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Ç ‰‡ÎÂÍËÂ ÒÂÏË‰ÂÒflÚ˚Â „Ó‰˚ ÏËÌÛ‚¯Â„Ó ‚ÂÍ‡ ‚
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËflı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ï‡ÚÍË, ÔÓ-
‚Ó‰Ë‚¯ËıÒfl ‚ Î‡·Ó‡ÚÓËË ˝Ì‰ÓÍËÌÓÎÓ„ËË ·ËÓÎÓ-
„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó Ù‡ÍÛÎ¸ÚÂÚ‡ åÉì ËÏ. å.Ç. ãÓÏÓÌÓÒÓ‚‡
ÔË Û˜‡ÒÚËË ‡‚ÚÓ‡ ̋ ÚËı ÒÚÓÍ, ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÍÓÌÚÓÎfl
·˚Î‡ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì‡ ÚÍ‡Ì¸, Í‡Í Ò˜ËÚ‡ÎÓÒ¸ ÚÓ„‰‡, ÌÂ
Ò‚flÁ‡ÌÌÓ„Ó Ò ÔÓÎÓÏ Ó„‡Ì‡ – ÔÂ˜ÂÌË. å˚ ·˚ÎË Í‡È-
ÌÂ Û‰Ë‚ÎÂÌ˚, Ó·Ì‡ÛÊË‚ ‚ “ÌÂÈÚ‡Î¸ÌÓÈ” ÚÍ‡ÌË Â-
ˆÂÔÚÓ˚ ̋ ÒÚÓ„ÂÌÓ‚, ÌË˜ÂÏ ÌÂ ÓÚÎË˜‡˛˘ËÂÒfl ÓÚ Ú‡-
ÍÓ‚˚ı ‚ ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓÏ Ó„‡ÌÂ. çÂÒÍÓÎ¸ÍÓ ÔÓÁ‰-
ÌÂÂ ‚ ÔÂ˜ÂÌË ·˚ÎË Ó·Ì‡ÛÊÂÌ˚ Ë ÂˆÂÔÚÓ˚
‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚. ùÚË Ù‡ÍÚ˚ ÏÓ„ÎË ÓÁÌ‡˜‡Ú¸ ÚÓÎ¸ÍÓ Ó‰-
ÌÓ: ÏÌÓ„ËÂ, ÂÒÎË ÌÂ ‚ÒÂ, ÚÍ‡ÌË Ë Ó„‡Ì˚ ÏÓ„ÛÚ ËÒÔ˚-
Ú˚‚‡Ú¸ ‚ÎËflÌËÂ ÒÓ ÒÚÓÓÌ˚ „ÓÌ‡‰, Ú.Â. ÔÓ‰‚Â„‡Ú¸Òfl
ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ. ë ÚÂı ÔÓ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
Î‡·Ó‡ÚÓËË ·˚ÎË ÒÙÓÍÛÒËÓ‚‡Ì˚ Ì‡ ‰ÂÈÒÚ‚ËË ÔÓ-
ÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ “Ô‡‡ÒÂÍÒÛ‡Î¸Ì˚Â” Ó„‡Ì˚,
ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸. èÓÏÂÊÛÚÓ˜Ì˚Â Â-
ÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ËÁÎÓÊÂÌ˚ ‚ ÍÓÎÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÏÓÌÓ„‡ÙËË
(êÓÁÂÌ Ë ‰., 1991), „‰Â ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ‡ ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓ
ÔÓÎÌ‡fl Ò‚Ó‰Í‡ ËÁ‚ÂÒÚÌ˚ı Ì‡ ÚÓÚ ÏÓÏÂÌÚ ·ÂÎÍÓ‚,
ÓÔÂ‰ÂÎfl˛˘Ëı ‡ÁÎË˜Ëfl ‚ ÙÛÌÍˆËflı ÔÂ˜ÂÌË Û ÏÛÊ-
ÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ. ÅÛÌÓÂ ‡Á‚ËÚËÂ ÏÓÎÂÍÛ-
ÎflÌÓ-·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ÔÓ‰ıÓ‰Ó‚ ÔÓÁ‚ÓÎËÎÓ ‚ÒÍ˚Ú¸
‚ ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ËÂ „Ó‰˚ ‚Â‰Û˘ËÂ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ „ÓÏÓ-
Ì‡Î¸ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl, ˜ÚÓ, Í‡Á‡ÎÓÒ¸ ·˚, ‰ÓÎÊÌÓ ·˚ÎÓ
ÒÌflÚ¸ ÔÓ·ÎÂÏÛ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÙÛÌÍ-

ˆËÈ ÔÂ˜ÂÌË Í‡Í Ú‡ÍÓ‚Û˛. ëËÚÛ‡ˆËfl, Ó‰Ì‡ÍÓ, ÓÍ‡Á‡-
Î‡Ò¸ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÎÓÊÌÂÂ, ˜ÂÏ ÏÓÊÌÓ ·˚ÎÓ ÓÊË-
‰‡Ú¸, Ë ÒÂÈ˜‡Ò Ï˚ ‚ÒÂ Ú‡Í ÊÂ ÌÂ ÁÌ‡ÂÏ ‰ÂÚ‡ÎÂÈ ÏÂı‡-
ÌËÁÏ‡ ÔÂÓ·‡ÁÓ‚‡ÌËfl ÒË„Ì‡Î‡ ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË‰Ó‚
‚ Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁ‡ˆË˛ ËÎË ÙÂÏËÌËÁ‡ˆË˛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË
„ÂÌÓ‚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË.

äÎËÌËˆËÒÚ‡Ï ‰‡‚ÌÓ ËÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ ËÒÍ ‡Á‚ËÚËfl
fl‰‡ Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËÈ, ÌÂ Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓÈ
ÒËÒÚÂÏÓÈ, ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ‡ÁÎË˜‡ÂÚÒfl Û ÏÛÊ˜ËÌ Ë
ÊÂÌ˘ËÌ. ä ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÊÂÌÒÍËÏ Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌË-
flÏ ÓÚÌÓÒflÚÒfl, Ì‡ÔËÏÂ, ıÓÎÂÒÚÂËÌÓ‚˚È ıÓÎÂÎËÚË-
‡Á (ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘‡fl ÙÓÏ‡ ÊÂÎ˜ÌÓ-Í‡ÏÂÌÌÓÈ ·Ó-
ÎÂÁÌË), ‡ÛÚÓËÏÏÛÌÌ˚Â Ì‡Û¯ÂÌËfl, „ËÔÂÚËÂÓÁ.
èÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÏÛÊÒÍËÏË fl‚Îfl˛ÚÒfl ‡ÚÂÓÒÍÎÂ-
ÓÁ, „ÂÔ‡ÚÓˆÂÎÎ˛ÎflÌ˚È ‡Í, ÔÓ‰‡„‡. èÓÒÚÂÔÂÌÌÓ
ÔËıÓ‰ËÚ ÓÒÓÁÌ‡ÌËÂ ÚÓ„Ó, ˜ÚÓ ÏÂ‰ËˆËÌ‡ ÌÂ ÏÓÊÂÚ
·˚Ú¸ “·ÂÒÔÓÎÓÈ”, Ú.Â. ‚ Ú‡ÍÚËÍÂ ÎÂ˜ÂÌËfl ‰ÓÎÊÂÌ
Û˜ËÚ˚‚‡Ú¸Òfl Ù‡ÍÚÓ ÔÓÎ‡ ·ÓÎ¸Ì˚ı (

 

Schirmer

 

 

 

et

 

 

 

al

 

.,
2005; 

 

Giannitrapani

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2006; 

 

Nagoshi

 

, 2008).

à ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÏ ÔÓ ÔÓÎÛ ËÒÍÂ ‡Á‚Ë-
ÚËfl fl‰‡ Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËÈ, Ë ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ
ÔÓÎÛ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË ÎÂÍ‡ÒÚ‚ÂÌÌÓÈ ÚÂ‡ÔËË ‚‡Ê-
ÌÛ˛ ÓÎ¸ Ë„‡ÂÚ ÔÂ˜ÂÌ¸, ÏÌÓ„ËÂ ÙÛÌÍˆËË ÍÓÚÓÓÈ
Ú‡ÍÊÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì˚ ÔÓ ÔÓÎÛ (êÓÁÂÌ Ë ‰.,
1991). ÖÒÎË ‡ÌÂÂ ‚ ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘ÂÈ ˜‡ÒÚË ËÒÒÎÂ‰Ó-
‚‡ÌËÈ, ÔÓÒ‚fl˘ÂÌÌ˚ı ÔÓÎÓ‚˚Ï ‡ÁÎË˜ËflÏ ÔÂ˜ÂÌË,
ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÊË‚ÓÚÌ˚Â ÏÓ‰ÂÎË, ÚÓ Á‡ ÔÓÒÎÂ‰ÌËÂ
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ìÓ‚ÂÌ¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ú˚Òfl˜ „ÂÌÓ‚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì ÔÓ ÔÓÎÛ, ˜ÚÓ ÓÚ‡Ê‡ÂÚÒfl Ì‡ ÔÓÎÓ‚˚ı
‡ÁÎË˜Ëflı ‚ ˜‡ÒÚÓÚÂ ‡ÁÌ˚ı ÙÓÏ Ô‡ÚÓÎÓ„ËË. ÉÎ‡‚Ì˚ÏË „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚ÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÂ˜ÂÌË fl‚Îfl˛ÚÒfl ÔÓÎÓ‚˚Â ÒÚÂÓË‰˚ Ë „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡, ËÏÔÛÎ¸ÒÌ˚È ËÎË ·ÎËÁÍËÈ Í ÌÂ-
ÔÂ˚‚ÌÓÏÛ ı‡‡ÍÚÂ ÒÂÍÂˆËË ÍÓÚÓÓ„Ó Û ÏÛÊÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ ÏÓÊÂÚ ÓÍ‡Á˚‚‡Ú¸ ÒÓÓÚ‚ÂÚ-
ÒÚ‚ÂÌÌÓ Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ˛˘ÂÂ ËÎË ÙÂÏËÌËÁËÛ˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ. åÂı‡ÌËÁÏ ‰ÂÍÓ‰ËÓ‚‡ÌËfl Ô‡ÚÚÂÌ‡ ÒÂÍ-
ÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÔÂ˜ÂÌË ÓÒÚ‡ÂÚÒfl ÌÂËÁ‚ÂÒÚÌ˚Ï. êfl‰ „ÂÌÓ‚ Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ
˝ÍÒÔÂÒÒËÂÈ ‚ ÔÂ˜ÂÌË ËÏÂÂÚ “Ô‡ÏflÚ¸” ÔÓÎ‡, ÙÓÏËÛÂÏÛ˛, ‚Ë‰ËÏÓ, ‚ ‡ÌÌÂÏ ÔÓÒÚÌ‡Ú‡Î¸ÌÓÏ ÓÌÚÓ„ÂÌÂÁÂ
ÔË ÒÓ‚ÏÂÒÚÌÓÏ ‰ÂÈÒÚ‚ËË ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ Ë „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡. îËÁË˜ÂÒÍËÈ ÌÓÒËÚÂÎ¸ ˝ÚÓÈ “Ô‡ÏflÚË” ÌÂ ÛÒÚ‡ÌÓ‚-
ÎÂÌ. Ç Ó·ÁÓÂ ‡ÒÒÏÓÚÂÌ˚ ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚Â ÏÓÎÂÍÛÎflÌ˚Â ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ ‡ÁÌ˚ı ‚‡Ë‡ÌÚÓ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Û˛˘Â„Ó ÔÓ ÔÓÎÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸, ‚ÍÎ˛˜‡fl Í‡ÈÌËÂ ÒÎÛ˜‡Ë ÓÔÂ‰ÂÎfl˛˘ÂÈ ÓÎË Ô‡ÚÚÂÌ‡
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ë ÔÂÏËÒÒË‚ÌÓÈ ÙÛÌÍˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚ ÓÚÌÓ¯ÂÌËË ÔflÏÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË-
‰Ó‚ Ì‡ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ˚.

 

äÎ˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡:

 

 ÔÂ˜ÂÌ¸, ÔÓÎÓ‚‡fl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡, ÔÓÎÓ‚˚Â „ÓÏÓÌ˚, „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡, Ô‡ÚÚÂÌ ÒÂÍ-
ÂˆËË, „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚È ËÏÔËÌÚËÌ„.
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„Ó‰˚ ÔÓfl‚ËÎ‡Ò¸ Ï‡ÒÒ‡ ÒÓÓ·˘ÂÌËÈ Ó ÔÓÎÓ‚˚ı ‡ÁÎË-
˜Ëflı ‚ Â‡ÎËÁ‡ˆËË ÙÛÌÍˆËÈ ÔÂ˜ÂÌË ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ (

 

Lam-
ba

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2003, 

 

Fischer

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007, 

 

Schirmer

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007,

 

Wagnerberger

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2008). 

êfl‰ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ Ì‡Û¯ÂÌËÈ
ÔÂ˜ÂÌË Û‰‡ÂÚÒfl ÒÏÓ‰ÂÎËÓ‚‡Ú¸ Ì‡ ÊË‚ÓÚÌ˚ı. í‡Í,
‚˚Á‚‡ÌÌ‡fl ‡ÎÍÓ„ÓÎÂÏ ·ÓÎÂÁÌ¸ ÔÂ˜ÂÌË (

 

alcoholic

 

 

 

liver
disease

 

, 

 

ALD

 

), ÔÓÚÂÍ‡˛˘‡fl Û ÊÂÌ˘ËÌ ‚ ·ÓÎÂÂ Úfl-
ÊÂÎÓÈ ÙÓÏÂ, ‚ÓÒÔÓËÁ‚Ó‰ËÚÒfl Û Í˚Ò Ò ÔÓÏÓ˘¸˛
‚‚Â‰ÂÌËfl ‚ ÊÂÎÛ‰ÓÍ ‡ÎÍÓ„ÓÎfl Ë ˚·¸Â„Ó ÊË‡. èË
˝ÚÓÏ ÔÓ‡ÊÂÌËÂ ÔÂ˜ÂÌË Û Ò‡ÏÓÍ ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚÒfl ·ÓÎÂÂ
‚˚‡ÊÂÌÌ˚Ï, ˜ÂÏ Û Ò‡ÏˆÓ‚. ÄÌ‡ÎËÁ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂ-
Ï˚ı ‚ ÔÂ˜ÂÌË Ïêçä Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏËÍÓÏ‡ÚËˆ ÔÓÍ‡-
Á‡Î, ˜ÚÓ Û Ò‡ÏÓÍ ËÁÏÂÌÂÌËflÏ (Û‚ÂÎË˜ÂÌË˛ ËÎË ÒÌË-
ÊÂÌË˛) ÔÓ‰‚Â„‡ÂÚÒfl ·ÓÎ¸¯Â ÚËÔÓ‚ Ïêçä, ˜ÂÏ Û
Ò‡ÏˆÓ‚ (

 

Sharma

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2008). ç‡·Î˛‰‡ÂÏ‡fl ÔË ˝ÚÓÏ
‚ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏÓÍ ÔÓ‚˚¯ÂÌÌ‡fl ‡ÍÍÛÏÛÎflˆËfl ÚË„ÎËˆÂ-
Ë‰Ó‚, Í‡Í ÔÓÎ‡„‡˛Ú, ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ ÓÍÒË‰‡ÚË‚ÌÓÏÛ
ÒÚÂÒÒÛ, ÓÚ‡Ê‡˛˘ÂÏÛÒfl, ‚ ˜‡ÒÚÌÓÒÚË, ‚ ÛÒËÎÂÌÌÓÏ
ÔÂÂÍËÒÌÓÏ ÓÍËÒÎÂÌËË ÎËÔË‰Ó‚, ˜ÚÓ ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ
‡Á‚ËÚË˛ ‚ÓÒÔ‡ÎËÚÂÎ¸ÌÓÈ Â‡ÍˆËË. à, Ì‡ÔÓÚË‚, Á‡-
˘ËÚÌ˚È ÏÂı‡ÌËÁÏ, ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌÌ˚È ·ÂÚ‡ËÌ-„ÓÏÓˆË-
ÒÚÂËÌ-ÏÂÚËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡ÁÓÈ, ËÒıÓ‰ÌÓ ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘ËÈ
(˜Â˚ÂıÍ‡ÚÌÓ) Û Ò‡ÏˆÓ‚, ‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÚËÏÛÎË-
ÛÂÚÒfl ‡ÎÍÓ„ÓÎ¸ÌÓ-ÊËÓ‚ÓÈ ‰ËÂÚÓÈ Û Ò‡ÏˆÓ‚, ÌÓ ÌÂ Û
Ò‡ÏÓÍ (

 

Donohue

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007). ÅÓÎÂÂ ËÌÚÂÌÒË‚Ì˚È ‚ÓÒ-
Ô‡ÎËÚÂÎ¸Ì˚È ÔÓˆÂÒÒ ÔË 

 

ALD

 

 ‚ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏÓÍ Ò‚fl-
Á˚‚‡˛Ú Ú‡ÍÊÂ Ò ÔÓ‚˚¯ÂÌÌÓÈ ÔÓ‰ÛÍˆËÂÈ ÍÛÔÙÂÓ‚-
ÒÍËÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÓÒÚÂÓÔÓÌÚËÌ‡, ÍÓÚÓ˚È ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚Û-
ÂÚ ËÌÙËÎ¸Ú‡ˆËË ÓÔÓÒÂ‰Û˛˘Ëı ‚ÓÒÔ‡ÎÂÌËÂ ÌÂÈÚÓ-
ÙËÎÓ‚, ÏÓÌÓˆËÚÓ‚/Ï‡ÍÓÙ‡„Ó‚ Ë ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ (

 

Ra-
maiah

 

, 

 

Rittling

 

, 2007). 

Ç ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl ıÓÌË˜ÂÒÍËÈ „ÂÔ‡ÚËÚ 

 

B

 

 ‡Á‚Ë‚‡ÂÚ-
Òfl Û ÏÛÊ˜ËÌ Ë Û ÊÂÌ˘ËÌ ÔÓÒÎÂ ÏÂÌÓÔ‡ÛÁ˚ ·˚ÒÚÂÂ,
˜ÂÏ Û ÊÂÌ˘ËÌ ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓ„Ó ‚ÓÁ‡ÒÚ‡. ÄÌ‡ÎÓ-
„Ë˜Ì˚Ï Ó·‡ÁÓÏ ÊÂÌ˘ËÌ˚ ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓ„Ó ‚ÓÁ-
‡ÒÚ‡ ÓÍ‡Á˚‚‡˛ÚÒfl ·ÓÎÂÂ Á‡˘Ë˘ÂÌÌ˚ÏË ÓÚ ÌÂ‡ÎÍÓ-
„ÓÎ¸ÌÓÈ ÊËÓ‚ÓÈ ËÌÙËÎ¸Ú‡ˆËË ÔÂ˜ÂÌË Ë „ÂÔ‡ÚÓ-
ˆÂÎÎ˛ÎflÌÓÈ Í‡ˆËÌÓÏ˚. ëÓ‰ÂÊ‡ÌËÂ ÊÂÎÂÁ‡
(ÒÚËÏÛÎflÚÓ‡ Ò‚Ó·Ó‰ÌÓ‡‰ËÍ‡Î¸Ì˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚) Ë
ÔÓ‰ÛÍˆËfl ÔÓ‚ÓÒÔ‡ÎËÚÂÎ¸Ì˚ı ˆËÚÓÍËÌÓ‚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË
ÊÂÌ˘ËÌ ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓ„Ó ‚ÓÁ‡ÒÚ‡ ÌËÊÂ, ˜ÂÏ Û
ÏÛÊ˜ËÌ Ë ÊÂÌ˘ËÌ ÔË ÏÂÌÓÔ‡ÛÁÂ. àÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂ
ÊË‚ÓÚÌ˚ı ÏÓ‰ÂÎÂÈ ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ ÔÓÎ‡„‡Ú¸, ˜ÚÓ Á‡˘ËÚ-
Ì˚È ÏÂı‡ÌËÁÏ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÚÒfl ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡ÏË, ÍÓÚÓ-
˚Â ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú Í‡Í ‡ÌÚËÓÍÒË‰‡ÌÚ˚, ÔÓ‰‡‚Îfl˛Ú
ÙË·ÓÁ Ë ÒÚÂ‡ÚÓÁ ÔÂ˜ÂÌË, ‡ÔÓÔÚÓÁ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ Ë ‡Í-
ÚË‚‡ˆË˛ Á‚ÂÁ‰˜‡Ú˚ı ÍÎÂÚÓÍ (

 

Shimizu

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007).

ì flÈˆÂÍÎ‡‰Û˘Ëı ÊË‚ÓÚÌ˚ı Ó‰ÌÓÈ ËÁ ‚‡ÊÌÂÈ¯Ëı
ÙÛÌÍˆËÈ ÔÂ˜ÂÌË fl‚ÎflÂÚÒfl ÔÓ‰ÛÍˆËfl ·ÂÎÍÓ‚ ÊÂÎÚÍ‡
flÈˆ‡ ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ flË˜ÌËÍÓ‚, Ú.Â. ÔÂ-
˜ÂÌ¸ ÔËÌËÏ‡ÂÚ ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌÓÂ Û˜‡ÒÚËÂ ‚ ÂÔÓ-
‰ÛÍˆËË. ì ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı Ú‡ÍÓÈ ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌÓÈ
Ò‚flÁË ÌÂÚ, ıÓÚfl ÔÂ˜ÂÌ¸ ÒÓı‡ÌflÂÚ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ ÓÔÓ-
ÒÂ‰Ó‚‡ÌÌÓ ‚ÎËflÚ¸ Ì‡ ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÛ˛ ÙÛÌÍˆË˛.
ùÚÓ ‚ÎËflÌËÂ ÏÓÊÂÚ ÔËÌËÏ‡Ú¸ ÙÓÏ˚ ÏÓ‰ÛÎflˆËË
ÛÓ‚Ìfl ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ ̃ ÂÂÁ ÙÂÏÂÌÚ˚ ÏÂÚ‡·Ó-
ÎËÁÏ‡ ÒÚÂÓË‰Ó‚; ÒÂÍÂˆËË ÎËÔÓÔÓÚÂË‰Ó‚, ÒÎÛÊ‡-

˘Ëı ËÒÚÓ˜ÌËÍ‡ÏË ıÓÎÂÒÚÂËÌ‡ ‰Îfl ÒÚÂÓË‰Ó„ÂÌÂÁ‡;
ÒÂÍÂˆËË ÔÂ˜ÂÌÓ˜ÌÓÈ ÎËÔ‡Á˚, „Ë‰ÓÎËÁÛ˛˘ÂÈ ̋ ÙË-
˚ ıÓÎÂÒÚÂËÌ‡ ‚ ÒÚÂÓË‰Ó„ÂÌÌ˚ı ÚÍ‡Ìflı; ÒÂÍÂˆËË
Ò‚flÁ˚‚‡˛˘Ëı ÔÓÎÓ‚˚Â ÒÚÂÓË‰˚ ·ÂÎÍÓ‚, ‡ ÔË ·Â-
ÂÏÂÌÌÓÒÚË – ÙÓÏÛ Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËfl ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌË-
ÍÓ‚ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ ÔÎ‡ˆÂÌÚ˚ (êÓÁÂÌ Ë ‰., 1991), ‡ Ú‡Í-
ÊÂ ÙÓÏÛ ÏÓ‰ÛÎflˆËË ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ÙÂÓÏÓÌÓ‚ ÔÓ-
ÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ ÒÂÍÂˆËË ÒÚ‡·ËÎËÁËÛ˛˘Ëı ·ÂÎÍÓ‚
(

 

Stopková

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007).
é·‡ÚÌÓÂ ‚ÎËflÌËÂ ÔÓÎ‡ ˜ÂÂÁ ÔÓÎÓ‚˚Â „ÓÏÓÌ˚

Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸ fl‚ÎflÂÚÒfl ÌÂÒÓËÁÏÂËÏÓ ·ÓÎÂÂ ¯ËÓÍËÏ Ë
‡ÁÌÓÓ·‡ÁÌ˚Ï. ä‡Í ·Û‰ÂÚ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ ÌËÊÂ, ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚÒfl ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì‡fl
‰ÓÎfl ˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı ‚ ÔÂ˜ÂÌË „ÂÌÓ‚, ·ÂÎÍÓ‚˚Â
ÔÓ‰ÛÍÚ˚ ÍÓÚÓ˚ı Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ‚ Ò‡Ï˚ı ‡ÁÌÓÓ·‡Á-
Ì˚ı ÙÛÌÍˆËflı ÍÎÂÚÓÍ. ëÚÓÎ¸ Ï‡Ò¯Ú‡·ÌÓÂ ‚ÏÂ¯‡-
ÚÂÎ¸ÒÚ‚Ó ÔÓÎ‡ ‚ ÙÛÌÍˆËË ÔÂ˜ÂÌË, Ó˜Â‚Ë‰ÌÓ, Ò‚flÁ‡ÌÓ
ÒÓ ÒÚ‡ÚÂ„Ë˜ÂÒÍËÏ, ‰ËÒÔÂÚ˜ÂÒÍËÏ ÔÓÎÓÊÂÌËÂÏ
˝ÚÓ„Ó Ó„‡Ì‡ ‚ ÒËÒÚÂÏÂ Ó·ÏÂÌ‡ ‚Â˘ÂÒÚ‚, Ë „Î‡‚Ì‡fl
Á‡‰‡˜‡ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÂ˜ÂÌË Á‡ÍÎ˛˜‡-
ÂÚÒfl ‚ ‡‰‡ÔÚ‡ˆËË Ó·ÏÂÌÌ˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚ Í ÔÓÚÂ·ÌÓ-
ÒÚflÏ ÔÓÎ‡.

 

èéãéÇéâ Ñàåéêîàáå 
ùäëèêÖëëàà ÉÖçéÇ

 

ë‡‚ÌÂÌËÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl Ïêçä ‚ ÔÂ˜ÂÌË ·ÓÎ¸¯ÓÈ
ÔÓÔÛÎflˆËË Ò‡ÏˆÓ‚ Ë Ò‡ÏÓÍ Ï˚¯ÂÈ 

 

C

 

3

 

H

 

/

 

HeJ

 

 

 

x
C

 

57

 

BL

 

/6, ÓÒÛ˘ÂÒÚ‚ÎÂÌÌÓÂ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏËÍÓÏ‡Ú-
Ëˆ, ‡ÒÒ˜ËÚ‡ÌÌ˚ı Ì‡ 23574 Ú‡ÌÒÍËÔÚ‡, ÔÓÍ‡Á‡ÎÓ,
˜ÚÓ ̋ ÍÒÔÂÒÒËfl ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡ (72%) ‡ÍÚË‚Ì˚ı ‚ ̋ ÚÓÏ
Ó„‡ÌÂ „ÂÌÓ‚ (12845) ‰ÓÒÚÓ‚ÂÌÓ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡-
Ì‡ ÔÓ ÔÓÎÛ. ëÚÂÔÂÌ¸ ÔÓÎÓ‚˚ı ‡ÁÎË˜ËÈ ‚‡¸ËÛÂÚ ‚
¯ËÓÍÓÏ ‰Ë‡Ô‡ÁÓÌÂ ÔË ÚÓÏ, ˜ÚÓ ‰ÓÎfl Ú‡ÌÒÍËÔ-
ÚÓ‚ Ò ‰‚Ûı Ë ·ÓÎÂÂ Í‡ÚÌÓÈ ‡ÁÌËˆÂÈ ÏÂÊ‰Û ÊË‚ÓÚ-
Ì˚ÏË ‡ÁÌÓ„Ó ÔÓÎ‡ (‚ÒÂ„Ó 142) ÒÓÒÚ‡‚ÎflÂÚ ÎË¯¸ ÌÂ-
·ÓÎ¸¯Û˛ ˜‡ÒÚ¸ (1.1%) ÓÚ Ó·˘Â„Ó ˜ËÒÎ‡ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ÚÓ‚. ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó Ú‡ÌÒ-
ÍËÔÚÓ‚, ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘Ëı Û Ò‡ÏÓÍ Ë Ò‡ÏˆÓ‚, ÔË·ÎË-
ÁËÚÂÎ¸ÌÓ Ó‰ËÌ‡ÍÓ‚Ó Í‡Í ÒÂ‰Ë ‚ÒÂÈ ÔÓÔÛÎflˆËË ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ Ïêçä, Ú‡Í Ë ÒÂ‰Ë „ÛÔ-
Ô˚ Ïêçä Ò ·ÓÎÂÂ ˜ÂÏ ‰‚ÛÍ‡ÚÌÓÈ ‡ÁÌËˆÂÈ ‚ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË. Ç ÔÓÒÎÂ‰ÌÂÈ „ÛÔÔÂ ÔÂÓ·Î‡‰‡˛Ú ·ÂÎÍË,
Û˜‡ÒÚ‚Û˛˘ËÂ ‚ Ú‡ÌÒÔÓÚÂ ˝ÎÂÍÚÓÌÓ‚, ÏÓÌÓÓÍÒË-
„ÂÌ‡Á˚, ÓÍÒË‰ÓÂ‰ÛÍÚ‡Á˚, ÙÂÏÂÌÚ˚ Ó·ÏÂÌ‡ ÎËÔË-
‰Ó‚, ‚ÍÎ˛˜‡fl ÒÚÂÓË‰˚, ËÌ„Ë·ËÚÓ˚ ˝Ì‰ÓÔÂÔÚË‰‡Á
ÒÂËÌÓ‚Ó„Ó ÚËÔ‡. èË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ Ú‡ÍÓ„Ó ÊÂ Ï‡Ò-
¯Ú‡·‡ ‰ÓÒÚË„‡ÂÚ ÔÓÎÓ‚‡fl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ Ú‡Ì-
ÒÍËÔÚÓ‚ ‚ ÒÍÂÎÂÚÌÓÈ Ï˚¯ˆÂ Ë ÊËÓ‚ÓÈ ÚÍ‡ÌË, ıÓÚfl
‚ ˆËÚËÛÂÏÓÈ ‡·ÓÚÂ (

 

Yang

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2006) ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡-
ÎË ‡‰ËÔÓÁÌÛ˛ ÚÍ‡Ì¸, Ò‚flÁ‡ÌÌÛ˛ Ò ÂÔÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓÈ
ÒËÒÚÂÏÓÈ (ÊËÓ‚˚Â ÓÚÎÓÊÂÌËfl ˝ÔË‰Ë‰ËÏËÒ‡ Ë ‚Ó-
ÍÛ„ Ï‡ÚÍË). ÑÓÎfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ
Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ ‚ ˆÂÎ¸ÌÓÏ ÏÓÁ„Û ·˚Î‡ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ
ÌËÊÂ (13.6%). Ç‡ÊÌÓ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ ÔÂÂÍ˚ÚËÂ
ÏÂÊ‰Û ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÔÓ ÔÓÎÛ Ú‡ÌÒÍËÔ-
Ú‡ÏË ÚÂı ÚÍ‡ÌÂÈ (ÔÂ˜ÂÌÓ˜ÌÓÈ, Ï˚¯Â˜ÌÓÈ Ë ÊËÓ-
‚ÓÈ) fl‚ÎflÂÚÒfl ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÏÂÌ¸¯ËÏ (7.6%) ÔÓ Ò‡‚-
ÌÂÌË˛ Ò ÔÂÂÍ˚ÚËÂÏ Ó·˘ÂÈ ÔÓÔÛÎflˆËË Ú‡ÌÒÍËÔ-
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ëÏËÌÓ‚

 

ÚÓ‚ (23.5%). ùÚÓ ÏÓÊÂÚ ÓÁÌ‡˜‡Ú¸, ˜ÚÓ Ù‡ÍÚÓ˚,
ÓÔÂ‰ÂÎfl˛˘ËÂ ÔÓÎÓ‚Û˛ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ, ÚÍ‡ÌÂ-
ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ (

 

Yang

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2006).

Ç ‰Û„ÓÏ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËË (

 

Clodfelter

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007), Ú‡Í-
ÊÂ ÔÓ‚Â‰ÂÌÌÓÏ Ì‡ Ï˚¯‡ı (129

 

J

 

 

 

x

 

 

 

Black

 

/

 

Swiss

 

), ÔË
ÔÓÎÛÚÓ‡Í‡ÚÌÓÏ ÔÓÓ„Â ‡ÁÎË˜ËÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-
‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ÓÍ‡Á‡Î‡Ò¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ÓÍÓÎÓ 14% ËÁ
18204 ‚˚fl‚ÎÂÌÌ˚ı ‚ ÔÂ˜ÂÌË ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ „ÂÌÓ‚. àÁ ÌËı
42% ÔÂÓ·Î‡‰‡ÎË Û Ò‡ÏˆÓ‚ Ë 58% – Û Ò‡ÏÓÍ. ëÓÒÚ‡‚
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ Á‡‚Ë-
ÒÂÎ ÓÚ ÎËÌËË Ï˚¯ÂÈ, ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ˜Â„Ó ÒÂ‰Ë ÚÂı
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı ÎËÌËÈ ÒıÓ‰Ì˚Â ÔÓÎÓ‚˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl
Ì‡·Î˛‰‡ÎËÒ¸ ÎË¯¸ ‰Îfl 1028 Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚. ëÂ‰Ë
˝ÚÓÈ Í‡ÚÂ„ÓËË ÔÂÓ·Î‡‰‡ÎË ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚Â ‰Îfl Ò‡Ï-
ˆÓ‚ (62%) ÔÓ‰ÛÍÚ˚ „ÂÌÓ‚. ùÚÓ ÓÁÌ‡˜‡ÂÚ, ̃ ÚÓ „ÂÌÂÚË-
˜ÂÒÍËÈ ÙÓÌ ‚ ·ÓÎ¸¯ÂÈ ÒÚÂÔÂÌË ‚ÎËflÂÚ Ì‡ ÔÂÓ·Î‡‰‡-
˛˘ËÂ Û Ò‡ÏÓÍ Ú‡ÌÒÍËÔÚ˚.

èÓÏËÏÓ ÛÓ‚Ìfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì-
Ì˚Ï ÔÓ ÔÓÎÛ ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ Ú‡ÍÊÂ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂ ‡Î¸-
ÚÂÌ‡ÚË‚Ì˚ı ÔÓÏÓÚÓÓ‚ Ë ı‡‡ÍÚÂ ÒÔÎ‡ÈÒËÌ„‡
Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ (

 

Tanaka

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2005; 

 

Bogorad

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2006;

 

Cheung

 

 

 

et al

 

., 2007).

 

Ééêåéçõ à àï êÖñÖèíéêõ, 
ìóÄëíÇìûôàÖ Ç èéãéÇéâ 

ÑàîîÖêÖçñàêéÇäÖ èÖóÖçà

 

èÓÎÓ‚˚Â ÒÚÂÓË‰˚.

 

 èÓ‰‡‚Îfl˛˘ÂÂ ·ÓÎ¸¯ËÌ-
ÒÚ‚Ó „ÂÌÓ‚ Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËÂÈ ‚ ÔÂ˜ÂÌË ÎÓÍ‡ÎËÁÓ‚‡ÌÓ ‚ ‡ÛÚÓÒÓÏ‡ı, Ë, ÒÎÂ‰Ó‚‡-
ÚÂÎ¸ÌÓ, Ëı Â„ÛÎflˆËfl Ò‚flÁ‡Ì‡ ‚ ÍÓÌÂ˜ÌÓÏ Ò˜ÂÚÂ Ò
„ÓÏÓÌ‡ÏË „ÓÌ‡‰ – ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡ÏË Ë ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡ÏË.
èÓ·ÎÂÏ‡ Á‡ÍÎ˛˜‡ÂÚÒfl ‚ ‚˚flÒÌÂÌËË ÔÛÚÂÈ Â‡ÎËÁ‡-
ˆËË ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚.

Ç ÔÂ˜ÂÌË ̋ ÍÒÔÂÒÒËÛ˛ÚÒfl ÂˆÂÔÚÓ˚ Í‡Í ̋ ÒÚÓ-
„ÂÌÓ‚ (ù-êˆ), Ú‡Í Ë ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ (Ä-êˆ) (êÓÁÂÌ Ë ‰.,
1991), Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛˘ËÂ ÔflÏÛ˛ ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸
ÍÎÂÚÓÍ Í ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ (

 

Smirnova
et

 

 

 

al

 

., 1990, 1992). ù-êˆ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛ÚÒfl ‚ÒÂÏË ÓÒ-
ÌÓ‚Ì˚ÏË ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ÏË ̋ ÎÂÏÂÌÚ‡ÏË ÔÂ˜ÂÌË – ̋ Ì‰ÓÚÂ-
ÎËÂÏ ÒËÌÛÒÓË‰Ó‚ Ë ÂÁË‰ÂÌÚÌ˚ÏË Ï‡ÍÓÙ‡„‡ÏË
(ÍÛÔÙÂÓ‚ÒÍËÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË) (

 

Vickers

 

, 

 

Lucier

 

, 1996),
Á‚ÂÁ‰˜‡Ú˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË (

 

Zhou

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2001), ıÓÎ‡Ì„ËÓ-
ˆËÚ‡ÏË (

 

Alvaro

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2006) Ë „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ÏË (

 

Alvaro
et

 

 

 

al

 

., 2000, 

 

Kawai

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2007), ÔË˜ÂÏ ù-êˆ

 

β

 

 ·ÓÎÂÂ
ı‡‡ÍÚÂÂÌ ‰Îfl Á‚ÂÁ‰˜‡Ú˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ıÓÎ‡Ì„ËÓˆË-
ÚÓ‚, ‡ ù-êˆ

 

α

 

 – ‰Îfl „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ Ë, ‚ÓÁÏÓÊÌÓ, ÍÛÔÙÂ-
Ó‚ÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ. ç‡ÎË˜ËÂ Ä-êˆ ·˚ÎÓ ÔÓ‰ÂÏÓÌ-
ÒÚËÓ‚‡ÌÓ ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı (äÓ‚ÚÛÌ Ë ‰., 1996,

 

Hinchliffe

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 1996; 

 

Wang

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2006

 

a

 

); Ò‚Â‰ÂÌËfl Ó
ÌËı ‚ ‰Û„Ëı ÍÎÂÚÍ‡ı ÔÂ˜ÂÌË ÓÚÒÛÚÒÚ‚Û˛Ú. ùÍÒÔÂÒ-
ÒËfl ù-êˆ Ë Ä-êˆ ‚ ÔÂ˜ÂÌË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì‡ ÔÓ ÔÓ-
ÎÛ Ò ÔÂÓ·Î‡‰‡ÌËÂÏ ù-êˆ Û Ò‡ÏÓÍ Ë Ä-êˆ – Û Ò‡ÏˆÓ‚
(ëÏËÌÓ‚‡ Ë ‰., 1991; 

 

Smirnova

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 1990), ˜ÚÓ ÏÓ-
ÊÂÚ ÒÎÛÊËÚ¸ ‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸Ì˚Ï Ù‡ÍÚÓÓÏ ÔflÏÓ„Ó
ÙÂÏËÌËÁËÛ˛˘Â„Ó Ë Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ˛˘Â„Ó ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ëfl ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ë ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸. ù-êˆ Ë
Ä-êˆ ‚˚fl‚ÎÂÌ˚ Ú‡ÍÊÂ ‚ ÒÚÛÍÚÛ‡ı „ËÔÓÚ‡Î‡ÏÛÒ‡,

Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Ï ÔÓ ÔÓÎÛ Ô‡ÚÚÂ-
ÌÓÏ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡.

êÂˆÂÔÚÓ˚ ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ fl‚Îfl˛ÚÒfl Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË Ì‡‰ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ fl‰ÂÌ˚ı
ÂˆÂÔÚÓÓ‚. ùÚË ÂˆÂÔÚÓÌ˚Â ·ÂÎÍË ËÏÂ˛Ú ÒıÓ‰-
Ì˚È ÔÎ‡Ì ÒÚÓÂÌËfl, ‚ÍÎ˛˜‡˛˘ËÈ ÎË„‡Ì‰Ò‚flÁ˚‚‡˛-
˘ËÈ, Ñçä-Ò‚flÁ˚‚‡˛˘ËÈ Ë ‰‚‡-ÚË Ú‡ÌÒ‡ÍÚË‚‡ˆË-
ÓÌÌ˚ı ‰ÓÏÂÌ‡. àÌ‰ÛˆËÛÂÏ˚Â ÎË„‡Ì‰ÓÏ ÍÓÌÙÓÏ‡-
ˆËÓÌÌ˚Â ËÁÏÂÌÂÌËfl fl‰ÂÌ˚ı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ÒÓÔÓ-
‚ÓÊ‰‡˛ÚÒfl Ò·ÓÍÓÈ ·ÂÎÍÓ‚˚ı ÍÓÏÔÎÂÍÒÓ‚ Ì‡ „Ó-
ÏÓÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı ˝ÎÂÏÂÌÚ‡ı „ÂÌÓ‚ (Éóù), ÔÂ‰-
ÒÚ‡‚Îfl˛˘Ëı ÒÓ·ÓÈ ÓÎË„ÓÌÛÍÎÂÓÚË‰Ì˚Â Ô‡ÎËÌ‰ÓÏ-
Ì˚Â ÒÚÛÍÚÛ˚. ùÚË ÍÓÏÔÎÂÍÒ˚ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛Ú, ‚Ó-
ÔÂ‚˚ı, ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂ ÔÂÏËÒÒË‚ÌÓÈ ÒÂ‰˚ ‰Îfl
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË Ë, ‚Ó-‚ÚÓ˚ı, ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ·‡Á‡Î¸ÌÓ„Ó
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó ÍÓÏÔÎÂÍÒ‡ (ëÏËÌÓ‚, 2002).
áÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÏÂÌ¸¯Â ËÁ‚ÂÒÚÌÓ Ó ÏÂı‡ÌËÁÏ‡ı ËÌ„Ë-
·ËÛ˛˘Â„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛. Ç
Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı Ó·Î‡ÒÚflı fl‰‡ ÂÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚
·˚ÎË Ó·Ì‡ÛÊÂÌ˚ Ú‡Í Ì‡Á˚‚‡ÂÏ˚Â ÌÂ„‡ÚË‚Ì˚Â
„ÓÏÓÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚Â ˝ÎÂÏÂÌÚ˚ (ÌÉóù), ‚Á‡ËÏÓ-
‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Ò ÍÓÚÓ˚ÏË, Í‡Í ÔÂ‰ÔÓÎ‡„‡-
ÎÓÒ¸, Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÚ Ò·ÓÍÛ ÂÔÂÒÒÓÌ˚ı ·ÂÎÍÓ‚˚ı
ÍÓÏÔÎÂÍÒÓ‚. éÍ‡Á‡ÎÓÒ¸, Ó‰Ì‡ÍÓ, ˜ÚÓ ‚ ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚Â
ÒÎÛ˜‡Â‚ Ú‡ÍËÂ ̋ ÎÂÏÂÌÚ˚ ÌÂ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú ÔflÏÓ
Ò fl‰ÂÌ˚ÏË ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË. é‰Ì‡ ËÁ ÙÓÏ ÂÔÂÒÒÓ-
ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌÓ‚, ‚ÓÁÏÓÊÌÓ, ‚ÍÎ˛˜‡ÂÚ ËÌ-
‰ÛÍˆË˛ „ÓÏÓÌÓÏ Ú‡ÌÒÂÔÂÒÒÓÓ‚, ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Û˛˘Ëı Ò ÌÉóù. ÑÛ„ÓÈ ÙÓÏÓÈ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl
ÒÎÛÊËÚ Ú‡ÌÒÂÔÂÒÒÓÌÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ò‡ÏÓ„Ó ÂˆÂÔ-
ÚÓ‡, Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÏÓÂ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ ÂˆÂÔÚÓ‡ Ò
‰Û„ËÏË Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ·ÂÁ Â„Ó
ÔflÏÓ„Ó Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl Ò Ñçä (

 

Kloet

 

 

 

de, 2003).
çÂÔflÏ‡fl ÙÓÏ‡ Â„ÛÎflˆËË, ‚ÂÓflÚÌÓ, Ó·ÂÒÔÂ-

˜Ë‚‡ÂÚ Ë ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÛ˛ ˜‡ÒÚ¸ ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘Ëı ˝Ù-
ÙÂÍÚÓ‚ fl‰ÂÌ˚ı ÂˆÂÔÚÓÓ‚, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÌÂ ‚ÒÂ ÓÚ‚Â-
˜‡˛˘ËÂ Ì‡ „ÓÏÓÌ „ÂÌ˚ ÒÓ‰ÂÊ‡Ú ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸-
Ì˚Â „ÓÏÓÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚Â ˝ÎÂÏÂÌÚ˚. í‡Í, ÔË
„ÎÓ·‡Î¸ÌÓÏ ‡Ì‡ÎËÁÂ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏËÍÓÏ‡ÚËˆ ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ëfl ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡ Ì‡ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚ ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÎË-
ÌËË MCF-7 ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË ËÌ„Ë·ËÚÓ‡ ÒËÌÚÂÁ‡ ·ÂÎÍ‡
ˆËÍÎÓ„ÂÍÒËÏË‰‡ (ÔÂ‚Ë˜Ì˚Â ÏË¯ÂÌË) Ë ‚ Â„Ó ÓÚÒÛÚ-
ÒÚ‚ËÂ (ÔÂ‚Ë˜Ì˚Â + ‚ÚÓË˜Ì˚Â ÏË¯ÂÌË) ·˚ÎÓ Ó·Ì‡-
ÛÊÂÌÓ, ̃ ÚÓ ÚÓÎ¸ÍÓ ÔÓ‰„ÛÔÔ‡ ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı „ÂÌÓ‚-ÏË-
¯ÂÌÂÈ, ̋ ÍÒÔÂÒÒËfl ÍÓÚÓ˚ı ÒÚËÏÛÎËÛÂÚÒfl ̋ ÒÚÓ„Â-
ÌÓÏ, Ó·Ó„‡˘ÂÌ‡ ˝ÒÚÓ„ÂÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ÏË ˝ÎÂ-
ÏÂÌÚ‡ÏË (ùóù). êÂ„ÛÎflÚÓÌ˚Â Ó·Î‡ÒÚË ÚÂı ‰Û„Ëı
ÓÚ‚Â˜‡˛˘Ëı Ì‡ „ÓÏÓÌ Í‡ÚÂ„ÓËÈ „ÂÌÓ‚ (ÔÂ‚Ë˜-
Ì˚ı, ÂÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı ˝ÒÚÓ„ÂÌÓÏ, Ë ‚ÚÓË˜Ì˚ı,
ÒÚËÏÛÎËÛÂÏ˚ı Ë ÂÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı ˝ÒÚÓ„ÂÌÓÏ) ÌÂ
ÚÓÎ¸ÍÓ ÌÂ Ó·Ó„‡˘ÂÌ˚ ùóù, ÌÓ ÏÓ„ÛÚ ·˚Ú¸ ‰‡ÊÂ
Ó·Â‰ÌÂÌ˚ ˝ÚËÏË Â„ÛÎflÚÓÌ˚ÏË ˝ÎÂÏÂÌÚ‡ÏË ÔÓ
Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò Ó·˘ÂÈ Ï‡ÒÒÓÈ „ÂÌÓ‚. ê‡ÁÌ˚Â Í‡ÚÂ„ÓËË
ÓÚ‚Â˜‡˛˘Ëı Ì‡ ̋ ÒÚÓ„ÂÌ „ÂÌÓ‚ ‡ÁÎË˜‡˛ÚÒfl ÔÓ Ó·Ó-
„‡˘ÂÌÌÓÒÚË Ò‡ÈÚ‡ÏË Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl Ë fl‰‡ ‰Û„Ëı Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚, ˜‡ÒÚ¸ ÍÓÚÓ˚ı ËÎË Â„Û-
ÎËÛÂÚÒfl „ÓÏÓÌÓÏ, ËÎË ÒÔÓÒÓ·Ì‡ ÙËÁË˜ÂÒÍË ‚Á‡Ë-
ÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ Ò Â„Ó ÂˆÂÔÚÓÓÏ (Bourdeau et al.,
2008). ó‡ÒÚÌ˚Ï ÒÎÛ˜‡ÂÏ ÔflÏÓÈ Â„ÛÎflˆËË ̋ ÍÒÔÂÒ-
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ÒËË „ÂÌÓ‚ ÒÚÂÓË‰Ì˚ÏË „ÓÏÓÌ‡ÏË fl‚ÎflÂÚÒfl ÙÓÏË-
Ó‚‡ÌËÂ ·ÓÎ¸¯Ëı ÔÂÚÂÎ¸ Ñçä, ÍÓÚÓÓÂ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡-
ÂÚ Ò·ÎËÊÂÌËÂ fl‰ÂÌÓ„Ó ÂˆÂÔÚÓ‡, Ò‚flÁ‡ÌÌÓ„Ó Ò ÓÚ‰‡-
ÎÂÌÌ˚Ï ÓÚ ÒÚ‡Ú‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË „ÓÏÓÌ˜Û‚ÒÚ‚Ë-
ÚÂÎ¸Ì˚Ï ˝ÎÂÏÂÌÚÓÏ, Ò ·‡Á‡Î¸Ì˚Ï Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌ-
Ì˚Ï ÍÓÏÔÎÂÍÒÓÏ. ÑÎfl ÂÍÛÚËÓ‚‡ÌËfl fl‰ÂÌÓ„Ó Â-
ˆÂÔÚÓ‡ ‚ ÍÓÏÔÎÂÍÒ Ò Ñçä ÏÓÊÂÚ ÚÂ·Ó‚‡Ú¸Òfl ËÒıÓ‰-
ÌÓÂ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËÂ ÔÓ ÒÓÒÂ‰ÒÚ‚Û ‰Û„Ó„Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆË-
ÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡, Ú‡ÍÓ„Ó Í‡Í FoxA1 (Carroll, Brown,
2006). Ç‡Ë‡ÌÚ˚ ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘Â„Ó ÔÂ‚Ë˜ÌÓ„Ó „ÂÌÓÏ-
ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË‰Ó‚ ÒıÂÏ‡ÚË˜ÌÓ ËÁÓ·-
‡ÊÂÌ˚ Ì‡ ËÒ. 1. åÌÓ„Ó˜ËÒÎÂÌÌ˚Â ÔËÏÂ˚ ÌÂÍÎ‡Ò-
ÒË˜ÂÒÍÓ„Ó „ÂÌÓÏÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ ÔË‚Â‰Â-
Ì˚ ‚ Ó·ÁÓÂ ëÂÈÙ Ë äËÏ (Safe, Kim, 2008).
ÄÌ‡ÎÓ„Ë˜Ì˚Â ÔËÏÂ˚ ‰Îfl ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚
‚ÍÎ˛˜‡˛Ú, ‚ ˜‡ÒÚÌÓÒÚË, ËÌ‰ÛÍˆË˛ ËÌ„Ë·ËÚÓ‡ p21
ˆËÍÎËÌÁ‡‚ËÒËÏÓÈ ÍËÌ‡Á˚ (Lu et al., 2000), ÒÂÍÂÚÓ„ÎÓ-
·ËÌ‡ 2A1 (Xiao et al., 2005) Ë ·ÂÎÍ‡, ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û˛-
˘Â„Ó Ò fl‰ÂÌ˚ÏË ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË (Chen et al., 2008).

éÚ‰ÂÎ¸Ì‡fl ÔÓ‰„ÛÔÔ‡ ˝ÙÙÂÍÚÓ‚ ÒÚÂÓË‰Ì˚ı
„ÓÏÓÌÓ‚ ÏÓÊÂÚ Â‡ÎËÁÓ‚‡Ú¸Òfl ·Î‡„Ó‰‡fl ‚Á‡ËÏÓ-
‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ „ÓÏÓÌÓ‚ Ò ÏÂÏ·‡ÌÌ˚ÏË ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË. Ç
ÒÎÛ˜‡Â ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ ÙÛÌÍˆË˛ Ëı ÏÂÏ·‡ÌÌ˚ı ÂˆÂÔ-
ÚÓÓ‚ ‚˚ÔÓÎÌfl˛Ú ÒÔÎ‡ÈÒËÌ„Ó‚˚Â ÛÍÓÓ˜ÂÌÌ˚Â ‚‡-
Ë‡ÌÚ˚ (46 Ë 36 ÍÑ‡) ù-êˆα, ÍÓÚÓ˚Â ·Î‡„Ó‰‡fl
ÔËÒÓÂ‰ËÌÂÌË˛ ÊËÌÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ ÒÔÓÒÓ·Ì˚ Á‡flÍÓ-
Ë‚‡Ú¸Òfl Ì‡ ÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÏÂÏ·‡ÌÂ (ëÏËÌÓ‚,
2005; Wang et al., 2006b). óÂÂÁ Í‡ÒÍ‡‰˚ ÔÓÚÂËÌÍË-
Ì‡Á Ë ‚ÚÓ˚Â ÔÓÒÂ‰ÌËÍË ̋ ÚË ‚‡Ë‡ÌÚ˚ fl‰ÂÌÓ„Ó Â-
ˆÂÔÚÓ‡ ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ËÌ‰ÛˆËÓ‚‡Ú¸ Í‡Í ÌÂÏÂ‰ÎÂÌÌ˚Â
(ÏËÌÛÚ˚) ÔÓÒÚÚ‡ÌÒÎflˆËÓÌÌ˚Â, Ú‡Í Ë ÓÚÒÓ˜ÂÌÌ˚Â
(˜‡Ò˚-‰ÌË) Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â ˝ÙÙÂÍÚ˚. ÑÛ„ËÂ
ÏÂÏ·‡ÌÌ˚Â ÂˆÂÔÚÓ˚ ÒÚÂÓË‰Ó‚ (Ú‡ÍËÂ Í‡Í, Ì‡-
ÔËÏÂ, ÒËÓÚÒÍËÈ ÂˆÂÔÚÓ GPR30) Óı‡‡ÍÚÂËÁÓ-
‚‡Ì˚ ÏÂÌÂÂ ÔÓÎÌÓ.

Ç‡Ë‡ÌÚ˚ ÒÓ˜ÂÚ‡ÌËfl ‚ÎËflÌËÈ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ë ‡Ì-
‰Ó„ÂÌÓ‚ Ì‡ ·ÂÎÍË-ÏË¯ÂÌË ‚ ÔÂ˜ÂÌË ‡ÁÌÓÓ·‡ÁÌ˚.
ó‡ÒÚ¸ ÏË¯ÂÌÂÈ, Ì‡ÔËÏÂ ̋ ÒÚÓ„ÂÌÒÛÎ¸ÙÓÚ‡ÌÒÙÂ-
‡Á‡ Û Í˚Ò˚ (Smirnova et al., 1990, 1992), Â„ÛÎËÛ-
ÂÚÒfl ÔÓÎÓ‚˚ÏË „ÓÏÓÌ‡ÏË ‡ÁÌÓÌ‡Ô‡‚ÎÂÌÌÓ. ùÍÒ-

ÔÂÒÒËfl/‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ‰Û„Ëı ÏË¯ÂÌÂÈ ÏÓÊÂÚ Á‡‚Ë-
ÒÂÚ¸ ÎË·Ó ÚÓÎ¸ÍÓ ÓÚ ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ (Ì‡ÔËÏÂ,
ÔÓÎËÔÂÔÚË‰‡, Ú‡ÌÒÔÓÚËÛ˛˘Â„Ó Ó„‡ÌË˜ÂÒÍËÂ
‡ÌËÓÌ˚ Oatp1a1 (Cheng et al., 2006)), ÎË·Ó ÚÓÎ¸ÍÓ
˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ (Ì‡ÔËÏÂ, ÓÚ Ú‡ÌÒÔÓÚÂ‡ ÒÛÎ¸Ù‡Ú-
Ì˚ı ‡ÌËÓÌÓ‚ Sat-1 (Brzica et al., 2008)). ç‡ÍÓÌÂˆ, Í‡Í
˝ÚÓ ÌË Ô‡‡‰ÓÍÒ‡Î¸ÌÓ, ‚˚fl‚ÎÂÌ˚ ÏË¯ÂÌË, Â„ÛÎË-
ÛÂÏ˚Â ÔÓÎÓ‚˚ÏË „ÓÏÓÌ‡ÏË Ó‰ÌÓÌ‡Ô‡‚ÎÂÌÌÓ,
Ì‡ÔËÏÂ ìÑî-„Î˛ÍÛÓÌÓÁËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡Á‡ (UDP-
glucuronosyltransferase 1a1, UGT1a1) (Buckley, Klaas-
sen, 2009) Ë Ú‡ÌÒÚËÂÚËÌ (Goncalves et al., 2008).
ÑÂÈÒÚ‚ËÂ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ë ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ Ì‡ Ó·˘ËÈ ÛÓ-
‚ÂÌ¸ Ïêçä ÂˆÂÔÚÓ‡ ÔÓÎ‡ÍÚËÌ‡ ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı
Í˚Ò˚ fl‚ÎflÂÚÒfl ‡ÁÌÓÌ‡Ô‡‚ÎÂÌÌ˚Ï, ÌÓ Ó·‡ ÚËÔ‡
„ÓÏÓÌÓ‚ ÔÓ‚˚¯‡˛Ú ‰ÓÎ˛ ÍÓÓÚÍÓÈ ËÁÓÙÓÏ˚,
Ú.Â. Ì‡ ı‡‡ÍÚÂ ÒÔÎ‡ÈÒËÌ„‡ ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú Ó‰ÌÓÌ‡Ô‡‚-
ÎÂÌÌÓ (ÅÓ„Ó‡‰ Ë ‰., 2004).

ÑÓÍ‡Á‡ÚÂÎ¸ÒÚ‚ÓÏ ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚË ÔflÏÓ„Ó ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸ ÒÎÛÊ‡Ú ‰‡ÌÌ˚Â Ó
‚ÎËflÌËË ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ë ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ Ì‡ ÙÛÌÍˆËË ÍÎÂ-
ÚÓÍ ÔÂ˜ÂÌË in vitro Ë ÔÓfl‚ÎÂÌËÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛-
˘Â„Ó ÔÓ ÔÓÎÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË‰Ó‚ ‚ ÓÚÒÛÚ-
ÒÚ‚ËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, Ì‡ÔËÏÂ Û „ËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËÓ-
‚‡ÌÌ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı. éÚ‰ÂÎ¸Ì˚Â ÔËÏÂ˚ Ú‡ÍËı
‰‡ÌÌ˚ı ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ ‚ Ú‡·Î. 1.

Ç ÓÚÌÓ¯ÂÌËË ·ÓÎ¸¯Ó„Ó ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ ·ÂÎÍÓ‚, ÍÓ-
‰ËÛ˛˘Ëı Ëı Ïêçä, ÙÛÌÍˆËÈ Ë ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË
ÔÂ˜ÂÌË Í ÔÓ‚ÂÊ‰‡˛˘ËÏ ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚ËflÏ Á‡ÙËÍÒËÓ-
‚‡Ì˚ ÎË¯¸ ÔÓÎÓ‚˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl ·ÂÁ ‚˚flÒÌÂÌËfl ÚÍ‡ÌÂ-
‚Ó„Ó ÛÓ‚Ìfl ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË‰Ó‚ Ë ‰‡ÊÂ ·ÂÁ
‚˚flÒÌÂÌËfl ÚËÔ‡ ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚, Û˜‡ÒÚ‚Û˛˘Ëı ‚
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ. ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â Í‡Ò‡˛ÚÒfl ‚ ÁÌ‡˜Ë-
ÚÂÎ¸ÌÓÈ ÏÂÂ ÏÓ‰ÂÎÂÈ Ô‡ÚÓÎÓ„ËË ÔÂ˜ÂÌË ÊË‚ÓÚÌ˚ı
Ë ‚ÍÎ˛˜‡˛Ú ÒÎÂ‰Û˛˘ËÂ ‚˚·ÓÓ˜Ì˚Â ÔËÏÂ˚,
ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌÌ˚Â ‚ Ú‡·Î. 2.

éÚ‰ÂÎ¸ÌÓ ÒÎÂ‰ÛÂÚ ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡Ú¸ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ì‡ ÔÂ-
˜ÂÌ¸ ÌÂ‡ÍÚË‚ÌÓ„Ó ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡ ‰Â„Ë‰Ó˝ÔË‡Ì‰ÓÒÚÂ-
ÓÌ‡ (ÑÉùÄ). ùÚÓÚ ÒÚÂÓË‰ ÒÂÍÂÚËÛÂÚÒfl ÒÂÏÂÌÌË-
Í‡ÏË, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‚ ·ÓÎ¸¯ÓÏ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Â ÍÓÓÈ Ì‡‰ÔÓ-
˜Â˜ÌËÍÓ‚, ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ‚ ÙÓÏÂ ÒÛÎ¸Ù‡Ú‡

ÉÓÏÓÌ

êˆ
Ïêçä

Sp1

GC1/2 Éóù

‡ · ‚ „

1/2 Éóù

êÂ„ÛÎflÚÓÌ‡fl Ó·Î‡ÒÚ¸
„ÂÌ‡-ÏË¯ÂÌË

êˆ
êˆ

êˆ
Ïêçä

1/2 Éóù

Sp1

GC

êˆ êˆ

Ïêçä

1/2 Éóù

Sp1

êˆêˆ

Ïêçä

1/2 Éóù

GC

êËÒ. 1. Ç‡Ë‡ÌÚ˚ ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘Â„Ó ÔÂ‚Ë˜ÌÓ„Ó „ÂÌÓÏÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË‰Ó‚: ‡ – “ÍÎ‡ÒÒË˜ÂÒÍËÈ” ‚‡Ë‡ÌÚ,
ÔË ÍÓÚÓÓÏ ‰ËÏÂËÁÓ‚‡ÌÌ˚È ÂˆÂÔÚÓ (êˆ) „ÓÏÓÌ‡ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ Ò Ô‡ÎËÌ‰ÓÏÌ˚Ï „ÓÏÓÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚Ï ˝ÎÂ-
ÏÂÌÚÓÏ (Éóù) ‚ Â„ÛÎflÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡-ÏË¯ÂÌË; · – ÂˆÂÔÚÓ Ó‰ÌÓ‚ÂÏÂÌÌÓ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ Ò ÔÓÎÛÒ‡ÈÚÓÏ Éóù
Ë ‰Û„ËÏ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Ï Ù‡ÍÚÓÓÏ (‚ ‰‡ÌÌÓÏ ÒÎÛ˜‡Â Ò Sp1 (specificity protein 1)), Ò‡ÈÚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ÍÓÚÓÓ„Ó (‚ ‰‡Ì-
ÌÓÏ ÒÎÛ˜‡Â ·ÎÓÍ GC) ‡ÒÔÓÎÓÊÂÌ fl‰ÓÏ; ‚ – ÂˆÂÔÚÓ ÌÂ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ Ò Ñçä ÔflÏÓ,Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ˜ÂÂÁ
‰Û„ÓÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚È Ù‡ÍÚÓ; „ – ÂˆÂÔÚÓ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ ÒÓ Ò‚ÓËÏ Éóù Ë Ó‰ÌÓ‚ÂÏÂÌÌÓ Ò ‰Û„ËÏ Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËÓÌÌ˚Ï Ù‡ÍÚÓÓÏ, Ò‡ÈÚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ÍÓÚÓÓ„Ó ÓÚ‰‡ÎÂÌ ÓÚ Éóù.
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ëÏËÌÓ‚

(ÑÉùÄ-ë). ÑÉùÄ ÏÓÊÂÚ ÔÂ‚‡˘‡Ú¸Òfl ‚ ÔÂËÙÂË-
˜ÂÒÍËı ÚÍ‡Ìflı ‚ ‡ÍÚË‚Ì˚Â ‡Ì‰Ó„ÂÌ˚ Ë ‰‡ÎÂÂ – ‚ ̋ ÒÚ-
Ó„ÂÌ˚. äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ÑÉùÄ ÒÔÓÒÓ·ÂÌ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ Ò ÂˆÂÔÚÓÓÏ ÒË„Ï‡-1 ÓÔË‡ÚÓ‚, Ò ÛÔ‡‚ÎflÂ-
Ï˚ÏË Í‡Î¸ˆËÂÏ Í‡ÎËÂ‚˚ÏË Í‡Ì‡Î‡ÏË, Ò ËÓÌÓ-
ÚÓÔÌ˚Ï ÂˆÂÔÚÓÓÏ ÔÛËÌÓ‚ (purinergic receptor)
P2X, Ò ÂˆÂÔÚÓÓÏ α ‡ÍÚË‚‡ÚÓÓ‚ ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË ÔÂ-
ÓÍÒËÒÓÏ (peroxisome proliferator activated receptor,
PPARα), Ò ÂˆÂÔÚÓÓÏ X ÔÂ„Ì‡ÌÓ‚ (pregnane X recep-
tor, PXR), ÂˆÂÔÚÓÓÏ β ̋ ÒÚÓ„ÂÌÓ‚, ‡ ÑÉùÄ-ë – Ò Â-
ˆÂÔÚÓÓÏ A „‡ÏÏ‡-‡ÏËÌÓÏ‡ÒÎflÌÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ (ÉÓÌ˜‡-
Ó‚ Ë ‰., 2004; Webb et al., 2006). ì˜ËÚ˚‚‡fl ÔÓÚÂÌˆË-
‡Î¸ÌÓÂ ‡ÁÌÓÓ·‡ÁËÂ ÔÛÚÂÈ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÑÉùÄ, ÔÓ-
‚Ë‰ËÏÓÏÛ, ÌÂ ÒÎÂ‰ÛÂÚ ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡Ú¸ ˝ÙÙÂÍÚ˚ ˝ÚÓ„Ó
ÒÚÂÓË‰‡ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸ Ò ÔÓÁËˆËÈ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË, ıÓÚfl Â„Ó ÔÂÓ·Î‡‰‡ÌËÂ Û ÏÛÊÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ, ‰ÂÈ-
ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓ, ÏÓÊÂÚ ‚ÌÓÒËÚ¸ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚È ‚ÍÎ‡‰ ‚
ÔÓÎÓ‚˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl ÙÛÌÍˆËÈ ÔÂ˜ÂÌË Û ÔËÏ‡ÚÓ‚,
‚ÍÎ˛˜‡fl ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡.

ÉÂÔ‡ÚÓˆËÚ˚ „˚ÁÛÌÓ‚, ÔÓ‰Ó·ÌÓ ÍÎÂÚÍ‡Ï ÏÓÁ„‡,
Ó·Î‡‰‡˛Ú “Ô‡ÏflÚ¸˛” ÔÓÎ‡. ç‡ Ì‡ÎË˜ËÂ Ú‡ÍÓÈ “Ô‡-
ÏflÚË” ÛÍ‡Á˚‚‡˛Ú ‰‚‡ fl‰‡ Ù‡ÍÚÓ‚. ÇÓ-ÔÂ‚˚ı, Ï‡Ò-
ÍÛÎËÌËÁËÓ‚‡ÌÌ˚È/ÙÂÏËÌËÁËÓ‚‡ÌÌ˚È ÙÂÌÓÚËÔ
„ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ ÏÓÊÂÚ ÒÓı‡ÌflÚ¸Òfl, ıÓÚfl Ë ‚ ÓÒÎ‡·ÎÂÌ-
ÌÓÈ ÒÚÂÔÂÌË, Ì‡ ÔÓÚflÊÂÌËË ‰ÎËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ÔÂËÓ‰‡
ÔÓÒÎÂ ËÒÍÎ˛˜ÂÌËfl ËÁ‚ÂÒÚÌ˚ı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘Ëı
ÔÓ ÔÓÎÛ „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ (ÔÓÎÓ‚˚ı ÒÚÂÓË-
‰Ó‚, „ÓÏÓÌÓ‚ „ËÔÓÙËÁ‡: ÒÏ. ÌËÊÂ). ÇÓ-‚ÚÓ˚ı,
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚È ÔÓ ÔÓÎÛ ÙÂÌÓÚËÔ „ÂÔ‡ÚÓˆË-
ÚÓ‚ ÏÓÊÂÚ Ì‡ÒÎÂ‰Ó‚‡Ú¸Òfl ‰Ó˜ÂÌËÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÔË
ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘Ëı
ÔÓ ÔÓÎÛ „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚. ÑÎfl ÙÓÏËÓ‚‡-
ÌËfl “Ô‡ÏflÚË” ÔÓÎ‡ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÛ ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ ‰ÓÒÚ‡-
ÚÓ˜ÌÓ Ó‰ÌÓÍ‡ÚÌÓÈ ‚ÒÚÂ˜Ë Ò „ÓÏÓÌÓÏ. àÌÚÂÂÒÌÓ,
˜ÚÓ ‚ ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ ÍÎÂÚÓÍ ÏÓÁ„‡ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ˚ ÌÂ ËÏÂ-
˛Ú ‚ÂıÌÂ„Ó ÍËÚË˜ÂÒÍÓ„Ó ÔÂËÓ‰‡ Á‡ÔÂ˜‡ÚÎÂÌËfl

„ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl, Ú.Â. ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ Í ËÏ-
ÔËÌÚËÌ„Û ÒÓı‡ÌflÂÚÒfl Ë Û ‚ÁÓÒÎ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı
(Smirnova et al., 1993). ÉÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚È ËÏÔËÌÚËÌ„
ÏÓÊÂÚ ÔÓfl‚ÎflÚ¸Òfl ‚ ‡ÁÌ˚ı ÙÓÏ‡ı: ‚ ‚Ë‰Â ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌ‡/·ÂÎÍ‡
(Smirnova et al., 1993) Ë/ËÎË ‚ ÙÓÏÂ ̋ ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË
ÒËÒÚÂÏ˚ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl ÒË„Ì‡ÎÓ‚ „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚ı Ù‡Í-
ÚÓÓ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË (Thangavel et al.,
2006, 2007; Dhir et al., 2007; Thangavel, Shapiro, 2008).
åÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ‡ÁÎË˜ËÈ ÏÂÊ‰Û ÔÂ˜ÂÌ¸˛ ÏÛÊ-
ÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ ÌÂ ÓÚÏÂ˜‡ÎÓÒ¸. ä‡Í Ë ‚ ÒÎÛ-
˜‡Â ÍÎÂÚÓÍ ÏÓÁ„‡, ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸˛ Í ËÏÔËÌÚËÌ„Û ‚
ÔÂ˜ÂÌË Ó·Î‡‰‡˛Ú ‡Ì‰Ó„ÂÌ˚ (Smirnova et al., 1993).
åÓ„ÛÚ ÎË ‡Ì‡ÎÓ„Ë˜Ì˚Ï Ó·‡ÁÓÏ ‰ÂÈÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ ˝ÒÚÓ-
„ÂÌ˚ Û ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı, ÓÒÚ‡ÂÚÒfl ÌÂËÁ‚ÂÒÚÌ˚Ï. çÂ-
ËÁ‚ÂÒÚÂÌ Ú‡ÍÊÂ ÏÓÎÂÍÛÎflÌ˚È ÏÂı‡ÌËÁÏ „ÓÏÓ-
Ì‡Î¸ÌÓ„Ó ËÏÔËÌÚËÌ„‡. ì flÈˆÂÍÎ‡‰Û˘Ëı ˝ÒÚÓ„ÂÌ˚
ÒÎÛÊ‡Ú Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ËÏÔËÌÚËÌ„‡, ÔÓfl‚Îfl˛˘Â„ÓÒfl
‚ ÔÓ‚˚¯ÂÌËË ÒÍÓÓÒÚË Ë ÒÚÂÔÂÌË ËÌ‰ÛÍˆËË Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËË ‚ËÚÂÎÎÓ„ÂÌËÌ‡ ÔË ÔÓ‚ÚÓÌÓÏ ‰ÂÈÒÚ‚ËË
„ÓÏÓÌÓ‚. ç‡ÎË˜ËÂ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓÈ ÍÓÂÎflˆËË ÏÂÊ-
‰Û Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ ̋ ÒÚÓ„ÂÌÁ‡‚ËÒË-
Ï˚ı „ÂÌÓ‚ Ë ÒÚÂÔÂÌ¸˛ ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ëı Â„ÛÎflÚÓ-
Ì˚ı Ó·Î‡ÒÚÂÈ (Gupta et al., 2006) ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ ÔÂ‰ÔÓ-
Î‡„‡Ú¸, ˜ÚÓ „ËÔÓÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËÂ ÏÓÊÂÚ ÒÎÛÊËÚ¸
Ó‰ÌËÏ ËÁ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ËÏÔËÌÚËÌ„‡, ÌÓ, ‚Ë‰ËÏÓ, ÌÂ
Â‰ËÌÒÚ‚ÂÌÌ˚Ï (Edinger et al., 1997).

ÉÎ˛ÍÓÍÓÚËÍÓË‰˚ Ë ÚËÂÓË‰Ì˚Â „ÓÏÓÌ˚. êfl‰
„ÂÌÓ‚ Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ̋ ÍÒÔÂÒÒËÂÈ ‚
ÔÂ˜ÂÌË Â„ÛÎËÛÂÚÒfl Ú‡ÍÊÂ „Î˛ÍÓÍÓÚËÍÓË‰‡ÏË Ë
ÚËÂÓË‰Ì˚ÏË „ÓÏÓÌ‡ÏË, ÔË˜ÂÏ ‚ Á‡‚ËÒËÏÓÒÚË ÓÚ
ÚËÔ‡ ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ Ë „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÛÒÎÓ-
‚ËÈ ˝ÚÓ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ ÙÂÏËÌËÁËÛ˛˘ËÏ
ËÎË Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ˛˘ËÏ (ëÏËÌÓ‚‡ Ë ‰., 1989; Ko-
tokorpi et al., 2004; Simon et al., 2004; Dhir et al., 2006).
ìÓ‚ÌË „Î˛ÍÓÍÓÚËÍÓË‰Ó‚ Ë ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚

í‡·ÎËˆ‡ 1.  èflÏ˚Â ˝ÙÙÂÍÚ˚ ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸

ÅÂÎÓÍ/Ô‡‡ÏÂÚ é·˙ÂÍÚ
ùÙÙÂÍÚ˚ ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚

àÒÚÓ˜ÌËÍ
˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚

In vitro
ñËÚÓıÓÏ CYP27A1 ÉÂÔ‡ÚÓÏ‡ ˜Â-

ÎÓ‚ÂÍ‡ HepG2
Tang et al., 2007

ñËÚÓıÓÏ CYP2A6 íÓ ÊÂ, „ÂÔ‡ÚÓ-
ˆËÚ˚ ˜ÂÎÓ‚Â-
Í‡

Higashi et al., 2007

óÛ‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ Í ÓÍËÒÎËÚÂÎ¸ÌÓÏÛ 
ÒÚÂÒÒÛ (‡ÍÚË‚Ì˚Â ÙÓÏ˚ ÍËÒÎÓÓ-
‰‡, çÄÑH/çÄÑîH-ÓÍÒË‰‡Á‡, 
TGFβ1, ÔÓÎËÙÂ‡ˆËfl, Í‡ÒÍ‡‰˚ 
MAPK)

á‚ÂÁ‰˜‡Ú˚Â 
ÍÎÂÚÍË ÔÂ˜ÂÌË 
Í˚Ò˚

Itagaki et al., 2005

In vivo
èÓÎËÔÂÔÚË‰Ì˚È Ú‡ÌÒÔÓÚÂ Ó„‡-
ÌË˜ÂÒÍËı ‡ÌËÓÌÓ‚ Ï˚¯Ë Oatp1a4 

– Cheng et al., 2006

ìÑî-„Î˛ÍÛÓÌÓÁËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡Á‡ 
Ï˚¯Ë UGT1a5 

Buckley, Klaassen, 2009
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‚ ÍÓ‚Ë Ë/ËÎË ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÔÂ˜ÂÌË Ú‡ÍÊÂ ‚ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌ-
ÌÓÈ ÏÂÂ ÏÓ„ÛÚ ·˚Ú¸ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì˚ ÔÓ ÔÓÎÛ
(Bowman et al., 2006; Marassi et al., 2007).

êÂˆÂÔÚÓ˚ „Î˛ÍÓÍÓÚËÍÓË‰Ó‚ (Éä-êˆ) Ë ÚËÂÓ-
Ë‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ (T3-êˆα, T3-êˆβ) ÓÚÌÓÒflÚÒfl Í ÚÓÏÛ
ÊÂ ÍÎ‡ÒÒÛ fl‰ÂÌ˚ı ÂˆÂÔÚÓÓ‚, ˜ÚÓ Ë ù-êˆ Ë Ä-êˆ.
Éä-êˆ ÙÛÌÍˆËÓÌËÛÂÚ ‚ ˆÂÎÓÏ ÒıÓ‰ÌÓ Ò ù-êˆ Ë
Ä-êˆ. éÒÓ·ÂÌÌÓÒÚË T3-êˆ Á‡ÍÎ˛˜‡˛ÚÒfl ‚ ÚÓÏ, ˜ÚÓ
ÓÌË, ‚Ó-ÔÂ‚˚ı, ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú ‚ ‚Ë‰Â „ÂÚÂÓ‰ËÏÂÓ‚ Ò
ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË X ÂÚËÌÓË‰Ó‚ (RXRα, β, γ), ÛÁÌ‡‚‡fl
ËÌ‡˜Â Ó„‡ÌËÁÓ‚‡ÌÌ˚Â Éóù (ÔflÏ˚Â ÔÓ‚ÚÓ˚), Ë,
‚Ó-‚ÚÓ˚ı, ÔË ÌËÁÍÓÏ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÍ‡Á˚-
‚‡˛Ú ËÌ„Ë·ËÛ˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ „ÂÌ˚-ÏË¯ÂÌË.
Éä-êˆ ‚˚fl‚ÎÂÌ˚ ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı, Á‚ÂÁ‰˜‡Ú˚ı Ë ÍÛÔ-
ÙÂÓ‚ÒÍËı ÍÎÂÚÍ‡ı, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‚ ÙË·Ó·Î‡ÒÚ‡ı ÔÂ˜ÂÌË
(Raddatz et al., 1996). T3-êˆ ‚˚fl‚ÎÂÌ˚ ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı,
ÔË˜ÂÏ ‚ ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌËË T3-êˆβ Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ ‚˚‡-

ÊÂÌÌ‡fl ÁÓÌ‡Î¸ÌÓÒÚ¸ (ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÔÂËˆÂÌÚ-
‡Î¸Ì‡fl ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËfl) (Zandieh Doulabi et al., 2002).
Éä-êˆ Ë T3-êˆ Ì‡È‰ÂÌ˚ Ú‡ÍÊÂ ‚ „ËÔÓÙËÁÂ Ë „ËÔÓÚ‡-
Î‡ÏË˜ÂÒÍËı ÒÚÛÍÚÛ‡ı, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ÒÂÍÂˆËÂÈ „Ó-
ÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡.

ÉÓÏÓÌ ÓÒÚ‡. åÌÓ„ËÂ „ÂÌ˚ Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-
‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ˝ÍÒÔÂÒÒËÂÈ ‚ ÔÂ˜ÂÌË ÍÓÌÚÓÎËÛ-
˛ÚÒfl „ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡, Ô‡ÚÚÂÌ ÒÂÍÂˆËË ÍÓÚÓÓ„Ó
Ú‡ÍÊÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì ÔÓ ÔÓÎÛ (ÒÏ. ÌËÊÂ), ˜ÚÓ ‚
fl‰Â ÒÎÛ˜‡Â‚ Ë„‡ÂÚ ‚Â‰Û˘Û˛ ÓÎ¸ ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ (Waxman, O’Connor, 2006). èÓÎÓ‚‡fl
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÏÌÓ„Ëı „ÂÌÓ‚ ‚ ÔÂ˜Â-
ÌË ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚÒfl ÔÓÎÓ‚˚ÏË ‡ÁÎË˜ËflÏË ‚ Ô‡ÚÚÂÌÂ
ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡. ìÓ‚ÂÌ¸ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚
ÍÓ‚Ë ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡, Í˚Ò˚, Ï˚¯Ë ÌÓÒËÚ ËÏÔÛÎ¸ÒÌ˚È
ı‡‡ÍÚÂ. ÑÎfl ÏÛÊÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ ı‡‡ÍÚÂÌ˚ ‚˚ÒÓÍÓ-
‡ÏÔÎËÚÛ‰Ì˚Â ÔËÍË, ÔÂÂÏÂÊ‡ÂÏ˚Â ÔÓ‰ÓÎÊËÚÂÎ¸-

í‡·ÎËˆ‡ 2.  èËÏÂ˚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË Ô‡ÚÓÎÓ„ËË ÔÂ˜ÂÌË Ì‡ ÊË‚ÓÚÌ˚ı ÏÓ‰ÂÎflı

ÅÂÎÓÍ/Ô‡‡ÏÂÚ/ÛÒÎÓ‚Ëfl �/�
ÑÂÈÒÚ‚ËÂ ÔÓÎÓ‚˚ı 

„ÓÏÓÌÓ‚ àÒÚÓ˜ÌËÍ
˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚

àÌ‰ÛÍˆËfl „ÂÔ‡ÚÓˆÂÎÎ˛ÎflÌÓ„Ó ‡Í‡ ‰Ë˝ÚËÎÌËÚÓÁ‡ÏËÌÓÏ, 
ÒÂÍÂˆËfl àã-6 ÍÛÔÙÂÓ‚ÒÍËÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË

� > � Kang et al., 2005;
Naugler et al., 2007

ÉÂÔ‡ÚÓˆÂÎÎ˛ÎflÌ‡fl Í‡ˆËÌÓÏ‡, ‚˚Á‚‡ÌÌ‡fl ËÌÙËˆËÓ‚‡ÌËÂÏ 
Ï˚¯ÂÈ Helicobacter hepaticus

� > � – Rogers et al., 2007

ÄÍÚË‚‡ˆËfl Í‡ÌˆÂÓ„ÂÌÂÁ‡ 2-‡ˆÂÚËÎ‡ÏËÌÓÙÎÛÓÂÌÓÏ, ËÌËˆË‡-
ˆËfl Í‡ÌˆÂÓ„ÂÌÂÁ‡ 2-‡ˆÂÚËÎ‡ÏËÌÓÙÎÛÓÂÌÓÏ

� > �
� < �

Groos et al., 2007

ÉÂÔ‡ÚÓÚÓÍÒË˜ÌÓÒÚ¸ ‡ˆÂÚ‡ÏËÌÓÙÂÌ‡ � > � McConnachie et al., 
2007

èÂÂ‚flÁÍ‡ Ó·˘Â„Ó ÊÂÎ˜ÌÓ„Ó ÔÓÚÓÍ‡: 
– „ËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ÔÓ‚ÂÊ‰ÂÌËfl, ÒÂÍÂˆËfl àã-6 Ë TNFα
·ËÓÔÚ‡Ú‡ÏË

� < �
� > �

Zivna et al., 2001

àÌ‰ÛˆËÓ‚‡ÌÌ˚È TNFα ‡ÔÓÔÚÓÁ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ � < � (?) Faulkner et al., 2007

èÓ‚ÂÊ‰‡˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÍ‡ ıÓÎËÌ‡ ‚ ÔË˘Â ÔË ÌÓÍ‡-
ÛÚÂ „ÂÌ‡ ÙÓÒÙ‡ÚË‰ËÎ˝Ú‡ÌÓÎ‡ÏËÌ-N-ÏÂÚËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚

� > � Li et al., 2007

ÄÎÍÓ„ÓÎ¸‰Â„Ë‰Ó„ÂÌ‡Á‡ � < �
Quintanilla et al., 
2007

ã‡ÍÚ‡ÚÌ˚È ‡ˆË‰ÓÁ ÔË Ë¯ÂÏËË ÔÂ˜ÂÌË � < � Soric et al., 2007

íflÊÂÒÚ¸ ÔÓÒÎÂ‰ÒÚ‚ËÈ ÓÔÂ‡ˆËÈ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌË, Ë¯ÂÏËË/ÂÔÂÙÛ-
ÁËË

� > � Lü et al., 2005; 
Yokoyama et al., 
2007

ãÂ˜ÂÌËÂ ÙÂÌËÎÍÂÚÓÌÛËË c ÔÓÏÓ˘¸˛ „ÂÌÓÚÂ‡ÔËË ÙÂÌËÎ‡Î‡-
ÌËÌ„Ë‰ÓÍÒËÎ‡ÁÓÈ

� > � – Chen et al., 2007

ÉËÔÂıÓÎÂÒÚÂËÌÂÏËfl Û Í˚Ò ÎËÌËË NAR Ò ‡Ì‡Î¸·ÛÏËÌÂÏËÂÈ, 
7α-„Ë‰ÓÍÒËÎ‡Á‡, ÂˆÂÔÚÓ ÎËÔÓÔÓÚÂË‰Ó‚ ÌËÁÍÓÈ ÔÎÓÚÌÓÒÚË

� > � Shin et al., 2005

èÓ‚ÂÊ‰ÂÌËfl (Á‡ÒÚÓÈ, ÔÓÚ‡Î¸ÌÓÂ ‚ÓÒÔ‡ÎÂÌËÂ, ÙÓÍ‡Î¸Ì˚È ÌÂ-
ÍÓÁ) ÔÂ˜ÂÌË, ‚˚Á˚‚‡ÂÏ˚Â ÒÂÔÒËÒÓÏ

� > � Eriko lu et al., 2005

êÂˆÂÔÚÓ ÔÓÎ‡ÍÚËÌ‡ ‚ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚËÛÂÏÓÈ „ÂÔ‡ÚÓÏÂ H27 Ë „Â-
Ô‡ÚÓˆËÚ‡ı

� < � éÒÚÓÛıÓ‚‡ Ë ‰., 
2007

ğ

2*
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ëÏËÌÓ‚

Ì˚ÏË ÔÂËÓ‰‡ÏË Ò ·ÎËÁÍÓÈ Í ÌÛÎ˛ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËÂÈ
„ÓÏÓÌ‡. ì ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ ÔËÍË „ÓÏÓÌ‡ Ì‡·Î˛‰‡-
˛ÚÒfl ˜‡˘Â, Ëı ‡ÏÔÎËÚÛ‰‡ ÌËÊÂ, ‡ ÏÂÊÔËÍÓ‚˚È ÛÓ-
‚ÂÌ¸ ‚˚¯Â, ˜ÂÏ Û ÏÛÊÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ, Ú.Â. ÒÂÍÂˆËfl
·ÎËÁÍ‡ Í ÌÂÔÂ˚‚ÌÓÈ (Jansson et al., 1985). éÚÏÂ-
˜ÂÌÌ˚Â ÔÓÎÓ‚˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl Ì‡˜ËÌ‡˛Ú ÔÓfl‚ÎflÚ¸Òfl ‚
ÔÂËÓ‰ ÔÓÎÓ‚Ó„Ó ÒÓÁÂ‚‡ÌËfl, ÌÓ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂ Ëı
ÏÓÙÓÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÓÒÌÓ‚˚ Û „˚ÁÛÌÓ‚ ÔÓËÒ-
ıÓ‰ËÚ Â˘Â ‚ ÔÂËÌ‡Ú‡Î¸Ì˚È ÔÂËÓ‰ ÔÓ‰ ‚ÎËflÌËÂÏ
Í‡Í Ò‡ÏÓ„Ó ÚÂÒÚÓÒÚÂÓÌ‡ ÒÂÏÂÌÌËÍÓ‚, Ú‡Í Ë ÎÓÍ‡Î¸-
ÌÓ Ó·‡ÁÛ˛˘Â„ÓÒfl ËÁ ÌÂ„Ó ˝ÒÚ‡‰ËÓÎ‡. ëËÒÚÂÏ‡
ÍÓÌÚÓÎfl ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, Ú‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ,
ÒÎÛÊËÚ Ó‰ÌËÏ ËÁ ÔËÏÂÓ‚ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ËÏÔËÌ-
ÚËÌ„‡. ì ‚ÁÓÒÎ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı ÔÓÎÓ‚˚Â ÒÚÂÓË‰˚
Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛Ú ÔÓÎÌÓˆÂÌÌÓÒÚ¸ Â‡ÎËÁ‡ˆËË ‰‡ÌÌÓÈ
‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ ÔÓ„‡ÏÏ˚ (Chowen et al., 2004).

áÌ‡˜ÂÌËÂ Ô‡ÚÚÂÌ‡ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‰Îfl
ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ ‚ ÔÂ-
˜ÂÌË ·˚ÎÓ ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡ÌÓ, ‚ ˜‡ÒÚÌÓÒÚË, Ò ÔÓ-
ÏÓ˘¸˛ ÏËÍÓÏ‡ÚËˆ. çÂÔÂ˚‚ÌÓÂ ‚‚Â‰ÂÌËÂ Ò‡Ï-
ˆ‡Ï Í˚Ò˚ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏËÌË-ÔÓÏÔ˚
(ËÏËÚËÛ˛˘ÂÂ Ô‡ÚÚÂÌ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ Û Ò‡ÏÓÍ)
ÔË‚Ó‰ËÎÓ Í ÒÌËÊÂÌË˛ ÛÓ‚Ìfl 90% ÔÂÓ·Î‡‰‡˛-
˘Ëı Û Ò‡ÏˆÓ‚ Ë Í Û‚ÂÎË˜ÂÌË˛ ÛÓ‚Ìfl 73% ÔÂÓ·Î‡-
‰‡˛˘Ëı Û Ò‡ÏÓÍ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ (Ahluwalia et al.,
2004). Ç ‰‡ÌÌÓÏ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎÒfl ÔÓÎÛ-
ÚÓ‡Í‡ÚÌ˚È ÔÓÓ„ ‡ÁÎË˜ËÈ. éÒÚ‡Î¸Ì‡fl ˜‡ÒÚ¸
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ ÌÂ ÓÚ-
‚Â˜‡Î‡ Ì‡ ‚‚Â‰ÂÌËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, ‡ ‚ Ó‰ÌÓÏ ÒÎÛ˜‡Â
ÛÓ‚ÂÌ¸ Ú‡ÌÒÍËÔÚ‡ ËÁÏÂÌflÎÒfl ‚ Ì‡Ô‡‚ÎÂÌËË,
ÔÓÚË‚ÓÔÓÎÓÊÌÓÏ ÓÊË‰‡ÂÏÓÏÛ. èÓÏËÏÓ ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ Ì‡ ‚‚Â‰ÂÌËÂ
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÓÚ‚Â˜‡ÎË (ÓÒÚÓÏ ËÎË ÒÌËÊÂÌËÂÏ)
ÌÂÍÓÚÓ˚Â ÌÂÁ‡‚ËÒËÏ˚Â ÓÚ ÔÓÎ‡ Ú‡ÌÒÍËÔÚ˚.
èË‚Â‰ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚, Ò Ó‰ÌÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, Ò‚Ë‰Â-
ÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú Ó ‚‡ÊÌÓÈ ÓÎË Ô‡ÚÚÂÌ‡ ÒÂÍÂˆËË „Ó-
ÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‰Îfl ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ̋ ÍÒÔÂÒ-
ÒËË „ÂÌÓ‚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË, ‡ Ò ‰Û„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, ÛÍ‡Á˚‚‡˛Ú
Ì‡ Û˜‡ÒÚËÂ ‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Ë ÏÂı‡ÌËÁ-
ÏÓ‚ ‚ ˝ÚÓÏ ÔÓˆÂÒÒÂ. Ç ·ÓÎÂÂ ‡ÌÌÂÏ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËË
(Choi, Waxman, 2000) ·˚Î ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡Ì Ô‡-
‡ÎÎÂÎËÁÏ ‚ ÔÓfl‚ÎÂÌËË ÔÓÎÓ‚˚ı ‡ÁÎË˜ËÈ ‚ ÔÂ˜ÂÌË
Í˚Ò˚ Ë ÙÓÏËÓ‚‡ÌËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓ„Ó ÔÓ
ÔÓÎÛ Ô‡ÚÚÂÌ‡ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚ ÓÌÚÓ„ÂÌÂ-
ÁÂ. àÌÚÂÂÒÌÓ, ˜ÚÓ ıÓÚfl ÔÂ˚‚ËÒÚÓÂ ‚‚Â‰ÂÌËÂ „Ó-
ÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÌÂÔÓÎÓ‚ÓÁÂÎ˚Ï ÊË‚ÓÚÌ˚Ï ËÌ‰ÛˆËÛÂÚ
‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ˝ÙÙÂÍÚÓ‡ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl,
STAT5 (ÒÏ ÌËÊÂ), ÌÓ ̋ ÚÓ ÌÂ ÓÚ‡Ê‡ÂÚÒfl Ì‡ ÍÓÌÂ˜ÌÓÏ
Ó·˙ÂÍÚÂ (ˆËÚÓıÓÏÂ P450 – CYP2C11, ÒÏ. ÌËÊÂ) ÔÓ-
ÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÂ˜ÂÌË. êÓÎ¸ „ÓÏÓÌ‡ Ó-
ÒÚ‡ Ë Ô‡ÚÚÂÌ‡ Â„Ó ÒÂÍÂˆËË ‰Îfl ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆËÓ‚ÍË ÔÂ˜ÂÌË ·˚Î‡ ÔÓÍ‡Á‡Ì‡ Ë Ì‡ ·ÂÎÍÓ‚ÓÏ ÛÓ‚-
ÌÂ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ‰‚ÛÏÂÌÓ„Ó ̋ ÎÂÍÚÓÙÓÂÁ‡ (Laz et al.,
2004). Ç ̋ ÚÓÈ ‡·ÓÚÂ ËÁ 900–1200 ‚˚fl‚ÎflÂÏ˚ı ÔflÚÂÌ
fl‰ÂÌ˚ı ·ÂÎÍÓ‚ ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚ 165 ‡ÁÎË˜‡ÎËÒ¸ ÔÓ
ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚË ÒË„Ì‡Î‡ Û Ò‡ÏˆÓ‚ Ë Ò‡ÏÓÍ ÔË ÔÓÎÛ-
ÚÓ‡Í‡ÚÌÓÏ ÔÓÓ„Â ‡ÁÎË˜ËÈ, ÔË˜ÂÏ 108 ·ÂÎÍÓ-
‚˚ı ÔflÚÂÌ ÔÂÓ·Î‡‰‡ÎË Û Ò‡ÏˆÓ‚ Ë 57 – Û Ò‡ÏÓÍ. áÌ‡-
˜ËÚÂÎ¸Ì‡fl ‰ÓÎfl (36%) ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓ-

ÎÛ ·ÂÎÍÓ‚ ÓÚ‚Â˜‡Î‡ ÙÂÏËÌËÁ‡ˆËÂÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ì‡
ÌÂÔÂ˚‚ÌÛ˛ ËÌÙÛÁË˛ Ò‡Ïˆ‡Ï „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, ËÏË-
ÚËÛ˛˘Û˛ ÊÂÌÒÍËÈ Ô‡ÚÚÂÌ „ÓÏÓÌ‡. ä‡Í Ë ‚ ÒÎÛ-
˜‡Â Ïêçä, ‚‚Â‰ÂÌËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÓÍ‡Á˚‚‡ÎÓ ‚ÎË-
flÌËÂ ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ Ì‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÔÓ ÔÓÎÛ
·ÂÎÍË.

êÂˆÂÔÚÓ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (Éê-êˆ) ÓÚÌÓÒËÚÒfl Í ÒÂ-
ÏÂÈÒÚ‚Û ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ˆËÚÓÍËÌÓ‚ Ë ‚ÍÎ˛˜‡ÂÚ ‚ÌÂÍÎÂ-
ÚÓ˜Ì˚È ÎË„‡Ì‰Ò‚flÁ˚‚‡˛˘ËÈ ‰ÓÏÂÌ, ÍÓÓÚÍËÈ
Ú‡ÌÒÏÂÏ·‡ÌÌ˚È ‰ÓÏÂÌ Ë ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚È ˝Ù-
ÙÂÍÚÓÌ˚È ‰ÓÏÂÌ. ë‚flÁ˚‚‡ÌËÂ Ó‰ÌÓÈ ÏÓÎÂÍÛÎ˚
„ÓÏÓÌ‡ Ò ‰‚ÛÏfl ÏÓÎÂÍÛÎ‡ÏË Éê-êˆ ‚Â‰ÂÚ Í ËÁÏÂÌÂ-
ÌËflÏ ‚Á‡ËÏÌÓÈ ÓËÂÌÚ‡ˆËË ‰‚Ûı ÏÓÎÂÍÛÎ Éê-êˆ. Ç
ÍÓÌÂ˜ÌÓÏ Ò˜ÂÚÂ ˝ÚÓ ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÓÚ‡ˆËË ‚ÌÛÚËÍÎÂ-
ÚÓ˜Ì˚ı ‰ÓÏÂÌÓ‚ Éê-êˆ Ò ‡ÒÒÓˆËËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË Ò Ëı
ÔËÏÂÏ·‡ÌÌ˚ÏË Ó·Î‡ÒÚflÏË ÏÓÎÂÍÛÎ‡ÏË ÚËÓÁËÌ-
ÍËÌ‡Á˚ Jak2 (Brown et al., 2005). Ç ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ÔÓËÒ-
ıÓ‰ËÚ ‚Á‡ËÏÌÓÂ ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘ÂÂ ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËÂ
Jak2 Ë Éê-êˆ, ÒÓÁ‰‡˛˘ÂÂ Ò‡ÈÚ˚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ‰Îfl ˝Ù-
ÙÂÍÚÓÌ˚ı ÏÓÎÂÍÛÎ. ñÂÌÚ‡Î¸ÌÛ˛ ÓÎ¸ ÒÂ‰Ë ˝Ù-
ÙÂÍÚÓÌ˚ı ÏÓÎÂÍÛÎ Ë„‡˛Ú Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â
Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ STAT (Signal Transducer and Ac-
tivator of Transcription). á‡flÍÓÂÌÌ˚Â Ì‡ ÂˆÂÔÚÓÂ
ÏÓÎÂÍÛÎ˚ STAT ÙÓÒÙÓËÎËÛ˛ÚÒfl ÚÓÈ ÊÂ ÚËÓ-
ÁËÌÍËÌ‡ÁÓÈ Jak2, ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ˜Â„Ó ‚ÓÁÌËÍ‡˛Ú ÔÓ-
‚ÂıÌÓÒÚË ‰ËÏÂËÁ‡ˆËË STAT. í‡ÍËÂ ‰ËÏÂ˚ ÔÂÂ-
ÏÂ˘‡˛ÚÒfl ‚ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÂ fl‰Ó, „‰Â ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú Ò
Â„ÛÎflÚÓÌ˚ÏË ˝ÎÂÏÂÌÚ‡ÏË „ÂÌÓ‚ (ÍÓÌÒÂÌÒÛÒ –
TTCN3GAA), ‚ÎËflfl Ì‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÛ˛ ‡ÍÚË‚-
ÌÓÒÚ¸ ÔÓÒÎÂ‰ÌËı (ËÒ. 2). ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ Ò ÏÛÚ‡„ÂÌÂ-
ÁÓÏ Éê-êˆ Ë ÌÓÍ‡ÛÚÓÏ „ÂÌÓ‚ STAT ÔÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú, ˜ÚÓ
ËÏÂÌÌÓ STATs ÓÔÓÒÂ‰Û˛Ú ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘Û˛ ˜‡ÒÚ¸
ÓÒÚÓ‚Ó„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (Waters et al.,
2006).

Éê-êˆ ÒÎÛÊËÚ Ó‰ÌËÏ ËÁ Ó·˙ÂÍÚÓ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ-
˛˘Â„Ó ÔÓ ÔÓÎÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl Ô‡ÚÚÂÌ‡ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸: ÛÓ‚ÂÌ¸ Ïêçä Éê-êˆ ‚ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡-
ÏÓÍ Í˚Ò ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÔÂ‚˚¯‡ÂÚ Ú‡ÍÓ‚ÓÈ Û Ò‡ÏˆÓ‚,
˜ÚÓ fl‚ÎflÂÚÒfl ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓÏ ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘Â„Ó ‚ÎËflÌËfl
ÊÂÌÒÍÓ„Ó Ô‡ÚÚÂÌ‡ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (Ahlgren et al.,
1995). ìÍ‡Á‡ÌÌ˚È ˝ÙÙÂÍÚ Ò‚flÁ‡Ì Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ
ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓ„Ó ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ ÔÓÏÓÚÓ‡ „ÂÌ‡ Éê-êˆ (Å‡-
·‡ÒflÌ Ë ‰., 1998).

Ç ÔÂ˜ÂÌË ÓÒÌÓ‚Ì˚ÏË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËÏË ÔÓ
ÔÓÎÛ ˝ÙÙÂÍÚÓ‡ÏË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÒÎÛÊ‡Ú ‰‚‡
ÒÚÛÍÚÛÌÓ Ó˜ÂÌ¸ ·ÎËÁÍËı STAT – STAT5a Ë
STAT5b, ÔË˜ÂÏ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÔÂÓ·Î‡‰‡ÂÚ
STAT5b. àÁ·Ë‡ÚÂÎ¸Ì˚È ÌÓÍ‡ÛÚ „ÂÌ‡ ˝ÚÓ„Ó ·ÂÎÍ‡ Û
Ï˚¯ÂÈ ÔË‚Ó‰ËÎ Í ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓÏÛ ÒÌËÊÂÌË˛ ÔÓÎÓ-
‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ‚ ÛÓ‚ÌÂ ‡ÁÌ˚ı Ïêçä, ÔË-
˜ÂÏ ‚ ·ÓÎ¸¯ÂÈ ÒÚÂÔÂÌË (90%) ˝ÚÓ Í‡Ò‡ÎÓÒ¸ Ú‡Ì-
ÒÍËÔÚÓ‚, ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘Ëı Û Ò‡ÏˆÓ‚ (ÒÌËÊÂÌËÂ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË), ˜ÂÏ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ (61%), ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘Ëı
Û Ò‡ÏÓÍ (ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË) (Clodfelter et al.,
2006). çÓÍ‡ÛÚ „ÂÌ‡ STAT5a ÒÍ‡Á˚‚‡ÎÒfl Ì‡ ÔÓÎÓ‚ÓÈ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ ÔÂ˜ÂÌË ‚ ÏÂÌ¸¯ÂÈ ÒÚÂÔÂÌË, ÔÂ-
ËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡flÒ¸ ÒÌËÊÂÌËÂÏ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘Ëı Û Ò‡ÏÓÍ Ú‡ÌÒÍËÔÚÓ‚ (15%),
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ÔË˜ÂÏ Á‡‚ËÒËÏ˚Â ÓÚ STAT5a Ë STAT5b Ú‡ÌÒÍËÔ-
Ú˚ ÔÂÂÍ˚‚‡ÎËÒ¸ ÎË¯¸ ˜‡ÒÚË˜ÌÓ (Clodfelter et al.,
2007). ùÚË Ë ÌÂÍÓÚÓ˚Â ‰Û„ËÂ Ù‡ÍÚ˚ ÔÓÁ‚ÓÎfl˛Ú
‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡Ú¸ STAT5b ‚ Í‡˜ÂÒÚ‚Â Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ-
˛˘Â„Ó Ù‡ÍÚÓ‡, ‡ STAT5a – ÙÂÏËÌËÁËÛ˛˘Â„Ó.
ÉÓÏÓÌ ÓÒÚ‡ ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ Ú‡ÍÊÂ STAT1 Ë STAT3 ‚
ÔÂ˜ÂÌË, ÌÓ, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÏÛÊÒÍÓÈ Ë ÊÂÌÒÍËÈ Ô‡ÚÚÂ-
Ì˚ „ÓÏÓÌ‡ ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú Ì‡ ÌËı ÒıÓ‰Ì˚Ï Ó·‡ÁÓÏ, ̋ ÚË
·ÂÎÍË Ú‡‰ËˆËÓÌÌÓ ÓÍ‡Á˚‚‡˛ÚÒfl Á‡ ‡ÏÍ‡ÏË ‡Ò-
ÒÏ‡ÚË‚‡ÂÏ˚ı ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË (Ram et al., 1996).

èÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÌÂ ‚ÒÂ „ÂÌ˚, ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚Â Í Ô‡Ú-
ÚÂÌÛ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, ÒÓ‰ÂÊ‡Ú Ò‡ÈÚ˚ Ò‚fl-
Á˚‚‡ÌËfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ „ÛÔÔ˚
STAT, ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎflÂÚÒfl ‚ÂÓflÚÌ˚Ï, ˜ÚÓ, Í‡Í Ë fl‰Â-
Ì˚Â ÂˆÂÔÚÓ˚, STATs ÏÓ„ÛÚ ‚ÎËflÚ¸ Ì‡ ̋ ÍÒÔÂÒÒË˛
„ÂÌÓ‚ ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ ÔflÏÓ, ÌÓ Ë ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡ÌÌÓ ˜ÂÂÁ
ËÌ‰ÛÍˆË˛ ‰Û„Ëı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ËÎË ‚Á‡Ë-
ÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ò ÌËÏË ·ÂÁ ÔflÏÓ„Ó ÍÓÌÚ‡ÍÚ‡ Ò Ñçä.
ê‡ÒÔÓÎÓÊÂÌÌ˚Â ÔÓ ÒÓÒÂ‰ÒÚ‚Û Ò Ò‡ÈÚ‡ÏË Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl
STAT Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ ÏÓ„ÛÚ Ú‡ÍÊÂ
ÓÍ‡Á˚‚‡Ú¸ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ˝ÙÙÂÍÚË‚-
ÌÓÒÚ¸ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl STAT (Waxman, O’Connor, 2006).

èÓÎ‡ÍÚËÌ. èÓÎ‡ÍÚËÌ (èêã), ÒÂÍÂˆËfl ÍÓÚÓ-
Ó„Ó ÒÚËÏÛÎËÛÂÚÒfl ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡ÏË (Böttner et al.,
2006), ÔÓ‰Ó·ÌÓ „ÓÏÓÌÛ ÓÒÚ‡, ÒÔÓÒÓ·ÂÌ ‡ÍÚË‚ËÓ-
‚‡Ú¸ STAT5 Ë ‚ÎËflÚ¸ Ì‡ ÌÂÍÓÚÓ˚Â ËÁ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ „ÂÌ˚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË (Wood et al., 2005).
èÓÎ‡ÍÚËÌ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ Ò ÂˆÂÔÚÓÓÏ (èêã-
êˆ), ÒÚÛÍÚÛÌÓ Ë ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓ ·ÎËÁÍËÏ Í ÂˆÂÔ-
ÚÓÛ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡. éÒÓ·ÂÌÌÓÒÚ¸˛ èêã-êˆ fl‚ÎflÂÚ-
Òfl Â„Ó ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ‚ ‚Ë‰Â ÌÂÒÍÓÎ¸ÍËı ÒÔÎ‡ÈÒËÌ„Ó‚˚ı
‚‡Ë‡ÌÚÓ‚, ‡ÁÎË˜‡˛˘ËıÒfl ÔÓ ‡ÁÏÂÛ Ë ‡ÏËÌÓÍËÒ-
ÎÓÚÌÓÏÛ ÒÓÒÚ‡‚Û ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ‰ÓÏÂÌ‡ (Shirota
et al., 1990; Trott et al., 2003). íÓÎ¸ÍÓ ‰ÎËÌÌ‡fl ÙÓÏ‡
èêã-êˆ ÒÔÓÒÓ·Ì‡ Í ÔÓ‚Â‰ÂÌË˛ ÒË„Ì‡Î‡ Ì‡ ·ÂÎÍË
„ÛÔÔ˚ STAT. ìÍÓÓ˜ÂÌÌ˚Â ‚‡Ë‡ÌÚ˚ èêã-êˆ ÎË-
¯ÂÌ˚ ë-ÍÓÌˆÂ‚˚ı ÓÒÚ‡ÚÍÓ‚ ÚËÓÁËÌ‡, ÙÓÒÙÓËÎË-
Ó‚‡ÌËÂ ÍÓÚÓ˚ı ÚËÓÁËÌÍËÌ‡ÁÓÈ Jak2 ÙÓÏËÛÂÚ

Ò‡ÈÚ˚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl STAT. é‰Ì‡ÍÓ, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÛÍÓÓ-
˜ÂÌÌ˚Â ‚‡Ë‡ÌÚ˚ èêã-êˆ ÒÓı‡Ìfl˛Ú ÔËÏÂÏ·‡Ì-
Ì˚È Ò‡ÈÚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl Jak2, ÓÌË ÒÓı‡Ìfl˛Ú ÒÔÓÒÓ·-
ÌÓÒÚ¸ Í ÔÓ‚Â‰ÂÌË˛ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ÒË„Ì‡Î‡ ‰Û„ËÏË
ÔÛÚflÏË, ‚ ˜‡ÒÚÌÓÒÚË ˜ÂÂÁ Ï‡Î˚Â Éíî‡Á˚ Ë Í‡ÒÍ‡‰˚
‡ÍÚË‚ËÛÂÏ˚ı ÏËÚÓ„ÂÌ‡ÏË ÔÓÚÂËÌÍËÌ‡Á (mitogen-
activated protein kinase, MAPK) (Piccoletti et al., 1997).
ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ Ò ÒÓ‚ÏÂÒÚÌÓÈ Ú‡ÌÒÙÂÍˆËÂÈ ÍÎÂÚÓÍ
‰ÎËÌÌÓÈ Ë ÍÓÓÚÍÓÈ ËÁÓÙÓÏ‡ÏË èêã-êˆ ‚ ‡ÁÌÓÏ
ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËË ÔÓÁ‚ÓÎfl˛Ú ‰ÛÏ‡Ú¸, ˜ÚÓ ‚ „ÂÚÂÓ‰ËÏÂ-
‡ı ÂˆÂÔÚÓÓ‚, ‚ÍÎ˛˜‡˛˘Ëı ‰ÎËÌÌÛ˛ Ë ÍÓÓÚÍÛ˛
ËÁÓÙÓÏ˚, ÍÓÓÚÍ‡fl ËÁÓÙÓÏ‡ ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚ ËÌ„Ë·Ë-
Û˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ÔÓ‚Â‰ÂÌËÂ ‰ÎËÌÌÓÈ ËÁÓÙÓÏÓÈ
ÒË„Ì‡Î‡ Ì‡ ·ÂÎÍË „ÛÔÔ˚ STAT (ëÏËÌÓ‚‡, ÅÓ„Ó‡‰,
2004; Perrot-Applanat et al., 1997). Ç ÔÂ˜ÂÌË, ÚÓ˜ÌÂÂ ‚
ÒÓÒÚ‡‚Îfl˛˘Ëı ÓÒÌÓ‚ÌÛ˛ ˜‡ÒÚ¸ ˝ÚÓ„Ó Ó„‡Ì‡ „ÂÔ‡ÚÓ-
ˆËÚ‡ı, ÔÂÓ·Î‡‰‡ÂÚ ÍÓÓÚÍ‡fl ËÁÓÙÓÏ‡ èêã-êˆ (ÅÓ-
„Ó‡‰ Ë ‰., 2004), ÔÓ˝ÚÓÏÛ, ÔÓ ‰‡ÌÌ˚Ï fl‰‡ ‡‚ÚÓÓ‚,
ÔÓÎ‡ÍÚËÌ, ‚ÂÓflÚÌÓ, ÎË·Ó ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚ ÒÎ‡·ÓÂ ‚ÎËfl-
ÌËÂ (Le Stunff et al., 1996), ÎË·Ó ÌÂ ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ ‚Ó‚ÒÂ Ì‡
‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ STAT5 Ë ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì-
Ì˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ ·ÂÎÍÓ‚ ÔÂ˜ÂÌË, ̃ Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı Í „ÓÏÓ-
ÌÛ ÓÒÚ‡ (Jahn et al., 1997). ëËÚÛ‡ˆËfl Ò ÔÓÎ‡ÍÚËÌÓÏ,
Ó‰Ì‡ÍÓ, ÓÒÚ‡ÂÚÒfl Á‡„‡‰Ó˜ÌÓÈ, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ‚ ÌÂÍÓÚÓ˚ı
ÒÎÛ˜‡flı, Ì‡ÔËÏÂ ÔË ËÌ‰ÛÍˆËË ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÔÓÎË-
ÔÂÔÚË‰‡ ÒÓ‚ÏÂÒÚÌÓ„Ó Ú‡ÌÒÔÓÚ‡ Na+/Ú‡ÛÓıÓÎ‡Ú‡,
èêã Ë „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡ ÔÓfl‚ÎflÎË ÔË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ Ó‰Ë-
Ì‡ÍÓ‚Û˛ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸, Á‡‚ËÒËÏÛ˛ ÓÚ ÙÓÒÙÓË-
ÎËÓ‚‡ÌËfl STAT5 (Cao et al., 2001). Ç ÔÓÎ¸ÁÛ ÔÂ‰-
ÔÓÎÓÊÂÌËfl Ó· Û˜‡ÒÚËË èêã ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆËÓ‚ÍÂ ÔÂ˜ÂÌË Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚ÛÂÚ ÚÓÚ Ù‡ÍÚ, ˜ÚÓ
ÛÓ‚ÂÌ¸ èêã-êˆ ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı Í˚Ò˚ ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆËÓ‚‡Ì ÔÓ ÔÓÎÛ Ò ÔÂÓ·Î‡‰‡ÌËÂÏ Û Ò‡ÏÓÍ. ùÍÒÔÂ-
ËÏÂÌÚ˚ Ò „ÓÌ‡‰˝ÍÚÓÏËÂÈ ÊË‚ÓÚÌ˚ı Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û-
˛Ú Ó ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÏ ‰ÂÈÒÚ‚ËË ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ë ËÌ„Ë-
·ËÛ˛˘ÂÏ – ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚, ÔË˜ÂÏ ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘ËÏ
Ó·˙ÂÍÚÓÏ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ ÒÎÛÊËÚ ÍÓÓÚÍ‡fl ËÁÓÙÓÏ‡
èêã-êˆ, ‡ ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ – ‰ÎËÌÌ‡fl (Bogorad et al.,
2006).
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êËÒ. 2. èÓ‚Â‰ÂÌËÂ ÒË„Ì‡Î‡ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (Éê) Ì‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛. Éê-êˆ – ÂˆÂÔÚÓ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, ÓÒÚ‡Î¸Ì˚Â Ó·ÓÁÌ‡-
˜ÂÌËfl ÒÏ. Ì‡ ËÒ. 1 Ë ‚ ÚÂÍÒÚÂ.
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ëÏËÌÓ‚

ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ̃ ÚÓ ÍÎÂÚÍË ÊÂÎ˜Ì˚ı ÔÓÚÓÍÓ‚
(ıÓÎ‡Ì„ËÓˆËÚ˚) – ÏËÌÓÌ˚È ÍÎÂÚÓ˜Ì˚È ˝ÎÂÏÂÌÚ ÔÂ-
˜ÂÌË – ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛Ú ÔÓ˜ÚË ËÒÍÎ˛˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ‰ÎËÌ-
ÌÛ˛ ËÁÓÙÓÏÛ èêã-êˆ (ÅÓ„Ó‡‰ Ë ‰., 2006).

ùîîÖäíõ èéãéÇõï ÉéêåéçéÇ óÖêÖá 
èÄííÖêç ëÖäêÖñàà ÉéêåéçÄ êéëíÄ

èË·ÎËÊ‡˛˘‡flÒfl Í Ë‰Â‡Î¸ÌÓÈ ÍÎ‡ÒÒË˜ÂÒÍ‡fl
ÊË‚ÓÚÌ‡fl ÏÓ‰ÂÎ¸ ‰Îfl ËÁÛ˜ÂÌËfl „ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÏÂı‡-
ÌËÁÏÓ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÂ˜ÂÌË ÔÓ ÔÓÎÛ ‰ÓÎÊÌ‡,
Ú‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÓÒÌÓ‚˚‚‡Ú¸Òfl Ì‡ „ËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËÓ-
‚‡ÌÌ˚ı Ò‡Ïˆ‡ı Ë Ò‡ÏÍ‡ı, ÔÓÎÛ˜‡˛˘Ëı Á‡ÏÂÒÚËÚÂÎ¸-
ÌÛ˛ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÛ˛ ÚÂ‡ÔË˛, ÍÓÚÓ‡fl Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡-
ÂÚ, ÔÓ ÏÂÌ¸¯ÂÈ ÏÂÂ, ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ ÛÓ‚ÂÌ¸ Ë
Ô‡ÚÚÂÌ ÔÂÂ˜ËÒÎÂÌÌ˚ı ‚˚¯Â „ÓÏÓÌÓ‚. íÂ ÊÂ ÚÂ-
·Ó‚‡ÌËfl ‰ÓÎÊÌ˚ ÔÂ‰˙fl‚ÎflÚ¸Òfl Ë Í ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Ï
Ò ÍÛÎ¸ÚÛ‡ÏË ÍÎÂÚÓÍ ÔÂ˜ÂÌË. ì‚˚, ÌË Ó‰ÌÓ ËÁ ÔÓ‚Â-
‰ÂÌÌ˚ı ‰Ó Ì‡ÒÚÓfl˘Â„Ó ‚ÂÏÂÌË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ ÌÂ ÒÓ-
ÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÔÓÎÌÓÈ ÏÂÂ ˝ÚËÏ ÛÒÎÓ‚ËflÏ. ç‡ÔË-
ÏÂ, ‚ ÔÓ‰‡‚Îfl˛˘ÂÏ ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚Â ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ ÔÓ
ËÁÛ˜ÂÌË˛ ‚ÎËflÌËfl Ô‡ÚÚÂÌ‡ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ Ó-
ÒÚ‡ ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸ ÔflÏÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓ-
ÌÓ‚ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸ ÔÓÒÚÓ ÌÂ ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡ÂÚÒfl. ùÚÓ ÓÁÌ‡-
˜‡ÂÚ, ˜ÚÓ ‚ÌÂ ÔÓÎfl ÁÂÌËfl ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚÒfl Ú‡ÍÓÈ ‚‡Ê-
Ì˚È ‡ÒÔÂÍÚ ÔÓ·ÎÂÏ˚, Í‡Í ÏÂÊ„ÓÏÓÌ‡Î¸Ì˚Â
‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ ÍÎÂÚÍË Ë ÓÚ‰ÂÎ¸ÌÓ„Ó „Â-
Ì‡. Ç ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓÈ ÏÂÂ ˝ÚÓÚ ÊÂ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓÍ ÔË-
ÒÛ˘ Ë ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËflÏ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÏÛÚ‡ÌÚÌ˚ı,
Ú‡ÌÒ„ÂÌÌ˚ı Ë ÌÓÍ‡ÛÚÌ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı. èÓ˝ÚÓÏÛ Ó·-
ÒÛÊ‰‡ÂÏ˚Â ÌËÊÂ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓÈ Â„ÛÎfl-
ˆËË ÒÎÂ‰ÛÂÚ ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡Ú¸ ÎË¯¸ Í‡Í ÒÛ„Û·Ó ÔÂ‰‚‡-
ËÚÂÎ¸Ì˚Â.

ÅÂÎÍË STAT. ä‡Í ÓÚÏÂ˜‡ÎÓÒ¸ ‚˚¯Â, STAT5b ÔÂ-
ËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÒÚËÏÛÎËÛÂÚ Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛ „ÂÌÓ‚,
ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚, ‡ STAT5a – ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ. ÇÓ-
ÔÓÒ Á‡ÍÎ˛˜‡ÂÚÒfl ‚ ÚÓÏ, Á‡ Ò˜ÂÚ ˜Â„Ó „ÂÌ˚ ÔÂ‰ÔÓ-
˜ÚËÚÂÎ¸ÌÓ Â„ÛÎËÛ˛ÚÒfl ËÎË STAT5a, ËÎË STAT5b.
ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ Ò ÔÓÏÓÚÓÓÏ „ÂÌ‡ CIS (cytokine-in-
ducible SH2-containing protein), ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËÏ Ú‡Ì‰ÂÏ
STAT-Ò‚flÁ˚‚‡˛˘Ëı ˝ÎÂÏÂÌÚÓ‚, ‡ÒÔÓÎÓÊÂÌÌ˚ı Ì‡
Ó‰ÌÓÈ ÒÚÓÓÌÂ ÒÔË‡ÎË Ñçä, ÔÓÍ‡Á‡ÎË (Verdier et al.,
1998), ˜ÚÓ STAT5a, ‚ ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ STAT5b, ÒÔÓÒÓ·ÂÌ
ÙÓÏËÓ‚‡Ú¸ ÚÂÚ‡ÏÂÌ˚Â ÒÚÛÍÚÛ˚. í‡ÍËÂ ÚÂÚ-
‡ÏÂ˚ ÏÓ„ÛÚ ÒÎÛÊËÚ¸ ÔÂ‰ÔÓ˜ÚËÚÂÎ¸Ì˚ÏË ÎË„‡Ì-
‰‡ÏË ‰Îfl ̃ Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚ı ̋ ÎÂÏÂÌÚÓ‚, ÍÓÚÓ˚Â Ó„‡-
ÌËÁÓ‚‡Ì˚ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚Ï Ó·‡ÁÓÏ, ‚ ˜‡ÒÚÌÓÒÚË, Ò‡È-
Ú‡ Ë ÔÓÎÛÒ‡ÈÚ‡ ‰Îfl STAT5, ‡ÒÔÓÎÓÊÂÌÌ˚ı fl‰ÓÏ.
äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ÚÂÚ‡ÏÂ˚ STAT5a ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ÛÁÌ‡‚‡Ú¸
ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ Ó·˘ËÂ ‰Îfl Ó·ÓËı STAT5 Ò‡ÈÚ˚ Ì‡ Ñçä,
ÌÓ Ë ‚‡Ë‡ÌÚ˚ Ò‡ÈÚÓ‚, ÌÂ ÛÁÌ‡‚‡ÂÏ˚ı ‰ËÏÂ‡ÏË
(Soldaini et al., 2000).

ÇÚÓ‡fl ‰Ó ÒËı ÔÓ ÌÂ Â¯ÂÌÌ‡fl ÔÓ·ÎÂÏ‡ Á‡ÍÎ˛-
˜‡ÂÚÒfl ‚ ÚÓÏ, Í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ ÏÛÊÒÍÓÈ Ë ÊÂÌÒÍËÈ
Ô‡ÚÚÂÌ˚ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ú‡ÌÒÙÓÏËÛ˛ÚÒfl ‚ ‡Í-
ÚË‚‡ˆË˛ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ STAT5b Ë STAT5a. é·Ì‡-
ÛÊÂÌÓ, ̃ ÚÓ ËÏÔÛÎ¸ÒÌÓÂ ‚‚Â‰ÂÌËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ „Ë-
ÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚Ï Ò‡Ïˆ‡Ï Í˚Ò˚ ËÌ‰ÛˆËÛÂÚ
fl‰ÂÌÛ˛ ‡ÍÍÛÏÛÎflˆË˛ ‚ ÔÂ˜ÂÌË (Ó˜Â‚Ë‰ÌÓ, ‡ÍÚË‚Ë-

Ó‚‡ÌÌ˚ı) Ë STAT5b, Ë STAT5a (Verma et al., 2005).
ì Ò‡ÏÓÍ ‚ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı Ë fl‰ÂÌ˚ı ˝ÍÒÚ‡ÍÚ‡ı Ú‡ÍÊÂ
(Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ ÔËÏÂÌÓ 10% ÓÚ Ò‡ÏˆÓ‚) Ó·Ì‡ÛÊË‚‡-
˛ÚÒfl ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚Â Ë STAT5b, Ë STAT5a, ÔË˜ÂÏ,
Í‡Í Ë Û Ò‡ÏˆÓ‚, Û Ò‡ÏÓÍ ÔÂÓ·Î‡‰‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡Ì-
Ì˚È STAT5b. ÉËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËfl Ò‡ÏÓÍ ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚ ‡Í-
ÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ó·ÓËı STAT5, ‡ ÌÂÔÂ˚‚Ì‡fl ËÌÙÛÁËfl „Ó-
ÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚ÓÒÒÚ‡Ì‡‚ÎË‚‡ÂÚ Ëı ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ (Choi,
Waxman, 1999). í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ‚ ÓÚÌÓ¯ÂÌËË ‡ÍÚË-
‚‡ˆËË Ó·ÂËı ËÁÓÙÓÏ STAT5 ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÏÛÊÒÍÓ„Ó Ë
ÊÂÌÒÍÓ„Ó Ô‡ÚÚÂÌÓ‚ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‡ÁÎË˜‡ÂÚÒfl
ÎË¯¸ ÔÓ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË.

ùÚÓ ‡ÁÎË˜ËÂ ‚ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË ÔÂ˚‚ËÒÚÓ„Ó Ë
ÔÓÒÚÓflÌÌÓ„Ó ‚‚Â‰ÂÌËfl Ó‰ÌÓÈ Ë ÚÓÈ ÊÂ ‰ÓÁ˚ „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡ Ò‚flÁ˚‚‡˛Ú Ò ̋ ÙÙÂÍÚÓÏ ‰ÂÒÂÌÒËÚËÁ‡ˆËË ÒËÒÚÂ-
Ï˚ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ÒË„Ì‡Î‡ ÔË ÌÂÔÂ-
˚‚ÌÓÏ ‰ÂÈÒÚ‚ËË „ÓÏÓÌ‡. Ç ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ı Ì‡ ÎË-
ÌËË ÍÎÂÚÓÍ ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò CWSV-1 ·˚ÎÓ Ó·Ì‡ÛÊÂ-
ÌÓ, ˜ÚÓ ‚ ÛÒÎÓ‚Ëflı ÔÓÒÚÓflÌÌÓ„Ó ÔËÒÛÚÒÚ‚Ëfl
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ÛÒÍÓÂÌËÂ ËÌ‡ÍÚË‚‡ˆËË
STAT5b Ë ÒÌËÊÂÌËÂ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl
„ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ÒË„Ì‡Î‡ Ì‡ STAT5b Ò ‚ÂÓflÚÌ˚Ï
Û˜‡ÒÚËÂÏ ÚËÓÁËÌÙÓÒÙ‡Ú‡Á(˚) Ë ÔÓÚÂ‡ÒÓÏÌÓ„Ó ÏÂ-
ı‡ÌËÁÏ‡ ‰Â„‡‰‡ˆËË ·ÂÎÍÓ‚ (Gebert et al., 1999).
èÓÁ‰ÌÂÂ ·˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ (Landsman, Waxman, 2005),
˜ÚÓ „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡ ÒÚËÏÛÎËÛÂÚ ËÌÚÂÌ‡ÎËÁ‡ˆË˛
Ò‚ÓÂ„Ó ÂˆÂÔÚÓ‡, fl‚Îfl˛˘Û˛Òfl ÌÂÓ·ıÓ‰ËÏ˚Ï ˝Ú‡-
ÔÓÏ ‰Îfl Â„Ó ÔÓÚÂ‡ÒÓÏÌÓÈ ‰Â„‡‰‡ˆËË, Ë ˜ÚÓ ËÌÚÂ-
Ì‡ÎËÁ‡ˆËË ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ ÛÔÓÏËÌ‡‚¯ËÈÒfl ‚˚¯Â
·˚ÒÚÓ ËÌ‰ÛˆËÛÂÏ˚È „ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡ ·ÂÎÓÍ CIS.
ìÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ CIS, fl‚Îfl˛˘ËÈÒfl ˜ÎÂÌÓÏ ÒÂÏÂÈ-
ÒÚ‚‡ ÒÛÔÂÒÒÓÓ‚ ˆËÚÓÍËÌÓ‚ÓÈ ÒË„Ì‡ÎËÁ‡ˆËË (sup-
pressor of cytokine signaling, SOCS), ÏÓÊÂÚ ËÌ„Ë·ËÓ-
‚‡Ú¸ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ Ë ‰Û„Ëı
ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ – ÍÓÌÍÛËÛfl Ò STATs Á‡ ÒÓ‰ÂÊ‡˘ËÂ
ÙÓÒÙÓÚËÓÁËÎ Ò‡ÈÚ˚ ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ‰ÓÏÂÌ‡ Â-
ˆÂÔÚÓ‡ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ˜Â„Ó ÔÓ‰‡‚Îfl-
ÂÚÒfl ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËÂ Ë, ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ, ‡ÍÚË‚‡-
ˆËËfl STAT, Ë ‚˚ÔÓÎÌflfl ÙÛÌÍˆË˛ ÏÓÒÚËÍ‡ ÏÂÊ‰Û
ÂˆÂÔÚÓÓÏ Ë Û·ËÍ‚ËÚËÌÎË„‡ÁÓÈ, Ò‚flÁ‡ÌÌÓÈ Ò ÔÓ-
ÚÂ‡ÒÓÏÓÈ (Krebs, Hilton, 2001).

ÑÎfl Ó·˙flÒÌÂÌËfl ËÁ·Ë‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ‚ÎËflÌËfl ÏÛÊ-
ÒÍÓ„Ó Ë ÊÂÌÒÍÓ„Ó Ô‡ÚÚÂÌÓ‚ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ Ó-
ÒÚ‡ Ì‡ ‡ÁÌ˚Â ÔÓ‰„ÛÔÔ˚ „ÂÌÓ‚, ˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı ‚
ÔÂ˜ÂÌË „˚ÁÛÌÓ‚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓ ÔÓ ÔÓÎÛ, ‚˚-
ÒÍ‡Á˚‚‡Î‡Ò¸ „ËÔÓÚÂÁ‡ Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ ÏÛÊÒÍÓÈ Ô‡ÚÚÂÌ
ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ ÙÓÏËÓ‚‡ÌË˛ „ÓÏÓ‰ËÏÂÓ‚
STAT5b, ‡ ÊÂÌÒÍËÈ Ô‡ÚÚÂÌ – „ÂÚÂÓ‰ËÏÂÓ‚
STAT5a/STAT5b, ÍÓÚÓ˚Â ÔÂ‰ÔÓÎÓÊËÚÂÎ¸ÌÓ ‡Á-
ÎË˜‡˛ÚÒfl ÔÓ ÒÔÂÍÚÛ ÛÁÌ‡‚‡ÂÏ˚ı Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı ÔÓ-
ÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚÂÈ „ÂÌÓ‚ (Park et al., 1999). ùÚ‡ „ËÔÓ-
ÚÂÁ‡, Ó‰Ì‡ÍÓ, ÔÓÚË‚ÓÂ˜ËÚ ‰‡ÌÌ˚Ï Ó ÔË·ÎËÁË-
ÚÂÎ¸ÌÓ ÔÓÔÓˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ‡ÍÚË‚‡ˆËË ‰‚Ûı ËÁÓÙÓÏ
STAT5 ÔÂ˚‚ËÒÚ˚Ï Ë ÌÂÔÂ˚‚Ì˚Ï ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (ÒÏ. ‚˚¯Â) Ë ÌÂ ÔÓÎÛ˜ËÎ‡ ‰‡Î¸ÌÂÈ-
¯Â„Ó ‡Á‚ËÚËfl. Ç‡Ë‡ÌÚÓÏ ÂÂ ÒÎÛÊËÚ ÔÂ‰ÔÓÎÓ-
ÊÂÌËÂ Ó· ÛÒËÎÂÌÌÓÏ ÔÓÚÂÓÎËÚË˜ÂÒÍÓÏ Ó·‡ÁÓ-
‚‡ÌËË Û Ò‡ÏˆÓ‚ ÔÓÒÎÂ ËÏÔÛÎ¸ÒÓ‚ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡
ÛÍÓÓ˜ÂÌÌÓÈ ÙÓÏ˚ STAT5, ÎË¯ÂÌÌÓÈ Ú‡ÌÒ‡Í-
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ÚË‚‡ˆËÓÌÌÓ„Ó ‰ÓÏÂÌ‡ Ë ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ÓÍ‡Á˚‚‡˛-
˘ÂÈ ËÌ„Ë·ËÛ˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ì‡ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓÎ-
ÌÓ‡ÁÏÂÌÓ„Ó STAT5. èË ÊÂÌÒÍÓÏ Ô‡ÚÚÂÌÂ
ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÛÍÓÓ˜ÂÌÌ‡fl ÙÓÏ‡ ÌÂ
Ó·‡ÁÛÂÚÒfl, ˜ÚÓ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÚ ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ
‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÌÂÔÂ˚‚ÌÓ„Ó ‚‚Â‰ÂÌËfl „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡
Ì‡ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓ„Ó ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ ˆËÚÓıÓ-
Ï‡ ê450 – CYP2C12 (Helander et al., 2002).

ïÓÚfl ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ò ÌÓÍ‡ÛÚÓÏ „ÂÌÓ‚ STAT5a Ë
STAT5b Û·Â‰ËÚÂÎ¸ÌÓ ÔÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú ÓÎ¸ ˝ÚËı Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ Â„ÛÎflˆËË ˝ÍÒÔÂÒÒËË
·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ ·ÂÎÍÓ‚
ÔÂ˜ÂÌË, ÓÒÚ‡ÂÚÒfl Â˘Â ÌÂÏ‡ÎÓ ·ÂÎÍÓ‚, ÔÓÎÓ‚‡fl ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ÍÓÚÓ˚ı, ÔÓ-‚Ë‰ËÏÓÏÛ, ÌÂ Á‡‚ËÒËÚ ÓÚ
‰‡ÌÌÓ„Ó ÔÛÚË ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl ÒË„Ì‡Î‡ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡.
ìÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ̃ ÚÓ ÌÂÍÓÚÓ˚Â ̋ ÙÙÂÍÚ˚ „ÓÏÓÌ‡ Ó-
ÒÚ‡ ÏÓ„ÛÚ ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡Ú¸Òfl ‰Û„ËÏË ˝ÙÙÂÍÚÓ‡ÏË,
Ú‡ÍËÏË Í‡Í MAPK, fl‰ÂÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚
(hepatocyte nuclear factor, HNF), ÙÓÒÙ‡ÚË‰ËÎËÌÓÁË-
ÚÓÎ-3-ÍËÌ‡Á‡ Ë ÔÓÚÂËÌÍËÌ‡Á‡ C (Carter-Su et al.,
1996). èËÏÂÓÏ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚË ÔÛÚË Jak/STAT5
‰Îfl ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ
˝ÍÒÔÂÒÒËË ÏÓÊÂÚ ÒÎÛÊËÚ¸ Â„ÛÎflˆËfl ÓÒÌÓ‚ÌÓ„Ó ̂ Ë-
ÚÓıÓÏ‡ P450 ÔÂ˜ÂÌË – CYP2C11. ùÚÓÚ ·ÂÎÓÍ ÔÂÓ·-
Î‡‰‡ÂÚ Û Ò‡ÏˆÓ‚ Í˚Ò˚ Ë ÒÓÒÚ‡‚ÎflÂÚ ·ÓÎÂÂ 50% ‚ÒÂı
ˆËÚÓıÓÏÓ‚ P450 ‚ ÔÂ˜ÂÌË. ÉËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËfl Ò‡ÏˆÓ‚
ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡ÂÚÒfl ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì˚Ï ÒÌËÊÂÌËÂÏ ÛÓ‚Ìfl
CYP2C11, ‡ Á‡ÏÂÒÚËÚÂÎ¸Ì‡fl ÚÂ‡ÔËfl ËÏÔÛÎ¸ÒÌ˚Ï
‚‚Â‰ÂÌËÂÏ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Í‡Ê‰˚Â 4 ˜ ‚ÓÒÒÚ‡Ì‡‚ÎË-
‚‡ÂÚ Â„Ó ÛÓ‚ÂÌ¸. ÄÌ‡ÎËÁ ‡ÍÚË‚‡ˆËË Jak2 Ë STAT5a
Ë STAT5b ÔË ‡ÁÌ˚ı ‰ÓÁ‡ı „ÓÏÓÌ‡ ÔÓÍ‡Á‡Î ÌÂÒÓ-
ÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËÂ ˝ÚÓÈ ‡ÍÚË‚‡ˆËË Ë ËÌ‰ÛÍˆËË CYP2C11. Ç
ÚÓ ÊÂ ‚ÂÏfl ‡ÍÚË‚‡ˆËfl ÒÛ·˙Â‰ËÌËˆ MAPK ‚ÔÓÎÌÂ
ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Ó‚‡Î‡ ÍÓÌÂ˜ÌÓÏÛ ˝ÙÙÂÍÚÛ „ÓÏÓÌ‡ (Ver-
ma et al., 2005).

ü‰ÂÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ HNF. êÂ„ÛÎfl-
ÚÓÌ˚Â Ó·Î‡ÒÚË ÔÓ‰‡‚Îfl˛˘Â„Ó ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡ „ÂÌÓ‚
ÒÓ‰ÂÊ‡Ú ÏÌÓÊÂÒÚ‚ÂÌÌ˚Â Ò‡ÈÚ˚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ‡ÁÌÓ-
Ó·‡ÁÌ˚ı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚. ÇÁ‡ËÏÓ-
‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ˝ÚËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÏÂÊ‰Û ÒÓ·ÓÈ ÏÓ„ÛÚ ÒÎÛ-
ÊËÚ¸ ÓÒÌÓ‚ÓÈ ‰Îfl ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÎÓÊÌÂÈ¯ÂÈ ÏÓ-
Á‡ËÍË ÒËÒÚÂÏ Â„ÛÎflˆËË ‡ÁÌ˚ı „ÂÌÓ‚. ÑÎfl ÔÂ˜ÂÌË
ı‡‡ÍÚÂÌ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl fl‰ÂÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ „ÂÔ‡ÚÓ-
ˆËÚÓ‚ ‡ÁÌ˚ı ÍÎ‡ÒÒÓ‚, ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚È ‚ÍÎ‡‰ ÍÓÚÓ-
˚ı ‚ ÔÓÎÓ‚Û˛ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎÒfl ‚
fl‰Â ‡·ÓÚ.

ÄÌ‡ÎËÁ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ èñê ‚ Â‡Î¸ÌÓÏ ‚ÂÏÂÌË
Ïêçä ÔÂ˜ÂÌË Ï˚¯Ë ÒÓ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓÈ ‰Îfl ÔÂ˜ÂÌË ÌÂ-
‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸˛ HNF4α ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ˝ÚÓÚ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚È Ù‡ÍÚÓ Â„ÛÎËÛÂÚ ̋ ÍÒÔÂÒÒË˛ fl‰‡
‰Û„Ëı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚: ÒÚËÏÛÎËÛÂÚ
˝ÍÒÔÂÒÒË˛ HNF1α, C/EBPα Ë C/EBPβ Ë ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚ –
HNF3α Ë PGC-1α (ÍÓ‡ÍÚË‚‡ÚÓ HNF4α). çÂ‰ÓÒÚ‡-
ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸ Ù‡ÍÚÓ‡ HNF4α ÒÍ‡Á˚‚‡Î‡Ò¸ Ì‡ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË ˆËÚÓıÓÏÓ‚, ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ (CYP2d9
Ë CYP8b1), ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ (CYP2b10,
CYP2b13, CYP3a41 Ë CYP3a44) Ë ÌÂÁ‡‚ËÒËÏ˚ı ÓÚ
ÔÓÎ‡ (CYP3a11, CYP3a25). HNF4α ËÌ‰ÛˆËÛÂÚ ÒÔÂ-

ˆËÙË˜Ì˚Â ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ „ÂÌ˚ (CYP4a12 Ë GSTpi) Ë ÔÓ-
‰‡‚ÎflÂÚ ÔÂÓ·Î‡‰‡˛˘ËÂ Û Ò‡ÏÓÍ (CYP2a4, CYP2b9,
HNF3β Ë HNF6), ÔË˜ÂÏ Ó·‡ ÚËÔ‡ ˝ÙÙÂÍÚÓ‚ ÔÓfl‚-
Îfl˛ÚÒfl ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚ (Wiwi et al., 2004).

èÓÎÌÓÏ‡Ò¯Ú‡·Ì˚È ‡Ì‡ÎËÁ Ïêçä ÔÂ˜ÂÌË Ï˚¯Ë
ÒÓ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓÈ ‰Îfl ÔÂ˜ÂÌË ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸˛
HNF4α Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏËÍÓÏ‡ÚËˆ ‚˚fl‚ËÎ 4994 Á‡‚Ë-
ÒËÏ˚ı ÓÚ HNF4α „ÂÌÓ‚, ÔË˜ÂÏ Û Ò‡ÏÓÍ Ú‡ÍËı „ÂÌÓ‚
·˚ÎÓ ÔË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ Ì‡ 1000 ÏÂÌ¸¯Â, ˜ÂÏ Û Ò‡Ï-
ˆÓ‚. àÁ 646 Á‡‚ËÒËÏ˚ı ÓÚ ÔÓÎ‡ „ÂÌÓ‚, ÓÚ‚Â˜‡˛˘Ëı
Ì‡ HNF4α, 372 Á‡‚ËÒÂÎË ÓÚ HNF4α ÚÓÎ¸ÍÓ Û Ò‡ÏˆÓ‚,
ÌÓ ÎË¯¸ 61 – ÚÓÎ¸ÍÓ Û Ò‡ÏÓÍ. çÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸
HNF4α ÔË‚Ó‰ËÎ‡ Í 78%-ÌÓÏÛ (ËÁ 508) ÒÌËÊÂÌË˛
˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ „ÂÌÓ‚ Ë Í
42%-ÌÓÏÛ (ËÁ 356) ÓÒÚÛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚, ÒÔÂˆË-
ÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ. èË ˝ÚÓÏ ÚÂflÎ‡Ò¸ ÔÓÎÓ‚‡fl ÒÔÂ-
ˆËÙË˜ÌÓÒÚ¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËË 90% ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı
ÔÓ ÔÓÎÛ „ÂÌÓ‚. ùÚÓÚ ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú ÒıÓ‰ÂÌ Ò ÔÓÒÎÂ‰ÒÚ‚Ë-
flÏË ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚË ËÌ‰ÛˆËÛÂÏÓ„Ó „ÓÏÓÌÓÏ Ó-
ÒÚ‡ STAT5b, ÔË ÍÓÚÓÓÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl 90% ÒÔÂˆË-
ÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ „ÂÌÓ‚ ÒÌËÊ‡ÂÚÒfl, ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl
61% ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ „ÂÌÓ‚ ‚ÓÁ‡ÒÚ‡ÂÚ. ÇË-
‰ËÏÓ, ËÏÂÂÚÒfl ÍÓÓÔÂ‡ÚË‚ÌÓÒÚ¸ ‚ ‰ÂÈÒÚ‚ËË STAT5b
Ë HNF4α, ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ Û Ò‡ÏˆÓ‚. àÁ 648 „ÂÌÓ‚,
Ò‚flÁ˚‚‡˛˘Ëı HNF4α ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı Ï˚¯Ë, 203 Á‡-
‚ËÒÂÎË ÓÚ HNF4α, ÔË˜ÂÏ ÒÂ‰Ë ˝ÚËı „ÂÌÓ‚ Ì‡·Î˛-
‰‡ÎÓÒ¸ ÔflÚËÍ‡ÚÌÓÂ ÔÂÓ·Î‡‰‡ÌËÂ „ÂÌÓ‚, ÔÓÁËÚË‚ÌÓ
Â„ÛÎËÛÂÏ˚ı HNF4α. é˜Â‚Ë‰ÌÓ, ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì‡fl ‰Ó-
Îfl Á‡‚ËÒËÏ˚ı ÓÚ HNF4α „ÂÌÓ‚ ÔflÏÓ Â„ÛÎËÛÂÚÒfl
HNF4α (Holloway et al., 2008). í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ,
HNF4α ÛÒÎÓ‚ÌÓ ÏÓÊÌÓ ÓÚÌÂÒÚË Í Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ˛-
˘ËÏ Ù‡ÍÚÓ‡Ï. í‡ÍÊÂ ÛÒÎÓ‚ÌÓ HNF3β Ë HNF6, ÔÂ-
Ó·Î‡‰‡˛˘ËÂ ‚ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏÓÍ, ÏÓÊÌÓ ÓÚÌÂÒÚË Í ÙÂ-
ÏËÌËÁËÛ˛˘ËÏ Ù‡ÍÚÓ‡Ï.

ìÒÎÓ‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓ‰Ó·ÌÓÈ ÍÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËË ÏÓÊÂÚ
·˚Ú¸ ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡Ì‡ ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú‡ÏË ‡Ì‡ÎËÁ‡
Â„ÛÎflˆËË ÔÓÏÓÚÓÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓ„Ó
‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ „ÂÌ‡ CYP2C11 ‚ ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚. Ç ˝ÚÓÏ
„ÂÌÂ ‚˚fl‚ÎÂÌ Ò‡ÈÚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl STAT5 (–1150/–1142),
Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛˘ËÈ ËÌ‰ÛÍˆË˛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÂÔÓÚÂ-
ÌÓÈ ÍÓÌÒÚÛÍˆËË ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı HepG2 ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡. è‡‡‰ÓÍÒ Á‡ÍÎ˛˜‡ÎÒfl ‚ ÚÓÏ, ˜ÚÓ ‡Í-
ÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÔËÓ‰ÌÓ„Ó ÔÓÏÓÚÓ‡ CYP2C11 ÒÚËÏÛÎË-
Ó‚‡Î‡Ò¸ HNF1α Ë “ÙÂÏËÌËÁËÛ˛˘ËÏ” HNF3β, ÌÓ
ËÌ„Ë·ËÓ‚‡Î‡Ò¸ “Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ˛˘ËÏ” STAT5b.
àÌ„Ë·ËÛ˛˘ËÈ ˝ÙÙÂÍÚ STAT5b ÒÌËÏ‡ÎÒfl HNF1α.
ÄÌÚ‡„ÓÌËÁÏ ÏÂÊ‰Û STAT5b Ë HNF3β ‚˚‡Ê‡ÂÚÒfl ‚
ËÌ„Ë·ËÛ˛˘ÂÏ ‰ÂÈÒÚ‚ËË STAT5b Ì‡ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ Ò
Ñçä Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ HNF3β. Ç
Ò‚Ó˛ Ó˜ÂÂ‰¸, HNF3β ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚ ÒÚËÏÛÎËÓ‚‡ÌÌÓÂ
„ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡ ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËÂ ÔÓ ÚËÓÁËÌÛ,
Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ Ò Ñçä Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸
STAT5b (Park, Waxman, 2001). èË‚Â‰ÂÌÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â
ÔÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú, ˜ÚÓ ÍÓÌÂ˜Ì˚È ˝ÙÙÂÍÚ Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁ‡-
ˆËË/ÙÂÏËÌËÁ‡ˆËË ÏÓÊÂÚ Á‡‚ËÒÂÚ¸ ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ ÓÚ ÓÚ-
‰ÂÎ¸Ì˚ı “Ï‡ÒÍÛÎËÌËÁËÛ˛˘Ëı” Ë “ÙÂÏËÌËÁËÛ˛-
˘Ëı” Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚, ÌÓ Ë ÓÚ ÓÍÛÊÂ-
ÌËfl, ‚ ÍÓÚÓÓÏ ÓÌË ‰ÂÈÒÚ‚Û˛Ú.
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ëÏËÌÓ‚

ê‡ÁÌÓÓ·‡ÁËÂ ÒËÒÚÂÏ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚-
ÍË ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ Ò Û˜‡ÒÚËÂÏ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡,
STAT5b Ë HNF ËÎÎ˛ÒÚËÛÂÚÒfl ‰‡ÎÂÂ Ì‡ ÌÂÒÍÓÎ¸-
ÍËı ÔËÏÂ‡ı (Ú‡·Î. 3). ç‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË ÙÓÏ˚ Á‡‚Ë-
ÒËÏÓÒÚË ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÓÚ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ë Â„Ó Ô‡ÚÚÂ-
Ì‡ ÔÂ‰ÎÓÊÂÌÓ ÌÂÒÍÓÎ¸ÍÓ ÚËÔÓ‚ ÍÎ‡ÒÒËÙËÍ‡ˆËË
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ „ÂÌÓ‚/·ÂÎÍÓ‚-ÏË¯Â-
ÌÂÈ. ëÓ„Î‡ÒÌÓ Ó‰ÌÓÈ ËÁ ÌËı (Agrawal, Shapiro, 2000),
ÏË¯ÂÌË ÏÓÊÌÓ ‡Á‰ÂÎËÚ¸ Ì‡ ÚË „ÛÔÔ˚: 1) Á‡‚ËÒË-
Ï˚Â ËÒÍÎ˛˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÓÚ ÊÂÌÒÍÓ„Ó Ô‡ÚÚÂÌ‡ „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡ (� > �, CYP2C12); 2) ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚Â Í Â-
ÔÂÒÒÓÌÓÏÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ ÊÂÌÒÍÓ„Ó Ô‡ÚÚÂÌ‡ „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡ (� > �, CYP2A2, CYP2C11, CYP2C13,
CYP3A2); 3) ÒÚËÏÛÎËÛÂÏ˚Â „ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡ Ò ÊÂÌ-
ÒÍËÏ Ë ÏÛÊÒÍËÏ Ô‡ÚÚÂÌÓÏ (� > �, CYP2A1,
CYP2C6, CYP2C7, CYP2E1). é‰Ì‡ÍÓ Ë ‚ÌÛÚË ˝ÚËı
„ÛÔÔ ÔÓÒÎÂÊË‚‡ÂÚÒfl ÌÂÓ‰ÌÓÓ‰ÌÓÒÚ¸ (ÒÏ. Ú‡·Î. 3),
ÍÓÚÓ‡fl ‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸ÌÓ ÛÒËÎË‚‡ÂÚÒfl ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì˚-
ÏË ‡ÁÎË˜ËflÏË ‚ ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË Í ‰ÓÁÂ „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡ (Agrawal, Shapiro, 2000). ÑÂÚÂÏËÌ‡ÌÚ‡ÏË Ô‡Ú-
ÚÂÌ‡ „ÓÏÓÌ‡ ‚ ÓÚÌÓ¯ÂÌËË ‡ÁÌ˚ı ÏË¯ÂÌÂÈ Ú‡ÍÊÂ
ÏÓ„ÛÚ ·˚Ú¸ ÔÓ‰ÓÎÊËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÏÂÊËÏÔÛÎ¸ÒÌ˚ı
ÔÂËÓ‰Ó‚, ÒÂ‰Ìflfl ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËfl „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, ‡
Ú‡ÍÊÂ ÒÓ˜ÂÚ‡ÌËfl ˝ÚËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ (Agrawal, Shapiro,
2001). 

Ç ˆÂÎÓÏ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ Ò ÂÔÓÚÂÌ˚ÏË ÍÓÌ-
ÒÚÛÍˆËflÏË ‰‡˛Ú ‚‡ÊÌÛ˛ ËÌÙÓÏ‡ˆË˛ Ó ÔÓÚÂÌˆË-
‡Î¸ÌÓÏ Û˜‡ÒÚËË ‡ÁÎË˜Ì˚ı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡Í-
ÚÓÓ‚ ‚ Â„ÛÎflˆËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ
„ÂÌÓ‚, Ó‰Ì‡ÍÓ ˝ÚË ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ˜‡ÒÚÓ ‚ıÓ‰flÚ ‚ ÔÓÚË-
‚ÓÂ˜ËÂ Ò ‰‡ÌÌ˚ÏË, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ÏË in vivo. é‰ÌÓÈ ËÁ
ÔË˜ËÌ ÛÍ‡Á‡ÌÌ˚ı ÔÓÚË‚ÓÂ˜ËÈ ÏÓ„ÛÚ ÒÎÛÊËÚ¸
‡ÁÎË˜Ëfl ÏÂÊ‰Û “„ÓÎÓÈ” Ñçä ‚ ÒÓÒÚ‡‚Â ‚‚Ó‰ËÏ˚ı
‚ÂÍÚÓÓ‚ Ë ˝Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ „ÂÌÓÏÌÓÈ Ñçä ‚ ‰ÓÒÚÛÔÌÓ-
ÒÚË ‰Îfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ
·ÓÎ¸¯‡fl ˜‡ÒÚ¸ „ÂÌÓÏÌÓÈ Ñçä Ì‡ıÓ‰ËÚÒfl ‚ ÒÓÒÚ‡‚Â
ÍÓÌ‰ÂÌÒËÓ‚‡ÌÌÓ„Ó ıÓÏ‡ÚËÌ‡. ÑÓÍ‡Á‡ÚÂÎ¸ÒÚ‚ÓÏ
˝ÚÓÏÛ ÒÎÛÊËÚ ÔÓÒÚÓÈ, ÌÓ Û·Â‰ËÚÂÎ¸Ì˚È ˝ÍÒÔÂË-
ÏÂÌÚ ÒÓ ‚‚Â‰ÂÌËÂÏ ‚ ÍÎÂÚÍË ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚ in vivo Â-
ÔÓÚÂ‡, ‚ÍÎ˛˜‡˛˘Â„Ó ·ÓÎ¸¯ÓÈ Ù‡„ÏÂÌÚ 5’-Â„Û-
ÎflÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓ„Ó ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ „ÂÌ‡
CYP2C12 Ë „ÂÌ Î˛ˆËÙÂ‡Á˚. ùÚÓÚ ÂÔÓÚÂÌ˚È „ÂÌ
ÔË·ÎËÁËÚÂÎ¸ÌÓ Ó‰ËÌ‡ÍÓ‚Ó ˝ÍÒÔÂÒÒËÓ‚‡ÎÒfl Û Ò‡-
ÏÓÍ Ë Ò‡ÏˆÓ‚, ˜ÚÓ ÔÓÁ‚ÓÎflÂÚ ÔÂ‰ÔÓÎ‡„‡Ú¸ Ì‡ÎË˜ËÂ
‚ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚ ÌÂÓ·ıÓ‰ËÏ˚ı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı
Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Â, ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÏ ‰Îfl ÔÓÁËÚË‚-
ÌÓÈ Â„ÛÎflˆËË. îËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍ‡fl ÁÌ‡˜ËÏÓÒÚ¸ ÔÓÎÛ-
˜ÂÌÌÓ„Ó ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú‡ ·˚Î‡ ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡Ì‡ ÔÛ-
ÚÂÏ ‚ÓÒÔÓËÁ‚Â‰ÂÌËfl ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ Ì‡ „ËÔÓÙËÁ˝Í-
ÚÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı Í˚Ò‡ı: Û Ú‡ÍËı ÊË‚ÓÚÌ˚ı

í‡·ÎËˆ‡ 3.  îÓÏ˚ ‚ÎËflÌËfl „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡, STAT5b Ë HNF Ì‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÛ˛ ÔÓ ÔÓÎÛ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚ ‚ ÔÂ-
˜ÂÌË Í˚Ò

ÅÂÎÍË èÓÎÓ‚˚Â
‡ÁÎË˜Ëfl

ÉËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËfl ÑÂÈÒÚ‚ËÂ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ àÒÚÓ˜ÌËÍ

� � +Éêå +ÉêÜ STAT5b HNF4α HNF3β HNF6

ÄÎ¸Ù‡1 B-„ÎËÍÓ-
ÔÓÚÂËÌ (a1bg) � < � – – Gardmo et al., 2001; 

Gardmo, Mode, 2006
ñËÚÓıÓÏ: 

Agrawal, Shapiro, 2000; 
Delesque-Touchard et al., 2000; 
Thangavel, Shapiro, 2008

– CYP2C12 � < � – –

– CYP2C6 � < � ↑ Agrawal, Shapiro, 2000 

– CYP2A1 � < � Waxman et al., 1990; 
Agrawal, Shapiro, 2000 

– CYP2ë7 � < � Legraverend et al., 1992; 
Agrawal, Shapiro, 2000 

– CYP2A2 � > � (?) (?) – Waxman et al., 1988; 
Agrawal, Shapiro, 2000; 
Wiwi, Waxman, 2005

– CYP3A2 � > � Waxman et al., 1988, 1990; 
Agrawal, Shapiro, 2000 

– CYP3ë13 � > � – – Legraverend et al., 1992; 
Agrawal, Shapiro, 2000 

– CYP2C11 � > � – – Legraverend et al., 1992; 
Thangavel et al., 2007

Éêå, ÉêÜ – ‚‚Â‰ÂÌËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ò ÏÛÊÒÍËÏ ËÎË ÊÂÌÒÍËÏ Ô‡ÚÚÂÌÓÏ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ.
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ÂÔÓÚÂÌ˚È „ÂÌ Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ÌÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËÓ‚‡ÎÒfl
(Endo et al., 2005). ç‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË ˝ÚÓÈ Ë ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚Û-
˛˘ÂÈ (Sasaki et al., 1999) ‡·ÓÚ ‡‚ÚÓ˚ ‚˚ÒÍ‡Á‡ÎË
„ËÔÓÚÂÁÛ (ËÒ. 3) Ó ÚÓÏ, ˜ÚÓ ÒÔÂˆËÙË˜Ì‡fl ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ
˝ÍÒÔÂÒÒËfl CYP2C12 ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚÒfl ‰ÂÍÓÌ‰ÂÌÒËÓ-
‚‡ÌÌ˚Ï ÒÓÒÚÓflÌËÂÏ ıÓÏ‡ÚËÌ‡ Û Ò‡ÏÓÍ Ë ÍÓÌ‰ÂÌÒË-
Ó‚‡ÌÌ˚Ï – Û Ò‡ÏˆÓ‚ ‚ Ó·Î‡ÒÚflı „ÂÌ‡, ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û-
˛˘Ëı Ò ÔÓÁËÚË‚Ì˚ÏË Â„ÛÎflÚÓ‡ÏË, Ë, Ì‡ÔÓÚË‚,
ÍÓÌ‰ÂÌÒËÓ‚‡ÌÌ˚Ï ÒÓÒÚÓflÌËÂÏ ıÓÏ‡ÚËÌ‡ Û Ò‡ÏÓÍ Ë
‰ÂÍÓÌ‰ÂÌÒËÓ‚‡ÌÌ˚Ï – Û Ò‡ÏˆÓ‚ ‚ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡, ‚Á‡-
ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û˛˘ÂÈ Ò ÌÂ„‡ÚË‚Ì˚Ï Â„ÛÎflÚÓÓÏ. éÒÚ‡-
ÂÚÒfl ‚˚flÒÌËÚ¸, ÔËÏÂÌËÏ‡ ÎË ˝Ú‡ „ËÔÓÚÂÁ‡ Í Â„ÛÎfl-
ˆËË ‰Û„Ëı ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ „ÂÌÓ‚ (Ì‡ÔËÏÂ,
Ó·‡·ÓÚÍ‡ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ Ò‡ÏˆÓ‚ ËÌ„Ë·ËÚÓÓÏ „ËÒÚÓÌ-
‰Â‡ˆÂÚËÎ‡Á˚ ÌÂ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡Î‡Ò¸ ÛÒËÎÂÌËÂÏ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË ‰Û„Ó„Ó ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓ„Ó ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ „ÂÌ‡ – a1bg
(Gardmo, Mode, 2006)) Ë Í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ ÙÓÏËÛÂÚÒfl
ÔÂÏËÒÒË‚ÌÓÂ ËÎË ÌÂÔÂÏËÒÒË‚ÌÓÂ ‰Îfl Â„ÛÎflˆËË ÒÓ-
ÒÚÓflÌËÂ ıÓÏ‡ÚËÌ‡. çÂ ËÒÍÎ˛˜ÂÌÓ, ˜ÚÓ ÒÓÒÚÓflÌËÂ
ıÓÏ‡ÚËÌ‡ ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ Ò‚flÁ‡ÌÓ Ò “Ô‡ÏflÚ¸˛” ÔÓÎ‡ ‚
„ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı.

ëéóÖíÄççéÖ ÇãàüçàÖ ÉéêåéçÄ êéëíÄ 
à èéãéÇõï ÉéêåéçéÇ

äÎËÌËˆËÒÚ‡Ï ‰‡‚ÌÓ ËÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ ÚÂ‡ÔÂ‚ÚË˜Â-
ÒÍÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Û ÏÛÊ˜ËÌ ‚˚¯Â, ˜ÂÏ Û
ÊÂÌ˘ËÌ. é‰ÌËÏ ËÁ ÔÓÍ‡Á‡ÚÂÎÂÈ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚË
ÒÎÛÊËÚ ËÌÒÛÎËÌÓÔÓ‰Ó·Ì˚È Ù‡ÍÚÓ ÓÒÚ‡ I (àîê-I)
ÍÓ‚Ë, ÒÂÍÂÚËÛÂÏ˚È ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ÔÂ˜ÂÌ¸˛ ‚
ÓÚ‚ÂÚ Ì‡ „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡. èË˜ËÌÓÈ ̋ ÚËı ‡ÁÎË˜ËÈ ÏÓ-
ÊÂÚ ·˚Ú¸ Ò‡ÏÓÒÚÓflÚÂÎ¸ÌÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ë
‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ „ÓÌ‡‰ Ì‡ ÔÂ˜ÂÌ¸ (Ho et al., 2006; Mein-
hardt, Ho, 2007). àÌÚÂÂÒÌÓ, ˜ÚÓ ‚‚Â‰ÂÌËÂ ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡
ÊÂÌ˘ËÌ‡Ï ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡ÂÚÒfl ÒÌËÊÂÌËÂÏ àîê-I, ÌÂ-
ÒÏÓÚfl Ì‡ ÔÓ‚˚¯ÂÌËÂ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (Gib-
ney et al, 2005).

ÄÌ‡ÎËÁ, ÔÓ‚Â‰ÂÌÌ˚È Ì‡ ‡ÁÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı in vitro,
ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ˝ÒÚÓ„ÂÌ ÒÔÓÒÓ·ÂÌ ÔÓ‰‡‚ÎflÚ¸ ‡ÍÚË‚‡-
ˆË˛ Â„ÛÎËÛÂÏ˚ı ·ÂÎÍ‡ÏË STAT5 ËÎË STAT3 „Â-
ÌÓ‚ ÔË Ëı ËÌ‰ÛÍˆËË Ë „ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡, Ë ÔÓÎ‡ÍÚË-
ÌÓÏ, Ë ËÌÚÂÎÂÈÍËÌÓÏ-6, Ú.Â. ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ˝ÒÚÓ-
„ÂÌÓÏ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓ ÌÂ ‚ ÓÚÌÓ¯ÂÌËË ÂˆÂÔÚÓ‡, ‡ ‚
ÓÚÌÓ¯ÂÌËË Ó·˘Â„Ó ‰Îfl ̋ ÚËı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ÔÛÚË ÒË„Ì‡-
ÎËÁ‡ˆËË. àÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓÏ ÓÔÓÒÂ‰ÛÂÚÒfl
ù-êˆ Ë ‚ÍÎ˛˜‡ÂÚ ˝Ú‡Ô Ú‡ÌÒÍËÔˆËË. éÍ‡Á‡ÎÓÒ¸,
˜ÚÓ ˝ÒÚÓ„ÂÌ ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡ÌÌÓ ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚ ‡ÍÚË‚‡ˆË˛
ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËÂÏ ÚËÓÁËÌÍËÌ‡Á˚ Jak2 Ë ÂÂ ˝Ù-
ÙÂÍÚÓÓ‚ – Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ STAT – Á‡
Ò˜ÂÚ ËÌ‰ÛÍˆËË ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÛÔÂÒÒÓ‡ 2 ˆËÚÓÍËÌÓ-
‚ÓÈ ÒË„Ì‡ÎËÁ‡ˆËË (SOCS-2) (Leung et al., 2003, 2004),
fl‚Îfl˛˘Â„ÓÒfl Ó‰ÌËÏ ËÁ ˝ÎÂÏÂÌÚÓ‚ ÒËÒÚÂÏ˚ ‡ÛÚÓÂ-
„ÛÎflˆËË ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ˆËÚÓÍËÌÓ‚ (Flores-Morales et al.,
2006). Ç ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚ ˝ÒÚ‡‰ËÓÎ ËÌ‰ÛˆËÓ‚‡Î Ë
SOCS-2, Ë SOCS-3. ïÓÚfl ÒÚÂÔÂÌ¸ ËÌ‰ÛÍˆËË ·˚Î‡
Ò‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓ ÌÂ·ÓÎ¸¯ÓÈ (‰‚Ûı-ÚÂıÍ‡ÚÌÓÈ), ÌÓ
˝ÙÙÂÍÚ ̋ ÒÚÓ„ÂÌ‡ ·˚Î ‡‰‰ËÚË‚ÂÌ Ò Ú‡ÍÓ‚˚Ï „ÓÏÓ-
Ì‡ ÓÒÚ‡ (Leong et al., 2004). ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ,
ıÓÚfl Â„ÛÎflÚÓÌ‡fl 5'-Ó·Î‡ÒÚ¸ „ÂÌ‡ SOCS-3 Ó·ÂÒÔÂ-

˜Ë‚‡Î‡ ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ̋ ÒÚÓ„ÂÌ‡ Ì‡ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆË˛, Ë‰ÂÌÚËÙËˆËÓ‚‡Ú¸ ùóù ÌÂ Û‰‡ÎÓÒ¸, ˜ÚÓ,
‚ÓÁÏÓÊÌÓ, Ó·ÛÒÎÓ‚ÎÂÌÓ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂÏ ÔflÏÓ„Ó ‚Á‡Ë-
ÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ù-êˆ Ò Ñçä. Ç˚fl‚ÎÂÌ˚ Ë ‰Û„ËÂ ÙÓ-
Ï˚ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÒËÒÚÂÏ˚ ÒË„Ì‡ÎËÁ‡ˆËË „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡ Ë ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚. Ç ˜‡ÒÚÌÓÒÚË, ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸
STAT5 Ë ù-êˆ Í Ó·‡ÁÓ‚‡ÌË˛ ÏÂÊÏÓÎÂÍÛÎflÌ˚ı
ÍÓÏÔÎÂÍÒÓ‚ ÏÓÊÂÚ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡Ú¸ ÏÓ‰ÛÎflˆË˛ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË Ó·ÓËı Ô‡ÚÌÂÓ‚ (Björn-
ström, Sjöberg, 2002; Wang, Cheng, 2004). ÇÂÓflÚÌ˚È
ÏÂı‡ÌËÁÏ ÌÂ„‡ÚË‚ÌÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ì‡ ˝Ù-
ÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÒË„Ì‡ÎËÁ‡ˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ˜ÂÂÁ
SOCS ÔÓÍ‡Á‡Ì Ì‡ ËÒ. 4.

çËÊÂ ·Û‰ÛÚ ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ ‰‡ÌÌ˚Â Ó Â„ÛÎflˆËË
˝ÍÒÔÂÒÒËË ˝ÒÚÓ„ÂÌÒÛÎ¸ÙÓÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË
Í˚Ò˚, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ‚ ÒÓ‚ÏÂÒÚÌ˚ı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËflı
Î‡·Ó‡ÚÓËË ˝Ì‰ÓÍËÌÓÎÓ„ËË ·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó Ù‡-
ÍÛÎ¸ÚÂÚ‡ åÉì ËÏ. å.Ç. ãÓÏÓÌÓÒÓ‚‡ Ë Î‡·Ó‡ÚÓËË
ÏÓÎÂÍÛÎflÌÓÈ ˝Ì‰ÓÍËÌÓÎÓ„ËË àÌÒÚËÚÛÚ‡ ÏÓÎÂÍÛ-
ÎflÌÓÈ ·ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ç.Ä. ùÌ„ÂÎ¸„‡‰Ú‡ êÄç. ùÒÚ-
Ó„ÂÌÒÛÎ¸ÙÓÚ‡ÌÒÙÂ‡Á‡ (ùëí) ‚ ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚
·˚Î‡ ÔÂ‚ÓÌ‡˜‡Î¸ÌÓ ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ ÔÓ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚË ÒÔÂ-
ˆËÙË˜ÂÒÍË Ò‚flÁ˚‚‡Ú¸ ̋ ÒÚÓ„ÂÌ˚. èÓÒÍÓÎ¸ÍÛ Ò‚flÁ˚-
‚‡˛˘ËÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ ‚˚fl‚ÎÂÌÌÓ„Ó ·ÂÎÍ‡ ÓÚÎË˜‡ÎËÒ¸ ÓÚ
Ú‡ÍÓ‚˚ı ÂˆÂÔÚÓ‡ ̋ ÒÚÓ„ÂÌÓ‚, ‡ Â„Ó ÙÛÌÍˆËfl ·˚Î‡
ÌÂËÁ‚ÂÒÚÌ‡, ˝ÚÓÚ ·ÂÎÓÍ ·˚Î Ì‡Á‚‡Ì ÓÒÓ·˚Ï ˝ÒÚÓ-
„ÂÌÒ‚flÁ˚‚‡˛˘ËÏ ·ÂÎÍÓÏ (éùëÅ) (ëÏËÌÓ‚ Ë ‰.,
1977). ë‡‚ÌÂÌËÂ ‡ÏËÌÓÍËÒÎÓÚÌ˚ı ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸-
ÌÓÒÚÂÈ Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ éùëÅ Ò ÓÔÛ·ÎËÍÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓÒÎÂ-
‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸˛ ùëí Í˚Ò˚ (Demyan et al., 1992) ÔÓÁ-
‚ÓÎËÎÓ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ËÚ¸ Ë‰ÂÌÚË˜ÌÓÒÚ¸ ‰‚Ûı ˝ÚËı ·ÂÎÍÓ‚.
ÑÎfl ÎË„‡Ì‰Ò‚flÁ˚‚‡˛˘ÂÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ùëí ı‡‡ÍÚÂ-

˝Ìı‡ÌÒÂ

ë/ÖÇê

– 4.2
–3.2

– 1.2 – 0.7– 0.5 – 0.1

Ò‡ÈÎÂÌÒÂ

STAT5
CREB

C/EBPα

ÔÓÏÓÚÓ Ïêçä

HNF4 HNF6HNF3α

êËÒ. 3. ëıÂÏ‡ÚË˜ÌÓÂ ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌËÂ „ËÔÓÚÂÁ˚, Ó·˙flÒ-
Ìfl˛˘ÂÈ ÔÓÎÓ‚˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl ‚ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË CYP2C12 ‚ ÔÂ-
˜ÂÌË Í˚Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÈ ÔÓ ÔÓÎÛ ‰ÓÒÚÛÔÌÓ-
ÒÚ¸˛ Û˜‡ÒÚÍÓ‚ Â„ÛÎflÚÓÌÓÈ Ó·Î‡ÒÚË „ÂÌ‡ ‰Îfl Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚. ì˜‡ÒÚÍË, „ËÔÂ˜Û‚ÒÚ‚Ë-
ÚÂÎ¸Ì˚Â Í Ñçä‡ÁÂ I, Ú.Ô.Ì. ÓÚ ÒÚ‡Ú‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË:
− 4.2, – 1.2, – 0.7, – 0.1 – ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚Â ‰Îfl Ò‡ÏÓÍ; – 3.2 –
ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚È ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚; – 0.5 – ÌÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ì-
Ì˚È ÔÓ ÔÓÎÛ. ë‡ÈÚ˚ – 4.2 Ë – 0.1 Û Ò‡ÏÓÍ ‰ÓÒÚÛÔÌ˚, ‡ Û
Ò‡ÏˆÓ‚ – ÌÂ‰ÓÒÚÛÔÌ˚ ‰Îfl ÛÍ‡Á‡ÌÌ˚ı ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘Ëı
Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛ Ù‡ÍÚÓÓ‚; Ì‡ÔÓÚË‚, Ò‡ÈÚ – 3.2 ‰ÓÒÚÛ-
ÔÂÌ Û Ò‡ÏˆÓ‚ Ë ÌÂ‰ÓÒÚÛÔÂÌ – Û Ò‡ÏÓÍ ‰Îfl ËÌ„Ë·ËÛ˛˘Â-
„Ó Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛ Ù‡ÍÚÓ‡ (ÓÒÚ‡Î¸Ì˚Â Ó·ÓÁÌ‡˜ÂÌËfl ÒÏ.
‚ ÚÂÍÒÚÂ).
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ëÏËÌÓ‚

Ì‡ Ó˜ÂÌ¸ ‚˚ÒÓÍ‡fl ÒÚÂÔÂÌ¸ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚-
ÍË ‚ ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚, ÍÓÚÓÛ˛ ÚÛ‰ÌÓ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ
‚˚‡ÁËÚ¸ ËÁ-Á‡ Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ÔÓÎÌÓ„Ó ÓÚÒÛÚÒÚ‚Ëfl ‡Í-
ÚË‚ÌÓÒÚË Û Ò‡ÏÓÍ. ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ Ò „ÓÌ‡‰˝ÍÚÓÏËÂÈ Ë
„ËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËÂÈ ÊË‚ÓÚÌ˚ı Ó·ÓÂ„Ó ÔÓÎ‡ ‚ ÒÓ˜ÂÚ‡-
ÌËË Ò Á‡ÏÂÒÚËÚÂÎ¸ÌÓÈ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÔËÂÈ

(Smirnova et al., 1985, 1990, 1992, 1993; ËÒ. 5) ÔÓÁ‚ÓÎË-
ÎË ÒÙÓÏËÓ‚‡Ú¸ ÍÓÌˆÂÔˆË˛. ëÓ„Î‡ÒÌÓ ˝ÚÓÈ ÍÓÌ-
ˆÂÔˆËË ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ùëí ÒÍÎ‡‰˚‚‡ÂÚÒfl ËÁ „ÂÌÂÚË˜Â-
ÒÍÓÈ ÔÓ„‡ÏÏ˚, ÍÓÚÓ‡fl Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÚ ÙÓÌÓ‚˚È ·‡-
Á‡Î¸Ì˚È ÛÓ‚ÂÌ¸ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË; ËÁ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓÈ
(‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ) ÔÓ„‡ÏÏ˚, ÔÓ‚˚¯‡˛˘ÂÈ ‡ÍÚË‚-
ÌÓÒÚ¸ ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÙÓÌÓ‚ÓÈ; Ë ËÁ ‡ÁÌÓÌ‡Ô‡‚ÎÂÌ-
ÌÓ„Ó ÓÔÂ‡ÚË‚ÌÓ„Ó (ÔÂıÓ‰fl˘Â„Ó) Â„ÛÎflÚÓÌÓ„Ó
‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌÓ‚ (ÔÓÎÓ‚˚ı, ÚËÂÓË‰Ì˚ı Ë „ÓÏÓÌ‡
ÓÒÚ‡).

ä‡Í ‚Ë‰ÌÓ ËÁ ËÒ. 5, Û Ò‡ÏÓÍ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ùëí ÔÂ-
Ï‡ÌÂÌÚÌÓ ÔÓ‰‡‚ÎÂÌ‡ ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡ÏË flË˜ÌËÍÓ‚, Ë ÒÌfl-
ÚËÂ ̋ ÚÓ„Ó ·ÎÓÍ‡ ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ Ó‚‡Ë˝ÍÚÓÏËË Ó·ÂÒÔÂ-
˜Ë‚‡ÂÚ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ ùëí Ì‡ ÌÂ‚˚ÒÓÍÓÏ ·‡Á‡Î¸ÌÓÏ
ÛÓ‚ÌÂ. ùÍÒÔÂÒÒËfl ÏÓÊÂÚ ·˚Ú¸ ‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸ÌÓ ÔÓ-
‚˚¯ÂÌ‡ ‚‚Â‰ÂÌËÂÏ ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡, ÌÓ ‰Îfl ˝ÚÓ„Ó ÌÂÓ·ıÓ-
‰ËÏ˚Ï ÛÒÎÓ‚ËÂÏ fl‚ÎflÂÚÒfl Ì‡ÎË˜ËÂ „ËÔÓÙËÁ‡ ËÎË Á‡-
ÏÂÒÚËÚÂÎ¸Ì‡fl ÚÂ‡ÔËfl „ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡ „ËÔÓÙËÁ˝Í-
ÚÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı. àÁÓÎËÓ‚‡ÌÌÓÂ ‚‚Â‰ÂÌËÂ
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ·˚ÎÓ ÌÂ˝ÙÙÂÍÚË‚Ì˚Ï. í‡ÍËÏ Ó·‡-
ÁÓÏ, „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡ ‚ ‰‡ÌÌÓÈ ÒËÒÚÂÏÂ ‚˚ÒÚÛÔ‡ÂÚ ‚ Í‡-
˜ÂÒÚ‚Â ÔÂÏËÒÒË‚ÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ ‰Îfl ÔÓfl‚ÎÂÌËfl ËÌ-
‰ÛˆËÛ˛˘Â„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡. ÉÓÏÓÌ ÓÒÚ‡
ÒÎÛÊËÚ Ú‡ÍÊÂ ÔÂÏËÒÒË‚Ì˚Ï Ù‡ÍÚÓÓÏ ‰Îfl ËÌ„Ë·Ë-
Û˛˘Â„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ Û „ËÔÓ-
ÙËÁ˝ÍÚÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ò‡ÏˆÓ‚ (‚ ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ Í‡ÒÚË-
Ó‚‡ÌÌ˚ı Ë ËÌÚ‡ÍÚÌ˚ı) ‚‚Â‰ÂÌËÂ ˝ÒÚÓ„ÂÌ‡ ÓÍ‡Á˚-
‚‡ÂÚÒfl ÌÂ˝ÙÙÂÍÚË‚Ì˚Ï. ÇÂÓflÚÌ˚Ï ÏÂı‡ÌËÁÏÓÏ
ÔÂÏËÒÒË‚ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚ ÓÚÌÓ¯Â-
ÌËË ̋ ÒÚÓ„ÂÌ‡ ÏÓÊÂÚ fl‚ÎflÚ¸Òfl ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‰ÂÈ-
ÒÚ‚ËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ì‡ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ ù-êˆ ‚ ÔÂ˜ÂÌË
(Smirnova et al., 1990).

ì Ò‡ÏˆÓ‚ Í˚Ò˚ ‚˚ÒÓÍËÈ ÛÓ‚ÂÌ¸ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË
ùëí Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÚÒfl ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ ‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ ÔÓ-
„‡ÏÏ˚, ÛÒËÎË‚‡ÂÏÓÈ Ó·‡ÚËÏ˚Ï ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ËÏ

êËÒ. 4. èÂ‰ÔÓÎ‡„‡ÂÏ˚È ÔÛÚ¸ ËÌ„Ë·ËÛ˛˘Â„Ó ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ëfl ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚ Ì‡ ÔÓ‚Â‰ÂÌËÂ ÒË„Ì‡Î‡ „ÓÏÓÌ‡ Ó-
ÒÚ‡. ùÒÚÓ„ÂÌ Á‡‚ËÒËÏÓ ÓÚ ÂˆÂÔÚÓ‡ (ù-êˆα) Ë Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËË ÔÓ‚˚¯‡ÂÚ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌ‡ SOCS-2. ùÒÚÓ-
„ÂÌ Á‡‚ËÒËÏÓ ÓÚ SOCS-2 ÒÌËÊ‡ÂÚ ËÌ‰ÛˆËÓ‚‡ÌÌÓÂ
„ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡ ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËÂ Jak2, STAT5 Ë
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ STAT5. 
( ) – ÙÓÒÙÓÚËÓÁËÎ˚, ÓÒÚ‡Î¸Ì˚Â Ó·ÓÁÌ‡˜ÂÌËfl ÒÏ. Ì‡
ËÒ. 2.

max

ÄÌ‰Ó„ÂÌÌ‡fl
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ÔÓ„‡ÏÏ‡
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0

êËÒ. 5. ëıÂÏ‡ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓÈ Â„ÛÎflˆËË ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ˝ÒÚÓ„ÂÌÒÛÎ¸ÙÓÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚ ‚ ÔÂ˜ÂÌË Í˚Ò˚. ÉÌ‰˝ – „ÓÌ‡‰˝ÍÚÓ-
ÏËfl; ÉÔÙ˝ – „ËÔÓÙËÁ˝ÍÚÓÏËfl; T – ‚‚Â‰ÂÌËÂ ÚÂÒÚÓÒÚÂÓÌ‡-ÔÓÔËÓÌ‡Ú‡; ù – ‚‚Â‰ÂÌËÂ ˝ÒÚ‡‰ËÓÎ‡; çÂÓ„Ì‰˝ – ÌÂÓÌ‡Ú‡Î¸-
Ì‡fl „ÓÌ‡‰˝ÍÚÓÏËfl; Éê – ÔÂ˚‚ËÒÚÓÂ ‚‚Â‰ÂÌËÂ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡.

Éê

Éê-êˆ

Jak2

STAT5

SOCS-2

Ú‡ÌÒÍËÔˆËfl

Ïêçä

˝ÒÚÓ„ÂÌ

ù-êˆα
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˝ÙÙÂÍÚÓÏ ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚ ÒÂÏÂÌÌËÍÓ‚. çË ‰Îfl ÔÓfl‚ÎÂ-
ÌËfl ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌÓÈ ‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ ÔÓ„‡ÏÏ˚, ÌË
‰Îfl Â‡ÎËÁ‡ˆËË Ó·‡ÚËÏÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚
Ù‡ÍÚÓ˚ „ËÔÓÙËÁ‡ ‚ ÔËÌˆËÔÂ ÌÂ ÚÂ·Û˛ÚÒfl.

ÅÓÎÂÂ ‰ÂÚ‡Î¸Ì˚È ‡Ì‡ÎËÁ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ‡Ì‰Ó-
„ÂÌÌÓÈ ÔÓ„‡ÏÏ˚ Ì‡ ÏÓ‰ÂÎË Ó‚‡Ë˝ÍÚÓÏËÓ‚‡Ì-
Ì˚ı Ò‡ÏÓÍ Ë ‚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ı Ì‡ ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ÍÛÎ¸ÚÛ-
Â „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡ ÒÛ˘Â-
ÒÚ‚ÂÌÌÓ ÔÓ‚˚¯‡ÂÚ ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÔÂ˜ÂÌË Í
ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÏÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡ Ë, Ì‡Ó·ÓÓÚ,
‡Ì‰Ó„ÂÌ ÒÌËÊ‡ÂÚ ÔÓÓ„ ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË Í ÒÚËÏÛ-
ÎËÛ˛˘ÂÏÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡. Ç‡ÊÌÓ ÔÓ‰-
˜ÂÍÌÛÚ¸, ˜ÚÓ, ıÓÚfl ËÁÓÎËÓ‚‡ÌÌÓÂ ‚‚Â‰ÂÌËÂ ‚˚ÒÓ-
ÍËı ‰ÓÁ ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡ Ë „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ë ‚˚Á˚‚‡ÂÚ ËÌ-
‰ÛÍˆË˛ ùëí, ˝Ú‡ ËÌ‰ÛÍˆËfl ÌÂ fl‚ÎflÂÚÒfl ÒÚÓÈÍÓÈ Ë
ËÒ˜ÂÁ‡ÂÚ ˜ÂÂÁ 10 ÒÛÚ ÔÓÒÎÂ ÔÂÍ‡˘ÂÌËfl ‚‚Â‰ÂÌËfl
„ÓÏÓÌ‡. èË ÒÓ‚ÏÂÒÚÌÓÏ ÊÂ ‚‚Â‰ÂÌËË ‡Ì‰Ó„ÂÌ‡ Ë
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ÙÓÏËÛÂÚÒfl ÔÓ„‡ÏÏ‡, Ó·ÂÒÔÂ˜Ë-
‚‡˛˘‡fl ÔÓ‚˚¯ÂÌÌÛ˛ ̋ ÍÒÔÂÒÒË˛ ùëí Ë ÔÓÒÎÂ ÔÂ-
Í‡˘ÂÌËfl ‚‚Â‰ÂÌËfl „ÓÏÓÌÓ‚ (Smirnova et al., 1992).
ì Ò‡ÏˆÓ‚ ‡Ì‰Ó„ÂÌÌ‡fl ÔÓ„‡ÏÏ‡ ÙÓÏËÛÂÚÒfl, ‚Ë-
‰ËÏÓ, ‚ ‡ÌÌËÈ ÔÓÒÚÌ‡Ú‡Î¸Ì˚È ÔÂËÓ‰, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ
ÌÂÓÌ‡Ú‡Î¸Ì‡fl Í‡ÒÚ‡ˆËfl ÔÓÎÌÓÒÚ¸˛ ·ÎÓÍËÛÂÚ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒË˛ ùëí Û ‚ÁÓÒÎ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı (Smirnova et al.,
1993). ä‡Í ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ Ì‡ ËÒ. 6, ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ùëí, ËÌ-
‰ÛˆËÓ‚‡ÌÌ‡fl ‡Ì‰Ó„ÂÌÓÏ Û Ò‡ÏÓÍ, ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚÒfl Á‡-
ÏÂÚÌÓ ·ÓÎÂÂ ÌËÁÍÓÈ, ˜ÂÏ Û Ò‡ÏˆÓ‚. ùÚÓ ÏÓÊÂÚ ÛÍ‡-
Á˚‚‡Ú¸ Ì‡ ÌÂÔÓÎÌÓÚÛ ‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ ÔÓ„‡ÏÏ˚, ÙÓ-
ÏËÛÂÏÓÈ Û ‚ÁÓÒÎ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı. ùÚ‡ ÌÂÔÓÎÌÓÚ‡
ÔÓfl‚ÎflÂÚÒfl ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÛÓ‚ÌÂ ·ÂÎÍ‡, ÌÓ Ë ‚ Ì‡ÒÎÂ-
‰Ó‚‡ÌËË ÔÓ„‡ÏÏ˚ ‰Ó˜ÂÌËÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÔË Â„Â-
ÌÂ‡ˆËË ÔÂ˜ÂÌË ÔÓÒÎÂ ÓÚ‡‚ÎÂÌËfl CCl4 (ôÂÎÍÛÌÓ‚‡,
ëÏËÌÓ‚, 1996). àÌÚÂÂÒÌÓ, ˜ÚÓ ÔË Â„ÂÌÂ‡ˆËË

ÔÂ˜ÂÌË, ‚˚Á‚‡ÌÌÓÈ ˜‡ÒÚË˜ÌÓÈ „ÂÔ‡Ú˝ÍÚÓÏËÂÈ, Ë
ÂÒÚÂÒÚ‚ÂÌÌ‡fl ‡Ì‰Ó„ÂÌÌ‡fl ÔÓ„‡ÏÏ‡ Û Ò‡ÏˆÓ‚, Ë ËÒ-
ÍÛÒÒÚ‚ÂÌÌ‡fl ‡Ì‰Ó„ÂÌÌ‡fl ÔÓ„‡ÏÏ‡ Û Ò‡ÏÓÍ ÔÓÎÌÓ-
ÒÚ¸˛ ÔÂÂ‰‡˛ÚÒfl ‰Ó˜ÂÌËÏ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡Ï, Ú‡Í ̃ ÚÓ ÔÓ-
ÒÎÂ Á‡‚Â¯ÂÌËfl Â„ÂÌÂ‡ˆËË ̋ ÍÒÔÂÒÒËfl ùëí ‚ ÔÂ˜Â-
ÌË ÔÓÎÌÓÒÚ¸˛ ‚ÓÒÒÚ‡Ì‡‚ÎË‚‡ÂÚÒfl (Smirnova et al.,
1993). ç‡ÎË˜ËÂ ‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ ÔÓ„‡ÏÏ˚ ÔÓfl‚ÎflÂÚ-
Òfl Ú‡ÍÊÂ ‚ ÒÓı‡ÌÂÌËË ÔÓÎÓ‚˚ı ‡ÁÎË˜ËÈ ‚ ÛÓ‚ÌÂ
ùëí ÔË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚ ‚ ÓÚÒÛÚ-
ÒÚ‚ËÂ ÔÓÎÓ‚˚ı „ÓÏÓÌÓ‚ Ë „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚ ÒÂ‰Â
(Smirnova et al., 1990).

ÑÎfl ‚˚flÒÌÂÌËfl ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ‚ÎËflÌËfl ÔÓÎÓ‚˚ı
„ÓÏÓÌÓ‚ Ë „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ì‡ ùëí ·˚ÎÓ ÔÓËÁ‚Â‰Â-
ÌÓ ÍÎÓÌËÓ‚‡ÌËÂ „ÂÌ‡ ùëí Ë Â„Ó 5'-Â„ÛÎflÚÓÌÓÈ
Ó·Î‡ÒÚË. éÍ‡Á‡ÎÓÒ¸, ˜ÚÓ Û Í˚Ò˚ ËÏÂÂÚÒfl ‰‚‡ Ô‡‡-
ÎÓ„Ë˜Ì˚ı, Ú.Â. ÒÚÛÍÚÛÌÓ Ó˜ÂÌ¸ ·ÎËÁÍËı, „ÂÌ‡ (Ste1
Ë Ste2), ÍÓ‰ËÛ˛˘Ëı Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË Ë‰ÂÌÚË˜Ì˚Â ·ÂÎ-
ÍË. é·‡ „ÂÌ‡ ÒÓ‰ÂÊ‡Ú ÔÓ ‰‚‡ ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÔÓ-
ÏÓÚÓ‡ (ÄÒÚ‡ÔÓ‚‡ Ë ‰., 2002). ÄÌ‡ÎËÁ 5'-ÔËÏ˚Í‡-
˛˘ÂÈ Ó·Î‡ÒÚË ÔÓÍÒËÏ‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÓÏÓÚÓ‡ Ste1 ÏÂ-
ÚÓ‰ÓÏ ÙÛÚÔËÌÚËÌ„‡ ÔÓÍ‡Á‡Î Ì‡ÎË˜ËÂ ‰‚Ûı
Á‡˘Ë˘‡ÂÏ˚ı ·ÂÎÍ‡ÏË Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚, ÍÓÚÓ˚Â ÏÓ„ÎË
·˚ Û˜‡ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË. é‰ËÌ ËÁ ˝ÚËı Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ ‚ÍÎ˛˜‡ÂÚ ÔÓÎÛ-
Ò‡ÈÚ ˝ÒÚÓ„ÂÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ˝ÎÂÏÂÌÚ‡ fl‰ÓÏ Ò
Ò‡ÈÚÓÏ ‰Îfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ AP-1 Ë ÏÓ„
·˚ ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡Ú¸ ÌÂ„‡ÚË‚ÌÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ˝ÒÚÓ„ÂÌÓ‚.
ÇÚÓÓÈ Ù‡„ÏÂÌÚ ÒÓ‰ÂÊËÚ Ò‡ÈÚ ‰Îfl Ú‡ÌÒÍËÔˆË-
ÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ C/EBPβ (ËÎË NF-IL6), ÍÓÚÓ˚È, Í‡Í
ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ (Cui et al., 2008), ÏÓÊÂÚ ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡Ú¸Òfl
„ÓÏÓÌÓÏ ÓÒÚ‡. é‰Ì‡ÍÓ Ó·‡ Ù‡„ÏÂÌÚ‡ Ñçä Á‡˘Ë-
˘‡ÎËÒ¸ ÓÚ Ñçä‡Á˚ ·ÂÎÍ‡ÏË ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚ Ë Ò‡ÏÓÍ
‚ ‡‚ÌÓÈ ÏÂÂ, ˜ÚÓ ‰ÂÎ‡ÂÚ Ï‡ÎÓ‚ÂÓflÚÌ˚Ï Ëı Û˜‡-
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êËÒ. 6. èÂ‰ÔÓÎ‡„‡ÂÏ˚È ÏÂı‡ÌËÁÏ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ ˝ÒÚÓ„ÂÌÒÛÎ¸ÙÓÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚ ‚ ÔÂ˜Â-
ÌË Í˚Ò˚.
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ëÏËÌÓ‚

ÒÚËÂ ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ (ÄÒÚ‡ÔÓ‚‡ Ë ‰.,
1999). Ç 5'-ÔËÏ˚Í‡˛˘ÂÈ Ó·Î‡ÒÚË ÔÓÍÒËÏ‡Î¸ÌÓ„Ó
ÔÓÏÓÚÓ‡ Ste1 ‚˚fl‚ÎÂÌ Ú‡ÍÊÂ ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚È Ï‡Ú-
ËÍÒÒ‚flÁ˚‚‡ÂÏ˚È ̋ ÎÂÏÂÌÚ. ÑÎfl ‚˚flÒÌÂÌËfl ‚ÓÁÏÓÊ-
ÌÓÈ ÓÎË ˝ÚÓ„Ó ˝ÎÂÏÂÌÚ‡ ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍÂ ·˚Î ÔÓ‚Â‰ÂÌ ‡Ì‡ÎËÁ ÒÚÂÔÂÌË Â„Ó ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ëfl Ò Ï‡ÚËÍÒÓÏ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı fl‰Â ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚ Ë
Ò‡ÏÓÍ Í˚Ò. éÍ‡Á‡ÎÓÒ¸, ˜ÚÓ, ‰ÂÈÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓ, ˝ÚÓÚ
Ù‡„ÏÂÌÚ „ÂÌ‡ ÔÂÏ‡ÌÂÌÚÌÓ Ò‚flÁ‡Ì Ò Ï‡ÚËÍÒÓÏ, ÌÓ
ÔÓÎÓ‚˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl ‚ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËË ÓÚÒÛÚÒÚ‚Û˛Ú (åÓ-
ÓÁÓ‚ Ë ‰., 2004).

èÓÒÍÓÎ¸ÍÛ Ë ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂ ‡Ì‰Ó„ÂÌÌÓÈ ÔÓ-
„‡ÏÏ˚, Ë ÛÓ‚ÂÌ¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ùëí Á‡‚ËÒflÚ ÓÚ „Ó-
ÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ (ÒÏ. ‚˚¯Â), ·˚Î ÔÓ‚Â‰ÂÌ ÔÓËÒÍ ÔÓÚÂÌ-
ˆË‡Î¸Ì˚ı Ò‡ÈÚÓ‚ ‰Îfl ÓÔÓÒÂ‰Û˛˘Ëı ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚Ó
˝ÙÙÂÍÚÓ‚ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡Í-
ÚÓÓ‚ STAT5 ‚‰ÓÎ¸ ‚ÒÂ„Ó „ÂÌ‡ Ste1. Ç 5'-Ó·Î‡ÒÚË ËÌ-
ÚÓÌ‡ 1, ‰ÂÈÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓ, ‚˚fl‚ÎÂÌ ÍÎ‡ÒÚÂ “ÒÎ‡·˚ı”
Ò‡ÈÚÓ‚. ùÍÒÔÂËÏÂÌÚ˚ ÒÓ Ò‰‚Ë„ÓÏ ˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÚË-
˜ÂÒÍÓÈ ÔÓ‰‚ËÊÌÓÒÚË ÒÓ‰ÂÊ‡˘Â„Ó ˝ÚË Ò‡ÈÚ˚ Ù‡„-
ÏÂÌÚ‡ ÌÂ ‚˚fl‚ËÎË, Ó‰Ì‡ÍÓ, ÓÊË‰‡ÂÏÓ„Ó ÔÂ‰ÔÓ˜ÚË-
ÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl Ò ÌËÏ fl‰ÂÌ˚ı ·ÂÎÍÓ‚ ËÁ
ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚ Í˚Ò˚, Ó·Ó„‡˘ÂÌÌ˚ı ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛
Ò Ò‡ÏÍ‡ÏË ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË STAT5. çÂÓÊË‰‡ÌÌÓ
ÓÍ‡Á‡ÎÓÒ¸, ˜ÚÓ 3'-Ó·Î‡ÒÚ¸ ËÌÚÓÌ‡ 1 ÒÔÓÒÓ·Ì‡ Ó·ÂÒ-
ÔÂ˜Ë‚‡Ú¸ ÔÂ‰ÔÓ˜ÚËÚÂÎ¸ÌÓÂ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ ·ÂÎÍÓ‚ ËÁ
ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚. ä‡ÚËÓ‚‡ÌËÂ ˝ÚÓÈ Ó·Î‡ÒÚË Ò ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ·ÓÎÂÂ ÍÓÓÚÍËı ÁÓÌ‰Ó‚ ÔÓÁ‚ÓÎËÎÓ
Ë‰ÂÌÚËÙËˆËÓ‚‡Ú¸ ÏËÌËÏ‡Î¸Ì˚È ̋ ÎÂÏÂÌÚ ËÁ 20 Ô.Ì.
(+1430/+1449), ÒÓı‡Ìfl‚¯ËÈ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ ÒÔÂˆËÙË˜-
ÌÓ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ Ò ·ÂÎÍ‡ÏË ËÁ ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚.
Ñ‡ÌÌ˚È ˝ÎÂÏÂÌÚ ËÏÂÂÚ ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó Ò Ò‡ÈÚ‡ÏË Ò‚flÁ˚‚‡-
ÌËfl fl‰‡ ËÁ‚ÂÒÚÌ˚ı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚. Ç
„ÂÌÂ Ste2 ‰‚‡ ˆÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÌÛÍÎÂÓÚË‰‡ ‚ ˝ÚÓÏ ˝ÎÂ-
ÏÂÌÚÂ Á‡ÏÂÌÂÌ˚, ̃ ÚÓ, Ó‰Ì‡ÍÓ, ÌÂ ÓÍ‡Á˚‚‡ÎÓ ‚ÎËflÌËfl
Ì‡ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ò ·ÂÎÍ‡ÏË ÔÂ˜ÂÌË Ò‡ÏˆÓ‚. ùÚË Á‡-
ÏÂÌ˚ ÒÌËÊ‡˛Ú ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó Ò Ò‡ÈÚ‡ÏË Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl ÔÓ-
ÚÂÌˆË‡Î¸Ì˚ı ÔÓÒÂ‰ÌËÍÓ‚ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡
CREB Ë C/EBP. èÓ˝ÚÓÏÛ Ï‡ÎÓ‚ÂÓflÚÌÓ, ˜ÚÓ·˚ ‚˚-
fl‚ÎÂÌÌÓÂ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓÂ ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ
ÓÔÂ‰ÂÎflÎÓÒ¸ ˝ÚËÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË. å‡ÎÓ‚ÂÓflÚÌÓ Ë
‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ò ‚˚fl‚ÎÂÌÌ˚Ï ˝ÎÂÏÂÌÚÓÏ ÂˆÂÔÚÓ-
‡ ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ „ÓÏÓÌ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸Ì˚È
˝ÎÂÏÂÌÚ ËÁ „ÂÌ‡ ÚËÓÁËÌ‡ÏËÌÓÚ‡ÌÒÙÂ‡Á˚, ÒÔÓ-
ÒÓ·Ì˚È Ò‚flÁ˚‚‡Ú¸ Ä-êˆ (Rundlett, Miesfeld, 1995), ÌÂ
‚ÎËflÎ Ì‡ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂ Ñçä-·ÂÎÍÓ‚˚ı ÍÓÏÔÎÂÍ-
ÒÓ‚ (ÄÒÚ‡ÔÓ‚‡ Ë ‰., 2003). Ç˚fl‚ÎÂÌÌ˚È ̋ ÎÂÏÂÌÚ ÎÓ-
Í‡ÎËÁÓ‚‡Ì Ì‡ 3'-„‡ÌËˆÂ Ù‡„ÏÂÌÚ‡ ËÌÚÓÌ‡ 1, ÍÓÚÓ-
˚È ‚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ı Ò Ú‡ÌÒÙÂÍˆËÂÈ ÂÔÓÚÂÌ˚-
ÏË ÍÓÌÒÚÛÍˆËflÏË ÍÎÂÚÓÍ HepG2 ÓÍ‡Á˚‚‡Î
ËÌ„Ë·ËÛ˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ì‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÛ˛ ‡Í-
ÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓÍÒËÏ‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÓÏÓÚÓ‡ „ÂÌ‡ Ste1 (As-
tapova et al., 2000). åÓÊÌÓ ‰ÓÔÛÒÚËÚ¸, ˜ÚÓ ÒÔÂˆËÙË˜-
Ì˚È ‰Îfl Ò‡ÏˆÓ‚ ·ÂÎÍÓ‚˚È Ù‡ÍÚÓ, ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚Û˛-
˘ËÈ Ò ‚˚fl‚ÎÂÌÌ˚Ï ˝ÎÂÏÂÌÚÓÏ, ÒÌËÏ‡ÂÚ ËÌ„Ë-
·ËÛ˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Ì‡ Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛ Ò‡ÈÎÂÌÒËÌ„Ó-
‚ÓÈ ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ËÌÚÓÌ‡ 1 (ËÒ. 6).

áÄäãûóÖçàÖ

í‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ‡fl ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ·ÓÎ¸¯ËÌÒÚ‚‡
˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı ‚ ÔÂ˜ÂÌË „ÂÌÓ‚ ‡ÁÎË˜‡ÂÚÒfl Û
ÏÛÊÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ, ˜ÚÓ ÏÓÊÂÚ ÒÎÛÊËÚ¸ ÓÒ-
ÌÓ‚ÓÈ ‰Îfl ÔÓÎÓ‚˚ı ‡ÁÎË˜ËÈ ‚ ˜‡ÒÚÓÚÂ ‡ÁÌ˚ı
ÙÓÏ Ô‡ÚÓÎÓ„ËË ÔÂ˜ÂÌË. ÑÎfl ÔÓ‰‡‚Îfl˛˘Â„Ó ·ÓÎ¸-
¯ËÌÒÚ‚‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı „Â-
ÌÓ‚ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÌÂ ËÒ-
ÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË. Ç ËÁÛ˜ÂÌÌ˚ı ÒÎÛ˜‡flı „Î‡‚Ì˚ÏË ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÛ˛˘ËÏË ÔÓ ÔÓÎÛ Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ÒÎÛÊ‡Ú
˝ÒÚÓ„ÂÌ˚, ‡Ì‰Ó„ÂÌ˚ Ë „ÓÏÓÌ ÓÒÚ‡. Ç ÌÂÍÓÚÓ˚ı
ÒÎÛ˜‡flı Í ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ ˝ÚÓÈ ÚÓÈÍË ÏÓ„ÛÚ ÔËÒÓÂ‰Ë-
ÌflÚ¸Òfl ˝ÙÙÂÍÚ˚ ÔÓÎ‡ÍÚËÌ‡, „Î˛ÍÓÍÓÚËÍÓË‰Ó‚,
ÚËÂÓË‰Ì˚ı „ÓÏÓÌÓ‚.

ëÓ‚ÂÏÂÌÌ˚Â ÏÓ‰ÂÎË ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ÔÓÎÓ‚ÓÈ ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ÔÂ˜ÂÌË ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı, ÌÂÒÏÓÚfl
Ì‡ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì˚È ÔÓ„ÂÒÒ ‚ Ó·Î‡ÒÚË ÏÓÎÂÍÛÎflÌÓÈ
·ËÓÎÓ„ËË „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl, ‚ÒÂ Â˘Â ‚ÂÒ¸Ï‡
‰‡ÎÂÍË ÓÚ Â‡Î¸Ì˚ı ÒÓ·˚ÚËÈ, ÔÓËÒıÓ‰fl˘Ëı Í‡Í ‚
Ò‡ÏÓÈ ÔÂ˜ÂÌË, Ú‡Í Ë Á‡ ÂÂ ÔÂ‰ÂÎ‡ÏË. éÚ˜‡ÒÚË ÚÛ‰-
ÌÓÒÚË ‡Ò¯ËÙÓ‚ÍË ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ Ò‚flÁ‡Ì˚ Ò ̄ ËÓÚÓÈ
ÒÔÂÍÚ‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÓ ÔÓÎÛ „ÂÌÓ‚. Ç Á‡-
‚ËÒËÏÓÒÚË ÓÚ ÓÒÓ·ÂÌÌÓÒÚÂÈ ÒÚÛÍÚÛ˚ Â„ÛÎflÚÓ-
Ì˚ı Ó·Î‡ÒÚÂÈ „ÂÌÓ‚ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ „ÓÏÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÏÓ-
‰ÛÎflˆËË Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ‡ÁÌ˚ı „Â-
ÌÓ‚ ‡ÁÎË˜‡˛ÚÒfl. é‰Ì‡ÍÓ ÚÛ‰ÌÓÒÚË ˝ÚÓ„Ó ÚËÔ‡
fl‚Îfl˛ÚÒfl ˜ËÒÚÓ ÚÂıÌË˜ÂÒÍËÏË Ë ‚ÔÓÎÌÂ ÔÂÓ‰ÓÎË-
Ï˚. éÒÚ‡˛ÚÒfl ÌÂÂ¯ÂÌÌ˚ÏË ‰‚Â ·ÓÎÂÂ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌ-
Ì˚Â ÔÓ·ÎÂÏ˚. èÂ‚‡fl ËÁ ÌËı Í‡Ò‡ÂÚÒfl ‰ÂÍÓ‰ËÓ‚‡-
ÌËfl „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ÏË Ô‡ÚÚÂÌ‡ ËÁÏÂÌÂÌËÈ ÍÓÌˆÂÌÚ‡-
ˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ ‚ ÍÓ‚Ë. à ÏÛÊÒÍÓÈ, Ë ÊÂÌÒÍËÈ
Ô‡ÚÚÂÌ˚ Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛Ú ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ Ó·ÂËı ËÁÓÙÓÏ
STAT5, a Ë b, ÔËÚÓÏ ˜ÚÓ ÏÛÊÒÍÓÈ Ô‡ÚÚÂÌ ·ÓÎÂÂ
˝ÙÙÂÍÚË‚ÂÌ. çÓ Ë ÔË ÒÓÔÓÒÚ‡‚ËÏ˚ı ÛÓ‚Ìflı ‡ÍÚË-
‚‡ˆËË STAT5 ÏÛÊÒÍÓÈ Ô‡ÚÚÂÌ ËÌ‰ÛˆËÛÂÚ Ï‡ÒÍÛ-
ÎËÌËÁ‡ˆË˛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚-ÏË¯ÂÌÂÈ, ‡ ÊÂÌÒÍËÈ –
ÙÂÏËÌËÁ‡ˆË˛ ˝ÍÒÔÂÒÒËË. èË‚ÎÂ˜ÂÌËÂ ‰Îfl Ó·˙flÒ-
ÌÂÌËfl ̋ ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ‰‡ÌÌ˚ı ‰ÓÔÓÎÌËÚÂÎ¸Ì˚ı
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚, Ú‡ÍËı Í‡Í HNF6 Ë
HNF3β, ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ÍÓÚÓ˚ı ÌÂÒÍÓÎ¸ÍÓ ÔÂÓ·Î‡‰‡-
ÂÚ Û ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ, ÌÂ ÔÓflÒÌflÂÚ ÒËÚÛ‡ˆË˛. ÇÚÓ-
‡fl ÌÂÂ¯ÂÌÌ‡fl ÔÓ·ÎÂÏ‡ – Ì‡ÎË˜ËÂ “Ô‡ÏflÚË” ÔÓÎ‡
Û fl‰‡ ̋ ÍÒÔÂÒÒËÛÂÏ˚ı ‚ „ÂÔ‡ÚÓˆËÚ‡ı „ÂÌÓ‚ – ‰ÂÎ‡-
ÂÚ ‡ÍÚÛ‡Î¸Ì˚Ï ‚˚fl‚ÎÂÌËÂ Ó·˘Ëı ‰Îfl ̋ ÚËı „ÂÌÓ‚ ÏÂ-
ı‡ÌËÁÏÓ‚ ‰ÓÎ„Ó‚ÂÏÂÌÌÓÈ, Ì‡ÒÎÂ‰ÛÂÏÓÈ ‰Ó˜ÂÌËÏË
ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÏÓ‰ÛÎflˆËË ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË. í‡ÍËÂ ÏÂı‡ÌËÁÏ˚
ÏÓ„ÎË ·˚ ·‡ÁËÓ‚‡Ú¸Òfl Ì‡ ÍÓ‚‡ÎÂÌÚÌÓÈ ÏÓ‰ËÙËÍ‡-
ˆËË Ñçä, ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÈ ÍÓÌÙÓÏ‡ˆËË ıÓÏ‡ÚËÌ‡ ËÎË
Ì‡ ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÈ ËÌ‰ÛÍˆËË/‰ÂËÌ‰ÛÍˆËË ÌÂÍÓÂ„Ó ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓ„Ó ÔÓ ÔÓÎÛ Ù‡ÍÚÓ‡, Ó‰ÌÓÚËÔÌÓ
‰ÂÈÒÚ‚Û˛˘Â„Ó Ì‡ ‡ÁÌ˚Â „ÂÌ˚ Ò “Ô‡ÏflÚ¸˛” ÔÓÎ‡. íÓ
ÂÒÚ¸ ‚ ‰ÂÈÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË “Ô‡ÏflÚ¸˛” ÔÓÎ‡ ÏÓÊÂÚ Ó·-
Î‡‰‡Ú¸ ÎË¯¸ „ÂÌ ‰Îfl ˝ÚÓ„Ó „ËÔÓÚÂÚË˜ÂÒÍÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ-
‡, “Ì‡‚flÁ˚‚‡˛˘Â„Ó” Ò‚Ó˛ “Ô‡ÏflÚ¸” ÔÓÎ‡ ÍÓÌÚÓ-
ÎËÛÂÏ˚Ï „ÂÌ‡Ï (ËÒ. 7). î‡ÍÚÓ “Ô‡ÏflÚË” ÔÓÎ‡ ËÌ-
‰ÛˆËÛÂÚÒfl, ‚Ë‰ËÏÓ, ÔË ÒÓ‚ÏÂÒÚÌÓÏ ‰ÂÈÒÚ‚ËË
„ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡ Ë ‡Ì‰Ó„ÂÌÓ‚, ˜ÚÓ ‚ÓÁ‚‡˘‡ÂÚ Ì‡Ò Í
ÔÓ·ÎÂÏÂ ‰ÂÍÓ‰ËÓ‚‡ÌËfl Ô‡ÚÚÂÌ‡ „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡.
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à‰ÂÌÚËÙËÍ‡ˆËfl ̋ ÚÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ ÔÓÁ‚ÓÎËÎ‡ ·˚, ‚ÂÓ-
flÚÌÓ, Ò‰ÂÎ‡Ú¸ ‚‡ÊÌ˚È ¯‡„ Ë ‚ ‡ÁÂ¯ÂÌËË ÔÓ·ÎÂ-
Ï˚ Ô‡ÚÚÂÌ‡. 

äÓÏÂ ÔÂ˜ÂÌË “Ô‡ÏflÚ¸˛” ÔÓÎ‡ ÏÓ„ÛÚ Ó·Î‡‰‡Ú¸
ÌÂÈÓÌ˚ fl‰‡ Ó·Î‡ÒÚÂÈ ÏÓÁ„‡, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ÔÓÎÓ‚˚Ï
ˆËÍÎÓÏ, ÔÓÎÓ‚˚Ï ÔÓ‚Â‰ÂÌËÂÏ, ‡„ÂÒÒË‚ÌÓÒÚ¸˛,
Ô‡ÚÚÂÌÓÏ ÒÂÍÂˆËË „ÓÏÓÌ‡ ÓÒÚ‡. Ç ˝ÚËı ÒÎÛ˜‡flı
Á‡ÙËÍÒËÓ‚‡Ì˚ ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ‡ÁÎË˜Ëfl ÌÂÈÓ-
Ì‡Î¸Ì˚ı ÒÚÛÍÚÛ Û ÏÛÊÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ, Á‡-
Ú‡„Ë‚‡˛˘ËÂ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚Ó ÍÎÂÚÓÍ, ‚ÂÚ‚ÎÂÌËÂ ÓÚ-
ÓÒÚÍÓ‚ Ë ÒËÌ‡ÔÚÓ„ÂÌÂÁ. äÎÂÚÍË ‰Û„Ëı ÚËÔÓ‚, Ú‡ÍËÂ
Í‡Í Ï‡ÍÓÙ‡„Ë, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÓÚ ÏÛÊÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı
ÓÒÓ·ÂÈ, ÔÓ ÌÂÍÓÚÓ˚Ï ‰‡ÌÌ˚Ï, ÏÓ„ÛÚ ‡ÁÎË˜‡Ú¸Òfl
ÔÓ ˜Û‚ÒÚ‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË Í ÔÓÎÓ‚˚Ï ÒÚÂÓË‰‡Ï, Ú.Â. ÓÌË
ÚÓÊÂ ÏÓ„ÛÚ ÔÓfl‚ÎflÚ¸ ÔËÁÌ‡ÍË “Ô‡ÏflÚË” ÔÓÎ‡. ä‡Í
Ë ‚ ÒÎÛ˜‡Â „ÂÔ‡ÚÓˆËÚÓ‚, ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ‡ÁÎË˜ËÈ
ÏÂÊ‰Û Ï‡ÍÓÙ‡„‡ÏË ÏÛÊÒÍËı Ë ÊÂÌÒÍËı ÓÒÓ·ÂÈ ÌÂ
ÓÚÏÂ˜‡ÎÓÒ¸. á‡Ï‡Ì˜Ë‚Ó ÔÂ‰ÔÓÎÓÊËÚ¸, ˜ÚÓ „ÓÏÓ-
Ì‡Î¸Ì˚È ËÏÔËÌÚËÌ„ ÍÎÂÚÓÍ ‡ÁÌÓ„Ó ÚËÔ‡ ÏÓÊÂÚ
·‡ÁËÓ‚‡Ú¸Òfl Ì‡ Ó‰ÌÓÏ Ë ÚÓÏ ÊÂ ËÎË ÒıÓ‰ÌÓÏ ÏÓÎÂ-
ÍÛÎflÌÓÏ ÏÂı‡ÌËÁÏÂ.
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Hormonal Mechanisms of Sex Differentiation of the Liver:

the Modern Conception and Problems

  A. N. Smirnov

Lomonosov Moscow State University, Leninsky Gori 1/12, Moscow, 119991 Russia

      E-mail: smirnov__an@mail.ru

Abstract—The level of thousands of genes expression in the liver is differentiated on the basis of sexual di-
morphism that affects the frequency of appearance of different pathological forms. The main hormonal factors
of the liver’s sex differentiation are sex steroids and growth hormone. The impulsive and close to continuous
secretion character of growth hormone in male and female individuals may have effects on masculinization or
feminization processes, accordingly. The mechanism of decoding the growth hormone’s secretion pattern by
liver cells is not known. Some genes in the liver with the expression of sex differentiated genes, have so called
memory of gender, which is created, probably, during early postnatal ontogenesis with involvement of both an-
drogens and growth hormone. The physical transporter of this memory is not known. The possible molecular
mechanisms of various effects based on sex differentiation in liver have been described in this survey, including
unique cases of determining the role of the growth hormone’s pattern and permissive function of the growth
hormone concerning the direct effect of sex steroids to hepatocytes.

Key words: liver, sex differentiation, sex hormones, growth hormone, secretion pattern, hormonal imprinting.
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