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I. ВВЕДЕНИЕ
Способность актина полимеризоваться и деполимеризоваться играет 
важную роль во многих биологических функциях, таких как мы-
шеч ное сокращение, миграция клеток, организация цитоскелета и 
транс порт органелл [1–4]. Актиновые филаменты существенно раз-
ли ча ются по длине в зависимости от типа тканей и локализации в 
клетках. Например, актиновые филаменты в саркомерах имеют длину 
1,1 ± 0,025 микрометра, а в спектриновой сети под мембраной эрит-
ро цитов – 33 ± 5 нанометров [5, 6]. Существует около 160 различных 
актин-связывающих белков, в функции которых входит кэпирование, 
стабилизация, связывание и разборка филаментов [7]. Актиновые 
филаменты полярны, их концы, медленно растущий (острый) и 
быстро растущий (тупой), отличаются по структуре и динамике поли-
ме ризации/деполимеризации. Белки, кэпирующие быстро растущий 
конец – это гельзолин, CapZ, аддуцин [7–9], медленно растущий 
конец – тропомодулин [10, 11], акументин [12] и белковый комплекс 
Arp2/3 [13]. Акументин был обнаружен в макрофагах; белок этот 
мало изучен, и последовательность его до сих пор не известна. Arp2/3 
играет важную роль при сборке и разборке актиновых филаментов 
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на переднем крае мигрирующих клеток. Его сродство к актиновым 
филаментам существенно уменьшается, когда АТФ, связанный с 
мономерами актина на остром конце, гидролизуется до АДФ [14]. 
Тропомодулин обнаружен в различных тканях и клетках, его роль 
осо бенно важна в тех случаях, когда актиновая нить должна сох-
ра нять постоянную длину[15]. Данный обзор посвящен регуляции 
кэпи рования острых концов с помощью тропомодулина.
 Исходно тропомодулин был обнаружен в мембранах эритроцитов 
как тропомиозин-связывающий белок с молекулярной массой 
около 40 кДа [16]. Тропомодулин специфически связывается с мед-
ленно растущими концами актиновых филаментов и ингибирует 
полимеризацию и деполимеризацию актина [10, 17]. Сродство 
тро по мо дулина к актиновым филаментам невысоко в отсутствие 
тро по миозина (Kd ~ 0.3–0.4 μM), но существенно повышается в его 
присут ст вии (Kd ~ 50 pM) [3]. Несмотря на то что в экспериментах 
in vitro тропомодулин прочно связывается с актотропомиозино-
выми филаментами, in vivo кэпирование – это кратковременный 
и динамичный процесс. Как показали в своей работе Littlefi eld 
и соавторы, молекулы актина и тропомодулина на остром конце 
могут обмениваться со свободными молекулами [18]. Авторы проде-
монст рировали, что, несмотря на присутствие кэпирующих белков, 
инъеци рованный в миоциты родамин-актин способен включаться 
в миофибриллы на обоих концах актиновых филаментов. Около 
60 % родамин-актина включается на острых концах, которые, таким 
обра зом, оказываются более динамичными, чем тупые концы. Было 
пока зано, что в каждый момент времени часть острых концов не 
кэпи рована. Авторы предположили, что эндогенного тропомодулина 
не хватает, чтобы кэпировать все филаменты и предложили модель 
дина мического кэпирования, согласно которой тропомодулин связан 
с острым концом кратковременно, что позволяет происходить случай-
ной деполимеризации – полимеризации, приводящей к обмену 
актина. Было показано, что избыточная экспрессия тропомо ду лина 
пре пятствует инкорпорации родамин-актина и приводит к уко ра чи ва-
нию нитей. Это объяснили тем, что избыток тропомодулина не пре пят-
ствует деполимеризации, но препятствует полимеризации, поскольку 
избыточный тропомодулин конкурирует с мономерным актином за 
свя зывание. Авторы заключили, что длина актиновых фила мен тов в 
саркомерах миоцитов определяется координацией различ ных актин-
связывающих белков, которые регулируют дина мику ост рых концов. 
Тропомодулин и тропомиозин – два важных белка в про цессе этой 
регу ляции.
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 Тропомиозин – это удлиненный двухцепочечный α-спиральный 
белок, формирующий coiled coil [19]. При формировании комплекса 
с актиновыми филаментами молекулы тропомиозина связываются 
вдоль обеих сторон филамента, при этом N-конец каждой молекулы 
взаимодействует с C-концом следующей. N-конец тропомиозина 
направлен в сторону острого конца актинового филамента. Изо формы 
тропомиозина кодируются четырьмя генами α, β, γ и δ. В ре зуль тате 
альтернативного сплайсинга, по крайней мере, в двух из 4-х генов 
синтезируются высокомолекулярные (284 остатка) и низко моле ку-
лярные (246 остатков) изоформы тропомиозина. Распределение 
этих изоформ зависит от типа тканей и клеток и может меняться в 
про цессе развития. Так, например, в поперечно-полосатых мышцах 
высо ко молекулярные α- и β-тропомиозины взаимодействуют с акти-
но выми нитями аппарата сокращения в саркомерах, в то время как 
низ ко молекулярный γ-тропомиозин, TM5NM1, обнаружен в цито ске-
лете, прилегающем к Z-линии [20]. 

II. ИЗОФОРМЫ ТРОПОМОДУЛИНА
Когда последовательность тропомодулина была определена, не было 
обнаружено никакой гомологии с известными белками, поэтому эти 
белки были выделены в отдельную группу [21]. В настоящее время 
известны четыре изоформы тропомодулина [22–24]. Tmod1, ранее 
назы ваемый E(erythrocyte)-Tmod, детектирован во многих тканях, 
но, в основном, находится в эритроцитах, в сердечных и скелетных 
мыш цах. Tmod4, Sk(skeletal)-Tmod, обнаружен в скелетных мышцах 
и замещает Tmod1 в процессе их развития. Tmod2, N(neuron)-Tmod, 
обна ружен в клетках мозга. Tmod3, U(ubiquitous)-Tmod, находят во всех 
тканях. Процент гомологии среди этих изоформ достигает 70%.
 На основании гомологии с тропомодулинами были также клони-
ро ваны лейомодины, белки с большей молекулярной массой, около 
64 кДа [24, 25]. Существует три изоформы лейомодинов: Lmod1, най-
денный во многих тканях, но в основном в гладких мышцах; Lmod2, 
обнаруженный в сердечной и скелетных мышцах, и Lmod3. Роль этих 
белков пока неизвестна. Они способны связываться с тропо миозином 
[25, 26]. Предполагается, что Lmod2 может действовать как фактор 
нук леации актиновых филаментов [27].
 В мышцах тропомодулин был локализован на медленно растущих 
концах тонких филаментов [28]. Избыточная экспрессия тропомоду-
лина в сердечных миоцитах приводит к дегенерации миофибрилл [18, 
29], а уменьшение его экспрессии приводит к формированию необычно 
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длин ных актиновых филаментов [30]. Функция тропомодулина 
кри тична на поздних стадиях миофибриллогенеза [31]. У мышей с 
«отключенным» геном тропомодулина прекращение развития мио-
карда приводит к летальности на эмбриональном этапе [32, 33]. 
 В отличие от Tmod1 и Tmod4, которые связываются только с поли-
мерным актином, Tmod3 способен связывать также и мономерный 
актин [34, 35]. Предположительно Tmod2 тоже способен связывать 
моно мерный актин. Избыточная экспрессия Tmod3 приводит к 
пони женной подвижности эндотелиальных клеток [36]. Экспрессия 
Tmod2 меняется при патологических условиях, таких, например, как 
эпи лепсия или церебральная ишемия [37–39].

III. СТРУКТУРА ТРОПОМОДУЛИНА
Из всех изоформ тропомодулина лучше всего изучен Tmod1, его 
струк тура, функции и взаимодействие с другими белками. В после-
дую щем тексте этого обзора тропомодулином будет называться 
Tmod1. Тропомодулин представляет собой удлиненную молекулу, его 
C-концевая половина состоит из одного компактного, кооперативно 
плавящегося домена [40–42]. Кристаллическая структура этого 
домена представлена чередующимися α-спиралями и β-структурами 
[43] (рис. 1А). Такая структура характерна для LRR (leucine rich 
repeat) мотива, обычно принимающего участие в белок-белковых 
взаимодействиях [44–47]. N-концевая половина, напротив, почти 
не структурирована [40–42, 48, 49]. Остатки 24–35 формируют 
α-спи раль, но остальная часть этого фрагмента не имеет регулярной 
структуры (рис. 1Б).

IV. ЛОКАЛИЗАЦИЯ УЧАСТКОВ СВЯЗЫВАНИЯ 
С ТРОПОМИОЗИНОМ, АКТИНОМ И НЕБУЛИНОМ

Несмотря на тот факт, что N-концевая половина тропомодулина не 
имеет регулярной структуры, добавление N-концевого фрагмента 
(остатки 1–91) к тропомиозину значительно изменяет кривые плав-
ления, как было показано методами кругового дихроизма и диф фе рен-
циальной сканирующей калориметрии [42]. Аналогичные резуль таты 
были получены методом кругового дихроизма для более длин ного 
фраг мента тропомодулина (остатки 1–130), смешанного с N-кон це-
вым фрагментом тропомиозина [50]. В результате формирования 
комп лекса наблюдалось существенное увеличение содержания α-спи-



Формирование кэпирущего комплекса … 257

ра лей, а также температуры плавления комплекса по сравнению с 
тем пе ратурой плавления фрагмента тропомиозина. 
 Предполагалось, что в молекуле тропомодулина существуют 
раз лич ные участки для связывания низко- и высокомолекулярных 
тропо миозинов: остатки 6–94 тропомодулина взаимодействуют с 
высо комолекулярным скелетным тропомиозином, а остатки 90–184 
с эритро цитарным тропомиозином (гомодимеры или гетеродимеры 
низко молекулярных α- и γ-тропомиозинов [21, 51–53]). Однако неко-
то рые данные противоречили этому предположению. Так, например, 
кэпи рую щая активность фрагмента тропомодулина (остатки 95–359) 
в присутствии высокомолекулярного тропомиозина увеличивалась в 
160 раз, что указывает на наличие второго участка связывания для 
этого тропомиозина [54]. Кроме того, фрагмент тропомодулина 1–92 
спо собен связываться не только с высокомолекулярным мышечным 
α-тропомиозином, но и с низкомолекулярным немышечным α-тропо-
мио зином [55]. В недавних исследованиях [56] было показано, что 
остатки 105–127 важны для участка связывания с низкомолекулярным 
γ-тропомиозином, в другой работе [57] утверждалось, что остатки 
Leu134 и Leu135 являются ключевыми для этого связывания. Ни в 
одном из этих исследований не было показано связывание низкомо-
лекулярных тропомиозинов с первым участком связывания или высо-
комолекулярных тропомиозинов со вторым участком связывания. 
Вопрос о числе участков связывания и их специфичности оставался 
нераз решенным.
 Этот вопрос удалось разрешить при помощи мутагенеза и анализа 
взаимодействия тропомиозина и тропомодулина с использованием 

Рис. 1. А. Ленточная диаграмма атомной модели С-концевой половины тропо-
мо дулина. Б. Выравнивание десяти структур N-концевого фрагмента тропо мо-
дулина (остатки 1–92), полученных в растворе методом ядерного магнитного 
резонанса.
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модельных пептидов. В дополнение к спирали 24–35, определенной 
ЯМР, в N-концевой половине тропомодулина есть несколько пред-
ска занных спиральных участков (остатки 65–75 и 126–135) [48]. 
Одна сторона каждой из этих спиралей образует гидрофобную 
поверх ность. Замена консервативных гидрофобных остатков в этих 
спи ралях разрушает формирование гидрофобных поверхностей, что, 
как оказалось, является решающим для формирования участков свя-
зывания [48, 49, 58]. Замены Leu27 на глютамат и Ile131 на аспартат 
приводят к тому, что как высоко- так и низкомолекулярные тропо мио-
зины перестают связываться в первом и во втором участках связы-
вания. А замена Leu71 на аспартат существенно снижает кэпирующую 
актив ность тропомодулина. Все вместе эти три мутации вызывают 
30-кратное снижение кэпирующей активности тропомодулина.
 На рис. 2 показано положение участков связывания тропомиозина 
и кэпирования актина в молекуле тропомодулина [48, 49, 54, 55, 58]. 
Два участка связывания, остатки 1–38 и 109–144, были локализованы 
как для высоко-, так и для низкомолекулярных изоформ тропомиозина. 
Тропо миозин-зависимый актин-кэпирующий участок был отнесен к 
остат кам 48–92, а тропомиозин-независимый актин-кэпирующий учас-
ток локализован на С-конце тропомодулина. Удаление 15 С-концевых 
остат ков приводит к тому, что тропомодулин теряет способность 
кэпи ровать нити актина в отсутствие тропомиозина. Участки 1–38, 
109–144 и 48–92 консервативны во всех изоформах тропомодулина, 
поэтому, вероятнее всего, другие изоформы имеют те же участки свя-
зы вания. Кроме того, в Tmod3 два участка (остатки 31–40 и 149–169) 
пред положительно участвуют в связывании мономерного актина [35].
 Кроме актина и тропомиозина в поперечно-полосатых мышцах 
тропомодулин связывается еще с одним белком, небулином. Небулин – 
это гигантский белок с молекулярной массой около 800 кДа, который 
тянется вдоль актиновых нитей в саркомерах [59, 60]. N-конец 
небу лина обращен к медленно растущему концу актиновых нитей. 
Небулин состоит из коротких повторов [61]. Предполагается, что 

Рис. 2. Схематическое расположение участков связывания тропомиозина и 
кэпирования актина в молекуле тропомодулина.
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небу лин определяет длину актиновой нити в саркомере за счет регу-
ля ции связывания тропомодулина на медленно растущем конце и 
тем самым действует как молекулярная линейка [31, 62]. Фраг мент 
небулина, содержащий три N-концевых модуля М1-М2-М3, связы-
вается с тропомодулином [63]. Участок связывания небулина еще не 
локализован в тропомодулине, но предполагается, что он находится 
в С-концевой половине молекулы (остатки 160–344) [43].

V. ИЗОФОРМНАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ СВЯЗЫВАНИЯ 
ТРОПОМОДУЛИНА И ТРОПОМИОЗИНА

Специфичность связывания тропомиозина с тропомодулином впер-
вые была показана на изоформах тропомиозина из эритроцитов, 
мозга, тромбоцитов и скелетных мышц [64]. Tmod1 образовывал 
комп лексы со всеми этими изоформами, но преимущественно связы-
вался с эритроцитарным тропомиозином. Поскольку в то время уже 
было известно, что тропомодулин связывается с одним из концов 
тро помиозина [65], было высказано предположение, что связывание 
отра жает гетерогенность N- или С-концевых последовательностей, 
харак терных для изоформ тропомиозина [64]. Авторы предположили, 
что изоформ-зависимое взаимодействие может представлять собой 
меха низм для избирательной регуляции связывания тропомодулина 
с актин-тропомиозиновым комплексом.
 Позже было показано, что тропомодулин связывается с N-кон це-
вым участком тропомиозина [52]. Без первых 19 остатков низкомоле-
кулярный немышечный γ−тропомиозин неспособен связываться с 
тро помодулином, остатки 7–14 формируют участок связывания с 
тропомодулином [66]. Первые 14 остатков высокомолекулярных 
тропо миозинов гомологичны остаткам 6–19 низкомолекулярных 
тропо миозинов (таблица) и также содержат участок связывания с 
тропо модулином [50]. 
 Для количественного изучения связывания тропомиозина и 
тропомодулина были использованы модельные химерные пептиды 
[48–50, 54, 55, 58, 67]. Исходно такие пептиды были сконст руи ро-
ваны для определения структуры N-концевых участков тропомио-
зина [68, 69]. В дополнение к N-концевым участкам низко- и 
высо комолекулярных изоформ тропомиозина (остатки 1–19 и 
1–14, соответственно) химерные пептиды содержат 18 остатков так 
называемой «лейциновой застежки» из дрожжевого активатора транс-
крипции GCN4 [68] (см. таблицу). Для формирования стабильной 
coil ed-coil структуры аминокислотная последовательность должна 
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сос тоять из гептадных повторов, где в положениях a и d находятся 
гидрофобные остатки. «Лейциновая застежка» содержит гептадные 
пов торы, где в d позициях находится, в основном, лейцин. Она 
форми рует димеры и стабилизирует coiled-coil структуру химерных 
пеп тидов. Поскольку известно, что N-концевое ацетилирование, стаби-
лизирующее структуру высокомолекулярного тропомиозина, сущест-
венно для взаимодействия с тропомодулином [50], все химерные 
пеп тиды были ацетилированы.
 Взаимодействие тропомодулина и тропомиозина было детально 
изучено с помощью метода кругового дихроизма (рис. 3) на двух 
фраг ментах тропомодулина, содержащих индивидуальные участ-
ки связывания, и четырех пептидах тропомиозина, αTM1aZip, 
αTM1bZip, γTM1bZip, and δTM1bZip, представляющих разные 
изо формы: высокомолекулярный мышечный α-тропомиозин, и низ-
комолекулярные немышечные α-, γ- и δ-тропомиозины. 1a и 1b соот вет-
ствуют альтернативным экзонам, отличающим высокомоле ку ляр ную 
изоформу от низкомолекулярной. Константы диссоциации, рас считанные 
из кривых плавления [26, 48, 67], представлены в таблице. Уравнения, 
ис пользуемые для вычисления, детально описаны в [70].

Таблица.
Константы диссоциации комплексов, образованных 
фрагментами тропомиозина и тропомодулина*

Пептид (тро-
по миозин)

Последовательность пептида
тропомиозин                 GCN4

Tmod1
a.a.1–38

Tmod1
a.a. 109–44

αTM1aZip 
(αstTM)      MDAIKKKMQMLKLD NYHLENEVARLKKLVGER 1.1±0.4 1.3 ± 0.3

αTM1bZip 
(αTM5a) AGSSSLEAVRRKIRSLQEQ NYHLENEVARLKKLVGER 0.22±0.10 0.003±0.001

γTM1bZip 
γTM5NM1) AGSTTIEAVKRKIQVLQQQ NYHLENEVARLKKLVGER – 0.04 ± 0.03

δTM1bZip 
(δTM4) AGLNSLEAVKRKIQALQQQ NYHLENEVARLKKLVGER - 0.09 ± 0.02

гептадный 
повтор      a  d   a  d    a  d   a  d   a

* Значения Кд (мкМ) были рассчитаны по кривым денатурации комплексов в сравнении с 
инди видуальными фрагментами [70]. Последовательности изоформ тропомиозина вырав-
нены в соответствии с их гомологией. Фрагменты тропомиозина представляют собой химер-
ные пептиды, состоящие из N-концевых участков  низко- и высокомолекулярных изоформ 
тро по миозина (остатки 1–19 и 1–14 соответственно) и 18 остатков leucine zipper домена из 
дрожжевого активатора транскрипции GCN4. Аминокислотные остатки, ответственные за 
изо формную специфичность низкомолекулярных тропомиозинов при связывании с тропо-
мо дулином, подчеркнуты.
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 N-концевая последова тель-
ность тропомиозина, исполь зо ван-
ная при дизайне химер ного пеп тида 
αTM1aZip (см. таблицу), иден тична у 
двух изо форм высо комолекулярных 
тропо мио зинов, α и β. В соответ ст-
вующей последовательности высо-
ко моле ку лярного γ-тропомиозина 
есть только одна консервативная 
замена – Asp2 на глютамат (выде-
лено жирным шрифтом в таблице). 
Высокомолекулярный тропомио-
зин, кодируемый δ–геном, не об на-
ружен. Таким образом, кон станты 
дис со циации, полученные для 
ком п лексов αTM1aZip с фраг мен-
тами тропомодулина, должны быть 
такими же или очень близ кими 
для всех высокомолекулярных изо-
форм. Что касается низ комо ле ку-
ляр ных изоформ, то их N-конце-
вые участки различаются, хотя и 
высо ко гомологичны. Несмотря на 
гомологию, разница в аффинности 
связывания поразительна. В то 
время как αTM1bZip и αTM1aZip 
прочно связываются с обоими 
участ ками в тропомодулине (хотя и с разным сродством),  γTM1bZip 
и δTM1bZip связываются хорошо только со вторым участком. Свя-
зывание этих пептидов с первым участ ком недостаточно прочно, 
чтобы было возможно рас считать константы диссоциации, пользуясь 
методом кругового дихроизма, но может быть легко установлено 
другими методами, как, напри мер, мето дом химического «сшивания» 
[67]. Аминокислотные остатки, отве чающие за изоформную спе ци-
фич ность связывания низ ко молекулярных тропомиозинов с тропо мо-
дулином, находятся в поло же нии 4 и 14 в аминокислотной после до-
ва тель ности, представленной в таблице [67]. 

Рис. 3. Влияние связывания фраг-
мента тропомодулина на тепло вую 
денатурацию фрагмента тропо-
мио зина на примере Tmod1109–144 и 
γTM1bZip.
 Кривые температурной зависи-
мости кругового дихроизма, изме-
рен ного при 222 нм, полученные 
для фрагмента тропомодулина (), 
фраг мента тропомиозина (), сме-
си фраг  ментов тропомодулина и 
тро  по миозина (), суммы значе ний 
кру гового дихроизма для несме шан-
ных фрагментов тропо мо дулина и 
тропомиозина (Δ). Увели чение спи -
раль ности и стабильности в сме си 
по сравнению с суммарной кри  вой 
ука зывает на формирование комп-
лекса.
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VI. МОДЕЛЬ МЕДЛЕННО РАСТУЩЕГО КОНЦА
В результате вышеописанных экспериментов длительная дискуссия 
в литературе, касающаяся локализации участков связывания тро по-
мио зинов в молекуле тропомодулина, завершилась. Все изо формы 
тропомиозина связываются с обоими участками, однако низко моле-
кулярные γ- и δ-изоформы связываются с первым участком со значи-
тельно более низким сродством. Однако, если тропомодулин имеет два 
участка связывания с тропомиозинами, сколько молекул тропомиозина 
связывает одна молекула тропомодулина? Раствор тропомодулина 
титровали раствором αTM1bZip [48]. Было обнаружено, что одна 
моле кула тропомодулина связывает одновременно две молекулы 
пептида. Была предложена модель, согласно которой на медленно 
растущем конце расположена одна молекула тропомодулина, взаимо-
действующая с обеими молекулами тропомиозина (рис. 4). 
 Комплексы фрагментов тропомиозина и тропомодулина были 
иссле дованы методом ядерного магнитного резонанса и было пока-
зано, что структуры этих комплексов существенно различаются [67]. 
Предложены возможные способы взаимодействия, основанные на 
данных кругового дихроизма, мутагенеза и эффекта формирования 
комплексов на 1H–15N HSQC спектры пептида αTM1bZip [48, 49, 56, 
57, 67]. Предполагается, что в первом участке связывания остатки 
тропо модулина образуют петлю вокруг N-конца тропомиозина, а 
во втором участке связывания остатки тропомодулина связываются 
с тропомиозином антипараллельно. Это гипотетические модели, 
структуры комплексов, расположение спиралей и значение аминокис-
лотных остатков еще предстоит определить в дальнейших работах.

Рис. 4. Модель медленно растущего конца актинового филамента. N-концы моле-
кул тропомиозина обращены к острому концу. Тропомодулин взаимодействует 
с обеими молекулами тропомиозина.
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VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Механизмы, с помощью которых может регулироваться кэпирование 
тропомодулином, пока неизвестны. Возможно, существуют факторы, 
непосредственно влияющие на функцию тропомодулина за счет 
связы вания с ним или его модификации. Изоформная специфичность 
взаимодействия тропомодулина и тропомиозина может также быть 
одним из регулирующих механизмов. Незначительные изменения в 
аминокислотной последовательности изоформ тропомиозина имеют 
большое влияние на связывание с тропомодулином и таким образом 
могут модулировать динамику медленно растущих концов актиновых 
филаментов. Высокомолекулярный мышечный тропомиозин связы-
вается с обоими участками в молекуле тропомодулина с одина ко вым 
сродством, в то время как связывание низкомолекулярных тропомио-
зинов со вторым участком сильнее, чем с первым участком. Эта 
раз ница в сродстве для двух участков может регулировать правиль-
ное расположение молекулы тропомодулина в отсутствие другого 
тро по модулин-связыващего белка, небулина, найденного только в 
попе речно-полосатых скелетных и сердечных мышцах. Кроме того, 
сродство тропомодулина к разным изоформам тропомиозина влияет на 
эффективность кэпирования в присутствии этих изоформ. Регу ляция 
связывания тропомодулина, так же как и эффективность кэпирования 
в присутствии специфичных тропомиозинов, может иметь сущест-
венное влияние на формирование локального цитоскелета и динамику 
актиновых нитей в клетках. 
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