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I. ВВЕДЕНИЕ
Одним из широко распространенных видов посттрансляционных 
модификаций, влияющих на структуру и свойства белка, является 
фосфорилирование остатков серина, треонина и тирозина, катали зи-
руемое протеинкиназами. Перенос остатка фосфорной кислоты сопро-
вождается изменением заряда, что зачастую приводит к существенным 
конфор мационным перестройкам, которые влияют на структуру, 
свойства и функциональную активность фосфорилируемых белков. 
В клетке есть несколько семейств белков, узнающих и специфически 
взаимодействующих с определенными участками фосфорилирован-
ных белков. Одно из таких семейств представлено белками 14-3-3, 
кото рые были обнаружены более 40 лет назад при систематической 
клас сификации белков нервной ткани, где их содержание превышает 
1% протеома [1, 2]. К настоящему времени описано более 300 раз-
лич ных белков-мишеней, способных взаимодействовать с 14-3-3 
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[3]. Представители семейства 14-3-3 практически вездесущи и 
высту пают в роли регуляторов апоптоза, клеточного цикла, деления, 
транс крипции, репликации, функционирования ионных каналов 
и переносчиков, а также организации цитоскелета. Кроме того, 
в последнее время возросло число сообщений об участии 14-3-3 
в раз витии целого ряда нейродегенеративных и онкологических 
забо ле ваний. Все это вызвало повышенный интерес к белкам этого 
семейства. 
 Данный обзор посвящен описанию структуры, свойств и меха низ-
мов регуляции активности белков семейства 14-3-3, а также анализу 
их взаимодействия с белками-субстратами и возможному участию в 
регу ляции цитоскелета.

II. СТРУКТУРА И СВОЙСТВА 14-3-3

ИСТОРИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ И НОМЕНКЛАТУРА

Белки семейства 14-3-3 были впервые обнаружены в 1967 году при 
систематической классификации белков нервной ткани [4]. Свое 
несколько странное название эти белки получили по номеру фрак-
ции при ионообменной хроматографии экстракта мозга крупного 
рогатого скота, наиболее обогащенной исследуемыми белками, и 
по положению этих белков при последующем электрофорезе в крах-
мальном геле. Было установлено, что белки семейства 14-3-3 обладают 
низкой изоэлектрической точкой (4,0–4,5), что молекулярная масса 
мономера 14-3-3 составляет около 30 кДа и что эти белки в боль шом 
количестве экспрессируются в мозге [5]. 
 Изначально считалось, что 14-3-3 в основном участвуют в регуля-
ции синтеза нейротрансмиттеров. В 1987 году было установлено, 
что 14-3-3 активируют ключевые ферменты синтеза серотонина и 
катехоламинов – триптофан- и тирозинмонооксигеназы [6]. Анали-
зи руя белковый состав грубого препарата 14-3-3, гетерогенный 
образец белка, выделенного из мозга, подвергали фракционированию 
с помощью метода обратнофазной жидкостной хроматографии, и 
полу ченные изоформы обозначили греческими буквами (от α до σ) 
в соот ветствии с положением пиков на профиле элюции [7]. При 
таком разделении было выявлено 9 изоформ 14-3-3 – α, β, γ, δ, ε, ζ, 
η, τ (или θ), σ. Позднее было установлено, что α представляет собой 
фосфо рилированную по Ser184 β изоформу, а δ не отличима от 
фосфорилированной по Ser184 ζ изоформы белка (в данной работе 
использована нумерация остатков аминокислот, соответствующая 
нуме рация ζ изоформы 14-3-3 человека) [8]. 
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 Следует заметить, что помимо ставшего классическим обозначе-
ния «14-3-3» и соответствующей греческой буквы, обозначающей 
изоформу, представители этого семейства получали и дополнитель-
ные названия, отражавшие особенности их открытия. Например, 
Leonardo (14-3-3ε дрозофилы), Bilardo (14-3-3ζ дрозофилы), Stratifi n 
(14-3-3σ), BAP-1 (14-3-3τ/θ), CBP (Сruciform-Binding Protein), KCIP-1 
(pro tein kinase C inhibitor-1), Exo1 (стимулятор Ca2+-зависимого экзо-
ци тоза), GF14 (G-box binding factor растений) и т.п. [5]. 
 В начале 90-х годов XX века было установлено, что 14-3-3 могут 
подвергаться фосфорилированию [9], участвуют в регуляции актив-
ности некоторых протеинкиназ [10] и экспрессируются во многих 
тканях различных эукариот [11–13]. После этого белки 14-3-3 ока за-
лись в центре внимания многих лабораторий, и начался период их 
интен сивного изучения. 
 В 1995 году была установлена трехмерная структура ζ и τ изоформ 
14-3-3 млекопитающих [14, 15]. Оказалось, что 14-3-3 существуют в 
виде димеров, причем мономеры 14-3-3 могут легко обмениваться, что 
приводит к образованию как гомо-, так и гетеродимеров указанного 
белка [16]. Позднее выяснилось, что димерная структура необходима 
для нормального функционирования 14-3-3, и дестабилизация диме-
ров ослабляет их взаимодействие с белками-мишенями (Raf киназа 
и белок p53) [17, 18]. 
 Успехи в исследовании структуры и свойств 14-3-3 привели к 
повышенному интересу к представителям этого семейства и к лавино-
образному накоплению данных о белках-субстратах и про цес сах, в 
регуляции которых могут участвовать белки 14-3-3. В неболь шом 
по объему обзоре невозможно перечислить все белки-субстраты 
или сколько-нибудь подробно обсудить возможное участие 14-3-3 в 
раз лич ных процессах, протекающих в клетке. По этой причине мы 
огра ничимся только кратким описанием структуры и свойств белков 
семейства 14-3-3 и обсуждением некоторых аспектов регуляции цито-
скелета и сократительного аппарата белками 14-3-3.

ИЗОФОРМЫ И ФИЛОГЕНИЯ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ СЕМЕЙСТВА 14-3-3

Белки 14-3-3 обнаружены практически во всех эукариотических 
орга низмах, причем почти у каждого представителя найдено не 
менее двух изоформ 14-3-3. Вероятно, только в двух случаях – у 
гриба Candida albicans и простейшего Dictyostelium discoideum, обна-
ру жено по одной изоформе. Интересно отметить, что у Drosophila 
изна чально была обнаружена только одна изоформа 14-3-3 [19], 
однако позже выяснилось, что и у Drosophila имеется как минимум 
две изоформы – ε и ζ [20].
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 Представители семейства 14-3-3 в высокой степени консервативны. 
Так, например, гомология 14-3-3ζ шпорцевой лягушки Xenopus tropi-
calis и человека по данным выравнивания первичных структур с 
помощью программы BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.
cgi) составляет около 90%. 14-3-3ζ человека на 82% совпадает по 
после довательности со своим гомологом из тутового шелкопряда 
Bombyx mori и на 81% с аналогичной изоформой 14-3-3 дрозофилы 
[21]. 14-3-3ω из растения Arabidopsis thaliana и его ближайший 
гомолог 14-3-3 человека идентичны на 75%. Следует отметить, что 
гомо логия изоформ 14-3-3, выделенных из тканей одного вида, еще 
более высока, и это создает значительные трудности при получении 
анти тел, специфичных к конкретным изоформам [19].
 Как уже упоминалось, в тканях человека обнаружено 7 изоформ 
14-3-3: бета (β), гамма (γ), эпсилон (ε), эта (η), сигма (σ), тау/тета (τ/θ) 
и дзета (ζ) [7]. Описанные ранее альфа (α) и дельта (δ) изоформы 
являются фосфорилированными производными бета (β) и дзета 
(ζ) изоформ, соответственно [8]. Изоформы 14-3-3 отличаются по 
структуре коротких вариабельных участков, хотя они не являются 
продуктами альтернативного сплайсинга, и каждая изоформа коди-
ру ется отдельным геном [19]. 
 Гены различных изоформ 14-3-3, как правило, расположены 
на разных хромосомах. Так, например, ген 14-3-3η располагается 
на 22-ой, а 14-3-3β – на 20-ой хромосоме человека [22]. С этим 
хорошо согласуются данные, полученные Аиткеным при анализе 
базы данных генома человека (Human Genome Database), согласно 
кото рым изоформы β и η кодируются генами, расположенными на 
20-ой и 22-ой хромосомах, соответственно, а гены σ расположены на 
1-ой, τ/θ – на 2-ой, γ – на 7-ой, и ε – на 17-ой хромосомах. Основной 
ген, дающий полноценный продукт 14-3-3ζ, локализован на 8-ой 
хро мосоме [19]. Кроме «рабочих» генов в структуре хромосом 
человека обнаружено большое число псевдогенов, не участвующих 
в экспрессии функциональных белков [5]. Так, для ε изоформы 
обнаружены псевдогены, расположенные на 2-ой и 7-ой, а для ζ – на 
5-ой, 6-ой, 9-ой, 11-ой и 15-ой хромосомах. Последовательность, 
соот ветствующая σ изоформе 14-3-3, также встречается в геноме 
чело века более одного раза [19]. Проведенный нами с помощью прог-
раммы BLAT интернет-ресурса Human Genome Browser (http://genome.
ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start) поиск основных «рабочих» 
генов для разных изоформ 14-3-3 подтверждает наличие в геноме 
человека нескольких псевдогенов. Вероятно, такие формы после до-
ва тельностей образовались при встраивании в хромосомы участков 
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ДНК, получаемых с помощью обратной транскриптазы ретровирусов 
из мРНК 14-3-3, имеющейся в клетке. 
 На рис. 1 представлено филогенетическое древо, отражающее 
степень гомологии первичных структур различных изоформ 14-3-3 
человека. Древо построено на основе множественного выравнивания 
аминокислотных последовательностей с помощью программы 
ClustalW v.1.83, доступной в интернет (http://www.ebi.ac.uk/Tools/
clustalw/index.html). Выравнивание было проведено на базе матриц 
gon net и blosum при параметрах gap open =10 и extension gap = 0,05 и 
дало одинаковые для обеих матриц результаты, которые представлены 
в виде древа в программе NJplot (http://pbil.univ-lyon1.fr/software/njplot.
html). Как видно из схемы, наиболее сходны между собой первичные 
структуры η и γ, β и ζ, а также σ и τ/θ изоформ. Представленные дан-
ные, по всей видимости, говорят о наличии общего предка, дав шего 
начало шести изоформам 14-3-3. В то же время, ε изоформа принад-
лежит ветви эволюции, сильно обособленной от общего ствола 
η/γ/β/ζ/σ/τ. Считается, что последовательность 14-3-3ε испытала 

Рис. 1. Филогенетическое древо семи изоформ 14-3-3 человека, построенное с 
помощью алгоритма ClustalW. 
 В скобках указаны идентификационные номера соответствующих изоформ 
в базе данных UniprotKB. Масштаб 0,05 обозначает число замен в эволюции 
последовательности предкового полипептида, приходящееся на один 
аминокислотный остаток.
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наиболь шие изменения в ходе эволюции и в наибольшей степени 
отли чается от остальных изоформ 14-3-3 человека [23].

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БЕЛКОВ 14-3-3 В ТКАНЯХ ЧЕЛОВЕКА 

Белки семейства 14-3-3 экспрессируются в организме человека 
повсе местно. Радиоиммунохимический метод позволил установить 
высо кий уровень их экспрессии в экстрактах мозга, семенников и 
кишеч ника, где концентрация 14-3-3 превышает 0,5% растворимых 
белков и в мозге может достигать 1,3% от растворимых белков (т.е. 
около 40 мкМ в расчете на мономер) [1]. В то же время, в почках и 
гемолизате содержание 14-3-3 оказалась минимальным и соста вило 
всего около 0,008% от растворимых белков [1]. Методом иммуно-
флуо ресценции и вестерн-блоттинга было установлено нали чие всех 
7 изоформ 14-3-3 в роговице и слизистой оболочке глаза, а также ζ и 
γ изоформ в слезной жидкости человека [24].
 В настоящее время 14-3-3 рассматривается в качестве перспек-
тивного маркера различных нейродегенеративных и онкологических 
заболеваний [25, 26]. Действительно, оказалось, что концентрация 
14-3-3 в спинномозговой жидкости сильно повышается при различ-
ных видах деменций, энцефалопатий и опухолях центральной нерв-
ной системы. Повышение концентрации 14-3-3 в ликворе отмечено 
также при болезни Крейцфельда-Якоба [23, 27]. При туберкулезном 
менин гите и множественном склерозе концентрация 14-3-3 в лик воре 
может достигать 100–130 нг/мл [1]. Концентрация 14-3-3 увели чи-
вается также при некоторых формах рака [28–30]. Все это позволяет 
рас смат ривать 14-3-3 как перспективный белок-маркер различных 
забо леваний человека. 

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 14-3-3 

К настоящему времени определена структура всех семи изоформ 
14-3-3 человека [31, 32]. Методом рентгеноструктурного анализа 
(РСА) установлено, что субъединицы 14-3-3 образуют димер, по 
форме напоминающий несколько сплюснутую подкову с внут рен-
ним каналом глубиной около 20 Å и шириной около 35 Å (рис. 2) 
[14, 15]. Линейные размеры такой димерной структуры, вычис-
лен ные в программе PyMOL v.1.1. на основе данных РСА 14-3-3ζ 
(идентификационный номер PDB 1QJB), составляют около 55–60 Å в 
ширину, около 75–80 Å в длину и около 35–40 Å в высоту. Основным 
элементом структуры 14-3-3 являются α-спирали. По теоретическим 
предсказаниям, выполненным с помощью программ Psipred и Sable2, 
на долю α-спиралей приходится до 65–75% структуры 14-3-3. С этим 
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заключением хорошо согласуются экспериментальные данные, 
полу ченные методом кругового дихроизма [33, 34], а также данные 
рентгеноструктурного анализа (PDB 1QJB), свидетельствующие о 
том, что около 70% структуры 14-3-3 представлено α-спиралями.
 Каждый мономер 14-3-3 построен из 9 α-спиралей, пронумеро ван-
ных арабскими цифрами от N-концевой α1 до C-концевой α9 (рис. 2). 
Спирали α5–α9 формируют боковые стенки чашеобразного димера. 
Аминокислотные остатки α1–α4 спиралей образуют «дно» димера 
и область контакта субъединиц, при этом α1 и α2 спирали одной 
полипептидной цепи контактируют с α3 и α4 спиралями другой цепи, 
таким образом, что субъединицы в димере 14-3-3 оказываются рас-
положенными антипараллельно. Спирали α3 и α4 являются самыми 
протяженными, их длина составляет около 55 Å, в то время как α1 и α2 
спирали – самые короткие и не превышают 25 Å в длину (рис. 2).
 Как уже отмечалось, для нормального функционирования 14-3-3 
необходима димерная структура. Стабилизация димерного состояния 
14-3-3ζ, по всей вероятности, осуществляется тремя солевыми 
«мостиками» – Arg18-Glu89, Glu5-Lys74, Asp21-Lys85 (в димере 6 
таких «мостов») и несколькими слабополярными или гидрофобными 
взаимодействиями, в которых участвуют остатки Leu12, Ala16, 
Ser58, Val62, Ile65 и Tyr82 (рис. 3) [32]. Первый солевой «мостик» 
Arg18-Glu89 и все слабые контакты, указанные выше, присутствуют 
в структуре гомодимеров всех изоформ 14-3-3 человека, второй 
«мостик» Glu5-Lys74 отсутствует у σ, η, ε и γ изоформ. Третий 
«мос тик» Asp21-Lys85 участвует в формировании димеров всех 
изо форм, за исключением ε. Для σ изоформы отмечено образование 

Рис. 2. α-Спиральная структура димера 14-3-3.
 Построено в программе PyMOL на основе рентгеноструктурных данных 
14-3-3ζ (PDB 1QJB). А – вид на димер «сверху», Б – вид на димер «сбоку». Две 
субъединицы отмечены темно- и светло-серым цветом. Цифрами обозначены 
номера α-спиралей в составе мономера 14-3-3.
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альтернативного солевого «мостика» Lys9-Glu83 [32]. Данные РСА 
были подтверждены результатами, полученными с использованием 
точечного мутагенеза. Так, было установлено, что мутации остатков 
5 и 12 в α1-, а также остатков 82, 85 и 87 в α4-спиралях 14-3-3ζ при-
во дят к нарушению межсубъединичных контактов в этом белке [35]. 
Сходные результаты были получены и при анализе структуры σ изо-
формы. Оказалось, что мутирование остатков 5 в α1-, 20 в α2-, а также 
55 в α3- и 80 в α4-спиралях приводит к изменению меж субъеди нич ных 
контактов для этой изоформы 14-3-3 и изменению взаимо действия 
σ изоформы с другими изоформами этого белка [35]. По мнению 
мно гих исследователей, важную роль в формировании диме ров 
14-3-3 играет остаток Ser58 (рис. 3), расположенный на α3-спирали 
каж дого мономера ζ, β, ε, γ и η изоформ (изоформы σ и τ в данном 
поло жении имеют аланин). В разных лабораториях было показано, 
что фосфорилирование этого остатка может сильно сказы ваться на 
сос тоя нии димера 14-3-3 [18, 36, 37]. 
 Высказано предположение о том, что одним из факторов, влияю-
щих на специфичность изоформ 14-3-3 при взаимодействии с 
опре де ленными субстратами, является способность белков 14-3-3 

Рис. 3. Область контакта субъединиц 14-3-3ζ. 
 Построено в программе PyMOL на основе рентгеноструктурных данных 
14-3-3ζ (PDB 1QJB). Мономер 14-3-3 показан бежевыми спиралями, незаря жен-
ные аминокислотные остатки, участвующие в димеризации, отмечены черным 
и серым, остаток серина-58, вовлеченный в регуляцию димерного состояния 
14-3-3, отмечен зеленым цветом. Остатки, образующие солевые «мостики» 
между мономерами 14-3-3, отмечены красным (положительно заряженные) и 
фио летовым (отрицательно заряженные) цветом.
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к образованию гомо- и гетеродимеров различного состава [16, 35]. 
Причем оказалось, что лишь определенные изоформы 14-3-3 спо-
собны образовывать гетеродимеры. Например, в области димери за-
ции молекулы 14-3-3σ были выявлены неконсервативные остатки 
Ser5, Glu20, Phe25, Gln55 и Glu80, обеспечивающие формирование 
гомодимеров, но препятствующие образованию гетеродимеров. Эта 
структурная особенность приводит к уникальности свойств 14-3-3σ 
[35, 38]. 
 Существует гипотеза, согласно которой способность 14-3-3 
обра зовывать гетеродимеры из мономеров различных изоформ 
значительно расширяет круг потенциальных белков-партнеров 
14-3-3. Возможно, что образование гетеродимеров из ε и ζ или из τ 
и ζ изоформ необходимо для связывания определенных субстратов 
или открывает возможность для взаимодействия таких белков-парт-
неров, которые сами по себе не взаимодействуют друг с другом. Так, 
например, Лианг и соавт. показали, что для связывания белка Nedd4-2, 
имеющего несколько участков связывания 14-3-3 и принимающего 
участие в альдостерон-опосредованной регуляции натриевых кана-
лов, необходимо образование именно гетеродимеров β и ε изоформ 
14-3-3 [39]. Формирование гетеродимеров 14-3-3 также необходимо 
для связывания крестообразных структур ДНК, часто расположенных 
вблизи точек начала репликации, и, частично определяющих уровень 
репликации [40]. 
 Анализ первичных структур с целью поиска сходных доменов, 
про веденный нами с помощью программы InterProScan (http://www.
ebi.ac.uk/InterProScan), не выявил сколько-нибудь существенного сход-
ства белков семейства 14-3-3 с доменами других белков, имеющихся в 
обширной составной базе данных InterPro. Тем не менее, Остреровой 
и соавт. было показано, что представители семейства 14-3-3 обладают 
некоторой гомологией с белком синуклеином, в большом количестве 
присутствующим в мозге. Анализ первичной структуры 14-3-3 и 
синук леинов позволил выявить два коротких участка, имеющих гомо-
ло гию около 40% [41]. Кроме того, было обнаружено, что синуклеин 
и 14-3-3 взаимодействуют между собой и способны связывать одни 
и те же белки-мишени, такие как протеинкиназа С и Bad. Исходя из 
этих данных, было высказано предположение о том, что 14-3-3 и 
синук леины обладают сходными функциями [41]. 
 В определенном противоречии с этим находятся результаты 
корейс ких исследователей [42], обнаруживших сходство в структуре 
совер шенно других участков синуклеина и 14-3-3. Выявленные в этой 
работе последовательности 14-3-3 и синуклеина имеют определенное 
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сходство с α-кристаллиновым доменом малых белков теплового 
шока. Вероятно, именно по этой причине и синуклеин, и 14-3-3 могут 
обладать шапероноподобной активностью [42].
 Недавно было показано, что в структуре 14-3-3 GF14ω (general 
factor 14-omega) растений, гомологичного 14-3-3ζ человека, имеется 
после довательность, напоминающая каноническую «EF-руку», 
эффективно связывающую ионы двухвалентных металлов (Ca2+ и 
Mg2+) [43]. При сравнении первичных структур указанных белков с 
помощью программы BLAST в 14-3-3ζ нами также была обнару жена 
последовательность –ELDTLSEESYKD–, совпадающая с последо ва-
тель ностью в GF14ω и отдаленно напоминающая «EF-руку». Тем не 
менее, экспериментальные данные, полученные в группе Аиткена, 
свиде тельствуют о том, что белки 14-3-3 не способны связывать ионы 
кальция [33].
 При сравнении структур 14-3-3, p53 и IkBα было обнаружено, 
что в α9-спирали, расположенной на С-конце молекул всех изоформ 
14-3-3, человека имеется 13-членный пептид, первичная структура 
кото рого соответствует канонической NES (Nuclear Export Sequence) 
после довательности, являющейся сигналом экспорта из ядра [44]. 
Было высказано предположение о том, что наличие данного сигнала 
обусловливает способность 14-3-3 связывать другие белки в цито-
плазме [44, 45]. Однако позднее выяснилось, что представители 
семейства 14-3-3 не содержат функциональной последовательности 
NES, а регуляция транспорта белков между ядром и цитоплазмой, 
опосредованная 14-3-3, осуществляется только за счет экранирования 
или экспонирования соответствующих сигналов на поверхности 
белков-субстратов [32, 46]. Поиски в структуре 14-3-3 характерной 
после довательности NLS (Nuclear Localization Sequence), которая 
опре деляет перемещение белков в ядро, не увенчались успехом 
[47]. Некоторые авторы полагают, что способность 14-3-3 проникать 
в ядро обусловлена образованием прочных комплексов 14-3-3 с 
белками-субстратами, обладающими NLS-последовательностью и 
легко переносимыми белок-импортирующей системой ядра. С другой 
сто роны, нельзя исключить вероятность того, что в структуре 14-3-3 
имеется некая нестандартная последовательность, ответственная за 
пере мещение из цитоплазмы в клеточное ядро, которую пока не уда-
лось обнаружить [48]. 
 Поиск доменов, сходных с определенными участками 14-3-3 по 
третичной структуре выявил в С-концевой области 14-3-3 так назы вае-
мый TPR-домен (Tetratricopeptide Repeat Domain) [49]. Такие модули 
в составе разных белков выделяются как на основании сходства 
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пер вичной, так и вторичной и третичной структур. Элементарной 
единицей TPR-доменов, как правило, являются 34-аминокислотные 
повторы, которые образуют пары антипараллельных α-спиралей, 
разделенных поворотом. Наличие большого числа таких повторов 
может приводить к формированию нескольких α-спиралей, которые 
оказываются повернутыми друг относительно друга на определенный 
угол. На рис. 4 в качестве примера представлено сравнение структуры 
мономера 14-3-3 с фрагментом TPR-домена белка р60, или Нор, свя-
зы вающего между собой шапероны Hsp70 и Hsp90.
 Подобные элементы третичной структуры идеально подходят для 
свя зывания самых разнообразных лигандов и обнаружены более чем у 
800 белков, выполняющих различные функции (http://pawsonlab.mshri.
on.ca/index.php?option=com_content&task= view&Itemid=64&id=183). 
По всей видимости, TPR-домены 14-3-3, построенные за счет С-кон-
це вых α-спиралей взаимодействующих субъединиц, принимают 
учас тие в позиционировании белков-мишеней при связывании их во 
внут реннем канале 14-3-3 (см. ниже).

ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ КАК ОДИН ИЗ СПОСОБОВ РЕГУЛЯЦИИ 14-3-3 

Функционирование белков 14-3-3 может регулироваться различными 
способами. Во-первых, регуляция может осуществляться путем 
изме нения содержания 14-3-3 в клетке. На клеточных моделях 
было обнаружено, что оверэкспрессия 14-3-3 может повышать сум-

Рис. 4. Сравнение третичных структур моно мера 14-3-3, связывающего фос-
фо пеп тид (А), с TPR-доменом Hop-белка, взаи модействующего с фрагментом 
Hsp70 (Б). 
 Для построения использована прог рамма PyMOL и рентгеноструктурные 
данные 14-3-3 (PDB 1QJB) и Hop (PDB 1ELW). α-Cпирали 14-3-3 (прону ме ро-
ван ные от 1 до 9), а также белок Нор, изо бражены в виде лен точной модели, 
сфе рами отмечены связываемые лиганды. 
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мар ную активность Raf-1 и снижать активность протеинкиназы 
С [50]. Как уже упоминалось, подавление экспрессии 14-3-3, по 
край ней мере, σ изоформы, приводит к развитию целого ряда онко-
ло гических заболеваний, однако иногда серьезные повреждения 
ДНК могут, наоборот, вызывать р53-опосредованную индукцию 
синтеза 14-3-3σ [50]. Во-вторых, некоторые изоформы 14-3-3 
могут выс тупать в качестве субстратов каспаз. Ограниченный 
протеолиз этих изоформ 14-3-3 ведет к освобождению связанных 
с ними проапоп тотических белков (Bad и Bax), в результате чего 
могут инициироваться процессы апоптоза [51, 52]. В-третьих, 
14-3-3 могут подвер гаться различным видам посттрансляционных 
модификаций. Например, ацетилирование остатков лизина 14-3-3, 
вовлеченных во взаимодействие с белками-субстратами, может 
сущест венно влиять на белок-белковые взаимодействия [53]. 
Кроме того, установлено, что белки семейства 14-3-3 содержат в 
своем составе несколько участков, фосфо рилируемых различными 
про теин киназами. Протеинкиназы SDK1 (продукт каспазного 
расщепления δ изоформы протеинкиназы С) [54], протеинкиназа А 
(PKA), активированная сфингозином (но не cАМР) [55]), некоторые 
изоформы протеинкиназы С [5], протеинкиназа В (PKB/Akt) [56], а 
также протеинкиназы JNK [57], Bcr (продукт онкогена Breakpoint 
cluster region protein) [58] и α изоформа казеинкиназы I (СКI) [59] 
могут фосфорилировать остатки Ser58, Ser63, Ser184 и Тhr232 в 
сос таве 14-3-3. По всей вероятности, фосфорилирование влияет на 
струк туру и свойства белков семейства 14-3-3. Однако, несмотря на 
то, что за последнее время в этой области было накоплено большое 
коли чество экспериментальных данных, ясной картины регуляции 
функцио нирования 14-3-3 путем фосфорилирования до сих пор не 
существует.
 Проанализируем влияние фосфорилирования различных участ ков 
на структуру и свойства 14-3-3. Установлено, что степень фосфо ри-
лирования Ser63 достаточно мала, и изучение фосфорили рования 
по этому участку не представляет большого интереса [60]. В то же 
время, остатки Ser58, Ser184 и Тhr232 эффективно фосфорилируются 
in vivo [8, 54, 59], поэтому исследование роли фосфорилирования 
именно этих остатков в структуре 14-3-3 представляет особый инте-
рес. Следует отметить, что перечисленные остатки не абсолютно 
консер вативны, и поэтому не все изоформы 14-3-3 содержат Ser/Thr 
в указанных положениях, и, следовательно, не все изоформы могут 
фос форилироваться по гомологичным центрам. Кроме того, известны 
случаи, когда из-за различий в первичной структуре изоформ 14-3-3 
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один и тот же фермент (SDK1) фосфорилирует Ser58 в 14-3-3ζ и не 
способен фосфорилировать аналогичные остатки в ε и γ изоформах 
14-3-3 [54].
 Рассмотрим более подробно фосфорилирование 14-3-3 по каж дому 
из упомянутых участков. Нет сомнения в том, что Ser58 14-3-3 может 
фосфорилироваться под действием нескольких протеинкиназ как в 
условиях in vitro, так и в условиях in vivo. В то же время, в литературе 
нет единой точки зрения на то, каким образом фосфорилирование 
Ser58 влияет на структуру и свойства 14-3-3. По данным Пауэлла 
и соавт. [56], протеинкиназа В (PKB/Akt) фосфорилирует Ser58 
14-3-3ζ, и такая модификация не влияет на стабильность димеров 
14-3-3. Эти результаты находятся в определенном противоречии 
с более поздними данными. Так, например, Гу с соавт. [18] и 
Пауэлл с соавт. [36] обнаружили, что фосфорилирование Ser58 
в 14-3-3ζ, катализируемое PKA или MAPKAP2, или введение 
мута ции S58E/D, имитирующей фосфорилирование, приводит 
к дис социации димеров и накоплению мономеров 14-3-3. Таким 
образом, было постулировано, что остаток Ser58, находящийся в 
области контакта субъединиц 14-3-3 (рис. 3), играет важную роль в 
обес печении димерного состояния 14-3-3. Исследование точечного 
мутанта S58E, имитирующего фосфорилирование ζ изоформы 
14-3-3, проведенное в нашей лаборатории [34], также показало, что 
замена остатка серина на остаток глутаминовой кислоты приводит 
к диссоциации димеров 14-3-3, снижает термостабильность 14-3-3 
и понижает его устойчивость к протеолитическому расщеплению. 
Ука зан ные изменения особенно заметны при низкой концентрации 
белка и могут свидетельствовать о том, что фосфорилирование 
Ser58, действительно, провоцирует диссоциацию димеров 14-3-3 
и, вероятно, приводит к дестабилизации образующихся мономеров. 
Парал лельно было установлено, что фосфорилирование Ser58 не 
только приводит к диссоциации 14-3-3, но и значительно ослабляет 
взаимо действие 14-3-3 с транскрипционным фактором р53 [18]. 
Мутация S58D, имитирующая фосфорилирование 14-3-3, также 
сильно ослабляла связывание 14-3-3ζ с Raf-1 [36] и циклином D1 
[61]. По всей видимости, ослабление связывания белков-субстратов 
обус ловлено тем, что только димеры 14-3-3 способны образовывать 
проч ные комплексы с белками-мишенями. Вероятно, потребуются 
допол нительные усилия для того, чтобы подробно выяснить роль 
фосфо рилирования Ser58 в регуляции активности 14-3-3.
 Изучение физико-химических свойств точечного мутанта S184E, 
имитирующего фосфорилирование 14-3-3ζ, показало, что указанная 
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мутация повышает термостабильность и незначительно увеличивает 
радиус Стокса 14-3-3, не влияя при этом на димерную структуру 
белка и его устойчивость к протеолизу [34]. Фосфорилирование 
Ser184, по-видимому, не сопровождается большими изменениями 
структуры белка. Тем не менее, фосфорилирование 14-3-3ζ по 
Ser184 под действием с-Jun NH2-terminal kinase (JNK), активируе-
мой в клетке при сильных повреждениях ДНК, вызывает диссоциа-
цию проапоптотического белка Bax из его комплекса с 14-3-3. 
Свободный Bax мигрирует к мембране митохондрий, резко увели чи-
вает ее проницаемость и вызывает апоптоз [57]. Помимо этого, фос-
фо рилирование 14-3-3ζ под действием JNK вызывает диссоциацию 
связанных с ним белков Bad, c-Abl и FOXO3a, что также делает клетки 
более подверженными апоптозу. При этом Bad, также как и Bax, 
пере мещается к митохондриальной мембране, а транскрипционный 
фактор FOXO3a и тирозинкиназа c-Abl мигрируют в клеточное ядро, 
где в ответ на повреждения ДНК запускают транскрипцию других 
про апоптотических белков, что, в конечном счете, приводит к апоп-
тозу [62]. С другой стороны, известны случаи, когда модификация 
Ser184, наоборот, приводит к увеличению сродства 14-3-3 к белкам-
субстратам. Например, установлено, что фосфорилирование Ser184 
увеличивает прочность комплексов 14-3-3 с протеинкиназой С, что 
может существенно влиять на ее активность [63]. 
 Исследование физико-химических свойств точечного мутанта 
T232E, имитирующего фосфорилирование 14-3-3ζ, показало, что 
замена фосфорилируемого остатка треонина на остаток глутаминовой 
кислоты вызывает лишь небольшое увеличение радиуса Стокса и 
коэффициента седиментации и не сопровождается значительными 
изменениями вторичной, третичной или четвертичной структуры, 
тер мостабильности или устойчивости к протеолизу [34]. Тем не 
менее, фосфорилирование Thr232, расположенного в С-концевой 
области, приводит к ослаблению взаимодействия 14-3-3 с различными 
субстратами. Возможно это связано с тем, что С-концевые участки 
мономеров 14-3-3 могут «свешиваться» во внутренний канал 14-3-3 
и взаимодействовать с участками, в которых обычно происходит 
свя зы вание белков-субстратов (см. ниже) [15, 64]. Высказывается 
пред по ложение, что такой эффект «автоингибирования» может 
моду ли роваться путем фосфорилирования Thr232, приводящего к 
пере ориентации С-концевой части 14-3-3 [65]. В ходе циркадных 
рит мов может происходить циклическое фосфорилирование Thr232, 
вслед ст вие которого 14-3-3 частично теряет способность активиро-
вать AANAT (ArylAlkylamine N-AcetylTransferase), и превращение 
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серотонина в мелатонин замедляется [65]. Установлено также, что 
фосфорилирование Thr232 препятствует нормальному связыванию 
14-3-3 с cRaf [59]. Изменение взаимодействия 14-3-3 с cRaf может 
играть важную роль в регуляции Ras/Raf сигнального пути. 
 Подводя итог, можно заключить, что фосфорилирование влияет 
на физико-химические свойства 14-3-3 и может регулировать взаимо-
действие 14-3-3 с белками-мишенями. В то же время, стоит под черк-
нуть, что основным способом регуляции взаимодействия 14-3-3 с 
белками-партнерами является фосфорилирование белков-парт не-
ров, формирующее в их составе специфические участки, которые 
«узнаются» и прочно связываются с белками 14-3-3.

МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 14-3-3 С БЕЛКАМИ-МИШЕНЯМИ. 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ, УЗНАВАЕМЫЕ 14-3-3 

Многочисленные исследования показали, что фосфорилирование 
различных белков по остаткам Ser и Thr приводит к усилению их свя-
зы вания с 14-3-3. К настоящему времени благодаря протеомным иссле-
до ваниям выявлено более 300 белков-партнеров 14-3-3 [3]. Оказалось, 
что взаимодействие 14-3-3 с другими белками происходит на основе 
узнавания определенных консенсусных последовательностей в 
составе молекул-лигандов. Представители семейства 14-3-3 прочно 
связываются с самыми разнообразными белками, в структуре кото-
рых встречается хотя бы один из двух мотивов, содержащих фос-
фо серин (pS), – RSXpSXP (мотив I) или RX(Y/F)XpSXP (мотив II). 
Остаток серина в указанных мотивах может быть заменен на фос-
форилируемый остаток треонина [66]. Помимо этого, описан так 
называемый мотив III, узнаваемый белками 14-3-3. Структура этого 
мотива может быть представлена в виде pSX1–2-COOH, где Х – любая 
аминокислота, кроме пролина, расположенная на С-конце некоторых 
молекул-партнеров 14-3-3 [67]. Высказывается пред по ложение о том, 
что если участок связывания 14-3-3 находится в середине молекулы 
субстрата, то в положении +2 относительно фос фо рилированного 
остатка серина/треонина должен находиться оста ток пролина (или 
гли цина) (мотивы I и II). Наличие остатков пролина (или глицина) 
в указанных положениях обеспечивает излом (или достаточную 
подвижность) полипептидной цепи, необходимые для того, чтобы 
фос форилированный участок смог поместиться в канале 14-3-3. 
В случае мотива III участок связывания располагается на С-конце 
белка-мишени и поэтому не требует наличия пролина (или глицина) 
в положении +2 от фосфорилируемых остатков серина или треонина 
и значительно расширяет репертуар белков, взаимо дейст вую щих с 
14-3-3 [67]. 
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 Интересно отметить, что помимо остатка Ser/Thr, занимающего 
центральное положение в мотивах I и II, остаток серина в положении 
-2 также может фосфорилироваться. Такой достаточно экзотический 
способ регуляции был описан при изучении взаимодействия 14-3-3 
с р53 и CDC25C, при этом фосфорилирование остатка в положении 
-2 приводило к ослаблению связывания 14-3-3 [68].
 Благодаря использованию модельных фосфопептидов и точечного 
мутагенеза были не только установлены сами консенсусные последо-
ва тель ности, с которыми предпочтительно взаимодействуют 14-3-3, 
но также были определены те аминокислотные остатки 14-3-3, кото-
рые участвуют в их связывании (рис. 5) [44, 69].
 Оказалось, что в связывании фосфопептида участвуют амино кис-
лотные остатки амфипатического желобка (рис. 5А), который имеется 
в структуре каждого L-образного мономера 14-3-3. Главную роль в 
удер живании фосфопептида субстратного белка играет специальный 
«карман», построенный с участием положительно заряженных ами-
но кислот K49, R56, R60 и R127, а также остатка Y128. Эти остатки 
участвуют в координации фосфосерина -pS- в составе связываемого 

Рис. 5. Образование комплекса между 14-3-3 и фосфопептидами. 
 Построено в программе PyMOL на основе рентгеноструктурных данных 
14-3-3ζ (PDB 1QJB). А – спиральная модель комплекса димера 14-3-3ζ 
(серые спирали) с двумя связанными фосфопептидами (отмечены зеленым). 
Б – устройство амфипатического желобка мономера 14-3-3 (бежевые спирали), 
внутри которого происходит связывание лигандов. Аминокислотные остатки гид-
рофобной поверхности желобка отмечены синим цветом, остатки положительно 
заряженного «кармана» – зеленым. Нумерация остатков соответствует ζ изо-
форме 14-3-3. Фосфорилированный остаток в составе лиганда показан оран же-
вым, остальная часть фосфопептида отмечена серым.
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пептида (рис. 5Б) [15, 32]. Жанг и соавт. продемонстрировали необхо-
димость указанных остатков для взаимодействия 14-3-3 с белками-
партнерами на примере белков Raf-1 и ExoS [69]. За позиционирова-
ние молекулы субстрата и за стабилизацию образованного комплекса 
отвечают гидрофобные остатки спиралей α-5, 7 и 9, расположенные 
на внутренней поверхности стенок димеров 14-3-3 (рис. 5Б) [15]. 
Мути рование остатков Leu172, Val176 и Leu220, принадлежащих 
α9-спирали, приводит к сильному ослаблению взаимодействия 
14-3-3 с Raf-1 [70]. Замены Leu216 и Leu227 также приводят к ослаб-
лению связывания Raf-1 с 14-3-3, но в меньшей степени [70]. Ами-
но кислотные остатки, «выстилающие» внутреннюю поверхность 
диме ров 14-3-3, в высокой степени консервативны [15, 19]. По-види-
мому, это говорит об общем принципе узнавания лигандов белками 
семейства 14-3-3 [5].
  Как уже отмечалось, 14-3-3 образует устойчивый димер, содер-
жа щий в своей структуре два потенциальных участка связывания 
белков-субстратов. Это позволяет 14-3-3 одновременно связывать 
два разных белка-субстрата или кооперативно связывать один белок-
субст рат, имеющий два центра связывания с 14-3-3. Яффе с соавт. 
уста но вили, что наличие в структуре связываемого лиганда сразу двух 
участ ков, содержащих фосфосерин и способных взаимодействовать 
с 14-3-3, увеличивает прочность комплексов более чем в 30 раз 
[66]. Аналогичные результаты были получены Обзилом и соавт., 
кото рые показали, что фосфорилированный по остаткам Thr28 и 
Ser193 фрагмент фактора транскрипции FOXO411–213 связывается 
с димером 14-3-3 с очень высоким сродством (Кд около 30 нМ), в 
то время как сродство фосфорилированного только по одному из 
ука занных остатков FOXO4

11–213
 к 14-3-3 как минимум на порядок 

ниже (Кд 290–650 нМ) [71]. Фосфорилирование сразу двух остатков 
Ser346 и Ser368 в составе протеинкиназы С (PKCε) приводит к 
зна чи тельному усилению связывания с 14-3-3, по сравнению со 
связы ванием фермента, фосфорилированного только по одному из 
ука занных центров [72]. 
 Белки-партнеры могут содержать один или несколько участков, 
узнаваемых 14-3-3. Высказывается предположение, что наличие в 
струк туре белка-мишени одного из центров, имеющих структуру, сход-
ную с упомянутыми выше консенсусными последовательностями, 
обеспечивает «рекрутирование» 14-3-3 (т.н. «gatekeeper phospho ry-
lation site»). При этом образуется не очень прочный комплекс, в кото-
ром 14-3-3 не оказывает достаточно силь ного влияния на струк туру 
и свойства белка-партнера. Если же в струк туре белка-партнера 
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есть второй центр связывания 14-3-3, то прочность комплекса резко 
воз растает и парал лельно с этим увеличивается влияние 14-3-3 на 
струк туру и свойства белка-партнера [73].
 Большинство белков, взаимодействующих с 14-3-3, имеют указан-
ные выше (или хотя бы сходные с ними по первичной структуре) 
мотивы, содержащие фосфосерин. В то же время в литературе описано 
довольно много белков, не содержащих в своей структуре описан ных 
выше мотивов, и даже не имеющих в своем составе фосфорилируе-
мых остатков Ser или Thr, и тем не менее образующих прочные комп-
лексы с 14-3-3. В качестве примера такого взаимодействия можно 
упомянуть токсичный экзоэнзим S (ExoS) (ADP-рибозилтрансфераза) 
из Pseudomonas aeruginosa, который связывается с 14-3-3 за счет 
пос ле довательности 424DALDL428 [74], не похожей на консенсусный 
участок связывания. Другими примерами могут быть фосфатаза 
CDC25B [75] и протеинкиназа SGK1, активируемая сывороткой и 
глюко кортикоидами [48], связывание которых с 14-3-3 не зависит от 
фос форилирования. 
 В структуре 14-3-3, по-видимому, есть несколько центров, 
прини мающих участие в связывании белков-мишеней. Например, 
оказалось, что молекула 14-3-3 обладает дополнительным участком, 
расположенным в 7-ой α-спирали (остатки 163–187), который 
вовлечен во взаимодействие с Raf-киназой [76]. Связывание фосфо-
ри лированной триптофангидроксилазы обеспечивается в основном 
за счет контактов, образуемых остатками 171–213 η изоформы 
14-3-3 [77], т.е. за счет остатков, удаленных от описанного выше 
тради ционного центра связывания фосфопептидов. Наконец, взаимо-
действие 14-3-3ζ с тромбоцитарным рецептором фактора фон Вил-
ле бранда (GPIb-IX комплексом и цитоплазматическим доменом 
GPIbα) происходит в участке α9-спирали 14-3-3 (остатки 202–231), 
существенно отличающемся от того, который определяет связывание 
консенсусных последовательностей, содержащих фосфосерин/фос-
фо треонин [76].
 Таким образом, в структуре 14-3-3 имеется несколько разных участ-
ков связывания белков-субстратов, причем принципы связывания 
в этих участках могут довольно заметно отличаться друг от друга. 
Все это может быть обусловлено многоточечным характером белок-
бел ко вых взаимодействий и существенной разницей в структуре и 
свойст вах белков-субстратов, взаимодействующих с 14-3-3.
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III. УЧАСТИЕ 14-3-3 В РЕГУЛЯЦИИ БЕЛКОВ 
СОКРАТИТЕЛЬНОГО АППАРАТА И ЦИТОСКЕЛЕТА

Как уже отмечалось ранее, белки семейства 14-3-3 способны взаимо-
дей ствовать с более чем 300 белками-мишенями, отвечающими за 
выпол нение многочисленных и разнообразных функций внутри клетки 
[3]. Мы ограничимся только рассмотрением взаимодействия 14-3-3 с 
различ ными белками, формирующими цитоскелет или участвующими 
в прикреплении цитоскелета к мембране или внеклеточному мат-
риксу. Следует особо подчеркнуть, что имеющиеся в литературе 
дан ные не только очень обширны, но и довольно противоречивы. 
Это зачастую объясняется различием методов, используемых для 
исследования взаимодействия 14-3-3 с белками-мишенями, кото рые 
достаточно разнообразны и не всегда сопоставимы между собой. 
Например, существует набор методов протеомики, которые позво-
ляют просто констатировать возможность взаимодействия 14-3-3 с 
тем или иным белком. При этом остается открытым вопрос о том, 
реали зуется ли подобное взаимодействие в клетке и каков результат 
такого взаимодействия. С другой стороны, разработаны и широко 
исполь зуются биохимические и иммунохимические методы, которые 
зачас тую используются в условиях in vitro. Такие методы позволяют 
детально исследовать белок-белковые взаимодействия и подробно 
проана лизировать полученные результаты. Однако подобные под-
ходы не могут гарантировать, что исследуемые процессы, дейст-
ви тельно, протекают в клетке и играют существенную роль в ее 
жизнедеятельности. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 14-3-3 С БЕЛКАМИ, 
СВЯЗАННЫМИ С АКТИНОВЫМИ ФИЛАМЕНТАМИ

Исследования, выполненные с помощью современных протеомных 
методов, свидетельствуют о том, что 14-3-3 может взаимодействовать 
с актином [78, 79]. Кроме того, данные, полученные с использованием 
флуоресцентной и конфокальной микроскопии, свидетельствуют о том, 
что в астроцитах 14-3-3γ локализуется в непосредственной близости 
от актиновых филаментов, и ишемия или апоптоз сопровождаются 
изме нениями в связывании 14-3-3 с фибриллярным актином [80]. Хотя 
эти морфологические данные зачастую интерпретируются как прямое 
доказательство взаимодействия 14-3-3 с актином, нам кажется, что 
такого рода заключение преждевременно. Совпадение лока лизации 
может быть обусловлено не с тем, что 14-3-3 напрямую взаимо-
действует с актином, а с тем, что 14-3-3 связывается с какими-то 
актин-связывающими белками, расположенными вдоль акти нового 
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филамента. С этим заключением согласуются данные Бир кен фельд 
и соавт. [81], которые подтверждают, что в клетке 14-3-3 и фибрил-
ляр ный актин располагаются в непосредственной близости, однако 
все попытки выявить прямое взаимодействие 14-3-3 с актином путем 
соосаж дения фибриллярного актина и рекомбинантного 14-3-3 не увен-
чались успехом. По мнению авторов [81] это свидетельствует в пользу 
того, что 14-3-3 связывается не только и не столько непосредственно с 
актином, сколько с определенными актин-связывающими белками.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 14-3-3 С БЕЛКАМИ, УЧАСТВУЮЩИМИ 
В РЕГУЛЯЦИИ ПРОЦЕССОВ ПОЛИМЕРИЗАЦИИ 

И ДЕПОЛИМЕРИЗАЦИИ АКТИНА

Наиболее подробно исследовано взаимодействие 14-3-3 с белками, 
отно сящимися к группе ADF (Actin-Depolymerizing Factor), и, в част-
ности, с кофилином. Кофилин, небольшой белок с молекулярной мас-
сой 21 кДа, может связываться с фибриллярным актином, изменять 
структуру мономеров актина, входящих в состав F-актина, и тем самым 
дестабилизировать актиновый филамент [82]. Таким образом, кофилин 
с одной стороны способствует фрагментации актиновых филаментов, 
а с другой – способствует накоплению коротких филаментов, которые 
могут использоваться в качестве «затравки» для сборки новых акти но-
вых филаментов. Кофилин может фосфорилироваться LIM-кина зами 
I и II (LIMK I, LIMK II) и тестикулярной протеинкиназой (TESK) по 
Ser3 [82, 83]. Эффективность фосфорилирования кофилина доста-
точно высока и около 30% белка в клетках мозга может находиться 
в фос форилированном состоянии [82]. 
 Фосфорилированный кофилин не связывается с фибриллярным 
актином и не способен вызывать фрагментацию F-актина. Исследова-
ния последних лет показали, что 14-3-3 связывает фосфорилирован-
ный кофилин и препятствует его дефосфорилированию под дейст вием 
протеинфосфатаз [81, 84]. Таким образом, 14-3-3 как бы консер ви рует 
кофилин в фосфорилированном состоянии, способствуя тем самым 
стабилизации актиновых филаментов. Связывание фосфо ри ли-
рованного кофилина 14-3-3 может оказывать существенное влия ние 
на перестройку актинового цитоскелета в немышечных клетках и, 
возможно, играет важную роль в зависимой от цитоскелета клас те ри-
зации рецепторов ацетилхолина при формировании синапсов [85]. В 
то же время, вопрос о том, участвует ли 14-3-3 в кофилин-зависимой 
пере стройке актинового цитоскелета гладких или поперечно-поло-
сатых мышц, остается, как нам кажется, до конца не выясненным. 
Поскольку в мышечных клетках концентрация F-актина очень высока, 
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довольно трудно предсказать, насколько ощутимым будет эффект 
кофи лина (только часть которого находится в фосфорилированном 
состоянии) на сборку и/или разборку сократительного аппарата и 
цитоскелета.
 Регуляция актинового цитоскелета кофилином еще более ослож-
ня ется при анализе влияния фосфатаз, вовлеченных в дефосфо-
ри ли ро вание кофилина. Семейство слингшот (slingshot) протеин-
фос фатаз и протеинфосфатаза хронофин (chronophin) участ вуют в 
дефосфорилировании фосфорилированного кофилина [83]. Протеин-
фос фатазы слингшот связаны с F-актином и за счет этого они могут 
эффективно дефосфорилировать кофилин, что приводит к фрагмента ции 
актиновых филаментов [86]. Кроме того, слингшот фосфорилируется 
под действием р21-активируемой протеинкиназы (РАК4) [86], а также 
под действием протеинкиназы D1 [87]. Это фосфорилирование делает 
возможным взаимодействие фосфорилированной слингшот с 14-3-3, 
который препятствует прикреплению слингшот к актиновому фила-
менту [86–88] (см. рис. 6). Создается впечатление, что 14-3-3 способен 
ингибировать фосфатазную активность слингшот как за счет удале-
ния фосфорилированного слингшот с актинового филамента, так и 
за счет прямого подавления активности данной фосфатазы [86, 89]. 
 р21-активируемая протеинкиназа РАК4, а также МАРКАР-киназа 
2 способны фосфорилировать и активировать LIM-киназу [86, 90]. 
LIM-киназа взаимодействует с 14-3-3, при этом образование комп лекса 
между этими белками может приводить к изменению локализации 
LIM-киназы внутри клетки [81]. Любопытно отметить, что TES киназа 
также подвергается фосфорилированию (вероятно, под действием 
МАР-киназ) [91]. Фосфорилирование способствует взаимодействию 
TES киназы с 14-3-3 [91], что может влиять на внутриклеточное распре-
деление TES киназы [92]. Наконец, протеинфосфатазы (в частности, 
слин гшот) способны дефосфорилировать и таким обра зом инги би ро-
вать ферментативную активность протеинкиназ (в част ности, LIM-
ки назы), обеспечивающих фосфорилирование кофилина (рис. 6).
 Данные последних лет свидетельствуют о том, что фосфо рили ро-
ванный кофилин (считавшийся ранее пассивным) способен активиро-
вать фосфолипазу D1, что приводит к накоплению фосфатидной кис-
лоты, которая через цепочку посредников также может влиять на сборку 
и разборку актинового цитоскелета [93] (см. рис. 6). Роль 14-3-3 во 
влиянии фосфорилированного кофилина на активность фосфолипазы 
D1 пока остается не исследованной. Суммируя представленные дан-
ные, можно заключить, что 14-3-3 определенным образом может 
влиять на локализацию и активность ферментов, обеспечивающих 
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фос фо ри лирование и дефосфорилирование кофилина, а также спо-
со  бен напрямую связываться с фосфорилированным кофилином. 
Учи тывая, что фосфорилирование влияет на способность кофилина 
регу ли ровать процессы полимеризации и деполимеризации актина, 
можно заключить, что 14-3-3 может опосредованно (через кофилин) 
влиять на структуру актинового цитоскелета.
 Белки-мишени, способные прочно связываться с 14-3-3 и присутст-
вующие в клетке в высоких концентрациях оказываются в определен-
ных условиях способными вытеснять фосфорилированный кофилин из 
его комплекса с 14-3-3 и, таким образом, могут опосредованно влиять на 
процессы сборки и разборки актинового цитоскелета. Предпола га ется, 

Рис. 6. Схема возможного участия 14-3-3 в кофилин-зависимой регуляции акти-
нового цитоскелета. 
 В центре схемы показан кофилин, который в дефосфорилированном сос тоя-
нии способствует деполимеризации актина (переход от F-актина в G-актин). 
Кофилин может фосфорилироваться под действием LIM- и TES-киназ (LIMK 
и TESK), при этом фосфорилированный кофилин не способен влиять на 
деполимеризацию актина. Фосфорилированный кофилин (кофилин-Р) взаимо-
действует с 14-3-3 и это предотвращает дефосфорилирование кофилина под 
дейст вием фосфатазы Slingshot. Протеинкиназы, фосфорилирующие кофилин 
(LIM- и TES-киназы), фосфорилируются под действием других протеинкиназ 
(PAK4, MAPKAP2) и после фосфорилирования связываются с 14-3-3. Фосфатаза 
Slingshot также подвергается фосфорилированию, после чего взаимодействует 
с 14-3-3 и ингибируется. (Подробности – в тексте).
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что одним из таких регуляторов может быть малый белок теплового 
шока Hsp20 (HspB6). В работах Дрейца и соавт. [94, 95] было пока-
зано, что короткий N-концевой пептид Hsp20, содержащий участок, 
фосфорилируемый циклонуклеотид-зависимыми протеинкиназами, 
прочно связывается с 14-3-3 и может вытеснять фосфорилированный 
кофилин из его комплекса с 14-3-3. Свободный фосфорилированный 
кофилин быстро подвергается дефосфорилированию под действием 
фосфатазы слингшот, что приводит к перестройке актинового 
цитоскелета. Последующие исследования показали, что не только 
короткий N-концевой пептид, но и интактный Hsp20 (HspB6) образует 
прочный комплекс с 14-3-3, причем только фосфорилированный 
Hsp20 способен взаимодействовать с 14-3-3 [96]. Все это делает 
прив ле кательной гипотезу, согласно которой гормон-индуцируемое 
фосфо ри ли рование Hsp20 будет сопровождаться вытеснением 
фосфо рили рованного кофилина из его комплекса с 14-3-3, что может 
приводить к реорганизации актинового цитоскелета и расслаб ле нию 
гладких мышц [95]. Однако, учитывая всю сложность взаимо дейст-
вий в системе кофилин–14-3-3 (см. рис. 6) [97], такая трактовка пред-
став ляется крайне упрощенной, и нам кажется, что для того, чтобы 
подтвердить или опровергнуть эту гипотезу потребуется еще очень 
много усилий.
 В литературе бытует мнение, что фосфорилированный малый 
белок теплового шока Hsp27 (HspB1) способен каким-то образом 
инду ци ровать полимеризацию актина и формирование стресс-фиб-
рилл [98, 99]. Как нам кажется, это точка зрения достаточно спор-
ная (см., например, [100]), к тому же в условиях in vitro не удается 
выявить существенного влияния Hsp25 (гомолога Hsp27) на полиме-
ризацию актина [101]. Тем не менее, если фосфорилированный 
Hsp27, действительно, каким-то образом может влиять на процессы 
полимеризации актина, то, вероятно, стоит проанализировать 
процесс фосфорилирования Hsp27 и возможное участие 14-3-3 в 
этом процессе. Установлено, что Hsp27 может фосфорилироваться 
под действием большого количества различных протеинкиназ [102], 
при этом в его фосфорилировании важную роль играют МАРКАР2 
и, возможно, МАРКАP5 [99]. В одной из работ показано, что 14-3-3ε 
взаимодействует с МАРКАР5 и, ингибируя ее, препятствует фосфо ри-
лированию Hsp27, что может приводить к блокированию сборки акти-
новых филаментов [103]. Как бы то ни было, и в данном случае 14-3-3 
может опосредованно регулировать сборку актиновых фила мен тов, 
изменяя прежде всего активность протеинкиназ, фосфо ри лирующих 
белки, которые влияют на процесс полимеризации актина.
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УЧАСТИЕ 14-3-3 В РЕГУЛЯЦИИ БЕЛКОВ-МОТОРОВ, 
СВЯЗАННЫХ С АКТИНОВЫМИ ФИЛАМЕНТАМИ

Регуляция сократительной активности гладких мышц и многих 
немы шечных клеток осуществляется путем фосфорилирования 
регуляторных легких цепей миозина [104, 105]. В гладких мышцах 
и немышечных клетках продуктивное взаимодействие миозина с 
актином и процесс сокращения становятся возможными только 
после фосфорилирования регуляторной легкой цепи миозина под 
дейст вием специфической киназы легких цепей миозина (КЛЦМ). 
Для расслабления необходимо дефосфорилирование легких цепей 
мио зина, которое обеспечивается специфической фосфатазой легких 
цепей миозина (ФЛЦМ). Таким образом, сократительная актив ность 
гладких мышц и немышечных клеток находится под коорди ни-
рованным контролем двух ферментов-антагонистов – киназы и фос-
фатазы легких цепей миозина. 
 Фосфатаза легких цепей миозина состоит из 3 субъединиц. 
Субъединица с молекулярной массой 105–120 кДа обеспечивает 
при креп ление фермента к миозиновым филаментам; каталитическая 
субъединица (молекулярная масса около 36–37 кДа) обеспечивает 
собственно дефосфорилирование легких цепей миозина; субъединица 
с молекулярной массой 20–21 кДа выполняет какую-то не вполне 
понят ную регуляторную функцию [105, 106]. Оказалось, что самая 
круп ная субъединица фосфатазы легких цепей миозина может фос-
фо ри лироваться несколькими протеинкиназами (в частности, Rho-
ки назой) и это приводит к ингибированию активности фермента 
[105]. Подробное исследование позволило установить, что фосфо-
ри лирование самой крупной субъединицы фосфатазы легких цепей 
миозина по остатку Ser472, катализируемое Rho-киназой, обеспе чи-
вает прочное связывание этой субъединицы с 14-3-3β, следствием 
чего является диссоциация фосфатазы от миозинового филамента 
и ингибирование фосфатазной активности [107]. Таким образом, 
14-3-3 обеспечивает не только удаление фосфатазы от миозиновых 
фила ментов, но и ингибирование ее активности. Оба эти процесса 
при водят к увеличению степени фосфорилирования регуляторных 
легких цепей миозина и усилению сокращения или замедлению (или 
пре дотвращению) расслабления.
 Как уже отмечалось ранее, 14-3-3 эффективно взаимодействует и 
регули рует активность большого количества различных протеинкиназ 
[78, 108]. В частности, давно известно, что 14-3-3 способен влиять 
на активность протеинкиназы С [19, 72, 109]. Одна из изоформ 
протеин киназы С способна фосфорилировать тяжелые цепи миозина 
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Dictyostelium discoideum и таким образом регулировать способность 
миозина формировать упорядоченные филаменты. Установлено, 
что 14-3-3 образует прочный комплекс с указанной изоформой 
протеинкиназы С и таким образом может опосредованно участвовать 
в регуляции сократительной активности Dictyostelium [110].
 Суммируя этот раздел, можно заключить, что, хотя белки семейства 
14-3-3, по всей вероятности, напрямую не взаимодействует с 
миозином, однако они способны эффективно регулировать активность 
этого белка-мотора, контролируя активность протеинкиназ и/или 
фос фатаз, обеспечивающих регулирование сборки миозиновых фила-
ментов и ферментативную активность миозина.

14-3-3 И БЕЛКИ, УЧАСТВУЮЩИЕ В ПРИКРЕПЛЕНИИ АКТИНОВЫХ 
ФИЛАМЕНТОВ К МЕМБРАНЕ КЛЕТОК И В ФОРМИРОВАНИИ 

МЕЖКЛЕТОЧНЫХ КОНТАКТОВ

Различные элементы цитоскелета играют важную роль в прикрепле нии 
клеток к межклеточному матриксу и в межклеточных взаимодействиях. 
Взаимодействие клеток с межклеточным матриксом зачастую обес пе-
чивается за счет гетеродимерных интегральных белков интегринов. 
Интег рины имеют довольно крупный внеклеточный домен, короткую 
транс мембранную последовательность, которая пронизывает мемб-
рану один раз, и короткую С-концевую цитоплазматическую после-
до вательность. В настоящее время описано 18 изоформ α-цепей и 
8 изоформ β-цепей интегринов, которые могут объединяться в 24 
различных гетеродимера, обеспечивающих взаимодействие клеток 
с различными видами внеклеточного матрикса [111, 112]. В состоя-
нии покоя цитоплазматические домены α- и β-цепей интегринов 
взаимодействуют между собой. Фосфорилирование и взаимодействие 
с белками-партнерами могут ослаблять взаимодействия между α- и 
β-цепями интегринов и приводить к сборке сложных фокальных 
кон тактов, в состав которых входит много различных протеинкиназ, 
белков-адаптеров, а также белков, обеспечивающих прикрепление 
актиновых филаментов и кластеризацию активированных гетеро ди-
меров интегринов [112]. 
 В настоящее время довольно подробно исследованы белок-белко-
вые взаимодействия, обеспечиваемые короткими (70–90 остатков) 
внутриклеточными доменами β-цепей интегринов. Описано 42 
потен циальных белка-партнера, способных взаимодействовать с цито-
плазматическим доменом β-цепей интегринов [111]. Очевидно, что все 
эти белки одновременно не могут связываться с коротким С-кон цевым 
доменом β-цепей интегринов и очень часто разные белки-партнеры 
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конкурируют за связывание с одними и теми же участками в β-цепи 
интегринов. В коротком С-концевом домене β-цепей интегринов 
располагаются два участка с первичной структурой NXXY, которые 
разделены короткой последовательностью, богатой остатками Ser/
Thr и подвергающейся фосфорилированию под действием несколь-
ких Ser/Thr-протеинкиназ [111]. Большинство белков-партнеров 
интегринов взаимодействует либо с первым, либо со вторым тиро-
зин-содержащим фрагментом, либо с короткой богатой Ser/Thr 
после до вательностью, разделяющей эти участки. Так, например, 
талин взаимодействует с первым тирозин-содержащим участком и 
обеспе чивает прикрепление интегрина к актиновым филаментам. 
Фосфо рилирование Tyr, расположенного в первом, приближенном 
к мембране участке, ослабляет прикрепление талина, вследствие 
чего с этим участком β-цепи интегрина начинает взаимодействовать 
тензин, который не только обеспечивает прикрепление интегрина к 
актину, но и приводит к привлечению в фокальный контакт протеин-
киназ PDK1 и Akt [111]. Нечто аналогичное происходит с богатой 
Ser/Thr областью, соединяющей тирозин-содержащие участки. В 
нефос форилированном состоянии богатый Ser/Thr участок β-цепи 
интегрина за счет гидрофобных контактов взаимодействует с 21-м 
имму ноглобулин-подобным доменом филамина, что приводит к 
прикреплению актиновых филаментов к интегрину и ингибированию 
мигра ции клеток [113]. После фосфорилирования богатого Ser/Thr 
участка контакты β-цепи интегрина с филамином ослабевают, и, 
наоборот, усиливаются контакты интегрина с различными изофор-
мами 14-3-3 [111]. Этот пока недостаточно изученный путь ведет к 
акти вации малых G-белков Rac1 и cdc42, реорганизации цитоскелета 
и усилению клеточной подвижности [111]. Любопытно отметить, 
что фосфорилирование богатого Ser/Thr участка β-цепи интегрина 
не оказывает прямого влияния на взаимодействие интегрина с тали-
ном. В то же время, индуцированное фосфорилированием интег-
рина прочное связывание 14-3-3 приводит к вытеснению талина из 
комплекса с интегрином [114], что опосредованно влияет на цито-
скелет и подвижность клеток.
 Хотя белок-белковые взаимодействия цитоплазматического 
домена α-цепей интегрина детально не изучены, в последнее время 
появи лись данные, свидетельствующие о том, что α4 субъединица 
интег рина может фосфорилироваться по Ser978, что способствует 
связы ванию 14-3-3 [115]. Кроме того, связывание 14-3-3 способ-
ст вует прикреплению универсального белка-адаптера пакси-
лина к α-цепи интег рина и формированию тройного комплекса – 
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«интегрин–14-3-3–пак си лин». Формирование такого комплекса 
может влиять на взаимное расположение α- и β-цепей интегрина, на 
их взаимодействие с белками-партнерами и на регуляцию активности 
малых G-белков (Rac1, cdc42), обеспечивающих упорядоченную 
полимеризацию актина и формирование ламеллоподий [115].
 Ранее отмечалось, что в состав фокальных контактов входит 
много белков и, в частности, белки-адаптеры и протеинкиназы. 
Одним из таких белков-адаптеров является белок p130Cas (Cas). 
Судя по всему, он способен взаимодействовать с пролин-богатыми 
участками белков, входящих в область фокальных контактов, 
содержит остатки фосфотирозина и может взаимодействовать с 
белками-партнерами, обладающими так называемыми SH2-доме-
нами, узнающими фосфотирозин. Все это приводит к тому, что Cas 
взаимодействует и способствует закреплению в области фокаль ного 
контакта протеинкиназы фокальных контактов (Focal Adhe sion Ki-
nase, FAK), а также тирозиновых протеинфосфатаз [116]. Оказа лось, 
что активация интегриновых рецепторов сопровождается фос фо-
рилированием Cas по остаткам серина и усиливающим его взаимо-
действие с 14-3-3 [116]. Предполагается, что 14-3-3 может влиять 
на процесс передачи сигнала от интегрина на цитоскелет путем 
обратимого связывания с фосфорилированным Cas, который, в свою 
очередь, участвует в перераспределении протеинфосфатаз и про-
теинкиназ в клетке и влияет на реорганизацию цитоскелета [112].
 Межклеточные взаимодействия часто обеспечиваются за счет 
контактов между интегральными мембранными белками, такими 
как кадгерины различных типов, а также десмоглеины и десмо-
колины. Внеклеточные домены этих белков способны взаимо дейст-
вовать между собой и тем самым как бы «склеивать» соседние 
клетки. Цитоплазматические домены этих же белков участвуют в 
фор ми ровании сложного белкового комплекса, обеспечивающего 
прикреп ление различных элементов цитоскелета (актиновых микро-
фи ламентов или промежуточных филаментов) к областям межкле-
точных контактов или участкам взаимодействия клеток с внекле-
точным матриксом [117]. Семейство белков armadillo (броне носцы) 
обеспечивает прикрепление кадгеринов, десмоглеинов и десмо ко-
линов к нитям актина. В состав этого семейства входят различ ные 
катенины, плакоглобины и плакофилины, причем все эти белки 
содержат в своем составе консервативные Arm повторы и различные 
по длине и структуре вариабельные N- и С-концевые участки [117]. 
Несколько представителей семейства armadillo (β- и δ-катенины) 
после фосфорилирования способны взаимодействовать с различными 
изо формами 14-3-3 [118, 119].
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 Остановимся более подробно на взаимодействии β-катенина с 
14-3-3. β-Катенин взаимодействует с цитоплазматическим доменом 
Е-кадгерина и обеспечивает его прикрепление к α-катенину, который 
непосредственно участвует в прикреплении актинового филамента 
к областям межклеточного контакта (рис. 7) [120]. Часть β-катенина 
прочно связана в области межклеточных контактов, в то время как 
дру гая часть остается свободной и может распределяться между 
ядром и цитозолем. В состоянии покоя доля пребывающего в 
сво бодном состоянии β-катенина достаточно мала, поскольку он 
подвер гается фосфорилированию под действием казеинкиназы I 
типа и киназы гликогенсинтазы, что приводит к его взаимодействию 
с определенными белками-партнерами, убиквитинилированию 
и быстрой деградации в протеасомах [119, 120]. Под действием 
опре де ленных гормонов происходит активация протеинкиназы Akt 
(про теин киназы В), которая фосфорилирует Ser552 β-катенина, что 
делает возможным его переход из области межклеточных контактов 
в цитозоль [120]. Фосфорилированный β-катенин взаимодействует 
с 14-3-3, что приводит к перемещению β-катенина в ядро, где он 
образует комплекс с некоторыми транкрипционными факторами и 
акти вирует определенные гены (рис. 7) [119–121]. Следствием этих 
процессов может быть неуправляемое деление и злокачественное 
пере рождение клеток. 
 Представленные данные свидетельствуют о том, что в определен-
ных условиях 14-3-3 предотвращает преждевременный протеолиз 
β-катенина и способствует его перемещению в ядро. Картина еще 
более усложняется из-за присутствия в клетке специфического белка-
анта гониста шибби (chibby), который взаимодействует с β-катенином, 
блокируя его транскрипционную активность [121]. Помимо этого, 
шибби после фосфорилирования под действием протеинкиназы 
Akt образует тройной комплекс – «фосфорилированный шибби–
14-3-3–фос форилированный β-катенин». Формирование такого 
трой ного комплекса способствует экспорту β-катенина из ядра и 
пони жению его транскрипционной активности (рис. 7) [119, 121]. 
Таким образом, 14-3-3 может влиять на распределение β-катенина 
между ядром, цитозолем и областью межклеточных контактов, а 
также в зависимости от изоформы, концентрации и наличия фосфо-
ри лированного шибби, регулировать транскрипционную активность 
β-катенина и участие этого белка в формировании цитоскелета.
 Некоторые клетки имеют высоко специализированный цитос ке лет 
и особый набор белков, обеспечивающих прикрепление цитоскелета 
к интегральным белкам мембран. В то же время, основные принципы 
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Рис. 7. Участие β-катенина в формировании межклеточных контактов и 
регуляции транскрипции генов. 
 Взаимодействуя с Е-кадгерином и α-катенином, β-катенин обеспечивает при-
креп ление внутриклеточных актиновых филаментов в области межклеточных 
контактов. β-Катенин может находиться как в составе межклеточных контактов, 
так и в свободном состоянии, при этом он может фосфорилироваться под 
дейст вием различных протеинкиназ. Фосфорилирование под действием казеин 
киназы I типа (СКI) и киназы гликогенсинтазы 3 (GSK3) способствует убикви-
тини лированию β-катенина и его последующей деградации в протеасомах. Фос-
фо рилирование под действием протеинкиназы В (Akt) по Ser552 способствует 
взаимодействию β-катенина с 14-3-3, переходу этого комплекса в ядро и 
акти вации определенных генов. Белок шибби может фосфорилироваться под 
действием протеинкиназы В (Akt) и способен формировать тройной комплекс 
с фосфорилированным β-катенином и 14-3-3. Формирование такого тройного 
комп лекса способствует экспорту β-катенина из ядра и предотвращает активацию 
транскрип ции генов. (Подробности – в тексте).
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межбелковых взаимодействий остаются неизменными. Примером 
могут служить подоциты почек. Эти клетки обладают сложно постро-
ен ным актиновым цитоскелетом, повреждение или неправильное 
функ ционирование которого приводит к протеинурии (т.е. потере 
белка с выводимой мочой). В подоцитах есть специализированные 
интег ральные белки, такие как Р-кадгерины, нефрин, подоцины и 
др., специальные адаптерные белки, такие как упоминавшиеся ранее 
катенины, а также синаптоподин. Синаптоподин непосредственно или 
через α-актинин прикрепляет актиновые филаменты к интегральным 
бел кам мембран [122, 123]. Синаптоподин может фосфорилироваться 
под действием сАМР-зависимой протеинкиназы и Са-кальмодулин-
за ви симой протеинкиназы и после фосфорилирования образует 
прочный комплекс с 14-3-3. Такой комплекс обеспечивает нормальное 
при креп ление актинового цитоскелета к интегральным белкам мемб ран 
и нор мальное функционирование подоцитов. Дефосфорилирова ние под 
действием кальцинейрина делает невозможным взаимодействие с 
14-3-3 и приводит к резкому увеличению доступности синаптоподина 
для действия протеаз, при этом протеолиз синаптоподина нарушает акти-
новый цитоскелет, следствием чего становится протеинурия [123].
 Межклеточные контакты могут образовываться с участием и 
других интегральных белков, например, молекул клеточной адгезии 
CD44, а также с участием белков, обеспечивающих обмен ионов нат-
рия и протонов (Na+–H+ Exchanger, NHE). Белки клеточной адгезии 
также соединены с внутриклеточным цитоскелетом, и такая связь 
зачастую обеспечивается группой белков, относящихся к семейству 
FERM. Обозначение FERM обусловлено использованием первых букв 
в названии нескольких белков, входящих в это семейство, а именно: 
белка полосы 4.1 (Four), эзрина (Ezrin), радиксина (Radixin) и моезина 
(Moesin). Белки этого семейства содержат в своем составе консер-
вативный FERM-домен, а также специализированные участки связы-
вания актина и спектрина [124]. В последнее время к этому семейству 
относят белок мерлин (Merlin), а также белок DAL-1 (Differentially 
expressed in Adenocarcinoma of the Lung), принадлежащий к группе 
белков семейства 4.1В [125, 126]. Оба эти белка участвуют в регу-
ляции пролиферации и злокачественного перерождения. Любо-
пытно отметить, что упомянутый выше талин, обеспечивающий 
прикрепление актинового цитоскелета к интегринам, также содержит 
в своем составе FERM-домен [127]. Белки семейства FERM могут 
нахо диться как в цитоплазме, так и в примембранном пространстве, 
обес печивая прикрепление нитей актина к интегральным белкам 
мембран. Переход из цитоплазмы к мембране регулируется путем 
фосфо рилирования определенных участков белков семейства FERM, 
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а также изменением уровня фосфатидилинозитидов в клеточной 
мембране [127, 128]. Установлено, что белок DAL-1, а также белки 
группы 4.1 способны взаимодействовать с различными изоформами 
14-3-3 [124, 125]. Это взаимодействие обеспечивается за счет опре де-
лен ных участков, расположенных в FERM домене указанных белков, 
и не зависит от фосфорилирования белков семейства FERM. Как 
нам кажется, до сих пор не вполне понятно, что же является следст-
вием взаимодействия 14-3-3 с белками семейства FERM. Выска зы-
ваются предположения, что связывание 14-3-3 может влиять как на 
перераспределение белков семейства FERM внутри клетки, так и на 
их взаимодействие с другими белками-партнерами. Следствием этих 
событий может быть изменение межклеточных взаимодействий и 
клеточной подвижности.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 14-3-3 С МАЛЫМИ G-БЕЛКАМИ 
И ПРОТЕИНКИНАЗАМИ, УЧАСТВУЮЩИМИ В РЕГУЛЯЦИИ 

ЦИТОСКЕЛЕТА 

Малые G-белки участвуют в передаче гормонального сигнала от 
рецеп торов внутрь клетки. Среди малых G-белков, относящихся к 
семейству Ras, выделяют небольшую группу белков, объединенных 
в семейство RGK, названное по первым буквам названий четырех 
белков, входящих в это семейство – Rem (также обозначаемый как 
Rem1 или Ges), Rem2, Rad и Gem/Kir [129, 130]. Белки, относящиеся 
к группе RGK, достаточно сильно отличаются от других белков 
семейства Ras, и в отличие от других белков семейства Ras не 
содержат остатков жирных кислот, обеспечивающих стабильное 
прикрепление к мембране, обладают низкой GTP-азной активностью 
и уникальными N- и С-концевыми участками [129, 130]. Белки 
группы RGK полифункциональны и способны взаимодействовать 
с большим количеством белков-партнеров [131]. Так, белки группы 
RGK взаимодействуют с β-субъединицей потенциал-зависимых 
кальциевых каналов и ингибируют функционирование этих каналов. 
Участки связывания GTP и участки, вовлеченные в связывание 
β-субъединицы кальциевого канала, перекрываются, и полнота 
ингибирования зависит от наличия гуанилового нуклеотида в 
активном центре RGK, а также от связывания насыщенного кальцием 
кальмодулина в участке, расположенном в С-концевой части моле-
кулы RGK (рис. 8) [129, 130]. Кроме того, белки группы RGK могут 
фосфорилироваться по нескольким участкам, при этом два остатка 
серина, расположенные на самом N- и на самом С-конце, узнаются 
белками 14-3-3 [131]. Таким образом, после фосфорилирования 
стано вится возможным прочное бидентантное взаимодействие между 
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14-3-3 и белками группы RGK [132]. Взаимодействие с 14-3-3 может 
приво дить к перераспределению белков семейства RGK между ядром 
и цитозолем, увеличению их стабильности и конформационным 
изме нениям в GTP-связывающем участке этих белков [129, 130]. 
RGK белки (находящиеся как в свободном виде, так и в комплексе 
с 14-3-3) взаимодействуют и влияют на активность Rho-зависимых 
протеин киназ [129]. β-изоформа Rho-киназы фосфорилирует и акти-
вирует киназу легких цепей миозина, а также LIM-киназу, участ вую-
щую в фосфорилировании кофилина. Помимо этого, Rho-киназа 
фос фо рилирует и ингибирует активность фосфатазы легких цепей 
миозина (рис. 8) [129]. По-видимому, α-изоформа Rho-киназы также 
участвует в регуляции указанных ферментов. Если представленная 
на рис. 8 схема справедлива, то белки группы RGK оказываются 
спо соб ными влиять на формирование стресс-фибрилл, фокальных 
контактов и изменение формы клетки. Учитывая тот факт, что 14-3-3 
влияет на стабильность белков семейства RGK и их внутриклеточное 
распределение, можно заключить, что 14-3-3 может оказывать много-
стороннее опосредованное влияние как на формирование цитоске-
лета, так и на различные формы клеточной подвижности.
 Ранее мы подробно анализировали взаимодействие 14-3-3 с раз-
лич ными изоформами интегринов и роль 14-3-3 в передаче сигнала от 
интегринов на белки-адаптеры, такие как филамин, талин или тензин. 
По всей вероятности, картина в еще большей степени усложняется 
тем фактом, что фокальные контакты содержат не только белки-адап-
теры, но также и малые G-белки и определенные протеинкиназы. Нам 
кажется, что к настоящему времени многие вопросы, касающиеся 
роли 14-3-3 в передаче сигнала в области фокальных контактов, оста-
ются недостаточно ясными. Тем не менее, мы попытаемся обсу дить 
некоторые из существующих гипотез. 
 Инсулин и многие факторы роста, связываясь со своими рецеп то-
рами, приводят к активации фосфоинозитид-3-киназы, которая обес пе-
чивает синтез фосфатидилинозитол-3,4,5-трисфосфатов (PIP3). Обра-
зо вание PIP3 способствует переходу на мембрану и активации проте-
ин киназы Akt, которая может фосфорилировать большое количество 
разнообразных белков-субстратов, в том числе субъединицы интег-
ринов, фактор обмена нуклеотидов (GEF, Guanine nucleotide Exchange 
Factor) малого G-белка Rac-1, а также протеинкиназу Pak [133, 134]. 
Участки, фосфорилируемые Akt и имеющие первичную структуру 
RXRXX(S/T) [135], часто являются центрами связывания различных 
изоформ 14-3-3. Таким образом, вблизи фокальных контактов проис-
хо дит накопление фосфорилированных белков, многие из которых 
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способны взаимодействовать с 14-3-3. В частности, в области 
фокаль ных контактов оказывается связанным малый G-белок Rac1 
[136], который находится в активированном состоянии, поскольку в 
этом же месте присутствует его активирующий фактор GEF. Акти-
ви рованный Rac1 каким-то не вполне понятным способом может 
активировать протеинфосфатазы, которые, дефосфорилируя кофи-
лин, способствуют разборке актиновых филаментов, за счет чего 
повышается клеточная подвижность. С другой стороны, Rac1 в 
комп лексе с 14-3-3β повышает активность р21 активируемой протеин-

Рис. 8. Схема возможного влияния 14-3-3 на функционирование белков группы RGK.
 Белки RGK могут взаимодействовать с кальций-кальмодулином и связывать 
GTP, и это может приводить к изменению внутриклеточного распределения RGK 
и ингибированию потенциал-зависимого кальциевого канала. Помимо этого, 
белки RGK могут подвергаться фосфорилированию, и это приводит к их проч-
ному взаимодействию с 14-3-3. Белки семейства RGK влияют на активность 
Rho-киназ, которые способны фосфорилировать и повышать активность киназы 
лег ких цепей миозина (КЛЦМ), фосфорилировать и ингибировать активность 
фос фатазы легких цепей миозина (ФЛЦМ), а также фосфорилировать и повы-
шать активность LIM-киназы (LIMK), участвующей в фосфорилировании 
кофи лина. Управляя активностью Rho-киназ, комплекс RGK-14-3-3 влияет на 
форми рование стресс-фибрилл и фокальных контактов, а также на форму и 
под виж ность клеток.
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киназы (PAK), что также может приводить к перестройке цитоскелета 
[133]. Кроме того, недавно опубликованные данные свидетельствуют 
о том, что в области фокальных контактов может располагаться белок 
Kank [134]. Этот белок может ингибировать полимеризацию актина и 
может фосфорилироваться под действием протеинкиназы Akt. Фос фо-
рилированный Kank, взаимодействуя с 14-3-3, конкурирует с дру гими 
белками мишенями 14-3-3 в области фокальных контактов, что также 
может приводить к перестройке актинового цитоскелета [134].
 Завершая этот раздел, можно заключить, что 14-3-3 способен 
взаи мо действовать со многими G-белками и протеинкиназами, 
участ вую щими в той или иной мере в перестройке цитоскелета и 
оказы вать, таким образом, опосредованное влияние на межклеточные 
взаимо действия, прикрепление клетки к внеклеточному матриксу и 
на клеточную подвижность.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 14-3-3 С БЕЛКАМИ МИКРОТРУБОЧЕК 

Микротрубочки формируются путем упорядоченной полимеризации 
димеров тубулина. Недавно были получены данные, свидетельствую-
щие о том, что 14-3-3 может взаимодействовать как с α-, так и с 
β-тубулином [78]. В то же время, детали этого процесса и его физио-
ло гическая значимость остаются не вполне понятной.
 Сборка микротрубочек регулируется большим количеством 
раз личных белков, обозначаемых МАР (Microtubule–Associated 
Pro teins). Одним из белков, обеспечивающих регуляцию сборки 
микро трубочек, является так называемый тау белок. Этот белок, не 
имеющий жесткой хорошо упорядоченной структуры [137–139], 
экспрес сируется преимущественно в нервной ткани в виде шести 
изоформ, образующихся благодаря альтернативному сплайсингу 
и отличающихся по своей длине (от 352 до 441 аминокислотных 
остатков). Все изоформы тау белка имеют в своем составе кислую 
N-концевую область, богатый пролином участок в центральной части 
белка и три или четыре участка со сходной первичной структурой, 
распо ложенные в С-концевой области [140]. Считается, что своими 
тремя или четырьмя С-концевыми повторяющимися участками 
тау взаимодействует с мономерами тубулина. Пролин-богатый 
учас ток тау лежит вдоль микротрубочки, а кислый N-концевой 
учас ток свободно «свисает» с нее [141], влияя на перемещение 
бел ков-моторов по микротрубочке [142] или на взаимодействие 
между соседними микротрубочками [143]. Таким образом, тау 
белки, оказывая влияние на скорость сборки микротрубочек [144], 
на взаимодействие микротрубочек между собой и на перемещение 
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кине зи нов и динеинов по микротрубочкам, играют важную роль в 
нор маль ном функционировании цитоскелета.
 В структуре тау белков обнаружено более 19 участков, которые 
могут фосфорилироваться под действием различных протеинкиназ 
(сАМР-зависимая протеинкиназа (PKA), нейрональная cdc2-подоб-
ная протеинкиназа (NCLK), митоген-активируемая протеинкиназа 
(MAPK), киназа гликогенсинтазы 3 (GSK3), протеинкиназа С 
(PKC), киназа фосфорилазы, кальмодулин-зависимая протеинкиназа 
(CaCMK), казеинкиназы первого и второго типа (CK I и II), киназы 
семейства MARK/Par-1 и др.) [145–148]. Поскольку участки фосфо-
ри ли рования разбросаны по всей длине полипептидной цепи тау 
[146, 149], фосфорилирование может оказывать влияние на различ-
ные свойства тау белков. В частности, установлено, что фос фо ри-
ли рование влияет на связывание тау с микротрубочками [150] и 
устой чивость тау к протеолизу [151, 152]. Особенно важно, что фос-
фо рилирование влияет на способность тау белков к формированию 
различных по форме и размерам агрегатов, известных под названиями 
«парные спиральные филаменты» (Paired Helical Filaments, PHFs) 
и «нейрофибриллярные сплетения» (NeuroFibrillary Tangles, NFTs) 
[153, 154]. 
 В ранних работах было сформулировано представление о том, 
что некоторые изоформы 14-3-3 могут выступать в качестве своеоб-
раз ного адаптера, обеспечивающего формирование тройного комп-
лекса, состоящего из тау белка, 14-3-3 и различных протеинкиназ. 
Пред полагалось, что формирование такого комплекса обеспечивает 
эффективное фосфорилирование тау cАМР-зависимой протеинкина-
зой [146], киназой гликоген синтазы 3 [155, 156], и индуцируемой 
глюкокортикоидами протеинкиназой 1 [48]. В более поздних работах 
не всегда удавалось подтвердить вывод о формировании тройного 
комп лекса «тау белок-14-3-3-протеинкиназа» [157], тем не менее 
пос ту лировалось, что 14-3-3 тем или иным способом может влиять 
на фос форилирование тау. 
 Долгое время считалось, что фосфорилирование тау не является 
необходимым условием для его взаимодействия с 14-3-3 и что участок 
связывания 14-3-3 располагается в районе центров связывания 
тау с тубулином (область консервативных повторов), вследствие 
чего 14-3-3 может конкурировать с тубулином за связывание тау 
[146]. В двух работах 2009 года [158, 159] было показано, что фос-
фо рилирование Ser214 самой крупной изоформы тау (или гомо ло-
гич ного ему остатка Ser156 короткой изоформы тау) приводит к 
значительному усилению взаимодействия тау с 14-3-3. Первичная 
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структура вблизи этого участка фосфорилирования, расположенного 
в богатой пролином области тау, хорошо согласуется с консенсусной 
последовательностью, узнаваемой 14-3-3 в структуре других белков-
мишеней [158, 159], и поэтому взаимодействие тау с 14-3-3 по 
этому участку не вызывает удивления. В то же время оказалось, что 
фосфорилированный сАМР-зависимой протеинкиназой мутантный 
тау белок с заменой Ser156 на аланин (S156A) взаимодействует с 
14-3-3 сильнее, чем нефосфорилированный S156A [160]. Эти данные 
послужили основой для предположения о том, что фосфорилирование 
не только Ser156, но и каких-то других участков тау будет влиять на 
его взаимодействие с 14-3-3. Методом точечного мутагенеза удалось 
уста новить, что как минимум два других участка (Ser235 и Ser267 
самой короткой изоформы тау), фосфорилируемые сАМР-зависимой 
протеинкиназой и расположенные в консервативных повторах, обес-
пе чивающих взаимодействие тау с тубулином, играют важную роль 
в формировании прочного комплекса тау с 14-3-3. Таким обра зом, 
несколько участков тау вовлечены во взаимодействие с 14-3-3, и 
проч ность образуемого комплекса зависит от фосфорилирования 
тау по нескольким центрам, расположенным как в богатом пролином 
участке белка, так и в консервативных повторах, обеспечивающих 
взаимо действие тау с микротрубочками [160].
 Как уже отмечалось, в определенных условиях тау белки оказы-
ва ются склонными к агрегации и образуют различные по размеру и 
форме агрегаты, накапливающиеся внутри клетки. Заболевания, соп-
ро вождающиеся накоплением агрегатов тау белков, обозначаются как 
«таупатии». К этой группе заболеваний относят болезнь Альцгеймера, 
болезнь Пика, фронтотемпоральную деменцию и некоторые другие 
виды нейрологических расстройств [154, 161, 162]. Хотя детальный 
меха низм, вызывающий агрегацию тау белков, не вполне ясен, тем не 
менее считается, что гиперфосфорилирование, окисление SH-групп, 
глико зилирование или частичный протеолиз могут способствовать 
повышенной агрегации тау белков, аналогичный эффект наблюдается 
также в присутствии полианионов и жирных кислот [154, 163]. 
Иссле дования последних лет показали, что нейрофибриллярные 
спле тения, образуемые агрегированными тау белками, содержат 
в своем составе 14-3-3 [164, 165]. В связи с этим возник вопрос, 
влияет ли 14-3-3 на агрегацию тау и какое воздействие оказывает 
фос фо рилирование на это процесс. Было обнаружено, что добавление 
14-3-3 способствует агрегации интактного тау и его фрагментов [166]. 
При этом постулировалось, что, конкурируя с тубулином, 14-3-3 
может вызывать диссоциацию тау из структуры микротрубочек и 
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спо собствовать агрегации освободившегося тау с образованием пар-
ных спиральных филаментов или нейрофибриллярных сплетений. 
Одновременно с этим полагали, что образование комплекса 14-3-3-тау 
будет способствовать фосфорилированию тау под действием сАМР-
за висимой протеинкиназы, которое, наоборот, будет предотвращать 
формирование нерастворимых агрегатов тау [166]. Дальнейшие 
иссле дования японских авторов [159, 167] в определенной степени 
согласуются с обоими предположениями. Было установлено, что 14-3-3 
способствует агрегации нефосфорилированного тау и одновременно 
с этим препятствует агрегации тау, фосфорилированного сАМР-за ви-
симой протеинкиназой или протеинкиназой В [159, 167]. К сожа ле-
нию, молекулярные механизмы действия 14-3-3 на агрегацию тау до 
сих пор изучены не достаточно полно. Тем не менее, на осно вании 
имеющихся данных можно утверждать, что 14-3-3 может регу-
лировать встраивание тау белков в структуру микротрубочек, влияя 
тем самым на сборку микротрубочек и перемещение белков-мото ров. 
Помимо этого 14-3-3, по-видимому, участвует в регуляции процес-
сов агрегации тау, приводящих к развитию различных таупатий. 
Поскольку тау является компонентом не только микротрубочек, но 
способен взаимодействовать и влиять на структуру актиновых фила-
ментов [168], можно придти к заключению о том, что 14-3-3 оказы-
вает очень разностороннее воздействие на цитоскелет нейронов, 
следст вием чего может быть возникновение и развитие различных 
ней ро де генеративных заболеваний.
 Микротрубочки формируют своеобразные подложки – «рельсы», 
по которым перемещаются белки-моторы, транспортирующие от 
ядра к периферии или от периферии к ядру различные везикулы и 
органеллы. Установлено, что один из видов кинезина, так называемый 
KIF1C (Kinesin Family protein), представленный в клетке как в виде 
мономера, так и в виде гомодимера и участвующий в транспорте 
вези кул от аппарата Гольджи к эндоплазматическому ретикулуму, 
может взаимодействовать с 14-3-3 [169]. Участок взаимодействия 
распо лагается в С-концевой части KIF1C и прочность образующегося 
комп лекса зависит от фосфорилирования Ser1092 KIF1C, который 
фосфо рилируется казеинкиназой II [169]. Белки, связанные с 
С-кон це вой областью кинезинов, могут влиять на эффективность 
функционирования моторной части этого белка, расположенной, как 
правило, в N-концевой части белков этого семейства. Помимо этого, 
белки, связанные с С-концевой частью кинезина, располагаются 
в непосредственной близости от участков связывания «грузов» и 
могут участвовать в выборе органелл (или везикулярных структур), 
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кото рые связываются и транспортируются кинезинами. Связывание 
14-3-3 может способствовать димеризации KIF1C [169], что также 
может сказаться на свойствах кинезина. Дальнейшие исследования 
пока зали, что 14-3-3 способен взаимодействовать с легкой цепью 
кине зина 2 (Kinesin Light Chain, KLC2), являющейся частью гете-
ро тет ра мерной изоформы обычного кинезина KIF5B [170]. Любо-
пытно отметить, что легкие цепи располагаются в С-концевой 
части этой изоформы кинезина и участвуют в прикреплении 
груза, транспортируемого кинезином. Связывание 14-3-3 зависит 
от фос форилирования остатка серина (Ser575), находящегося в 
пептиде, первичная структура которого (RARSS575LNFLN) довольно 
сильно отличается от первичной структуры участков, тра ди ционно 
узнаваемых 14-3-3 (см. выше). Представленные данные свиде-
тельствуют о том, что 14-3-3 может связываться с различными 
представителями семейства кинезинов, при этом участки связывания 
14-3-3, как правило, располагаются вблизи от центров прикрепления 
грузов, транспортируемых кинезинами. Исследования последних 
лет согласуются с этим предположением и свидетельствуют о том, 
что 14-3-3 может выступать либо в качестве адаптера, либо являться 
составной частью сложных белковых комплексов, транспортируемых 
кинезинами [171, 172]. Детали участия 14-3-3 в прикреплении грузов 
к кинезинам еще мало исследованы.
 Таким образом, можно заключить, что 14-3-3 способен тем или 
иным способом влиять на сборку и разборку микротрубочек, на 
перемещение белков-моторов, а также, вероятно, на взаимодействие 
микротрубочек и микрофиламентов, а также на процессы, связанные 
с агрегацией некоторых компонентов микротрубочек.

14-3-3 И БЕЛКИ ПРОМЕЖУТОЧНЫХ ФИЛАМЕНТОВ

Принято считать, что цитоскелет клетки формируется тремя систе-
мами нитей – микрофиламентами (актиновыми филаментами диамет-
ром около 8 нм), микротрубочками, собранными из гетеродимеров 
тубулина (диаметр около 25 нм), и так называемыми промежуточ-
ными филаментами, имеющими диаметр около 10–12 нм [173, 174]. 
Различают шесть классов белков промежуточных филаментов. В 
том числе, два класса цитокератинов (так называемые кислые и 
щелочные кератины); белки мышечных, мезенхимальных и глиаль-
ных промежуточных филаментов (десмин, виментин); белки нейро-
фи ламентов; ламины, формирующие оболочку ядра, и белки так 
называемых «сиротских» промежуточных филаментов хрусталика 
глаза [173, 174]. 
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 Белки промежуточных филаментов имеют сходную структуру, 
состоящую из высоко консервативной центральной части, склонной к 
образованию суперспиралей (структур типа coiled-coil) и различных 
по длине и структуре N- и C-концевых доменов [175]. Димеры 
бел ков промежуточных филаментов (стабилизированные за счет 
фор ми рования структур типа coiled-coil), собираются в зрелые проме-
жу точные филаменты, в которых контакты между соседними диме-
рами обеспечиваются за счет вариабельных N- и C-концевых после-
до вательностей. Несмотря на то, что промежуточные филаменты 
обладают очень высокой стабильностью и механической прочностью, 
для этих элементов цитоскелета характерен постоянный и динамич-
ный процесс обмена субъединиц [174]. Обмен субъединиц, также как 
и процессы сборки и разборки промежуточных филаментов зависят 
от фосфорилирования остатков, расположенных в N- и С-концевых 
вариабельных участках белков промежуточных филаментов [176], 
при этом, как правило, фосфорилирование дестабилизирует белок-
бел ковые взаимодействия и способствует разборке филаментов. 
 В ранних работах было обнаружено, что в фазах S/G2/M неко-
то рые цитокератины (цитокератины К8/К18) подвергаются гипер-
фос форилированию (возможно, важная роль в этом принадлежит 
проте ин киназе cdc2) [177]. Фосфорилированный цитокератин К8/К18 
взаимодействует с 14-3-3 и формирование такого комплекса пре пят-
ст вует встраиванию цитокератина в промежуточные филаменты. 
Дальнейшие исследования показали, что необходимым условием для 
связывания 14-3-3 является фосфорилирование Ser33 цитокератина 
К18 [178]. При этом следует отметить, что последовательность вблизи 
Ser33 (RPVSSAAS33VY) довольно сильно отличается от консенсус ной 
последовательности, узнаваемой 14-3-3 в других белках-субстратах. 
Было высказано предположение, что связывание 14-3-3 может влиять 
как на внутриклеточное распределение цитокератинов, так и на их 
спо собность формировать промежуточные филаменты [177–179]. 
Одновременно с этим появились данные, свидетельствующие о том, 
что обработка клеток ингибитором протеинфосфатаз, каликулином А, 
сопро вождается увеличением доли фосфорилированного виментина. 
После фосфорилирования участков, расположенных в N-концевой 
части белка (остатки 1–96), виментин оказывается способным 
взаи мо действовать с 14-3-3 [180]. Из-за того, что образуемый комп-
лекс очень прочен, фосфорилированный виментин эффективно 
кон ку ри рует с другими белками-субстратами 14-3-3, и, вследствие 
этого, становится возможным перераспределение 14-3-3 в клетке 
и изменение интенсивности различных процессов, регулируемых 
14-3-3 [180]. 
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 В последнее время появились дополнительные сведения о 
взаимо действии 14-3-3 с белками промежуточных филаментов. 
Глиальный фибриллярный кислый белок (Glial Fibrillary Acidic 
Pro tein, GFAP) вместе с виментином образует промежуточные 
фила менты и играет важную роль в формировании цитоскелета 
астро цитов. Оказалось, что как находящийся в цитоплазме, так 
и вхо дящий в состав промежуточных филаментов глиальный фиб-
рил лярный белок способен взаимодействовать с 14-3-3. Фор ми-
ро вание комплекса зависит от фосфорилирования Ser8 в GFAP 
[181]. Интересно отметить, что первичная структура вблизи Ser8 
(RRITS8AR) довольно сильно отличается от первичной струк-
туры консенсусных участков, узнаваемых 14-3-3 в других белках-
субстратах, и от участка, узнаваемого 14-3-3 в случае цитокератинов. 
Как и в случае с цитокератинами, связывание 14-3-3 затрудняет встраи-
ва ние глиального фибриллярного белка в состав промежуточных 
фила ментов и таким образом существенно влияет на динамику 
сборки и разборки этих филаментов и их целостность [181]. Особо 
следует подчеркнуть, что на долю белков промежуточных филамен-
тов приходится не менее 1% клеточных белков [180]. Учитывая этот 
факт, можно предположить, что фосфорилирование белков проме-
жу точных филаментов может приводить к связыванию больших 
количеств 14-3-3 и изменению активности протеинфосфатаз (cdc25 
про теинфосфатаза) и протеинкиназ (Raf, Akt), которые тем или иным 
образом зависят от белков семейства 14-3-3 и регулируются ими [173, 
174]. Таким образом, взаимодействуя с белками промежуточных 
филаментов, 14-3-3 способен регулировать как процессы сборки 
и разборки важных элементов цитоскелета, так и многочисленные 
про цессы, зависящие от фосфорилирования и дефосфорилирования 
раз личных внутриклеточных белков. 

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Завершая обзор, можно заключить, что белки семейства 14-3-3 явля-
ются универсальными адаптерами, способными взаимодействовать 
с многочисленными и разнообразными белками клетки. Активность 
14-3-3 внутри клетки может регулироваться несколькими способами. 
Во-первых, возможна регуляция как синтеза, так и протеолитической 
дегра дации 14-3-3. Во-вторых, клетка способна синтезировать 
несколько изоформ 14-3-3, которые отличаются по своей способности 
форми ровать гомо- и гетеродимеры, а также по взаимодействию 
с белками-мишенями. В-третьих, белки семейства 14-3-3 могут 
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под вер гаться различным посттрансляционным модификациям 
(таким как фосфорилирование или ацетилирование), существенно 
влияю щим на их структуру и свойства. В-четвертых, как гомо-, так 
и гетеродимеры 14-3-3 содержат в своем составе как минимум два 
участка, обеспечивающих связывание фосфорилированных лигандов, 
имею щих определенную первичную структуру. Это позволяет белкам 
14-3-3 с особо высоким сродством связывать белки-мишени, имею-
щие в своей структуре два участка фосфорилирования, а также связы-
вать и сближать два разных белка-мишени, каждый из которых имеет 
в своем составе по одному участку фосфорилирования. 
 Белки семейства 14-3-3 способны связывать не только белки-ми-
шени, обладающие специфическими участками фосфорилирования, 
но и другие белки с необычными участками фосфорилирования или 
белки, вообще не подвергающиеся фосфорилированию. Изучение 
меха низмов узнавания белков-мишеней, было и до сих пор остается 
пред метом подробных исследований. Образование комплексов с бел-
ками-мишенями может иметь своим результатом несколько послед ст-
вий. Связанные с 14-3-3 белки-мишени оказываются защищенными 
от действия протеаз и/или фосфатаз. Благодаря образованию проч-
ных комплексов может изменяться внутриклеточная локализации 
белка-мишени и может произойти сближение двух разных белков-
мишеней. Последнее обстоятельство может оказаться особенно 
важ ным в том случае, если один из белков-мишеней является фер-
ментом (например, протеинкиназой), а другой – его субстратом. И, 
наконец, учитывая тот факт, что 14-3-3 взаимодействует с различ-
ными белками-мишенями, можно предположить, что изменение 
кон центрации одного белка-мишени при определенных условиях 
способно приводить к вытеснению другого белка-мишени из его 
комп лекса с 14-3-3. Это обстоятельство играет особенно важную роль 
в случае белков-мишеней, находящихся в клетке в особенно высо-
ких концентрациях. Все сказанное позволяет заключить, что белки 
семейства 14-3-3 являются высокоэффективными регуляторами мно го-
численных процессов, протекающих в клетке, и поэтому дальнейшее 
исследование их свойств представляется исключительно важным.
 В сравнительно небольшом по объему обзоре невозможно 
детально рассмотреть структуру, свойства и функции белков семей-
ства 14-3-3. Заинтересованный читатель может почерпнуть важные 
сведения, касающиеся истории открытия и изучения 14-3-3 [5], 
механизмов функционирования и регуляции активности 14-3-3 
[182, 183], специфических функций, выполняемых 14-3-3 в нервной 
системе [23], роли 14-3-3 в процессах апоптоза [184] и онкогенеза 
[185,186] в превосходных ранее опубликованных обзорах. 
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