏÀÈ-3 2–5 ìêã/ìë 57 8×103 103

Õà ðàê òå ðèñ òè êà áåë êîâ ãðóï ïû ÏÀÈ

EPGTVLFMGQVM FLFVVRHNPTAPEEIIMDRPSTAVIVSAR*MI

400390380370

VNESGTVASSAQALQKVKIESLSDQEPLHVMFRQFQADFTKPLENLGMTDFSLETEVDLR

360350340330320310

RLPRLLVLPKLISHWKGNMTSALTNILSAQAAPYEKEVPLYHGDTLSMFIGHYYDILELP

300290280270260250

FNYTEFTTPDSVPMMAQTNKLFHKSDGSTVPFPDSSTHRRALYFNGQWKTDQLTRLVLVN

240230220210200190

ISNLLGKGAVDWVKTHTKGMEVERARFIINRSTVKQVDFSGFMPHFFRLFFVQRDLKLVQ

180170160150140130

KDEISTTDAILYKELMGPWNDKGMAPALRHIQAAMGFKIDLTTGGETQQQGVASVLAMLQ

120110100908070

KDRNVVFSPYRVFQQVAQASVAHLASDFGVGSAVHHPPSYVLGLALVFGEMQMSPALTCL

605040302010

Ðèñ. 1. Ïåð âè÷ íàÿ ñòðóê òó ðà ÏÀÈ-1 èç îðãà íèç ìà ÷å ëî âå êà (âñå 
íî ìå ðà àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ â òàá ëè öå è â òåê ñòå ñî îò âåò- 
ñòâó þò òà êî âûì ó íå ðàñ ùåï ëåí íîé ïðåä àê òè âà öè îí íîé ôîð -
ìû). N – ãëè êî çè ëè ðî âàí íûé àñ ïà ðà ãèí [25]; MQMSPALTCL
VLGLALVFGE G(SA) – ïðåä àê òè âà öè îí íàé ïåï òèä [23, 24];
MPHFFRLFR è EVERARFIIN DWVKTHTK – ñàé òû ñâÿ çû -
âàíèÿ âèò ðî íåê òè íà [35, 36]; F, M, L, Q – àìè íî êèñ ëîò íûå îñ-
òàòêè, âàæ íûå äëÿ ñâÿ çû âà íèÿ âèò ðî íåê òè íà [37]; R*M – ïåï -
òèäíàÿ ñâÿçü, àòà êó å ìàÿ ÒÏÀ èëè ÓÏÀ; PEEIIMDR – ñàéò ñâÿ -
çû âà íèÿ ÒÏÀ èëè ÓÏÀ



íî ïðî âå äåí íûìè èñ ñëå äî âà íèÿìè. Îêà çà ëîñü, ÷òî
ãëè êî çè ëè ðî âàí íàÿ ôîð ìà áåë êà ÏÀÈ-1 îá ëà äà åò
áî ëåå âû ñî êîé èí ãè áè òîð íîé àê òèâ íîñ òüþ [27]. 

Âçà è ìî äå éñòâèå ÏÀÈ-1 ñ âèò ðî íåê òè íîì.
Ñó ùåñ òâåí íîå çíà ÷å íèå äëÿ ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ
ÏÀÈ-1 èìå åò åãî ñâÿ çû âà íèå ñ âèò ðî íåê òè íîì [13,
28]. Âèò ðî íåê òèí îá íà ðó æè âà åò ñÿ â ïëàç ìå â êîí -
öåí òðà öèè 2–4 ìêÌ â îñíîâ íîì â âè äå ìî íî ìå ðà,
îäíà êî â ñî ñòà âå âíåê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà îí èìå åò
ìóëü òè ìåð íóþ êîí ôîð ìà öèþ [29]. Â òðîì áî öè òàõ
ÏÀÈ-1 íà õî äèò ñÿ â àëü ôà-ãðà íó ëàõ â êîì ïëåê ñå ñ
âèò ðî íåê òè íîì [30–32]. Ñ èñ ïîëü çî âà íè åì ýëåê -
òðî ííîé ìèê ðîñ êî ïèè [33] è ÔÈÒÖ-ìå ÷åí íûõ áåë -
êîâ ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè [34] ïî êà çà íî,
÷òî ïî ñëå àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ è âû áðî ñà ñî äåð -
æè ìî ãî àëü ôà-ãðà íóë íà ðó æó ïðî èñ õî äèò ïî ñàä êà
ýòî ãî êîì ïëåê ñà íà ìåì áðà íó òðîì áî öè òà. Â ïåð -
âè÷ íîé ñòðóê òó ðå ÏÀÈ-1 îïðå äå ëå íû ó÷àñ òêè ñâÿ -
çû âà íèÿ ñ âèò ðî íåê òè íîì [35, 36] (ðèñ. 1). 

Ìå òî äà ìè íà ïðàâ ëåí íî ãî ìó òà ãå íå çà ïî êà çà íî,
÷òî íà è áî ëåå âàæ íû ìè àìè íî êèñ ëîò íû ìè îñòàò êà -
ìè, îò âå ÷à þ ùè ìè çà êîí òàê òû ñ âèò ðî íåê òè íîì â
ìî ëå êó ëå ÏÀÈ-1, ÿâ ëÿ þò ñÿ Phe132, Ìåt133, Leu
139 è Gln146 [37]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, ðàñ ñìàò ðè âàÿ
ñòðóê òó ðó âèò ðî íåê òè íà, îá û÷ íî âû äå ëÿ þò N-êîí -
öå âîé ñî ìà òî ìå äèí-Â-ïî äî áíûé äî ìåí (SMB), ñî -
ñòî ÿ ùèé èç 44 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ è ñî äåð -
æà ùèé ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ ÏÀÈ-1 [34]. Çà íèì ñëå äó åò 
ó÷àñ òîê, âêëþ ÷à þ ùèé ïî ñëå äî âà òåëü íîñòü Arg-
Gly-Àsp, èç âåñ òíóþ êàê ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ èí òåã ðè -
íîâ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âèò ðî íåê òèí ìî æåò ñâÿ çû -
âàòü ñÿ ñ Ñ-êîí öå âûì ó÷àñ òêîì îä íî ãî èç èí òå-
ãðàëü íûõ áåë êîâ – âè ìåí òè íîì, ýêñ ïî íè ðó å ìîì íà
ìåì áðà íå àê òè âè ðî âàí íûõ òðîì áî öè òîâ [34]. Â
îïû òàõ ñ èì ìî áè ëè çî âàí íû ìè áåë êà ìè âû ÿâ ëå íî,
÷òî êîí ñòàí òà ñâÿ çû âà íèÿ èì ìî áè ëè çî âàí íî ãî âèò -
ðî íåê òè íà ñ ÏÀÈ-1 ñî ñòàâ ëÿ åò 1,9 × 10–7 Ì. Åñëè èì -
ìî áè ëè çî âà ëè ÏÀÈ-1, òî êîí ñòàí òà åãî ñâÿ çû âà íèÿ
ñ âèò ðî íåê òè íîì ñî ñòàâ ëÿ ëà 5,5 ×  10–8 Ì. Íà îñíî âà -
íèè ýòî ãî ñäå ëà íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî â âèò ðî íåê -
òè íå ñó ùåñ òâó þò êàê ìè íè ìóì äâà ñàé òà ñâÿ çû âà -
íèÿ ñ ÏÀÈ-1, îäèí èç êî òî ðûõ, ó÷àñ òîê âû ñî êî ãî
ñðî äñòâà, ñòà íî âèò ñÿ çà êðû òûì ïî ñëå èì ìî áè ëè çà -
öèè [38, 39]. Âû ñî êî àô ôèí íûé ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ
ÏÀÈ-1 c âèò ðî íåê òè íîì, ïî-âè äè ìî ìó, îò ëè ÷åí îò
òà êî âî ãî èí òåã ðè íîâ Arg-Gly-Àsp, îäíà êî âçà è ìî -

äå éñòâèå ÏÀÈ-1 â îá ëàñ òè SMB èí ãè áè ðó åò èí òå-
ãðèí-îá óñëîâ ëåí íóþ êëå òî÷ íóþ àä ãå çèþ, âîç ìîæ -
íî, ñî çäà âàÿ ñòå ðè ÷åñ êèå ïðå ïÿ òñòâèÿ [40, 41]. 

Ïå ðå õîä ÏÀÈ-1 â ëà òåí òíîå ñî ñòî ÿ íèå. ÏÀÈ-
1 ìî æåò íà õî äèòü ñÿ â àê òèâ íîé (S-stressed) èëè íå -
àê òèâ íîé (R-relaxed) ôîð ìàõ [42]. Èçâåñ òíî, ÷òî
ñèí òå çè ðó åò ñÿ ýòîò áå ëîê â àê òèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè, íî
ìî æåò ñïîí òàí íî ïå ðå õî äèòü â òåð ìî äè íà ìè ÷åñ êè
áî ëåå ñòà áèëü íóþ ëà òåí òíóþ ôîð ìó [43]. Âðå ìÿ
ïî ëó æèç íè S-ôîð ìû ÏÀÈ-1 ñî ñòàâ ëÿ åò ïðè áëè çè -
òåëü íî 1–2 ÷ ïðè òåì ïå ðà òó ðå 37 °Ñ è pH 7,4. Îäíà -
êî ýòî âðå ìÿ ìî æåò óìåíü øàòü ñÿ â óñëî âè ÿõ áî ëåå
íèç êîé òåì ïå ðà òó ðû è pH [44, 45]. Â ïëàç ìå àê òèâ -
íàÿ ôîð ìà ÏÀÈ-1 ñòà áè ëè çè ðó åò ñÿ ñâÿ çû âà íè åì ñ
âèò ðî íåê òè íîì. Ïðè ÷åì, åñ ëè äëÿ S-ôîð ìû Êd ñî -
ñòàâ ëÿ åò 80 íÌ, òî äëÿ R-ôîð ìû, èìå þ ùåé áî ëåå
íèç êîå ñðî äñòâî ê âèò ðî íåê òè íó, ýòî çíà ÷å íèå â 200 
ðàç áîëü øå [46]. Ïî êà çà íî, ÷òî ÏÀÈ-1 ìîæ íî ðå àê -
òèâè ðî âàòü â óñëî âè ÿõ in vitro, èñ ïîëü çóÿ äå íà òó ðè -
ðó þ ùèå àãåí òû: ãó à íè äèí-õëî ðèä, ìî ÷å âè íó è äî -
äåöèë-ñóëü ôà òà íà òðèÿ (SDS) [43]. Èñõî äÿ èç ýòî ãî
ñäå ëà íî ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî â óñëî âè ÿõ in vi-
vo ÏÀÈ-1 ìî æåò áûòü ðå àê òè âè ðî âàí ïîä âëè ÿ íè åì 
îò ðè öà òåëü íî çà ðÿ æåí íûõ ôîñ ôî ëè ïè äîâ, ýêñ ïî -
íè ðó å ìûõ íà ïî âåð õíîñ òè àê òè âè ðî âàí íûõ òðîì -
áî öè òîâ [47]. Ïðè èç ó÷å íèè ïå ðå õî äà ÏÀÈ-1 â ëà -
òåí òíîå ñî ñòî ÿ íèå âû ÿâ ëå íî, ÷òî ýòîò ïðî öåññ ñî -
ïðÿæåí ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ïðî ñòðà íñòâåí íîé ñòðóê-
òó ðû áåë êà. Ñ÷è òà þò, ÷òî òà êîé ïå ðå õîä ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñà ìîé çíà ÷è òåëü íîé ñòðóê òóð íîé ïå ðå ñòðîé êîé
áåë êî âîé ìî ëå êó ëû, ïðå òåð ïåâ øåé ñòà äèþ ôîë -
äèí ãà. Ñëå äó åò ó÷åñòü, ÷òî ïðè S–R-ïå ðå õî äå êî âà -
ëåí òíàÿ ñòðóê òó ðà áåë êà îñòà åò ñÿ áåç èç ìå íå íèé.
Îáíà ðó æå íî, ÷òî íå êî òî ðûå ìó òà öèè ìî ãóò ïðè âî -
äèòü ê ñó ùåñ òâåí íî ìó çà ìåä ëå íèþ ïå ðå õî äà [48].
Ïî ý òî ìó ìå òî äû íà ïðàâ ëåí íî ãî ìó òà ãå íå çà ñ óñïå -
õîì èñ ïîëü çó þò äëÿ èç ó÷å íèÿ êîí ôîð ìà öè îí íûõ
ïå ðå õî äîâ ÏÀÈ-1.

Äëÿ ðàñ ñìîò ðå íèÿ ìå õà íèç ìà ëà òåí òíî ãî ïå ðå -
õî äà ÏÀÈ-1 íå îá õî äè ìî îñòà íî âèòü ñÿ íà îñî áåí -
íîñ òÿõ âòî ðè÷ íîé è òðå òè÷ íîé ñòðóê òó ðû ýòî ãî
áåë êà. Â ìî ëå êó ëå ÏÀÈ-1 âû äå ëÿ þò äå âÿòü ó÷àñ -
òêîâ ñ a-ñïè ðàëü íîé (helix) êîí ôîð ìà öè åé, îá îçíà -
÷à å ìûõ îá û÷ íî hA–hI, à ó÷àñ òêè ñ b-ñêëàä ÷à òîé
ñòðóê òó ðîé ôîð ìè ðó þò òðè ëèñ òà À, Â è Ñ. Êàê
âèä íî èç ðèñ. 2, ëèñò À ôîð ìè ðó þò øåñòü òÿ æåé
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b-ñêëàä ÷à òîé (strand) ñòðóê òó ðû (s1A–s6A), ëèñò C
îá ðà çó åò ñÿ èç ÷å òû ðåõ ó÷àñ òêîâ (s1Ñ–s4Ñ). Ìåæ äó
ëèñ òà ìè À è Ñ ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ ïîä âèæ íûé ó÷àñ òîê
ïî ëè ïåï òèä íîé öå ïè, ñî ñòî ÿ ùèé èç 17 àìè íî êèñ -
ëîò íûõ îñòàò êîâ. Ýòî ñàéò âçà è ìî äå éñòâèÿ ñ ñå ðè -
íî âû ìè ïðî òå è íà çà ìè – ïåò ëÿ ðå àê òèâ íî ãî öåí òðà
(ÏÐÖ). Â ñòðóê òó ðå ÏÐÖ èìå åò ñÿ ïðè âëå êà þ ùèé
ó÷àñ òîê (Ð1–Ð'1), íå ïîñ ðå äñòâåí íî ïîä âåð ãà þ ùèé ñÿ 
ïðî òå àç íîé àòà êå. Äëÿ ÏÀÈ-1 – ýòî ïåï òèä íàÿ ñâÿçü 
Àrg369-Ìåt370 [49]. Ïðè ïå ðå õî äå â ëà òåí òíîå ñî -
ñòî ÿ íèå N-êîí öå âàÿ ÷àñòü ÏÐÖ âíåä ðÿ åò ñÿ â ïëîñ -
êîñòü À êàê s4A (ðèñ. 2, ÷åð íàÿ ñòðåë êà), à Ñ-êîí öå -
âîå ïðî äîë æå íèå ÏÐÖ, ôîð ìè ðó þ ùåå s1C, âû òÿ ãè -
âà åò ñÿ âäîëü ïî âåð õíîñ òè ìî ëå êó ëû. Ïîñ êîëü êó
ñâÿçü Ð1–Ð'1 íå ðàñ ùåï ëÿ åò ñÿ âî âðå ìÿ ëà òåí òíî ãî
ïå ðå õî äà, èí òàê òíàÿ ïåò ëÿ ðå àê òèâ íî ãî öåí òðà äîë -
æíà áûòü âû òÿ íó òà è ïî ëíîñ òüþ óäà ëå íà èç ïëîñ -
êîñ òè À è ïðè ýòîì ïðî é òè óçêèé ïðî ìå æó òîê ìåæ -
äó s3C è s4C. Â ðå çóëü òà òå îá ðà çó åò ñÿ ïî ëíîñ òüþ
ñôîð ìè ðî âàí íàÿ ñòðóê òó ðà s4A [50]. Êàê ñëåäñò-
âèå, ñäå ëà íî ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî ñêî ðîñòü
ïå ðå õî äà S–R äëÿ áåë êà ÏÀÈ-1 îïðå äå ëÿ åò ñÿ ñêî -
ðîñ òüþ ïðî õîæ äå íèÿ ÏÐÖ ÷å ðåç âû øå ó êà çàí íûé
óçêèé ïðî ìå æó òîê. Ýòî ïðåä ïî ëî æå íèå íà õî äèò ñÿ
â ñî îò âå òñòâèè ñ äàí íû ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè ïðè çà ìå -
íå îñíîâ íûõ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ â ïåò ëå
s3C/s4C íà êèñ ëûå. Òà êàÿ çà ìå íà ïðè âî äèò ê óñêî -
ðå íèþ ëà òåí òíî ãî ïå ðå õî äà [51]. 

Àìèíîêèñëîòíûå îñòàò êè â ñòðóê òó ðå òÿ æà s1C
òàê æå ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ íû ìè äëÿ ïå ðå õî äà ÏÀÈ-1 â ëà -
òåí òíîå ñî ñòî ÿ íèå. Ïî êà çà íî, ÷òî ìó òà öèè, îñëàá -

ëÿ þ ùèå âçà è ìî äå éñòâèå â ñòðóê òó ðå ýòî ãî ó÷àñ òêà, 
îá ëåã ÷à þò êîí ôîð ìà öè îí íûé ïå ðå õîä â ëà òåíòíóþ 
ôîðìó è èç ìå íÿ þò îá ùóþ ñòðóê òóð íóþ ñòà áèëü -
íîñòü ÏÀÈ-1 [52]. Ïðè ñó òñòâèå àíè î íîâ ãà ëî ãå íîâ
ñó ùåñ òâåí íî âëè ÿ åò íà ýòî ïðå âðà ùå íèå. Êðèñ òàë -
ëîã ðà ôè ÷åñ êèé àíà ëèç ñòà áèëü íîé ìó òàí òíîé ôîð -
ìû áåë êà ïî çâî ëèë îá íà ðó æèòü íà ëè ÷èå àíè îí-ñâÿ -
çûâà þ ùå ãî ñàé òà ìåæ äó îñíîâ íîé b-ñêëàä ÷à òîé
ñòðóê òó ðîé, â êî òî ðóþ âñòðà è âà åò ñÿ ÏÐÖ, è íå -
áîëü øèì ïî âåð õíîñ òíûì äî ìå íîì. Âñòðà è âà íèå
àíè î íà ñòà áè ëè çè ðó åò àê òèâ íóþ ôîð ìó ÏÀÈ-1,
ïðè÷åì ñòà áè ëè çè ðó þ ùàÿ àê òèâ íîñòü ãà ëî ãåí-àíè -
î íîâ óìåíü øà åò ñÿ â ðÿ äó [53]: F– > Cl– > Br– >> I–. 

Âàæ íûì ìî ìåí òîì ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè S–R-ïå -
ðå õî äà ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà áè ëè çè ðó þ ùèé ýô ôåêò âèò ðî -
íåê òè íà. Âðå ìÿ ïî ëó æèç íè àê òèâ íîé ôîð ìû ÏÀÈ-
1 óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ìíî ãîê ðàò íî [13, 28]. Íå êî òî ðû ìè 
àâ òî ðà ìè ñäå ëà íî ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî âèò ðî -
íåê òèí âû çû âà åò êîí ôîð ìà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ â
ÏÐÖ [54, 55]. Ïîç äíåå, èñ ñëå äóÿ òðåõ ìåð íóþ
ñòðóê òó ðó êîì ïëåê ñà ÏÀÈ-1–ñî ìà òî ìå äèí Â, àâ òî -
ðû ðà áî òû [56] ïðè øëè ê çà êëþ ÷å íèþ, ÷òî âèò ðî -
íåê òèí ñî çäà åò ñòå ðè ÷åñ êîå ïðå ïÿ òñòâèå äëÿ ïå ðå -
ìå ùå íèÿ ó÷àñ òêîâ b-ñêëàä ÷à òîé ñòðóê òó ðû s2A è
s3A ïî íà ïðàâ ëå íèþ ê ñïè ðà ëè hE è, òà êèì îá ðà -
çîì, çà äåð æè âà åò ðàñ êðû òèå ïëîñ êîñ òè À äëÿ âíåä -
ðå íèÿ ÏÐÖ. Èçâåñ òíî, ÷òî âíåä ðå íèå ÏÐÖ â âè äå
s4A, íà áëþ äà å ìîå ïðè ïå ðå õî äå ÏÀÈ-1 â ëà òåíò-
íîå ñî ñòî ÿ íèå, ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïå ðå ìå ùå íè ÿ ìè
s1A, s2A, s3A, hF è ïåò ëè, ñâÿ çû âà þ ùåé hF è s3A,
îò íî ñè òåëü íî îñòàëü íîé ÷àñ òè ìî ëå êó ëû. Îòìå ÷à -
þò òàê æå ñòðóê òóð íûå èç ìå íå íèÿ â ãèá êîì ñî å äè -
íè òåëü íîì ó÷àñ òêå, ïðè ìû êà þ ùåì ê ñïè ðà ëÿì hE è 
hD. Îäíà êî ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî çà ìå íå ëè çè íî -
âî ãî îñòàò êà (Lys346) â òÿ æå s5A ïðåä ïî ëà ãà þò áî -
ëåå ñëîæ íûé ìå õà íèçì äå éñòâèÿ âèò ðî íåê òè íà. Óñ- 
òà íîâ ëå íî, ÷òî çà ìå íà Lys 346 íà îñòà òîê àëà íè íà â
îò ñó òñòâèå âèò ðî íåê òè íà îá óñëîâ ëè âàåò çà ìåä ëå -
íèå ëà òåí òíî ãî ïå ðå õî äà è ñòà áè ëè çà öèþ ñòðóê òó -
ðû ÏÀÈ-1, à â ñëó ÷àå ïðè ñó òñòâèÿ âèò ðî íåê òè íà òà -
êàÿ çà ìå íà ñïî ñîáñòâóåò óñêî ðå íèþ ïå ðå õî äà
ÏÀÈ-1 â R-ôîð ìó [57]. Î÷å âèä íî, âèò ðî íåê òèí ìî -
æåò íå òîëü êî ñî çäà âàòü ñòå ðè ÷åñ êèé ýô ôåêò, íî è
ïðè âî äèòü ê êîí ôîð ìà öè îí íûì èç ìå íå íè ÿì â
ñòðóê òó ðå ÏÀÈ-1. Ýòî íà õî äèò ñÿ â ñî îò âå òñòâèè ñ
äàí íû ìè àâòîðîâ [58], ïî êà çàâ øè ìè, ÷òî çíà ÷è -
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òåëü íîå óñêî ðå íèå ïå ðå õî äà ÏÀÈ-1 â ëà òåí òíîå ñî -
ñòî ÿ íèå, âû çâàí íîå òî ÷å÷ íû ìè ìó òà öè ÿ ìè â ñòðóê -
òó ðå s1A è hF, íå íà áëþ äàåòñÿ â ïðè ñó òñòâèè âèò -
ðî íåê òè íà.

Â ðà áîòå [59] ïðåä ëîæåí ñâîé ìå õà íèçì ïå ðå õî -
äà ÏÀÈ-1 â ëà òåí òíîå ñî ñòî ÿ íèå è îïðå äåëåíà âîç -
ìîæíàÿ ðîëü âèò ðî íåê òè íà ïðè òà êîì ïå ðå õî äå.
Ñîã ëàñ íî îïè ñàí íîé òàì ìî äå ëè, ñó ùåñ òâó åò íå -
ñêîëü êî êîí ôîð ìà öè îí íûõ ñî ñòî ÿ íèé ÏÀÈ-1
(I–IV), îïðå äå ëÿ å ìûõ âçà èì íûì ðàñ ïî ëî æå íè åì
òÿ æåé s3A b s5A â ëèñ òå À. Â ñî ñòî ÿ íèè I s3A è s5A
ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ â íå ïîñ ðå äñòâåí íîé áëè çîñ òè äðóã
îò äðó ãà ïî âñåé èõ äëè íå. Â ýòîì ïî ëî æå íèè ÏÐÖ
íå ìî æåò âíåä ðèòü ñÿ â ïëîñ êîñòü À. Äëÿ ñî ñòî ÿ íèÿ
II õà ðàê òåð íî ðàñ õîæ äå íèå òÿ æåé s3A è s5A âáëè çè
ÏÐÖ, ïðè ýòîì ñà ìà ïåò ëÿ ìî æåò áûòü âíåä ðå íà â
ïëîñ êîñòü À íà íå áîëü øîå ðàñ ñòî ÿ íèå. Â ñî ñòî ÿ íèè 
III ÏÐÖ ïî ãðó æå íà â ëèñò À âïëîòü äî îñòàò êà Ð11.
Â ñî ñòî ÿ íèè IV (ëà òåí òíîå ñî ñòî ÿ íèå) ïðîèñõîäèò
ïî ëíîå ïî ãðó æå íèå ÏÐÖ. Ýòî ñî ñòî ÿ íèå ïðàê òè -
÷åñ êè íå îá ðà òè ìî â ôè çè î ëî ãè ÷åñ êèõ óñëî âè ÿõ.
Àâòîðû ñ÷è òà þò, ÷òî â ïðè ñó òñòâèè âèò ðî íåê òè íà
ðàâ íî âå ñèå ìåæ äó ñî ñòî ÿ íè ÿ ìè II è III ñìå ùà åò ñÿ â
ñòî ðî íó ñî ñòî ÿ íèÿ II, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, çà äåð-
æè âà åò ïå ðå õîä ÏÀÈ-1 â ëàòåíòíîå ñîñòîÿíèå.

Ìå õà íèçì èí ãè áè òîð íî ãî äå éñòâèÿ ÏÀÈ-1.
Ìå õà íèçì èí ãè áè òîð íî ãî äå éñòâèÿ ñåð ïè íîâ äî -
âîëü íî ïîä ðîá íî îñâå ùåí â ñî âðå ìåí íîé ëè òå ðà òó -
ðå, õî òÿ íå êî òî ðûå äå òà ëè ýòî ãî ïðî öåñ ñà åùå òðå -
áó þò âû ÿñ íå íèÿ [60]. Îñíîâ íûå ýòà ïû èí ãè áè ðî âà -
íèÿ èç ó÷å íû áëà ãî äà ðÿ èñ ïîëü çî âà íèþ ñî âðå ìåí-
íûõ áè î ôè çè ÷åñ êèõ è áè î õè ìè ÷åñ êèõ ìå òî äîâ,
âêëþ÷àÿ ðåí òãå íîñ òðóê òóð íûé àíà ëèç. Ïîñ òó ëè ðó -
å ìûé ìå õà íèçì ïðåä ïî ëà ãà åò: 1) ôîð ìè ðî âà íèå îá -
ðà òè ìî ãî êîì ïëåê ñà Ìè õà ý ëè ñà, â êî òî ðîì ïåï òèä -
íàÿ ñâÿçü ïðè âëå êà þ ùå ãî ó÷àñ òêà ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ àê -
òèâ íûì öåí òðîì ñå ðè íî âîé ïðî òå è íà çû; 2) ðàç ðûâ
ïåï òèä íîé ñâÿ çè Ð1–Ð1' è ôîð ìè ðî âà íèå ïðî ìå æó -
òî÷ íî ãî àöèë-ôåð ìåí òíî ãî êîì ïëåê ñà, â êî òî ðîì
ñå ðèí àê òèâ íî ãî öåí òðà ïðî òå è íà çû ïðè êðåï ëÿ åò ñÿ 
ýôèð íîé ñâÿçüþ ê êàð áî íèëü íîé ãðóï ïå îñòàò êà àð -
ãè íè íà, ëî êà ëè çî âàí íî ãî â Ð1 ñåð ïè íà; 3) âñòðà è âà -
íèå N-êîí öå âî ãî ó÷àñ òêà ÏÐÖ â ïëîñ êîñòü À, ïðè -
âî äÿ ùåå ê ïå ðå íî ñó ïðî òå è íà çû ê ïðî òè âî ïî ëîæ -
íî ìó êîí öó ñåð ïè íî âîé ìî ëå êó ëû; 4) äå ôîð ìà öèÿ
àê òèâ íî ãî öåí òðà ñå ðè íî âîé ïðî òå è íà çû, ÷òî äå ëà -

åò íå âîç ìîæ íûì çà âåð øå íèå êà òà ëè òè ÷åñ êî ãî öèê -
ëà [9, 61, 62]. 

Â ÏÀÈ-1 ÓÏÀ è ÒÏÀ àòà êó þò ñâÿçü Arg369-
Ìåt370 [63–66]. Çà ìå íà ýòèõ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñ-
òàòêîâ ìå òî äîì íà ïðàâ ëåí íî ãî ìó òà ãå íå çà ïîêà çà -
ëà âàæ íîñòü òà êîé ïåï òèä íîé ñâÿ çè â îò íî øå íèè
ñïå öè ôè÷ íîñ òè àê òèâ íî ãî öåí òðà ÒÏÀ. Ïîñ ëå åå
ðàñùåï ëå íèÿ ìåæ äó Àrg369 è ñå ðè íîì àê òèâ íî ãî
öåí òðà ïðî òå è íà çû îá ðà çó åò ñÿ ýôèð íàÿ ñâÿçü; åå
íà ëè ÷èå íå ïîñ ðå äñòâåí íî ïðî äå ìî íñòðè ðî âà íî
ïðÿìû ìè ìå òî äà ìè áåë êî âîé õè ìèè [67]. Äëÿ îñó -
ùå ñòâëå íèÿ ðå àê öèè çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ìî ëå êó -
ëå ÏÀÈ-1 èã ðà þò àìè íî êèñ ëîò íûå îñòàò êè Glu373
è Glu374, êîì ïëå ìåí òàð íûå ó÷àñ òêàì â 37-é ïåò ëå
ìî ëå êóë ÓÏÀ è ÒÏÀ (Àrg179-Àrg182 è Lys296-
Àrg304 ñî îò âå òñòâåí íî) [68, 69]. Êîí ñòàíòû ñêî ðî-
ñòè ðå àê öèè âòî ðî ãî ïî ðÿä êà ÏÀÈ-1 c ÒÏÀ è ÓÏÀ
ñî ñòàâ ëÿþò ñî îò âå òñòâåí íî 107 è 106  Ì–1ñ–1 [70]. 

Ïî-âè äè ìî ìó, â çà âè ñè ìîñ òè îò óñëî âèé íå êî -
òî ðûå ñòà äèè ðå àê öèè ñå ðè íî âûõ ïðî òå è íàç ñ
ÏÀÈ-1 ìî ãóò èìåòü îá ðà òè ìûé õà ðàê òåð. Òàê, êî -
âà ëåí òíûé êîì ïëåêñ ìåæ äó ÏÀÈ-1 è ÒÏÀ (ìî ëå êó -
ëÿð íàÿ ìàñ ñà 110 êÄà), äîñ òà òî÷ íî ïðî ÷íûé â ôè çè -
î ëî ãè ÷åñ êèõ óñëî âè ÿõ, ìî æåò áûòü ðàç ðó øåí in vit-
ro â ïðè ñó òñòâèè ãèä ðî î êè ñè àì ìî íèÿ [71] èëè SDS 
[72]. Â öèð êó ëè ðó þ ùåé ïëàç ìå ÏÀÈ-1 ìî æåò íà õî -
äèòü ñÿ â íå ñêîëü êèõ ôîð ìàõ: â àê òèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè 
â êîì ïëåê ñå ñ âèò ðî íåê òè íîì, â íå àê òèâ íîì ñî ñòî -
ÿ íèè â êîì ïëåê ñå ÏÀÈ-1–âèò ðî íåê òèí–ÒÏÀ è â
íå àê òèâ íîì ñî ñòî ÿ íèè âíå êîì ïëåê ñà [73–75].
Ïîñëåä íÿÿ ôîð ìà íà çû âà åò ñÿ òàê æå ñóá ñòðàò íîé
èëè ðàñ ùåï ëåí íîé. Ñîã ëàñ íî ïðåä ëî æåí íî ìó ìå -
õà íèç ìó, ðå àê öèÿ ìî æåò ïî é òè ïî îä íî ìó èç äâóõ
ïó òåé: 1) ôîð ìè ðî âà íèå êîì ïëåê ñà ñåð ïèí–ïðî òå è -
íà çû èëè 2) ðàñ ïàä ïðî ìå æó òî÷ íî ãî êîì ïëåê ñà ñ
îá ðà çî âà íè åì ñåð ïè íà ñ ðàñ ùåï ëåí íîé ðå àê òèâ íîé
ñâÿçüþ è îñâî áîæ äåí íî ãî àê òèâ íî ãî ôåðìåí òà.
Ðàâíî âå ñèå ýòèõ ïðî öåñ ñîâ ìî æåò ñìå ùàòü ñÿ â çà -
âè ñè ìîñ òè îò òåì ïå ðà òó ðû, èîí íîé ñè ëû è ïðè ñóò-
ñòâèÿ ïî âåð õíîñ òíî àê òèâ íûõ ñî å äè íå íèé [76–78].
Â ôè çè î ëî ãè ÷åñ êèõ óñëî âè ÿõ êîì ïëåêñ ÏÀÈ-1–
ïðî òå è íà çà, î÷å âèä íî, öèð êó ëè ðó åò äî òî ãî ìî ìåí -
òà, ïî êà íå áó äåò ñâÿ çàí òàê íà çû âà å ìû ìè ðå öåï òî -
ðà ìè ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íîñ òè 1Â (LRP1B) 
ãå ïà òî öè òîâ. Ïîñ ëå ñâÿ çû âà íèÿ êîì ïëåê ñà ÏÀÈ-1– 
ÒÏÀ ñ ýòèì ðå öåï òî ðîì íà ïî âåð õíîñ òè êëåò êè
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êîì ïëåêñ âñëå äñòâèå ôà ãî öè òî çà ïî ïà äà åò âíóòðü
êëåò êè, ãäå ïîä âåð ãà åò ñÿ âíóò ðèê ëå òî÷ íîé äåã ðà -
äà öèè [79]. Áó äó ÷è èí ãè áè òî ðîì ñå ðè íî âûõ ïðî -
òåèíàç, ÏÀÈ-1 ïðî ÿâ ëÿ åò èíãèáèðóþùåå äå éñòâèå
íå òîëü êî â îò íî øå íèè ÒÏÀ è ÓÏÀ, íî è ñïî ñî áåí
ñâÿ çû âàòü àê òè âè ðî âàí íûé ïðîòåèí Ñ è òðîì áèí,
õî òÿ äëÿ ýòèõ ôåð ìåí òîâ â ïëàç ìå èìå þò ñÿ ñïå öè -
ôè ÷åñ êèå èí ãè áè òî ðû (èí ãè áè òîð áåëêà Ñ è àí òè-
òðîì áèí III). Ñ÷è òà þò, ÷òî àê òè âè ðî âàí íûé áå ëîê
Ñ, ñâÿ çû âà ÿñü ñ ÏÀÈ-1, ïðî ÿâ ëÿ åò ïðî ôèá ðè íî ëè -
òè ÷åñ êóþ àê òèâ íîñòü. Â ðà áî òàõ [80, 81] îïðå äå ëå -
íà êîí ñòàí òà ñêî ðîñ òè âòî ðî ãî ïî ðÿä êà ðå àê öèè àê -
òè âè ðî âàí íî ãî áåë êà Ñ ñî ñâî áîä íûì àê òèâ íûì
ÏÀÈ-1, ðàâ íàÿ 103 Ì–1 ñ–1. Â ïðè ñó òñòâèè âèò ðî íåê -
òè íà ñêî ðîñòü óâå ëè ÷è âà åò ñÿ â 300 ðàç è ñî ñòàâ ëÿ åò
1,8×105 Ì–1ñ–1 [82]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî â àíà ëî -
ãè÷ íûõ óñëî âè ÿõ ñêî ðîñòü ðå àê öèè ÏÀÈ-1 ñ ÒÏÀ
áû ëà íà äâà ïî ðÿä êà âû øå è, òà êèì îá ðà çîì, çà ìåò -
íî âëè ÿòü íà ïðî öåññ àê òè âà öèè ÒÏÀ áåë êà Ñ îí
äîë æåí òîëü êî ïðè çíà ÷è òåëü íîì êîí öåí òðà öè îí -
íîì èç áûò êå [70, 82]. Àêòèâèðîâàííûé áå ëîê Ñ îá -
ðà çó åò ñòà áèëü íûå êîì ïëåê ñû ñ ÏÀÈ-1, êî òî ðûå
çà òåì âû âî äÿò ñÿ èç ïëàç ìû. Âàæ íóþ ðîëü â ýòîì
ïðî öåñ ñå èã ðà þò ýí äî òå ëè àëü íûå êëåò êè [43].

ÏÀÈ-1 êàê ìî äó ëÿ òîð êëå òî÷ íîé àä ãå çèè â
óñëî âè ÿõ îïó õî ëå âî ãî ðîñ òà. Â ìè òî ãåí íûõ, õå -
ìî òàê òè ÷åñ êèõ, àä ãå çèâ íûõ è ìèã ðà öè îí íûõ ïðî -
öåñ ñàõ êëå òîê âìåñ òå ñ ïëàç ìè íî ãå íîì ó÷àñ òâó þò
ÏÀÈ-1, óðî êè íà çà è åå ñïå öè ôè ÷åñ êèé ðå öåï òîð
(ÓÏÀÐ). Ýòè êîì ïî íåí òû ôèá ðè íî ëè òè ÷åñ êîé ñèñ -
òå ìû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â íå îâàñ êó ëÿ ðè çà öèè è

ìå òàñ òà çè ðî âà íèè îïó õî ëåé [83]. Íå ó äè âè òåëü íî,
÷òî òêà íè îïó õî ëåé óñè ëåí íî ýêñ ïðåñ ñè ðó þò óðî -
êè íà çó è åå ñïå öè ôè ÷åñ êèé ðå öåï òîð, ïî ñêîëü êó
ýòè ìî ëå êó ëû îá åñ ïå ÷è âà þò êëåò êè îïó õî ëè íå îá -
õî äè ìîé äëÿ èí âà çèè ïðî òå î ëè òè ÷åñ êîé àê òèâ íîñ -
òüþ [84, 85]. ÓÏÀÐ ñî ñòî èò èç òðåõ ñòðóê òóð íûõ
äî ìå íîâ: D1, D2 è D3. N-êîí öå âîé äî ìåí D1 ñî äåð -
æèò ïî ñëå äî âà òåëü íîñòü, îò âå ÷à þ ùóþ çà ñâÿ çû âà -
íèå ñ óðî êè íà çîé, òîã äà êàê D2 ó÷àñ òâó åò âî âçà è -
ìî äå éñòâèè ñ âèò ðî íåê òè íîì [85]. Â ìî ëå êó ëå âèò -
ðî íåê òè íà ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ ÓÏÀÐ íà õî äèò ñÿ â
SMB-äî ìå íå [85]. Ñâÿ çû âà íèå óðî êè íà çû ñ åå ñïå -
öè ôè ÷åñ êèì ðå öåï òî ðîì óâå ëè ÷è âà åò àô ôèí íîñòü
ÓÏÀÐ ê âèò ðî íåê òè íó, ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ
ñòà áèëü íî ãî êîì ïëåê ñà ÓÏÀÐ ñ íå êî òî ðû ìè èí òåã -
ðè íà ìè (íà ïðè ìåð, ñ b1- è b3-èí òåã ðè íà ìè [86]) è
èí äó öè ðó åò àê òè âà öèþ ñèã íàëü íûõ ìî ëå êóë, íå îá -
õî äè ìûõ äëÿ êëå òî÷ íîé ìèã ðà öèè [84, 85]. Èíòå -
ðåñ íî, ÷òî íà ðÿ äó ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ óðî êè íà çû 
âîç ðàñ òà åò è êîí öåí òðà öèÿ ÏÀÈ-1. Ýòî ÿâ ëå íèå íà -
áëþ äà åò ñÿ âî ìíî ãèõ òè ïàõ îïó õî ëåé. 

Èç ëè òå ðà òó ðû èç âåñ òíî, ÷òî ÏÀÈ-1 áëî êè ðó åò
àä ãå çèþ ðÿ äà êëå òîê, îïîñ ðå äî âàí íóþ êàê ÓÏÀÐ,
òàê è èí òåã ðè íà ìè [84, 85, 87]. Òàê, èí ãè áè ðî âà íèå
ÏÀÈ-1 àä ãå çèè íà áëþ äà ëîñü äëÿ êëå òîê U937, îñó -
ùå ñòâëÿ þ ùèõ àä ãå çèþ çà ñ÷åò ñâÿ çû âà íèÿ ÓÏÀÐ ñ
âèò ðî íåê òè íîì, êëå òîê MCF7, ñâÿ çû âà þ ùèõ ñÿ ñ
âèò ðî íåê òè íîì ÷å ðåç èí òåã ðè íû, è äëÿ êëå òîê HT-
1080 è HeLa, èñ ïîëü çó þ ùèõ îáà ðå öåï òî ðà àä ãå çèè
[85]. Ñàé òû ñâÿ çû âà íèÿ ÏÀÈ-1, ÓÏÀÐ è èí òåã ðè -
íîâ íà N-êîí öå ìî ëå êó ëû âèò ðî íåê òè íà ðàñ ïî ëî -
æå íû î÷åíü áëèç êî, èç-çà ÷å ãî âîç íè êà åò âîç ìîæ -
íîñòü êîí êó ðåí òíî ãî èí ãè áè ðî âà íèÿ ÏÀÈ-1 âçà è -
ìî äå éñòâèÿ ÓÏÀÐ è èí òåã ðè íîâ êëå òîê ñ áåë êîì
àä ãå çèè âíåê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, âèò ðî íåê òè íîì
[36, 85]. Ïî êà çà íî, ÷òî ïðî öåññ èí ãè áè ðî âà íèÿ àä -
ãå çèè íå ïîñ ðå äñòâåí íî çà âè ñèò îò ñâÿ çû âà íèÿ èí -
ãè áè òî ðà ñ SMB-äî ìå íîì âèò ðî íåê òè íà [88]. Òà -
êèì îá ðà çîì, ÏÀÈ-1 îá ðå òà åò ñïî ñîá íîñòü íà ðó -
øàòü àä ãå çèâ íûå êîí òàêòû, îá óñëîâ ëåí íûå äåé-
ñòâè åì èí òåã ðè íîâ, è ñïî ñî áñòâó åò êëå òî÷ íîé ìèã -
ðà öèè. Âû øå î ïè ñàí íûé ïðî öåññ ïðåä ñòàâ ëåí â âè -
äå ñõå ìû íà ðèñ. 3. Êðî ìå òî ãî, êîì ïî íåí òû ôèá ðè -
íî ëè òè ÷åñ êîé ñèñ òå ìû ó÷àñ òâó þò â íå îâàñ êó ëÿ ðè -
çà öèè îïó õî ëå âûõ òêà íåé. Ïðî öåññ àí ãè î ãå íå çà
íóæ äà åò ñÿ â óðî êè íà çå è ïëàç ìè íå äëÿ äåã ðà äà öèè
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ÏÀÈ-1

ÓÏÀ

ÓÏÀÐ
ÓÏÀÐ

Èíòåãðèíû
b1, b3

Èíòåãðèíû
b1, b3

ÂÍ

ÂÍ

ÂÍ

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ÏÀÈ-1 (êëåòêà
íîðìàëüíîé òêàíè)

Âûñîêàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ÏÀÈ-1 
(îïóõîëåâàÿ êëåòêà)

ÓÏÀ

Ðèñ. 3. Ñõå ìà âîç ìîæ íî ãî âëè ÿ íèÿ ÏÀÈ-1 íà ïðî öåññ êëå òî÷ -
íîé àä ãå çèè. Îáîç íà ÷å íèÿ: ÓÏÀ – óðî êè íà çà; ÓÏÀÐ – óðî êè íàç -
íûé ðåöåïòîð; ÂÍ – âèò ðî íåê òèí 



êîì ïî íåí òîâ âíåê ëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà è äëÿ ìèã ðà -
öèè ýí äî òå ëè àëü íûõ êëå òîê. Â òî æå âðå ìÿ ïëàç ìè -
íî âûé ïðî òå î ëèç äîë æåí êîí òðî ëè ðî âàòü ñÿ ôè çè î -
ëî ãè ÷åñ êè ìè èí ãè áè òî ðà ìè, òà êè ìè êàê ÏÀÈ-1,
äëÿ ñòà áè ëè çà öèè ìàò ðèê ñà è ãðóï ïè ðî âà íèÿ ýí äî -
òå ëè î öè òîâ ïðè ôîð ìè ðî âà íèè ñî ñó äîâ [85].
Àíãèîãåííûé ýô ôåêò ÏÀÈ-1 çà âè ñèò îò åãî êîí -
öåí òðà öèè, òè ïà îïó õî ëè è ñòà äèè ðàç âè òèÿ ðà êà.
Òàê, íå äîñ òà òîê ÏÀÈ-1 íå âëè ÿ åò íà ðàç âè òèå ñàð -
êî ìû, ìå òàñ òà çè ðî âà íèå ìå ëà íî ìû, ðîñò ïåð âè÷ -
íîé îïó õî ëè è åå ðàñ ïðîñ òðà íå íèå â ìî äå ëè àäå íî -
êàð öè íî ìû ìî ëî÷ íîé æå ëå çû [2]. Äå ôè öèò ýêñ -
ïðåñ ñèè ÏÀÈ-1 ïðåä îò âðà ùà åò èí âà çèþ è âàñ-
êó ëÿ ðè çà öèþ îïó õî ëåé. Â ñëó ÷àå âîñ ïîë íå íèÿ äå -
ôè öè òà è âîç îá íîâ ëå íèÿ ýêñ ïðåñ ñèè ÏÀÈ-1 èí âà -
çèÿ è àí ãè î ãå íåç âîñ ñòà íàâ ëè âà þò ñÿ. Ýòè äàí íûå
óêà çû âà þò íà íå îá õî äè ìîñòü ÏÀÈ-1 äëÿ ïðî öåñ -
ñîâ èí âà çèè è âàñ êó ëÿ ðè çà öèè ðà êî âûõ òêà íåé, êàê
è ïî êà çà íî â ðà áî òå [88]. Íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ
ïðî äå ìî íñòðè ðî âà ëè, ÷òî ðîëü ÏÀÈ-1 â ïðî öåñ ñå
êëå òî÷ íîé ìèã ðà öèè íå îäíîç íà÷ íà è çà âè ñèò îò åãî
ñâÿçè ñ âèò ðî íåê òè íîì. Îáíà ðó æå íî, ÷òî åñ ëè
ÏÀÈ-1 íà õî äèò ñÿ â êîì ïëåê ñå ñ âèò ðî íåê òè íîì, òî
íà áëþ äà åò ñÿ ñóï ðåñ ñèÿ ñèã íà ëèí ãà è êëå òî÷ íîé
ìèã ðà öèè [89]. Ñ ýòèì ñî ãëà ñó þò ñÿ äàí íûå, ïîä -
òâåð æäà þ ùèå, ÷òî ÏÀÈ-1 áëî êè ðó åò âû çâàí íó þ
ÓÏÀÐ êëå òî÷ íóþ ìèã ðà öèþ   [90]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî -
íû, êàê èç ëî æå íî âû øå, ÏÀÈ-1, êîí êó ðè ðóÿ çà ìåñ -
òî ñâÿ çû âà íèå ñ âèò ðî íåê òè íîì íà ïî âåð õíîñ òè
êëåò êè, ïðå ïÿ òñòâó åò êëå òî÷ íîé àä ãå çèè, îá óñëîâ -
ëåí íîé èí òåã ðè íî âû ìè áåë êà ìè, è îò êðû âà åò âîç -
ìîæ íîñòü äëÿ êëå òî÷ íîé ìèã ðà öèè. Ïî-âèäèìîìó,
êëå òî÷íàÿ ìèã ðà öèÿ áó äåò îïðå äå ëÿòü ñÿ íå òîëü êî
êîí öåí òðà öè åé ÏÀÈ-1, íî è òåì, êà êàÿ èç ôîðì ýòî -
ãî áåë êà (ñâÿ çàí íàÿ èëè íå ñâÿ çàí íàÿ ñ âèò ðî íåê òè -
íîì) îêàæåòñÿ àê òèâ íîé.

Ïåð ñïåê òè âû èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ
ÏÀÈ-1. Èíãè áè òî ðû ñå ðè íî âûõ ïðî òå è íàç ïðåä -
ñòàâ ëÿ þò îñî áûé èí òå ðåñ äëÿ èñ ñëå äî âà òå ëåé, ïî -
ñêîëü êó èìå þò ÷ðåç âû ÷àé íî øè ðî êîå ðàñ ïðîñ òðà -
íå íèå â æè âîé ïðè ðî äå. Îíè îá íà ðó æå íû âî âñåõ
æè âûõ ñèñ òå ìàõ, çà èñ êëþ ÷å íè åì áàê òå ðèé [9]. Â
áîëü øè íñòâå ñëó ÷à åâ ñåð ïè íû êîí òðî ëè ðó þò ïðî -
òå î ëè òè ÷åñ êóþ äåã ðà äà öèþ, íî, êàê ýòî ïî êà çà íî íà 
ïðè ìå ðå ÏÀÈ-1, èõ áè î ëî ãè ÷åñ êàÿ ôóíê öèÿ íà ìíî -
ãî ñëîæ íåå. Îäíèì èç ïåð ñïåê òèâ íûõ ïîä õî äîâ

ïðè ìå íå íèÿ ñåð ïè íîâ ìî æåò áûòü ñèí òåç ñî å äè íå -
íèé, íå óñòó ïà þ ùèõ ïî ýô ôåê òèâ íîñ òè ïðè ðîä íûì 
èí ãè áè òî ðàì, ó êî òî ðûõ ÖÐÏ áó äåò íà õî äèòü ñÿ â
ïî ñòî ÿí íî àê òèâ íîé êîí ôîð ìà öèè. Òà êèå ñî å äè íå -
íèÿ ìîæ íî èñ ïîëü çî âàòü äëÿ ñïå öè ôè ÷åñ êî ãî âçà è -
ìî äå éñòâèÿ ñ ïðî òå è íà çà ìè ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî îð -
ãà íèç ìîâ.

Ïðè ðå ãó ëÿ öèè êî ëè ÷åñ òâà èëè àê òèâ íîñ òè
ÏÀÈ-1 êëåò êè ïðè îá ðå òà þò ñïî ñîá íîñòü êîí òðî -
ëè ðî âàòü ñâîþ àä ãå çèâ íîñòü è ïîä âèæ íîñòü, ÷òî
ìî æåò èìåòü òå ðà ïåâ òè ÷åñ êîå çíà ÷å íèå [83]. Íå êî -
òî ðûå àâ òî ðû ðàñ ñìàò ðè âà þò ÏÀÈ êàê âîç ìîæ íóþ
òå ðà ïåâ òè ÷åñ êóþ ìè øåíü ïðè ëå ÷å íèè îíêî ëî ãè -
÷åñ êèõ çà áî ëå âà íèé [54, 55]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âå -
äåò ñÿ íà ïðàâ ëåí íûé ïî èñê àãåí òîâ, èíàê òè âè ðó þ -
ùèõ äå éñòâèå óïîìÿíóòîãî èí ãè áè òî ðà. Ýòî ìî ãóò
áûòü ïåï òè äû èëè ìî íîê ëî íàëü íûå àí òè òå ëà. Òà -
êèå àãåí òû íà ïðàâ ëåí íî ãî äå éñòâèÿ áó äóò âíà ÷à ëå
îïðî áî âà íû íà æè âîò íûõ ìî äå ëÿõ, à â ïåð ñïåê òè âå
ñìî ãóò ïî ñëó æèòü îñíî âîé äëÿ ñî çäà íèÿ ëå êàðñò-
âåí íûõ ïðåïàðàòîâ. 

D. D. Zhernossekov, E. N. Zolotareva, A. S. Kondratuk

Structural and functional peculiarities of plasminogen activator

inhibitor PAI-1

Summary

PAI-1, an important component of the hemostasis system, is a spe-
cific inhibitor of both urokinase type and tissue type plasminogen
activators. PAI-1 belongs to the serpin family. The interaction bet-
ween somatomedin-like domain of vitronectin and PAI-1 leads to
stabilization of the latter. PAI-1 latency transition is related to the
conformational changes in the reactive central loop. The inhibitory
mechanism of PAI-1 is in accordance with the classic scheme of ser- 
pin action. PAI-1 blocks the adhesion mediated by UPA and inte-
grins, so this inhibitor plays an important role in adhesion process
and angiogenesis. An altered PAI-1level is associated with the de-
velopment of cardiovascular diseases, kidney fibrosis, diabetis,
cancerogenesis. 

Keywords: PAI-1, fibrinolysis, cell migration.

Ä. Ä. Æåð íîñºêîâ, Å. Ì. Çî ëî òàðü î âà, A. Ñ. Êîí äðà òþê

Ñòðóê òóð íî-ôóíêö³îíàëüí³ îñîá ëè âîñò³ ³íã³á³òîðà àê òè âà òî ðà

ïëàçì³íî ãå íó ÏÀ²-1

Ðå çþ ìå

ÏÀ²-1, âàæ ëè âèé êîì ïî íåíò ñèñ òå ìè ãå ìîñ òà çó, º ñïå öèô³÷-
íèì ³íã³á³òî ðîì àê òè âà òîð³â ïëàçì³íî ãå íó òêà íèí íî ãî (ÒÏÀ)
òà óðîê³íà çíî ãî òèï³â. ÏÀ²-1 íà ëå æèòü äî ñåðï³íî âî¿ ðî äè íè.
Âçàºìîä³ÿ ç ñî ìà òî ïîä³áíèì äî ìå íîì â³òðî íåê òè íó ñòàá³ë³-
çóº àê òèâ íó ôîð ìó ³íã³á³òîðà. Ïå ðåõ³ä ÏÀ²-1 äî ëà òåíòíîãî
ñòà íó ïî â’ÿ çàíèé ç êîí ôîð ìàö³éíè ìè çì³íàìè ó ä³ëÿíö³ ïåòë³
ðå àê òèâ íî ãî öåíòðà. Ìå õàí³çì ³íã³á³òîð íî¿ ä³¿ ÏÀ²-1 â³äïî-
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â³äàº êëà ñè÷í³é ñõåì³ ñåðï³íî âî ãî ³íã³áó âàí íÿ. ÏÀ²-1 áëî êóº àä -
ãåç³þ îïî ñå ðåä êî âà íó ðå öåï òî ðîì ÓÏÀ òà ³íòåã ðè íà ìè, âè êî -
íó þ ÷è ïðè öüî ìó âàæ ëè âó ðîëü â àä ãå çèâ íèõ ïðî öåñ ñàõ òà
àíã³îãå íåç³. Çì³íè ð³âíÿ ÏÀ²-1 ðîç ãëÿ äà þòü ÿê ³ñòîò íó ïðî ãíî-
ñòè÷ íó îçíà êó ïðè çà õâî ðþ âàí íÿõ ñåð öå âî-ñó äèí íî¿ ñèñ òå ìè,
ô³áðîç³ íè ðîê, ä³àáåò³, êàí öå ðî ãå íåç³.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ÏÀ²-1, ô³áðè íîë³ç, ì³ãðàö³ÿ êë³òèí.
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