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 Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода; НАД(Ф)Н – вос-
становленный никотинамидаденин-динуклеотид (фосфат); Arp (actin-related 
protein) – родственный актину белок; DOCK (dedicator of cytokinesis) – посвя щаю-
щий цитокинезу – группа факторов обмена гуаниловых нуклеотидов Rho-бел-
ков); EGF – эпидермальный фактор роста; Ерас (exchange protein directly acti vated 
by cAMP) – фактор обмена гуаниловых нуклеотидов, активируемый цАМФ; Erk 
(extracellular regulated MAP-kinase) – МАР-киназа, регулируемая вне кле точными 
сигналами; FAK (focal adhesion kinase) – тирозиновая киназа фокаль ных адгезий; 
FH1/FH2 (formin homology 1/2) – (домены) форминовой гомо логии; GBD/CRIB 
(GTPase-binding domain/Cdc42 and Rac interactive binding) – домен, связывающий 
малые ГТФ-азы Cdc42 и Rac; GbpС (cGMP-binding protein C) – белок С, связываю-
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I. ВВЕДЕНИЕ
Все клетки способны к движению. В отсутствие внешних воздейст-
вий только некоторые остаются неподвижны, тогда как большинство 
беспорядочно перемещается в свободном пространстве, в разные 
стороны выдвигая мембранные выросты, или протрузии. При этом 
покрываемые клетками расстояния достаточно малы, так как они 
не могут удерживать направление движения. Клетки часто оста-
нав ли ваются, «топчутся на месте» и их движение носит беспо ря-
доч ный характер. Однако их поведение кардинально меняется под 
воз действием внешних факторов. Клетки отвечают активацией 
поверх ностных рецепторов и задействуют целый ряд внутренних 

 Адрес для корреспонденции: Vorotnikov@fbm.msu.ru 
 Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 11-04-01519-а.

8 2011 г.



А.В.Воротников336

сигналь ных молекул для передачи сигнала к цитоскелету и изменения 
формы и морфологии. В этих условиях клетки приобретают четкую 
поляри зованную морфологию и движутся вдоль градиента внешнего 
стимула, непрерывно определяя его вектор и направляя движение к 
его источнику. Такое поведение называют направленной миграцией, 
или хемо таксисом, в случае если внешним стимулом является раство-
ри мое соединение.
 Хемотаксис – фундаментальное явление, имеющее много физио-
ло ги ческих и патофизиологических приложений. Хемотаксис прояв-

Окончание 
вающий цГМФ в клетках Dictyostelium; GPCR (G-protein-coupled receptors) – 
рецеп торы, сопряженные с тримерными G-белками; Grb2 (growth factor receptor-
bound protein 2) – белок-адаптор рецепторов факторов роста; IL-1β – интерлей-
кин-1β; LEGI (local excitation, global inhibition) – модель локального возбуждения 
и общего ингибирования; LIM-киназа (lin-11, isl-1, mec-3) – протеинкиназа 
нема тоды Caenorhabditis, фосфорилирующая кофилин и содержащая LIM-
домен, обнаруженный в белках, кодируемых указанными генами; LPA – лизо-
фос фатидная кислота; MLCK (myosin light chain kinase) – киназа легких цепей 
миозина II; PDGF (platelet-derived growth factor) – тромбоцитарный фактор 
роста; PDK (phosphoinositide-dependent kinase) – фосфоинозитид-зависимая 
про теин киназа; РАК (p21-activated kinase) – киназа, активируемая Ras-подобным 
белком p21; PH (pleckstrin homology) – (домен) плекстриновой гомологии; PI3K 
(phosphatidylinositol-3-kinase) – фосфатидилинозитол-3-киназа; PIP2, PI(3,4)P2 
и PI(4,5)P2 – фосфатидилинозитол-бисфосфат с фосфатными группами, соеди-
нен ными к указанными цифрами положениями инозитольного кольца; PIP3 
и PI(3,4,5)P2 – фосфатидилинозитол-3,4,5-трисфосфат; PIX (PAK-interacting 
exchange factor) – фактор обмена гуаниловых нуклеотидов, связывающий РАК-
киназу; PKB/Akt (protein kinase B, or Akt) – протеинкиназа В, известная также 
как Akt; PLA2 – фосфолипаза А2; PTEN (phosphatase and tensin homologue 
deleted on chromosome ten) – фосфатаза, содержащая участок гомологии с бел ком 
тен зином, отсутствующая в 10-й хромосоме ряда опухолевых клеток, и дефос-
форилирующая фосфатидилинозитолы по 3’-положению; ROCK (Rho-asso ciated, 
coiled-coil containing protein kinase) – протеинкиназа, активируемая Rho-белком и 
содержащая суперспираль; RPTK (receptor protein tyrosine kinases) – рецепторные 
тирозиновые протеинкиназы; Scar (supressor of cAMP recep tor) – супрессор 
рецептора цАМФ в клетках Dictyostelium; sGC (soluble guanylyl cyclase) – 
раство римая гуанилатциклаза; SH2 (Src-homology 2) – (домен) гомологии 2 с 
Src; SHIP1 (Src homology 2 domain containing inositol-5-phosphatase 1) – фос-
фа таза 1, дефосфорилирующая фосфатидилинозитолы по 5'-положению и 
содержащая SH2-домен; Src (Rous Sarcoma) – протоонкогенная тирозиновая 
киназа, характерная для вирусной саркомы Рауса; TorС2 (target of rapamycin 
complex 2) – комплекс 2 мишени действия рапамицина; WASP (Wiscott-Aldrich 
Syndrome protein) – белковый продукт гена WAS, мутации которого характерны 
для синдрома Вискотта-Олдриха; WAVE (WASP and verprolin homologous 
protein) – белок клеток млекопитающих, гомологичный WASP и верпролину; 
WH1/WH2 (WASP homology) – WASP-гомологичные (домены).
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ля ется в репродуктивной фазе и всех последующих этапах эмбрио-
наль ного развития, включая закладку, ориентацию и формирование 
органов, а также мобилизацию и хоуминг стволовых и прогениторных 
клеток. Во взрослом организме он важен для иммунного ответа лим-
фо цитов и развития воспалительных реакций, эндотелий-зависи мого 
ангиогенеза, созревания и роста сосудов, для навигации и роста 
нерв ных окончаний. Хемотаксис участвует в воспалении, раноза жив-
ле нии и ремоделировании при регенерации и репарации тканей. Он 
явля ется важным звеном в патологии инфекционных и аллер ги чес ких 
забо леваний, астмы и атеросклероза. Ключевая роль хемо так сиса в 
мета стазировании опухолей также не вызывает сомнений. 
 Существует много биологических веществ, которые привлекают 
или, напротив, отталкивают клетки, однако их строгая классификация 
пока не разработана. К ним относятся различные молекулы, в целом 
клас си фицируемые как хемоаттрактанты или хеморепелленты, а также 
поли пептиды и белки семейства цитокинов, само название которых 
отра жает способность вызывать клеточное (cyto-) движение (-kinos). 
Подсе мейство хемокинов включает хемотактические цитокины, 
обычно пептид ной природы и малого размера. Эти растворимые 
моле кулы выступают лигандами мембранных рецепторов, которые 
запускают хемотаксис. Движение клеток, направляемое нераство ри-
мыми факторами внеклеточного матрикса, известно как гаптотаксис. 
Оно контролируется особыми поверхностными рецепторами, которые 
участ вуют в клеточных и межклеточных взаимодействиях и вклю-
чают интегрины, кадгерины, селектины, эфриновые рецепторы и их 
лиганды. 
 Сопряжение хемотактических рецепторов с двигательным аппа-
ратом клетки происходит за счет специальных механизмов передачи 
хемотактического сигнала, которые обеспечивают управление дви же-
нием клеток в определенном направлении. Данный обзор посвящен 
ана лизу молекулярных процессов, лежащих в основе движения клеток, 
и управления ими. 

II. ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ
Клетки мигрируют, используя протрузии, также известные как 
псев до подии, которые представляют собой выросты переднего края 
плаз матической мембраны – того, что обращен в сторону движения. 
Псевдоподии различной формы и размеров скрепляют клетку с окру-
жаю щим матриксом за счет адгезивных контактов или заполняя 
собой лакуны в окружающем 3-мерном матриксе. В первом случае 
тело клетки после этого «протаскивается» вперед за счет тянущих 
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уси лий (англ. traction), прикладываемых к точкам прикрепления, а во 
втором случае тело перемещается за счет образования мембранных 
пузырей и «выдавливания» в них цитоплазмы, известное как блеб-
бо видное движение (от англ. blebbing motility). 
 Ключевым событием для начала миграции является поляризация 
клетки, приводящая к изменению ее формы и морфологии, и опре де-
ляющая ее дальнейшее поведение. Этот процесс схематически пред-
став лен на рис. 1. Непрерывное изменение формы клетки показано как 
динамическое равновесие между основными базовыми состояниями. 
Хотя все переходы формально обратимы, в реальности каждое равно-
весие в той или иной степени сдвинуто в сторону одного из состоя ний, 
что зависит от степени поляризации клетки. Рассматривая эти сос то-
яния как промежуточные, можно провести аналогию с тради ционной 
для биохимиков формализацией многоэтапных фер мен тативных 
реакций, таких как, например, цикл гидролиза АТФ актомиозиновым 
мотором [1]. Именно способность к поляризации определяет переход 
между состояниями А и Б в нестимулированных клетках и вносит 
существенный вклад в равновесие между состояниями В и Г в сти-
му лированных клетках, однако становится малозначимой в уже 
поля ризованных клетках (см. рис. 1). Внутриклеточные механизмы, 
кото рые определяют способность клетки к поляризации и выбору 
направ ления движения, остаются во многом загадочными; некоторые 
из возможных механизмов разбираются в заключительном разделе.
 Стимуляция вызывает поляризацию клеток, а неравномерная сти-
муляция обладает значительно более сильным действием (рис. 1), что 
зависит от восприимчивости клеток и обозначается как восприя тие 
направления (англ. directional sensing) [2]. Способность поляри зо-
ван ных клеток выдвигать протрузии и двигаться преимущественно 
в одном направлении в градиентах аттрактантов определяется как 
под держание направления (англ. persistent motility). Этот параметр 
может быть измерен экспериментально [3]. Активируя фронтальные 
рецепторы клетки, аттрактанты запускают сигнальные каскады, 
кото рые переводят внешний градиент во внутриклеточный градиент 
своих сигнальных молекул, и локализуют протрузионную активность 
на лидирующем крае. Затем эта активность еще более усиливается 
под действием сложной комбинации сигнальных сетей, известной 
как механизм локального усиления и общего ингибирования (LEGI, 
от англ. Local Excitation and Global Inhibition) [2, 4]. Эти сигнальные 
меха низмы запускают перестройки цитоскелета и двигательные 
реак ции клетки, ориентируя их в направлении градиента внешнего 
стимула. 
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III. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ
С точки зрения основного типа движения, рецепции и проведения 
хемотактического сигнала, клетки можно условно разделить на 
четыре основных группы. Прокариоты используют совершенно 
иной механизм определения внешего градиента и движения, чем 
эука риотические клетки. Хотя в какой-то степени этот механизм 
можно считать прототипным (см. [5]), его анализ не входит в задачи 
настоящего обзора. Два типа эукариотических клеток, свобод но-
живущая амеба Dictyostelium и лейкоциты млекопитающих, явля ются 
амебоидными по способу движения. Для детекции хемоат трак тан-
тов они используют поверхностные рецепторы, сопряженные с 
три мерными G-белками (GPCR). При этом термин «амебоидный» 
является морфологическим определением, но не указывает на исполь-
зование принципиально особой механики передвижения [6]. Хотя 
и очень далекие в эволюционном отношении, клетки Dictyostelium 
и нейтрофилы очень сходны по морфологии и используют общие 

Рис. 1. Схема морфологических изменений клетки при поляризации и действии 
аттрактанта.
 Последовательные изменения формы неполяризованной (А, В) и исходно 
поля ри зованной (Б, Г, Д) клетки представлены как обратимые переходы ее 
основ ных состояний в отсутствие (А, Б) или присутствии (В-Д) аттрактанта. 
Д – состояние в условиях градиента хемоаттрактанта, исходящего справа сверху, 
как показано полутоновым затенением.
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принципы проведения хемотактических сигналов [7–9]. В отличие 
от них, фибробласты и гладкомышечные клетки исходно сильно 
поля ризованы и движутся, чередуя фазы выдвижения, остановки и 
втяги вания мембранных протрузий [10, 11]. Эти клетки используют 
рецепторы с тирозинкиназной активностью (RPTK) для связывания 
хемоаттрактантов. Хотя сигнальные и двигательные механизмы 
этих клеток отличны от таковых в амебоидных, многие их свойства 
сохра няются общими [12–16]. К этой группе могут быть также отне-
сены и многие другие способные к хемотаксису клетки, включая 
эпите лиальные [17, 18], краевые фолликулярные [19, 20], стволовые 
и проге ниторные клетки [21–23]. К четвертой группе относятся нерв-
ные клетки, хемотактическое поведение которых значительно более 
сложное. Хотя эти клетки не перемещают тела, они используют как 
GPCR, так и RPTK для детекции разных внешних сигналов, служа-
щих для привлечения или отталкивания нервных окончаний при росте 
аксонов [9, 24]. Поскольку сигнальные механизмы и движение этих 
клеток подчиняются общим закономерностям, в дальнейшем они не 
будут рассматриваться отдельно.

СЛИЗЕВИК DICTIOSTELIUM

Впервые описанная в 1935 году амеба Dictyostelium discoideum на 
данный момент является наиболее популярной экспериментальной 
моделью для изучения хемотаксиса [25, 26]. Она имеет малый размер 
(10–20 мкм в диаметре), обитает в лесной почве и имеет две фазы 
жизненного цикла. В вегетативной фазе она существует в виде отдель-
ных клеток, питается бактериями и дрожжами, которых узнает и 
насти гает с помощью хемотаксиса, поглощает их за счет фагоцитоза, 
и размно жается путем митоза. Отдельные клетки движутся со ско-
ростью до 20 мкм/мин, и делятся каждые 4–12 часов. При истоще нии 
пищевых источников индивидуальные клетки запускают прог рамму 
дифференцировки и вступают в репродуктивную фазу. Они синте-
зируют цАМФ и используют его как хемоаттрактант для передачи 
друг другу сигнала о необходимости собраться в одной точке и сфор-
ми ровать многоклеточник. Для этого центральные клетки испус кают 
радиальные волны цАМФ с периодичностью в 5 мин [27]. Встре чаясь 
с этой волной, окружающие клетки испускают вторичные волны 
цАМФ позади себя. Находясь во фронте набегающей волны около 1,5 
мин, клетки-соседи оказываются в области нарастающего гра диента 
цАМФ. Они быстро поляризуются и движутся к источнику цАМФ. 
При приближении к гребню волны градиент уменьшается и клетки 
выключают проведение хемотактического сигнала, теряют поляр-
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ность и останавливаются. После прохождения гребня волны клетки 
оказываются в ниспадающем градиенте цАМФ около 90 сек, и после-
дующие 2 мин пребывают почти в отсутствие хемоаттрактанта. В это 
время их движение подавлено и активируется внеклеточная фос фо-
диэстераза, которая гидролизует цАМФ, не позволяя клеткам развер-
нуться и преследовать уходящий градиент. Это делает эффективной 
внеклеточную передачу сигнала на большие расстояния от центра 
клеточной колонии к периферии и вызывает агрегацию нескольких 
тысяч клеток [28, 29].
 Образовавшийся клеточный агрегат может ползти как миниатюр-
ный садовый слизняк. Именно из-за такого сходства он получил 
назва ние слизевика. Хотя слизевик является скоплением одиночных 
клеток, он ведет себя как единое существо и направленно движется 
по гра диенту света, тепла и аттрактантов. Выйдя на поверхность, 
слизе вик формирует плодовое тело, которое состоит из спороножки 
и спо рангия, образует и рассеивает споры. После этого клетки стебля 
отмирают, а споры дают начало новым амебам и жизненный цикл 
повторяется. Полный цикл занимает около 24 часов, но в лабо ра тор-
ных условиях продолжительность одноклеточной и много кле точной 
стадий можно контролировать, регулируя подачу пита тельных 
веществ [25]. 
 Преимущество Dictyostelium как экспериментальной модели 
связано с простотой его генома и легкостью связанных с ним мани-
пуляций. Его шесть хромосом полностью сиквенированы [30] и эта 
инфор мация общедоступна, так же как и множество биохимических 
протоколов и клеточных линий (см. http://dictybase.org, [31]). Эта 
модель позволяет относительно легко определять функции инди-
видуальных белков, а результаты таких исследований часто направ-
ляют поиск ортологов в других эукариотических клеток. Клетки 
Dic tyostelium высокочувствительны в широком диапазоне внеш них 
сигналов. Они усиливают внешние сигналы, переводя их во внут-
ри клеточные градиенты пространственно разделенных сиг нальных 
молекул и морфологически отвечают изменением поля ри зации, 
направ ления и скорости движения. Они также коррек тируют свою 
чувст вительность, адаптируя ее к изменениям внеш него градиента 
в пространстве и времени. Многие свойства кле ток Dic tyostelium 
явля ются общими для большинства малых хемо так ти рую щих 
клеток, включая лейкоциты млекопитающих, а также отчасти для 
фибробластов и опухолевых клеток.
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ЛЕЙКОЦИТЫ

Хемотаксис полностью определяет функции лейкоцитов в иммунной 
системе млекопитающих. Нейтрофилы наиболее подробно изучены в 
этом отношении [7]. Они – одни из наиболее быстрых и чувствитель-
ных клеток млекопитающих, мигрирующих со скоростями, близкими 
к Dictyostelium (10–20 мкм/мин), и также определяющие до 1 % раз-
ницы концентраций хемоаттрактанта на дистанции длины клетки 
около 10 мкм [32]. И те и другие клетки используют GPCR как 
хемо тактические рецепторы и почти идентичные внутриклеточные 
меха низмы обработки и передачи их сигналов. Однако лейкоциты 
отли чаются от Dictyostelium в двух важных аспектах.
 Во–первых, в покое нейтрофилы совершенно не поляризованы: 
они полностью неактивны и неподвижны; их хемотаксис полностью 
зависит от внешних воздействий. В остальном движение этих клеток 
является типично амебоидным: ненаправленный сигнал вызывает 
неупо рядоченную протрузионную активность, но в градиентах она 
ориен тируется в сторону высокой концентрации хемоаттрактанта [17, 
32] (рис. 1). Чем круче градиент, тем более эффективна ориентация 
клеток в пространстве и их направленное движение. 
 Во-вторых, лейкоциты способны одновременно распознавать 
несколько градиентов различных хемоаттрактантов [33]. Они изби-
рательно направляются в различные участки инфекций и воспа ле-
ния в организме под действием сложной гаммы более чем 50 хемо-
кинов, обычно формирующих перекрывающиеся градиенты. Для 
того, чтобы успешно достичь цели, эти клетки преимущественно 
реаги руют на так называемые «целевые факторы» и, в меньшей 
степени, на «промежуточные хемоаттрактанты» [9]. Хотя причины 
такой селективности не вполне понятны, они скорее всего включают 
разную чувствительность к средней концентрации хемоаттрактантов, 
крутизне их градиентов, использование разных рецепторов и акти-
вируемых ими внутриклеточных сигнальных каскадов [34], а также 
механизмов их взаимной десенситизации [35]. Эффективность хемо-
так сиса нейтрофилов возрастает с увеличением концентрации хемо-
ат трактанта до определенного уровня, после достижения которого 
она падает так же, как и в клетках Dictyostelium [28, 29, 32]. Поэтому 
градиенты вторичных факторов могут по-прежнему направлять миг-
ра цию нейтрофилов тогда, когда концентрация первичного фактора 
достигает насыщения. Считается, что этот механизм, известный как 
после довательная навигация, позволяет лейкоцитам направленно про-
ходить значительные расстояния до нужных мест в организме [33].
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 Поддержание стабильных хемотактических градиентов весьма 
проблематично in vivo. Поэтому в дополнение к «последовательной 
нави гации», была сформулирована другая гипотеза, которая пред-
по лагает, что как и клетки Dictyostelium, нейтрофилы могут распоз-
на вать внешний сигнал, приходящий в форме пульсовой волны [28, 
29]. Нейтрофилы могут так же импульсно реагировать на волны 
хемоаттрактанта, ориентируя сигнальную и протрузионную актив-
ность на фронте волны и затем, адаптируясь, уменьшая миграцию на 
время прохождения задней части волны и выключая ее в промежутке 
между волнами [28]. Пока остается неясным, существуют ли такие 
волны аттрактанта в пределах организма и как далеко они могут 
рас про страняться в крови. Возможно, что в отдельных нишах, обога-
щенных определенными типами клеток, нейтрофилы только отвечают 
на эстафетный сигнал, тогда как другие «сигнальные» клетки его 
обес печивают. Одним из таких кандидатов является костный мозг, 
из которого гематопоэтические клетки-предшественники выходят в 
про цессе мобилизации.

ФИБРОБЛАСТЫ

Фибробласты отличаются от амебоидных клеток по морфологии, 
подвижности и хемотаксису [11, 15, 16, 36, 37]. Это значительно более 
крупные мезенхимальные клетки (50–200 мкм в распластанном виде), 
обладающие внутренней полярностью и развитым цитосклетом. 
Фибробласты сильнее адгезируют, используя многочисленные интег-
рины, и поэтому передвигаются значительно медленнее, со скорос-
тями порядка 0,25–1 мкм/мин. Они используют широкие ламел ли-
по дии, заполненные поляризованной дендритной сетью актина, а 
также систему микротрубочек [38, 39]. Движение фибробластов в 
3-мер ном матриксе еще более сложное. Оно включает взаимодейст вие 
с внеклеточным матриксом и его деградацию под действием секре ти-
руемых металлопротеиназ [40, 41]. В то же время, компоненты вне-
клеточного матрикса тоже служат сигналом для этих клеток, направ-
ляя их внутри тканей путем интегрин-зависимого гаптотаксиса. 
 Миграция фибробластов является важным этапом в процессе 
рано заживления и репарации тканей. Она контролируется факторами 
роста и их рецепторами (RPTK) на поверхности клеток. Основным 
хемоат трактантом, который привлекает фибробласты в рану из 
при ле жащей ткани является PDGF, который секретируется в этих 
местах клетками «первой помощи» – тромбоцитами, нейтрофилами и 
макро фагами [14, 16, 42]. Фибробласты располагаются вокруг раны и 
поэтому не нуждаются в выборе дальней цели или эстафетной стиму-
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ляции. Аттрактант в избытке поступает из раны, а его градиент фор-
ми руется и стабильно поддерживается на краю клеточной популяции 
за счет рецептор-зависимого эндоцитоза и истощения PDGF самими 
фибро бластами [12]. Такое физиологическое окружение определяет 
способ, каким фибробласты отвечают на PDGF. Они детектируют 
его градиенты более просто, чем амебоидные клетки [15, 16], и 
менее эффективны в поддержании прямолинейного движения. 
Они менее чувствительны и распознают только крутые градиенты, 
которые наблюдаются вокруг раны [12]. Их хемотактические реакции 
опти мальны при промежуточных и ингибируются при высоких 
концентрациях PDGF [43]. Однако это может оказаться удобным при 
заживлении раны, поскольку разные концентрации PDGF оказывают 
различное действие на миграцию и деление фибробластов [44]. Так, 
хемотаксис стимулируется низкими концентрациями PDGF, которые 
при этом не влияют на деление. В высокой концентрации PDGF пол-
ностью переключает миграцию фибробластов на пролиферацию [44]. 
 Хотя хемотактические каскады фибробластов имеют много 
общего с таковыми в амебоидных клетках, существуют и важные 
отличия. У фибробластов нет ни значительного усиления сигнала, ни 
последующей адаптации, как считается, из-за отсутствия обрат ных 
связей в хемотактической сигнализации [15]. Локализация внутри-
клеточных сигнальных молекул происходит иным образом, имеет 
более медленную кинетику и более продолжительна, чем в амебоид-
ных клетках [12, 16]. Поэтому фибробласты часто рассматриваются 
как упрощенная клеточная система [2, 45]. 
 С другой стороны, у фибробластов есть дополнительные и специ-
фичные механизмы регуляции миграции и, возможно, хемотаксиса. 
Их направленное движение включает направленный синтез β-актина 
в передней части клетки [46]. Этого механизма нет у Dictyostelium 
и нейтрофилов, но он также обнаружен в растущих аксонах [9]. 
Фибро бласты используют рецептор-зависимый эндоцитоз для под-
дер жания градиента PDGF [12] и для сопряжения активации рецеп-
то ров PDGF с Rac1-зависимой динамикой актина [47]. Кроме того, 
микро трубочки, субстратные контакты и исходная поляризация 
цито скелета вносят важный вклад в усиление внешнего сигнала и 
под виж ность фибробластов [11, 36, 38, 39, 48]. 



Хемотаксис: движение, направление, управление 345

IV. ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ ДВИЖЕНИЯ
Процесс движения является комплексным и циклическим; его можно 
наблюдать, помещая клетки на свободную или покрытую матриксом 
поверхность. В этих условиях клетки движутся путем непрерывного 
чере дования фаз выдвижения псевдоподий, закрепления, перемеще-
ния тела и подтягивания задней части [10]. Такое поведение отчетливо 
заметно у фибробластов, движение которых состоит из дискретных 
рывков и пауз, и называется фибробластоподобным [11]. Напротив, 
Dictyostelium и нейтрофилы имеют 
амебоидный тип подвижности, при 
котором индивидуальные фазы неот-
чет ливы и слиты в единое сколь зящее 
движение. Клетки умеют переключать 
способ движения в зависимости от 
окру жения и структуры матрикса, 
но при этом исполь зуют общие прин-
ципы и стратегии движения [6, 37, 40].
 Поляризованные клетки пос ле до-
вательно чередуют циклы пере ме ще-
ния, в каждом из кото рых выделяют 
четыре ос нов ных стадии (рис. 2) 
[49, 50]. Первая стадия заклю ча-
ется в выдвижении передней части 
мембраны, именуемой протрузией 
или псевдоподией. Хотя в настоящее 
время пос лед ний термин больше при-
ме няется к клеткам Dictyostelium и 
лейкоцитов, он формально является 
общим для всех видов клеток [6]. В 
большинстве слу чаев рост протрузий 
обес пе чивается локальной поли ме ри-
зацией актина и связан с фор ми ро-
ванием ламеллиподий, фило подий и 
прочих мембран ных выростов [51]. 
Ламеллипо дии представляют собой 
плос кие лис товые струк ту ры, запол-
нен ные ветвя щей ся сетью акти новых 
фила ментов [52], а фило подии – это 
малые паль це образные или ните вид-
ные вы росты, содержащие плот ные 
пучки паралельно упакованных акти-

Рис. 2. Двигательный цикл клетки. 
 Схематично показана исходно 
непо ля ризованная клет ка (свер ху) 
и ее дви жение, вклю чающее пос-
ле дова тель ные этапы, показан-
ные ниже [49, 50]. У амебоидных 
клеток, таких как Dictyostelium и 
ней трофилы, эти про цессы проис-
ходят одновременно, поэтому изме-
нения морфологии при дви же нии 
этих клеток не так отчет ливы, как 
у фибробластов. 
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но вых филаментов [53]. На второй стадии мембранные протрузии 
прикрепляются к суб ст рату за счет адгезивных структур, которые 
соединяют цито ске  лет с внеклеточным матриксом и обеспечивают 
после дующее пере движение тела клетки [54]. Эти структуры 
очень динамичны. Они служат каркасом для сборки актиновых 
стресс-фибрилл и реаги руют на механическую нагрузку [48, 54]. 
На третьем этапе клетка реально перемещает тело вперед. Это 
тре бует сократительных усилий, обеспечиваемых миозином II 
типа, включенным в состав пуч ков актиновых филаментов [55, 56]. 
Заключи тельный этап состоит из открепления и подтягивания задней 
части клетки – двух прост ранственно и функционально различных 
собы тий [55, 57]. 
 Скорость движения клетки зависит не только от протрузионной 
активности, но также от силы адгезии и сократимости. Экспери мен-
тальные и теоретические исследования показали, что максимальная 
скорость достигается при средних тянущих усилиях и силе адгезии 
[58], см. также [49]. Быстро мигрирующие амебы и лейкоциты слабо 
адгезируют и имеют среднюю тянущую силу, в то время как сильно 
адгезирующие фибробласты генерируют значительные усилия и 
движутся медленно. Сам факт наличия оптимума скорости следует 
из того, что протрузионная, адгезивная и сократительная активности 
клетки зависят друг от друга и четко сбалансированы [6]. 

ПРОТРУЗИИ

Механизм дендритной полимеризации актина в настоящее время 
доминирует при объяснении протрузионной активности переднего 
края движущихся клеток [52, 59]. Он является основным для многих 
форм подвижности и образования мембранных структур, но клетки 
могут использовать и другие способы передвижения, включая миоз-
ин-зависимое блеббовидное движение [60] и перестройки мембраны 
за счет поляризованного эндоцитоза [61]. Актиновая подвижность 
регулируется на разных стадиях большим количеством актин-свя-
зы вающих белков. 
 Образование мембранных протрузий на переднем крае является 
первым механическим этапом движения клетки. Оно происходит за 
счет АТФ-зависимой полимеризации-деполимеризации актиновых 
филаментов; этот циклический процесс известен как тредмиллинг 
(англ., treadmilling) [59, 62, 63] (рис. 3). Впервые тредмиллинг был 
обнаружен in vitro [64], но затем и в большинстве клеток. Акти но-
вые филаменты полярны, т.е. их концы отличаются по скорости 
присое динения и отсоединения мономеров актина. Связанные с 
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АТФ мономеры актина присоединяются к так называемым «тупым» 
концам филамента, расположенным ближе к мембране. Гидролиз 
АТФ актином в составе филамента дестабилизирует «острый» конец 
и приводит к диссоциации АДФ-актина. Удлиннение «тупых» и депо-
ли меризация «острых» концов тщательно сбалансированы. Скорость 
тред миллинга и протрузионная активность зависят от доступности и 
локальной концентрации мономерного актина, количества и актив-
ности его регуляторов. 
 Известны три основных группы цитоплазматических белков, 
кото рые связывают и поддерживают пул актиновых мономеров, 
осво бождая их при активации клеток к миграции. Они проявляют 
уникаль ное действие и часто обладают несколькими активностями, 
внося значительный вклад в динамику актина [63]. Профилин 
ускоряет элонгацию и косвенно активирует нуклеацию нитей актина; 
кофилин ускоряет деполимеризацию актина с «острых» концов и 
может разрезать филаменты; β-тимозин является поставщиком моно-
мер ного актина. Активность кофилина блокируется при его фосфо-
ри лировании LIM-киназой и восстанавливается путем регулируемого 
дефосфорилирования под действием фосфатаз Slingshot и Chronophin 
[65]. Считается, что стимуляция клетки к движению ведет в первую 

Рис. 3. Полимеризация актина на лидирующем крае.
 A – Полимеризация и ветвление актиновых филаментов. Представлена схема 
тредмиллинга актиновых филаментов, их ветвления под действием комплекса 
Arp2/3, и последовательной активации Arp2/3 с участием Cdc42 и PIP2, на 
примере WASP ([63, 77], с изменениями). 
 Б – Организация актина в ламеллиподии и ламелле. Схема изменений струк-
туры и состава актиновой сети по мере удаления от лидирующей мембраны в 
ламел липодии и переходе в ламеллу; фокальные адгезии маркируют границу 
между этими компартментами клетки (с упрощениями из [62]). 
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очередь к активации кофилина на ее переднем крае, что запускает 
быст рую полимеризацию актина, в том числе за счет разрезания 
фила ментов и создания многочисленных «тупых» концов; после 
этого рекру тируется Arp2/3 комплекс (см. ниже) и усиливает этот 
эффект [66].
 Полимеризации филамента, позволяет растущему филаменту 
актину своим «тупым» концом толкать плазматическую мембрану 
вперед (рис. 3). Предложено несколько моделей этого процесса, 
среди которых наиболее реалистичной представляется модель элас-
тич ного броуновского храповика [67]. Она состоит в том, что расту-
щий актиновый филамент касается клеточной мембраны, которая 
пос тоянно флуктуирует, образуя зазоры между концом фила мента 
и мембраной. Когда пространство позволяет, следующий моно мер 
актина встраивается в такой зазор, продвигая мембрану в новое поло-
жение. Эта модель дает описание основного механизма, связы ваю-
щего движение мембраны с полимеризацией актина, кото рый сог ла су-
ется практически со всеми экспериментальными наблю дениями [67]. 
 Динамичные актиновые филаменты образуют непрерывную сеть 
(рис. 3Б), которая регулируется множеством актин-связывающих 
белков [68–70]. В результате их действия на периферии клетки появ-
ля ются разные по форме и архитектуре структуры [51]. Ламелла 
грани чит с телом клетки и на периферии переходит в ламеллиподию. 
Ламеллиподия имеет всего несколько микрон в глубину, гораздо тоньше 
и динамичнее, чем ламелла. В ней наблюдается быстрый тредмиллинг 
актина, тогда как в ламелле идет медленный ретроградный поток 
акти новых филаментов и формируются сильные субстратные 
адге зии [71, 72]. Плохо закрепленная ламеллиподия формирует 
корот коживущие мембранные складки (или рафлы от англ. ruffl es), 
которые не прикрепляются к субстрату, а часто заворачиваются 
наверх и движутся назад по верхней стороне ламеллиподии. Листо-
об разная форма ламеллиподии поддерживается разветвленной сетью 
филаментов актина, ориентированных «тупыми» концами к перед-
нему краю клеточной мембраны.
 Индивидуальные филаменты актина латерально взаимодействуют 
в ламеллиподии с образованием пальцеобразных родственных обра-
зо ваний – микрошипов и филоподий [11, 69]. Филоподии заполнены 
параллельными пучками актина, которые «перешиты» белками фас-
ци ном, эспином и фимбрином. В основании филоподии эти пучки 
соеди няются с дендритным актином. Другим концом они прикреп-
лены к верхушке филоподии форминами mDia и фосфобелком VASP, 
акти вируемым вазодилататорами, которые отвечают за удлин не ние 
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нитей актина и рост филоподии [53]. Филоподии – весьма гибкие 
структуры; считается, что с их помощью клетка исследует окру жаю-
щее пространство. 
 Внешние стимулы, изменяющие скорость и направление движе ния 
клеток, действуют через сигнальные каскады на актин-связывающие 
белки и их активность, приводя к изменению динамики и структуры 
актина [73]. В этой регуляции ключевую роль играют малые ГТФ-азы 
Rho-семейства [74, 75]. ГТФ-азы Rac и Cdc42 регулируют ламел ли-
по дии и филоподии, соответственно, а Rho – сборку стресс-фибрилл 
и сократимость актомиозина в задней части клетки.
 Очевидно, что форма, размер и общая скорость образования 
про трузий зависят от геометрии сети актина, количества свободных 
«тупых» концов и скорости тредмиллинга актина. Количество 
«тупых» концов увеличивается за счет нуклеации и образования новых 
филаментов de novo, а также путем регулируемого освобождения 
концов и разрезания существующих филаментов. Поскольку нук леа-
ция термодинамически невыгодна и является скорость-лими ти рую-
щей стадией, для инициации сборки актина необходимо действие 
нуклеи рующих факторов. Известны три класса таких белков, вклю-
чаю щих формины, Spire и Arp2/3 [51]. 
 Формины представляют собой кэпирующие белки, связывающие 
растущие концы актиновых филаментов, но позволяющие их даль ней-
шую полимеризацию [76, 77]. Это гомодимеры, содержащие профи-
лин-связывающий (FH1), актин-связывающий (FH2) и регуляторный 
домены, в том числе связывающий Rac/Cdc42 [77]. Связанный с 
фор ми ном профилин одновременно взаимодействует с актиновым 
моно мером, приводя его к концу филамента и ускоряя элонгацию 
послед него. FH2 домены образуют бубликообразную структуру, кото-
рая охватывает растущий конец филамента и отвечает за нуклеа цию 
[76]. Важно, что формин остается связанным с растущим фила ментом 
в процессе полимеризции актина.
 Белки Spire нуклеируют, сводя продольно четыре мономера актина, 
и после этого, видимо, диссоциируют [78]. Для них характерен общий 
домен ный состав: четыре домена WH2, связывающих мономеры 
актина, и два регуляторных домена KIND и FYVE, расположенные 
на концах молекулы и ответственные за прием регулирующих сигна-
лов. Домен KIND (the kinase noncatalytic C-lobe domain) явля ется 
эволюционно выделившейся некаталитической С-долей актив ного 
центра многих протеинкиназ [78] и может сопрягать Spire с сиг наль-
ными каскадами. Домен FYVE (структура цинкового пальца, впер-
вые обнаруженная в белках Fab1p, YOTB, Vac1p и EEA1) связы вает 
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PIP3, который образуется определенными изоформами PI3-ки назы 
и локализуется предпочтительно на эндосомах [79]. Таким обра зом, 
Spire может связывать актин-полимеризующий аппарат с эндо ци тоз-
ными каскадами.
 В отличие от формина и Spire, которые нуклеируют линейные 
фила менты актина, Arp2/3 коплекс нуклеирует актин, находясь на боку 
готового филамента и формирует ответвление (рис. 3). Arp2/3 комплекс 
состоит из семи субъединиц. Два близкородственных актину белка, 
Arp2 и Arp3, ориентируются нужным образом пятью другими белками, 
от ARPC1 до ARPC5 [52, 77, 80, 81]. По-видимому, все компоненты 
контак тируют с филаментом, а Arp2 и Arp3 формируют первый 
псевдо-актиновый димер, смотрящий «тупым» концом в сторону 
от исходного филамента. В этом процессе участвуют остальные 
субъеди ницы и специальные белки, ускоряющие полимеризацию, 
такие как WASP, Scar/WAVE, кортактин и другие [52, 62, 73, 81]. 
Из-за очень точной ориентации этих белков и их контактов, дочерние 
фила менты всегда растут «тупым» концом к мембране под углом 700 
к родительскому филаменту. Кроме того, некоторые биохимические 
данные указывают на то, что Arp2/3 может также разветвлять сами 
«тупые» концы актиновых филаментов [82]. При этом мономерный 
актин, Arp2/3 и такие факторы полимеризации, как WASP, могут 
соеди няться в единый ветвящий комплекс прямо на «тупом» конце, 
где Arp2/3 сразу дает боковое ветвление [63]. 
 Arp2/3 комплекс изначально неактивен и активируется при 
связывании с белками WASP или Scar/WAVE, которые передают 
сигнал от хемотактических рецепторов. Эти факторы нуклеации 
наибо лее изучены [80, 83–85]. WASP содержат ряд доменов, выпол-
няю щих разные функции. Домены GBD/CRIB и WH1 принимают 
сигналы, а домен VCA обеспечивает объединение белков Arp2/3 комп-
лекса (рис. 3). Этот домен включает участок V, гомологичный после-
до вательности верпролина – актин-связывающего белка дрожжей, 
который связывает мономер актина, а также кофилин-подобный (С) 
и кислый (А) участки, которые вместе взаимодействуют с Arp2/3 
и акти вируют этот комплекс. Активация WASP белков происходит 
путем снятия автоингибирования при связывании Cdc42 и PIP2 с 
доме нами GBD/CRIB и WH1, соответственно (рис. 3). Тем самым 
активация WASP привязана к плазматической мембране, где он 
инициирует ветвление актиновых филаментов и их растущих концов 
в непосредственной близости к мембране [62]. Кроме того, другие 
белки, содержащие SH3-домены (WISH, Ash/Grb2, Nck и профилин) 
могут активировать WASP, связываясь с его пролин-богатым участком 
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и также устраняя автоингибирование [85]. Напротив, белки WIP 
взаимо действуют с WASP через WH1 домен, препятствуют его актива-
ции и снижают активность WASP [77, 83].
 Белки семейства WAVE/Scar содержат характерный домен гомо-
логии WAVE/Scar (WHD), а также VCA домен, который обеспечивает 
этим факторам способность активировать Arp2/3 и нуклеировать 
ответвления актина. В отличие от WASP, белки WAVE/Scar не 
имеют GBD/CRIB домена, не автоингибированы и активируются 
внутри белкового комплекса. Один из его участников связывает 
Rac своим Rac-связывающим доменом (RCB), а другой важный 
участ ник комплекса является белком-мишенью для с-Abl (Abelson) 
прото онкогенной тирозиновой киназы [80, 85]. К сожалению, детали 
регуляторного механизма активации WAVE/Scar остаются мало по-
нятными.
 Таким образом, факторы нуклеации являются ключевыми пере-
дат чиками сигнала и Arp2/3-зависимой полимеризации актина при 
актива ции миграции клеток. Их число непрерывно растет и выявля-
ются новые участники, включая кортактин, который вместе с WASP 
стабилизирует ответвления, а также белки WASH, WHAMM и JMY 
[80, 83]. Оборачиваемость актина дополнительно регулируется 
разно образными белками, которые кэпируют и защищают от роста 
«тупые» концы, ограничивают длину филаментов, соединяют их 
конец-в-конец, защищают от разрезания, поперечно сшивают и 
пуч куют, и изменяют количество доступных свободных мономеров 
актина [63]. Многие из них имеют несколько активностей и, в свою 
очередь, регулируются сигнальными молекулами, что обеспечивает 
эффек тивный контроль динамики актина со стороны сигнальных 
кас кадов, запускаемых внешними стимулами.

АДГЕЗИЯ

Для того, чтобы переместить тело, клетка должна прикрепиться к 
субстрату и создать тянущие усилия. В таком простейшем случае как 
движение по поверхности, на протрузиях формируются устойчивые 
к нагрузке адгезивные контакты между клеткой и матриксом. В них 
входят трансмембранные интегрины, которые и обеспечивают связь 
актинового цитоскелета с матриксом и приложение создаваемых акто-
мио зином тянущих усилий [69, 86]. Сила адгезий регулируется в дви-
жущейся клетке так, что более прочные контакты поддерживаются 
спереди и слабеют в направлении задней части, где они открепляются [87].
 Адгезивные контакты имеют жизненный цикл, включающий соз-
да ние, созревание, рост и разрушение [54, 57, 88] (рис. 4А). Рождаются 
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адге зии в ламеллиподии в виде микрокластеров из нескольких интег-
ри нов. Ранние адгезии очень подвижны и разбираются в течение 
минут, если не захватываются винкулином и талином – белками, 
кото рые инициируют связывание интегринов с матриксом. Если это 
проис ходит, то далее в комплекс привлекаются паксиллин и α-акти-
нин, вызывающие дальнейшую кластеризацию интегринов и связы-
ва ние актина [89]. В этот момент ранние адгезии превращаются в 
фокаль ные комплексы и, далее, в фокальные адгезии. Этот процесс 
начи нается на границе между ламеллиподией и ламеллой [71], и 
прямо не зави сит от тянущих усилий со стороны миозина II [89]. 
 Для последующего созревания требутся механическое натяжение, 
прикла дываемое к фокальным адгезиям через прикрепленные акти-
новые филаменты и создаваемое миозином II [48]. Величина усилий, 

Рис. 4. Динамика клеточных адгезий при движении клетки. 
 Пояснения к рис. даны на сл. стр.
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Рис. 4. Динамика клеточных адгезий при движении клетки. 
 А – Основные фазы созревания адгезивных контактов (c изменениями 
из [54]). Сверху схематически проведен срез через ламеллиподию, ламеллу 
и переднюю часть тела клетки и дано относительное расположение в них 
субстратных адгезий разной степени зрелости (красные многолучевые фигуры) 
и свя занных с ними филаментов актина и миозина II, обозначенных так же, как 
на рис. 3. Полутоновая стрелка ниже характеризует относительную способность 
этих контактов выдерживать механическую нагрузку, а принятая номенклатура 
субстратных адгезий с указанием расстояний от края клетки и времени их жизни 
приведена в таблице снизу. Показано, что слабые адгезивные контакты в ламел-
липодии обеспечивают закрепление актиновых филаментов, которые претер-
пе вают тредмиллинг и удлиннение, тогда как фокальные адгезии на границе с 
ламеллой являются точкой включения миозиновых олигомеров, которые обес-
пе чивают работу молекулярного замка, показанную на панели (Б). Мощные 
фибрил лярные адгезии объединяют несколько филаментов актина, в том числе 
со сме шанной полярностью, и входят в состав сократительного домена тела 
клетки.
 Б –Предполагаемая схема работы молекулярного замка ([54, 63], с изме не-
ниями). Когда замок включен (слева), актиновые филаменты иммобилизованы 
на интегриновых комплексах за счет многочисленных вспомогательных 
белков-компонентов адгезивных контактов. Прикладываемые к актину силы, 
создаваемые миозиновыми моторами, преобразуются в тягу (traction), прило-
жен ную к внеклеточному матриксу, а двунаправленная структура миозиновых 
олиго меров позволяет одновременно перемещать вперед внутренние фила менты 
актина и ламеллу. Присоединение мономеров актина к концам иммоби ли зо-
ван ных филаментов обеспечивает проталкивание вперед края лидирующей 
мембраны по механизму Броуновского храповика. Когда замок выключен 
(справа), продвижение лидирующей мембраны останавливается и миозин 
обес печивает ретроградное движение актиновых филаментов, которые внешне 
выг лядят неподвижными из-за тредмиллинга актина.

приложенных на поздних этапах, влияет на судьбу более ранних 
адге зий и фокальных комплексов. При низкой активности миозина II 
ран ние адгезии более склонны к разборке, чем к созреванию [89, 90]. 
И наоборот, сила натяжения возрастает с укреплением адгезий, так как 
она же стимулирует полимеризацию и рост актиновых филаментов, 
заяко ренных на адгезивных контактах [48] (рис. 4А). 
 Фокальные адгезии, образованные на границе ламеллиподии с 
ламеллой, созревают внутри ламеллы под перемещающимся сверху 
телом клетки и превращаются в длинные и стабильные фиб рил лярные 
адгезии [54,57]. Пусковым сигналом к этому служит натя же ние. Оно 
переключает α5β1-интегрин из релаксированного в напря женное сос-
тояние, аллостерически усиливая контакты [91]. В этом состоянии 
интегрин взаимодействует с дополнительным участ ком на фибро нек-
тине, что привлекает киназу фокальных адгезий (FAK), и запускает 
вторич ную сигнализацию. FAK фосфорилирует остатки тирозина 
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в связанных с интегрином белках паксиллине и p130cas, создавая 
участки посадки для Src и других адаптерных белков, содержащих 
SH2-домены. Считается также, что натяжение вызывает изменение 
бел кового состава адгезивного контакта за счет его частичной 
деструк туризации и демаскирования новых участков связывания [92].
 Динамика адгезивных контактов регулируется малыми ГТФ-азами 
Rho-семейства. Rac и Cdc42 контролируют полимеризацию актина 
во фронтальных протрузиях, а Rho регулирует сборку адгезий за 
счет акти вации миозина II [93]. Rho-активируемые киназы, ROCKI 
и ROCKII прямо активируют миозин II, фосфорилируя остаток Ser-19 
в его регуляторных легких цепях [94]. Параллельно, Rho-зави симые 
киназы активируют миозин непрямым образом, фосфорили руя 
миозин-свя зывающую субъединицу фосфатазы миозина и инги бируя 
ее активность [94]. По-видимому, две изоформы ROCK функ циони-
руют в разных частях клетки. ROCKI регулирует сборку стресс фиб-
рилл и фокальных адгезий, а ROCKII – микрофиламентов [95].
 Классический Ca2+/кальмодулиновый путь фосфорилирования и 
активации миозина II специально предназначенной для этого киназой 
легких цепей миозина (MLCK) [96] также регулирует адгезии в 
определенных клетках. Биосенсор к активной MLCK выявляет ее 
акти вацию в передней ламелле эпителиальных клеток и отсутствие 
таковой в хвостовой части [97]. Специфичный ингибитор MLCK нару-
шает созревание краевых фокальных адгезий и стабильность псев-
до подий в фибробластах, тормозя их движение [98]. Однако другой 
биосенсор, отражающий уровень фосфорилирования Ser-19 легких 
цепей миозина II, показывает, что этот процесс локализован преиму-
щест венно в задней части клетки, но не в передней ламелле [99]. Его 
ингибирование или удаление Ca2+ из цитозоля нарушало подтягивание 
хвостовой части и движение нейтрофилов по адгезивным субстратам, 
но не влияло на их поведение на неадгезивных поверхностях [100]. 
Таким образом, совокупность имеющихся данных указывает на 
вто ро степенный вклад Ca2+/MLCK, по отношению к Rho/ROCK, в 
регу ляцию динамики адгезий и миграцию клеток.
 Образование прочных и поляризованных контактов с субстратом 
может быть не обязательным для клеток, движущихся в трехмерном 
вне клеточном матриксе. Вместо этого клетки используют протрузии, 
заполняя ими поры и зазоры в матриксе, закрепляясь в них, а затем 
заполняя выросты цитоплазмой и подтягивая тело в их направлении 
[101]. Как показано на амебоидных лейкоцитах и Dictyostelium, 
одни и те же клетки могут адаптировать и переключать способ дви-
же ния между интегрин-зависимым и независимым [102, 103]. Эти 
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наблюдения подтверждают гипотезу о том, что разные клетки исполь-
зуют общие элементы подвижности, поочередно переключая актин-
зависимый и блеббовидный типы движения [6]. При этом реализуется 
разная последовательность событий. Блеббовидное движение начи-
нается с сокращения кортикального актомиозина, которое создает 
гидростатическое давление, достаточное для образования мембран-
ного пузыря спереди клетки и выдавливания в него цитоплазмы. 
После этого в пузырь поступает актин и регуляторные белки, которые 
формируют характерную для ламеллиподии сеть актина [103].

ПЕРЕМЕЩЕНИЕ ТЕЛА

По сравнению с протрузионной и адгезивной компонентами этот 
этап движения наименее ясен. Он включает адгезию и сократимость, 
а также интуитивно ожидаемый механизм использования актина 
и миозина для развития тянущих усилий по продвижению тела 
клетки [54]. По-видимому, он во многом аналогичен мышечному 
сокра щению и предполагает «протягивание» актиновых филаментов 
миозином [104, 105]. Однако важные вопросы остаются пока без 
ответа, например, из чего состоят и как организованы сократительные 
единицы, как они прикрепляются и функционируют вместе с адге-
зив ными контактами, наконец, отличается ли перемещение тела в 
перед ней и задней частях клетки [97, 98].
 Сократительный актомиозиновый аппарат, который участвует 
в перемещении тела, находится в передней ламелле и отличается 
от протрузионного аппарата ламеллиподии. Хотя молекулярные 
детали динамики актина в этих двух компартментах не совсем 
ясны и дискутируются [106,107], известно, что миозин II находится 
в ламелле и отсутствует в ламеллиподии. Кроме того, сильные 
адгезии образуются на границе этих компартментов и связывают 
акти новый цитоскелет ламеллы с внеклеточным матриксом [71, 
86]. Предполагается, что эти контакты сопрягают протрузионную 
актив ность переднего края с транслокацией тела по механизму 
регу ли руемого «молекулярного замка» (рис. 4Б) [54, 57, 63]. Когда 
замок включен, актиновые филаменты неподвижно закреплены на 
адге зив ном контакте. Полимеризация на «тупых» концах актиновых 
филаментов обеспечивает рост протрузий на лидирующем крае, 
а натяжение филаментов создает силу по направлению к центру 
клетки, которая передается через адгезии и преобразуется в тягу, 
прило женную к внеклеточному матриксу (рис. 4Б, слева). Когда замок 
выключен, исчезает связь между адгезиями и филаментами актина 
и начинается ретроградное, миозин-зависимое движение фила-
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ментов; при этом рост протрузий прекращается и тянущие усилия 
не производятся (рис. 4Б, справа). Хотя мало известно о том, как 
регу лируется этот молекулярный замок, винкулин и талин рассмат-
ри ваются как главные кандидаты в основные регуляторы [54].
 С помощью ингибиторного анализа и избирательного выключе ния 
экспрессии различных изоформ немышечного миозина II типа было 
установлено, что этот молекулярный мотор отвечает за перемещение 
тела клетки [89, 108–111]. По своим свойствам миозин II больше 
подходит для этого, чем другие молекулярные моторы [112]. Он 
собирается в филаменты, состоящие из нескольких молекул и 
способен создавать значительные усилия. Олигомерная организация 
и наличие двух относительно независимых моторных доменов поз-
во ляют миозину II «протягивать» актиновые филаменты, не давая 
им отрываться и проскальзывать назад. Таким образом, как актив-
ность, так и полимеризация миозина II вносят свой вклад в динамику 
фокаль ных адгезий и хемотаксис разных клеток [90, 113].
 Электронная микроскопия миозина II в изолированном состоянии 
(см. [114]), и in situ [115, 116] показывает, что он образует филаменты, 
в которых моторные части ориентированы к полюсам. Саркомеро-
по доб ные олигомеры миозина II наполняют зону ламеллы у фибро-
блас тов [115], где они объединяются в лентообразные структуры, 
вероятно, нужные для сборки стресс-фибрил [116]. Включение 
таких биполярных олигомеров миозина (или альтернативных им 
структур с боковой полярностью [114]), в состав нитей актина должно 
приводить к образованию актомиозиновых пучков (стресс-фиб рилл) 
со смешанной полярностью. Однако при сокращении такие структуры 
стягивают два своих полюса и практически не дают тяги, необ-
ходимой для перемещения клетки. Это предполагает, что миозин II, 
по-видимому, не включается, а латерально ассоциирует, в виде олиго- 
или полимеров, с полярными филаментами актина, расту щими от 
интегринов в ламелле. Эти филаменты образуют дорсальные стресс-
фибриллы, которые одним концом заякорены на интег ринах, а вторым 
обращены концом к верхней поверхности клетки [55, 117]. Таким 
обра зом, полярные по актину дорсальные стресс-фиб риллы могут 
обес печивать создание вектора тяги при вклю ченном интегриновом 
моле кулярном замке , так, как это показано на рис. 4Б". 
 Изнутри к верхней стороне клетки прикреплены поперечные 
арки – короткие миозин-содержащие стресс-фибриллы – к концам 
которых могут стыковаться дорсальные [117]. Альтернативно, 
миозиновые олигомеры могут прямо соединять свободные концы 
двух дорсальных стресс-фибрилл. В любом случае, результирующие 
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струк туры, «прошитые» миозином так, как это показано на рис. 4Б,  
должны иметь смешанную полярность актина. Они представляют 
собой вентральные стресс-фибриллы [117], основной задачей кото-
рых является сокращение.
 Таким образом, сократительный компартмент ламеллы отличается 
от остальной части клетки. Он содержит менее плотные актиновые 
пучки, чем внутренние стресс-фибриллы, имеет другой изоформный 
состав актина [119] и немышечного миозина [89, 90, 109–111]. Если 
миозин IIA находится в основном в ламелле и участвует в расплас-
ты вании, адгезии и приложении силы к адгезивным контактам, то 
миозин IIВ расположен преимущественно в задней части клетки и 
обеспечивает ее подтягивание. Различная регуляция этих изоформ 
миозина [56, 98] обеспечивает их ассимметричное распределение, 
которое вносит существенный вклад в хемотаксис. Хотя важная роль 
миозина II в направленной миграции клеток не вызывает сомнения, 
в литературе есть много разных данных о распределении активной 
(фосфорилированной) и неактивной (нефосфорилированной) форм 
миозина II в клетке [99, 108, 118], а также о роли миозина в поддер-
жа нии направления движения [90, 113, 118]. 

ОТКРЕПЛЕНИЕ И ПОДТЯГИВАНИЕ

Подобно тому как адгезия и перемещение неразрывно связаны друг 
с другом, подтягивание задней части сопряжено с ее откреплением. 
Однако если открепление является, по существу, обращением адгезии, 
то подтягивание и перемещение выполняют одну функцию, исполь-
зуя общий механизм сокращения с участием актина и миозина II. 
Структуры, обеспечивающие подтягивание, тоже являются стресс-
фибрил лами, но они более плотные, имеют другую изоформу миозина 
и иной способ ее регуляции. Сокращение в теле клетки, по-видимому, 
выполняет другую задачу, чем в ламелле и служит не столько для 
созда ния сильной тяги в направлении переднего края, сколько 
значи тельных стягивающих усилий, необходимых для открепления 
субстратных адгезий.
 Вентральные стресс-фибриллы являются главными структурами, 
обеспечивающими отрыв от субстрата адгезивных контактов тела 
клетки. Встраивание белка зиксина, являющегося маркером зрелых 
фокаль ных адгезий [88], начинает их сборку из дорсальных стресс-
фиб рилл и включение в состав миозина II [55, 117]. Важно, что 
они содержат актиновые филаменты смешанной полярности, более 
активную изоформу миозина IIB и β-изоформу немышечного актина, 
хотя функциональные особенности последней неясны [119]. Такая 
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структура обеспечивает этим стресс-фибриллам возможность центро-
стре мительного сокращения и стягивания прикрепленных к ним 
зрелых адгезий. 
 Вместе с тем, суммарный вектор этого сокращения не равен нулю 
и направлен внутрь клетки благодаря работе неясных пока меха-
низмов, стабилизирующих центральные адгезии по мере того как 
периферические ослабляются и разбираются [57]. Киназа фокаль ных 
адгезий (FAK) является ключевым участником нескольких этапов 
разборки фокальных контактов. Действуя прямо или через тирози-
но вые киназы Src-семейства, FAK повышает фосфорилирование 
остатков тирозина белков адгезий, приводя к их диссоциации и 
ускоряя циклирование контактов несколькими малопонятными 
способами [54, 57, 88, 120]. Другие важные механизмы разборки 
адге зивных контактов включают кальпаин-зависимый протеолиз 
β-интег ринов, талина и других ассоциированных белков [121], а также 
ассим метричную разборку контактов под действием микротрубочек 
[86, 87]. Обычно после частичной разборки зрелые задние адгезии 
эндо цитируют и их компоненты транспортируются в ламеллу по 
верх ней стороне клетки, давая материал для сборки новых адгезий 
([61] и ссылки в этой работе). 
 Интервальная съемка мигрирующих нейтрофилов и клеток Dic-
tyostelium часто показывает, что эти клетки эффективно движутся 
за счет одной лидирующей псевдоподии, фактически волоча за 
собой хвост. Из этого следует, что протрузионная активность и 
асим метричное циклирование адгезивных контактов более важны 
для движения, чем подтягивание задней части. Действительно, 
нокаут миозина II не ведет к серьезным дефектам миграции клеток 
Dictyostelium, но влиет на скорость движения в зависимости от силы 
адгезии [122]. Последнее косвенно указывает на роль открепления 
задних адгезий, но у слабо адгезирующих клеток этот компонент 
прояв ляется слабо. Напротив, он важен для сильно адгезирующих 
клеток, например, фибробластов, которые часто движутся, оставляя за 
собой вереницу интегриновых комплексов, отрывающихся от задней 
мембраны вместе с клеточными адгезиями [87]. 
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V. НАПРАВЛЕННОЕ ДВИЖЕНИЕ
Направленная миграция требует поляризации, а способность под-
дер живать полярность определяет способность удерживать направ-
ление. Морфологическая поляризация есть следствие внут рен ней 
ассимметрии в распределении сигнальных молекул и клеточ ных 
структур. Внешние стимулы не обязательно вызывают и поддер-
жи вают полярность (рис. 1A и В), но вносят существенный вклад и 
сдвигают равновесие в сторону поляризованных состояний (рис. 1Г). 
Поляризованные клетки сохраняют возможность изменить направ-
ление и делают это чаще в отсутствие, чем в присутствии хемотак-
ти ческих градиентов. Градиенты выступают как внешние направ-
ляю щие, поддерживая полярность клеток и снижая вероятность 
смены курса (рис. 1Д). В дополнение к поляризации, зависимой 
от градиента, нельзя не учитывать исходной поляризации клетки, 
кото рая не зависит от внешних стимулов. Ее вклад проявляется 
из-за сопряжености переходных состояний (см. рис. 1). В некоторых 
клетках (таких как лейкоциты, имеющие в отсутствие стимуляции 
округ лую форму) вклад исходной поляризации невелик, но в других 
клетках (например, в фибробластах, которые сильно поляризованы 
даже в покое) вклад этого фактора очень значителен. Хемотаксис 
фибро бластов требует крутых внешних градиентов [15], вероятно 
потому, что хемоаттрактанты должны преодолеть и перенаправить 
исход ную полярность клетки, приспособив ее к внешнему градиенту. 
Как происходит такое преобразование, не совсем понятно, однако 
пред полагается, что внешний градиент управляет поведением уже 
сущест вующих псевдоподий, но не вызывает образования новых [45]. 

ДИНАМИКА ПСЕВДОПОДИЙ

Известное уже более 50 лет, свойство многих клеток двигаться 
направ ленно в отсутствие внешних воздействий объясняется явле-
нием «скоррелированного произвольного движения» [3, 123, 124]. 
Оно связано с тем, что псевдоподии образуются по одной и каждая 
пос ледую щая выдвигается в направлении, близком к положе нию 
предыдущей, т.е. коррелирует ориентацию. Обычно новые псевдо-
по дии образуются в основании предыдущей, то слева, то справа от 
оси «старой» псевдоподии, подобно движениям конькобежца [123, 
124]. Когда дочерняя псевдоподия становится основной, остатки 
роди тельской втягиваются и направление движения сохраняется. В 
отсутствие градиента такая динамика псевдоподий поддерживается 
за счет внутренней поляризации клеток, которая снижает частоту 
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возник новения новых (латеральных) по бокам клетки или в ее задней 
части, и стабилизирует разделяющиеся псевдоподии вдоль оси поля-
ри зации [45, 125].
 В пологих градиентах клетки сохраняют исходную динамику и 
по-прежнему образуют протрузии спонтанно. Градиент действует 
пермиссивно, но не инструктивно: он постепенно ориентирует 
движение, подстраивая место возникновения новой протрузии в 
свою сторону и устанавливая новую ось поляризации [45, 124, 125]. 
При резкой смене направления градиента клетка плавно изменяет 
направ ление, постепенно разворачиваясь к источнику градиента. 
Это достигается повышением вероятности образования нескольких 
после довательных псевдоподий только на той стороне родительской, 
которая обращена к градиенту. Такое поведение напоминает движения 
конь кобежца, делающего разворот на треке.
 В крутых градиентах поведение клеток меняется. Такие градиенты 
становятся инструктивными и часто вызывают образование новых 
псевдоподий. При движении по градиенту новые псевдоподии обра-
зуются как непосредственное продолжение предыдущих и клетка 
движется прямолинейно. Если градиент круто меняет направление, 
то клетка часто поворачивает путем образования новых псевдоподий, 
а не делением предыдущих. В какой степени один способ движения 
пре ва лирует над другим зависит от силы внешнего стимула и исход-
ной оси поляризации [45, 124, 126]. 

РЕГУЛЯТОРНАЯ СТРАТЕГИЯ

В настоящее время существуют две основных гипотезы, которые осно-
ваны либо на инструктивной функции хемоаттрактанта [2, 4, 127], 
либо на его пермиссивном влиянии на исходную псевдоподиальную 
активность [45, 125]. Каждая достаточно аргументирована и наилуч-
шим образом объясняет свой аспект одного и того же явления: пер-
вая – движение клеток в крутых градиентах, вторая – в пологих.
 Первая модель развивает более раннюю теорию биологического 
формообразования (детали см. в [128]) в отношении вероятности 
обра зования последовательных псевдоподий на ограниченном участке 
мембраны путем локального возбуждения и общего ингибирования, 
известной под названием LEGI [2, 4, 127]. Ее ключевое положение 
состоит в том, что существуют два сигнала, один из которых дейст-
вует сильно, но локально, а второй – слабо, но на большом рас стоя-
нии. Первый проявляется только тогда, когда превышает поро го вый 
уровень, создаваемый вторым сигналом. Далее это различие уси ли ва-
ется и поддерживается за счет положительных обратных связей [128].
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 В отношении хемотаксиса эта модель постулирует, что в клетках 
есть некий внутренний компас, обеспечивающий навигацию в 
градиентах. Хемоаттрактанты действуют в качестве первичного 
сигнала, активируя больше рецепторов на той стороне клетки, которая 
обращена в их сторону. Активация рецепторов ведет к образованию 
вторичных сигналов внутри клетки: те, которые действуют локально, 
вызывают образование псевдоподий, а те, которые действуют на 
большом расстоянии, выступают в качестве «общего ингибитора» 
[2, 4, 126, 127]. Очевидно, что «общие ингибиторы» должны иметь 
более высокую скорость диффузии и/или продолжительность жизни, 
чем активаторы. Пока модель LEGI экспериментально подтверждена 
только в неполяризованных клетках, но ясно, что поляризация должна 
вносить важный дополнительный вклад [2] (см. рис. 1).
 В клетках Dictyostelium хемотактические GPCR обеспечивают 
синтез как ингибиторных, так и активаторных сигналов. В роли 
общего ингибитора выступает цГМФ, образуемый растворимой 
гуани латциклазой (sGC), который подавляет образование латераль-
ных псевдоподий [129]. В клетках млекопитающих функцию цГМФ 
выполняют цАМФ и Rho-белок, действие которых направлено на 
регуляцию миозина II и адгезии клеток. Короткоживущий липид фос-
фа тидилинозитол-3,4,5-трисфосфат (PIP3), который образуется под 
действием PI3K в ответ на активацию хемотактических рецепторов, 
действует на лидирующей мембране как возбуждающий вторичный 
сигнал практически во всех клетках [130–133]. Вместе эти сигналь ные 
молекулы (цГМФ/цАМФ, sGC и PIP3) отвечают за ориентацию клеток 
Dictyostelium в градиентах [129]. Кроме них в хемотаксисе клеток 
Dictyostelium и лейкоцитов участвуют рапамициновый комп лекс 2 
(TorC2) и фосфолипаза А2 (PLA2), которые с большой вероятностью 
выполняют активирующую функцию [134, 135]. Одно временное 
подавление этих сигнальных путей в клетках Dictyostelium вызывает 
полный коллапс хемотактической системы [129]. Таким образом, 
модель LEGI дает разумное толкование того, как и с помощью каких 
сиг нальных молекул может разрешаться воп рос о прост ранст венно-
временной регуляции хемотаксиса [2, 4], но одно знач ных экспери-
ментальных доказательств этой модели пока нет.
 Другие модели [136, 137] предполагают, что «скоррелированное 
произвольное движение» может лежать в основе движения клеток 
в хемотактических градиентах. Недавно была предложена «псевдо-
по диальная» модель хемотаксиса, которая базируется на едином 
поведении клеток и псевдоподий как в отсутствие внешних стимулов, 
так и в пологих градиентах [45, 125]. Эта модель рассматривает дви-
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же ние клетки как подстраивание под внешний градиент, а разделение 
лиди рующей псевдоподии как механизм, управляющий направлением 
движения. По сути она учитывают вклад внутренней поляризации 
(рис. 1Б и 1Г) в движение клетки в градиентах (рис. 1Д). В ситуациях, 
когда эта компонента дает существенный вклад (градиентов нет 
или они пологие), она доминирует и внешние стимулы оказывают 
пермиссивный, ориентирующий эффект. В крутых градиентах доми-
нирует внешняя стимуляция и она становится инструктивной. Даже 
если клетка поляризована в одном направлении, то крутой боко вой 
градиент вызывает формирование новой псевдоподии и задает другое 
направления движения. Вопросы, касающиеся сигналь ной регуля-
ции хемотаксиса в рамках этой новой модели пока основа тельно не 
разработаны. Вероятнее всего, некая комбинация LEGI и псев до по-
диаль ной модели может наиболее полно объяснить и сиг наль ные 
аспекты, и двигательное поведение клеток в отсутствие и в присут-
ст вии хемотактических градиентов.

VI. ХЕМОТАКТИЧЕСКАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ
Современное понимание хемотактической сигнализации позволяет 
сформулировать несколько ключевых положений. (1) Поверхност-
ные рецепторы регистрируют внешний сигнал и передают его 
внутрь клетки. (2) Внешний градиент переводится во внутренний 
градиент сигнальных молекул клетки. Усиление происходит на 
пост-рецепторном уровне. (3) В клетке есть несколько сигнальных 
каска дов, ведущих к хемотаксису. Одного доминирующего каскада 
нет, все они в разной степени дублируют и влияют друг на друга. 
(4) Целью передачи сигнала является поляризация сигнальных 
молекул и цитоскелета. (5) Должны существовать механизмы уси-
ления внутренних градиентов, контроля длительности актива ции 
сигналь ных каскадов и адаптации клеточных реакций к пространст-
вен ным и временным изменениям внешнего градиента.
 Передача сигнала от хемотактических рецепторов до белков, обес-
пе чивающих двигательные реакции, организована очень сходно во 
многих клетках и включает общие компоненты. Рецепторы передают 
информацию о внешних сигналах через мембрану к белкам Ras и 
PI3K – двум основным маршрутизаторам передачи хемотактического 
сигнала внутри клетки [8, 138, 139]. В амебоидных клетках сигнал 
далее разделяется на 3 каскада, включающих PIP3, TorC2 и/или 
sGC (рис. 5). PIP3 является главным усилителем и «дирижером» 
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дви гательного аппарата псевдоподий, а также определяет высокую 
чувст вительность к изменениям градиента [26, 131]. Большинство 
сигнальных каскадов направлено на малые ГТФ-азы семейства Rho – 
пер вичные регуляторы полимеризации актина и активации миозина 
II. Эти белки распределяются асимметрично, определяя направление 
поля ризации и движения (рис. 5) [73, 140].
 Другие направления, пока менее характеризованные, включают 
МАР-киназы, фосфолипазу А2 (PLА2) (рис. 5А) и фосфолипазу Сγ 
(рис. 5Б). Они могут быть специфичны для определенных типов 
клеток и включаться рецепторами, параллельно PI3K и белку Ras. В 
фибробластах передача сигнала устроена более просто, но и в этих 
клетках PIP3 также является основным регулятором [16]. Акти вация 
растворимых тирозинкиназ Src и FAK необходима для хемо таксиса 
фибробластов, так как динамика фокальных контактов важна для 
мезенхимального типа миграции [6]. Она запускается от рецеп тор ных 
тирозиновых протеинкиназ RPTK (рис. 5Б) и интегринов, взаимо-
передача сигналов между которыми также играет важную роль [141]. 
Фосфолипаза Cγ регулирует начальные изменения формы фибро блас-
тов и развитие тянущих усилий [142]. Независимо от типа клеток, 
этот каскад ведет к образованию локально действующих липидных 
(диацил глицерол) и цитозольных (инозитолтрисфосфат и Са2+) 
вторич ных посредников общего действия, которые могут действовать 
по меха низму LEGI и обеспечивать локальную регуляцию Rac и 
миозина II (рис. 5Б). 
 Удержание направления движения требует непрерывной под-
стройки внутренних сигнальных градиентов и их поддержания во 
времени. Это достигается включением положительных обратных 
связей. Хорошо известна регуляторная петля, усиливающая и прод-
ле вающая образование PIP3 в Dictyostelium и лейкоцитах (рис. 6), но 
ее существование в фибробластах подвергается сомнению [15, 16]. 
Вместо этого, в хемотаксис фибробластов вносят критический вклад 
сигналь ные механизмы, связанные с эндоцитозом и эндосомальной 
сигна лизацией [19, 44, 47, 143]. Предполагается наличие нескольких 
обратных петель регуляции, обеспечивающих контроль актинового 
цитоскелета и динамику фокальных адгезий [144]. Вероятно, они 
могут объяснить способ поддержания внутренних градиентов и мест 
обра зо вания новых протрузий.
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Рис. 5. Хемотактическая сигнализация на переднем (А) и заднем (Б) крае клетки.  
 Пояснения к рис. даны на сл. стр.
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РЕЦЕПТОРНЫЙ УРОВЕНЬ

Клетки используют разные рецепторы чтобы распознавать различные 
хемоаттрактанты. По своей структуре и функциональным свойствам 
эти рецепторы традиционно делятся на две основные группы. Одна 
вклю чает серпентиновые рецепторы (GPCR), которые сопряжены с 
три мерными G-белками. В другую входят рецепторы с одним транс-
мем бранным доменом (RPTK), которые димеризуются при активации 
и либо обладают собственной тирозинкиназной активностью. 
По сходству сигнальных механизмов к этой группе можно также 
отнести аналогичные рецепторы с серин-треониновой киназной 
актив ностью (рецептор TGFβ), либо привлекающие растворимые 
тиро зи новые киназы для дальнейшей передачи сигнала (рецептор 
фактора, стимулирующего образование колоний макрофагов/гра ну-
ло цитов, GM-CSF). Клетки одного типа предпочтительно исполь-
зуют определенный тип рецепторов для хемотаксиса и связан ной 
с ним механизм передачи сигнала. Например, клетки Dic tyo ste lium, 
лейкоциты млекопитающих и гематопоэтические клетки задей ст-
вуют для этого GPCR [9, 131]. Напротив, RPTK служат основ ными 
хемо тактическими рецепторами у фибробластов, мезен хи маль ных 
стромальных клеток, краевых клеток яичника дро зо филы, глад ко-
мышечных, эпителиальных и раковых клеток [17–23, 145]. Навига-

Рис. 5. Хемотактическая сигнализация на переднем (А) и заднем (Б) крае клетки. 
 А – Ключевые каскады, запускаемые RPTK в фибробластах (лиганд – PDGF), 
и βγ-комплексом мембранных G-белков, сопряженных с GPCR, в клетках 
Dic tyostelium (лиганд – цАМФ) и нейтрофилах (лиганд – формил-метионин-
лейцин-фениаланин, fMLP). Показаны общие компоненты (малые ГТФ-азы 
Ras и Rac, PI3K/PIP3 модуль, РН-доменные белки, PKB/Akt), регулирующие 
дина мику актина на переднем крае. МАР-киназы активируются в Ras-зави-
си мом каскаде с участием киназ первого уровня (MEKK), второго уровня 
(МЕК) и эффекторных Erk-МАР-киназ. Для хемотаксиса амебоидных клеток 
кри тичны рецептор-зависимая PLA2 и Ras-зависимый TorC2. PLA2 образует 
арахи доновую кислоту (АА) – предшественник эйкозаноидов (лейкотриенов, 
тромбоксанов и простагландинов), которые обладают паракринным действием, и 
лизофосфолипиды (LysoPL), которые влияют на жидкостные свойства мембран. 
TorC2 опосредует PI3K/PIP3-независимую активацию PKB/Akt. Роль PLA2 и 
TorC2 в хемотаксисе других клеток вероятна, но пока не доказана. 
 Б – Передача хемотактического сигнала от передних рецепторов на задний 
край клетки условно показана пуктирными стрелками. Обращенные друг к другу 
треуголь ники в центре обозначают антагонизм Rac и Rho. Взаимодействие с 
PIP2 определяет переход PTEN на заднюю мембрану. Каскад с участием sGC 
и цГМФ характерен только для Dictyostelium. PLCγ – фосфолипаза С-γ, IP3 – 
ино зитолтрисфосфат, DAG – диацилглицерин. 
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цион ные рецепторы аксонов также относятся преиму щест венно 
к RPTK [9]. Общей чертой хемотактических рецеп торов является 
использование малых G-белков суперсемества Ras и PI3K для 
повышения уровня PIP3 на лидирующей мембране (рис. 5).
 В клетках Dictyostelium хемотактические рецепторы проводят 
сигнал через βγ-субъединицы Gi-подгруппы тримерных G-белков, с 
которыми они сопряжены. В этих клетках обнаружено 11 изоформ 
субъединиц Gα и по одной изоформе Gβ и Gγ субъединиц; с хемо-
так тическими рецепторами в основном связаны Gα2 [2, 26, 126]. В 
нейтро филах хемотактические GPCR сопряжены с Gαi и Gα12/13 
[146]; они передают сигналы в передний и задний отдел клеток, 
соответ ственно. По-видимому, Gαi действует через βγ субъединицы, 
направ ляя сигнал к PIP3 и Rac на переднем крае, тогда как Gα12/13 
запус кает Rho и образование миозин II-содержащих филаментов в 
задней части [26, 146]. Как в клетках Dictyostelium, так и в нейтро фи-
лах комплекс Gβγ абсолютно необходим для хемотаксиса (см. [147] 
и ссылки в этой работе). 
 Хемотактические рецепторы остаются равномерно распреде лен-
ными на поверхности клеток при поляризации в процессе хемотак-
сиса Dictyostelium [148] и нейтрофилов [149]. Количество связанных 
с рецепторами лигандов отражает внешние пологие градиенты, 
фосфорилирование хемотактических рецепторов практически не 
влияет на хемотаксис этих клеток (детали см. [2, 26]). При хемотак-
сисе активированные рецепторы быстро диффундируют в плоскости 
мембраны без заметной кластеризации [150]. Слитая с белком GFP, 
Gβ-субъединица также показывает слабую поляризацию в клетках 
Dictyostelium, которая соответствует внешнему градиенту [147]. 
Исполь зование техники FRET показало, что активные тримерные 
G-белки и их βγ-субъединицы распределяются в мембране пологим 
передне-задним градиентом, отражая крутизну внешнего градиента и 
степень насыщения рецепторов [151, 152]. Таким образом, на уровне 
указанных рецепторов происходит только частичная поляризация 
хемотактического сигнала, а его главное умножение происходит после 
рецеп торов и связанных с ними тримерных G-белков.
 При хемотаксисе, запускаемом ростовыми факторами, связывание 
лиганда ведет к димеризации и самофосфорилированию рецепторов. 
Это создает участки связывания модульных доменов сигнальных и 
адапторных белков. PDGF-BB является основным хемоаттрактантом 
для фибробластов. Он связывается с β-рецепторами PDGF и вызывает 
их само фосфорилирование по остатку Tyr-857. Это приводит к 
связыванию и активации PI3K и белка Ras, образованию PIP3, и 
актива ции Rac, Src, Ras-GAP и фосфолипазы C-γ (рис. 5А) [14, 152, 
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153]. Ras и PI3K играют ведущую роль в сигнализации от RPTK, 
также как и от GPCR [153]. Это означает, что PDGF активирует те же 
клю че вые эффекторы, что и лиганды хемотактических GPCR. Есть и 
другие сигнальные молекулы, которые активируются только RPTK. 
Многие из них главным образом связаны с пролиферацией, но также 
служат и дополнительными регуляторами хемотаксиса [44, 154].
 Не совсем ясно, перемещаются ли RPTK и другие однодоменные 
хемотактические рецепторы на передний край клеток при направ-
лен ной миграции. Рецептор эпидермального фактора роста (EGF) 
равно мерно распределялся по мембране в клетках аденокарциномы, 
мигри рующих в сторону EGF [155], но PVR – рецептор граничных 
клеток дрозофилы, подобный рецепторам PDGF и VEGF, – собирается 
на переднем крае [20]. Это означает, что внутренний градиент может 
отчасти создаваться на уровне рецепторов. Тем не менее основной 
пере вод внешнего градиента во внутренний происходит все же на 
пост-рецепторном уровне.

МЕМБРАННЫЙ УРОВЕНЬ

Хемотактические рецепторы обеспечивают поляризацию клетки, и 
исходящие от рецептора каскады можно разделить на две группы. 
Одни каскады активируют события на переднем крае клеток, стиму-
ли руют динамику актина и формирование адгезий (рис. 5А), а другие 
активируют миозин II, сборку сократительных стресс-фибрилл и 
ослабление адгезий на заднем крае (рис. 5Б). 
 Основное направление хемотактического сигнала проходит 
через малую ГТФ-азу Ras, которая является общим регулятором и 
распре делителем сигнала в передне-заднем направлении клетки. На 
перед нем крае Ras активирует мембранный PI3K/PIP3 каскад и цито-
зольные TorC2 и MAP-киназный каскады. Помимо Ras, на переднем 
крае мембранный липид PIP3 локально усиливает и рас пре деляет 
сигнал, а фосфолипаза А2 модифицирует мембранные липиды, изменяя 
физические свойства мембраны и образуя вторичные сигналь ные 
молекулы (рис. 5А). 

ГТФ-аза Ras 
Суперсейство Ras белков включает большое число консервативных 
малых ГТФ-аз, которые разделяются на 6 семейств по структурной 
гомологии и функциональному сходству [156]. Семейство Ras вклю-
чает сам Ras, а также Rap, Ral и Rheb, которые, по сути, являются 
сигналь ными коммутаторами клетки. Наиболее обширное семейство 
Rab-белков отвечает за транспорт везикул, сортировку эндосом и 
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орга низацию на них вторичных сигнальных комплексов. Arf-белки 
регули руют везикулярный транспорт в эндоцитозном и секреторном 
направ лениях, а также между ретикулумом и аппаратом Гольджи. К 
семейству Rho-белков относятся регуляторы актинового цитоскелета 
Rho, Rac и Cdc42. ГТФ-азы Ran участвуют в транспорте РНК и белков 
между ядром и цитоплазмой. К шестой группе относятся нетипичные 
ГТФ-азы Miro, которые содержат Са2+-связывающий домен EF-руки, 
нахо дятся в митохондриях и регулируют целостность этих структур 
[156]. Интересно, что Dictyostelium содержит многочисленные Ras, 
Rab и Arf белки, включая Rap и Rac, но не имеет гомологов Ral, Rho и 
Cdc42 [30]. В этих клетках обнаружено более десяти Ras белков, гомо-
ло гичных трем основным Н-, N- и К-Ras-белкам млекопитающих. 
Возможно, такое многообразие связано с выполнением тех функций, 
которые позже закрепились за Rho и Cdc42 в клетках млекопитающих. 
Это может объяснить ряд сигнальных отличий у Dictyostelium по 
срав нению с лейкоцитами [138]. 
 Нарушение функции Ras сильно влияет на хемотаксис как Dictyo-
ste lium [157], так и фибробластов [158]. Как правило, повышенная 
активность Ras связана с усилением миграции, а введение в клетку 
доминант-негативных мутантов Ras – с подавлением. Любопытно, 
что гиперактивация Ras вызывает дефекты направленного движения 
[130, 157, 158]. Ключевая роль Ras в хемотаксисе нейтрофилов одно-
значно не доказана. Не исключая ее, можно предположить, что в 
резуль тате эволюции часть функций Ras перешла к Rac и Rho, кото-
рые в нейтрофилах активируются от рецепторов, сопряженных с Gi 
и G12/13 тримерными G-белками, соответственно [146].
 Основная задача Ras состоит, по-видимому, в проведении сиг-
нала к ГТФ-азам Rho-семейства. При этом Ras не передает сигнал 
непосредственно к Rho-белкам, а использует PI3K/PIP3 в качестве 
про ме жуточного этапа для усиления активирующего сигнала в перед-
ней части клетки [138] (рис. 5А). О том, что усиление происходит 
после Ras свидетельствует равномерное распределение этого белка 
вдоль плазматической мембраны клеток при хемотаксисе, отра жаю-
щее распределение рецептора. Хотя активный Ras имеет предпоч те-
ние к переднему краю, его градиент также соответствует крутизне 
внеш него градиента и активации рецептора [157]. 

PI3K/PIP3 модуль
Ферменты обширной группы PI3K образуют PI(3,4,5)P3 из PI(4,5)P2, 
фосфорилируя 3'-положение инозитольного кольца. Они делятся на 3 
класса, среди которых рецептор-зависимыми являются PI3K класса I 
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[153]. Эти PI3K представляют собой гетеродимеры, включающие одну 
из 4 возможных изоформ каталитической субъединицы p110 и одну 
из нескольких p50–55/p85 регуляторных субъединиц. В зависимости 
от каталитической субъединицы, PI3K подразделяются на класс IA 
(p110α, p110β or p110δ) и класс IB (p110γ), и часто называются по 
типу каталитической субъединицы, например, PI3Kα, β, δ и γ [153]. 
 Ras-зависимый механизм активации PI3K дублирован прямой 
активацией этого фермента непосредственно на рецепторах (в случае 
RPTK) или Gβ субъединице (в случае GPCR). PI3K переходят в участки 
плазматической мембраны, обращенные к внешнему градиенту, фор-
мируя при этом более крутой внутренний градиент [130, 159]. Акти-
вация происходит после связывания регуляторной субъединицы PI3K 
с β-субъединицей G-белка и Ras-белком и ее взаимодействия с ката-
литической субъединицей, которая заякоривается на мембране при 
помощи специальной N-концевой последовательности [130]. В случае 
RPTK, регуляторная субъединица p85 прямо связывается с акти ви-
ро ванным рецептором своим SH2-доменом и взаимодействует с Ras 
своим RBD-доменом, что усиливает активацию. Затем регуляторная 
субъединица взаимодействует с каталитической p110 и формирует 
актив ный холофермент [153]. 
 Из пяти PI3K класса I, присутствующих в Dictyostelium, PI3K1, 
PI3K2 и PI3K3 наиболее важны, а первые две абсолютно необходимы 
для хемотаксиса [130, 132, 160]. Тройной нокаут генов PI3K1/2/3 при-
во дит к тяжелым нарушениям скорости движения и полярности кле-
ток Dictyostelium [132]. В клетках млекопитающих для хемотак сиса 
наиболее важна γ-изоформа PI3K, хотя PI3Kβ и PI3Kδ также вносят 
свой вклад [131]. Макрофаги и нейтрофилы мышей, нокаутированных 
по гену p110γ, не способны образовывать PIP3 в ответ на стимуляцию 
хемоаттрактантами, стабилизировать и поддерживать лидирующий 
край и, как следствие, малоподвижны [161, 162].
 Способность экзогенных мембран-проницаемых аналогов PIP3 
вызывать поляризацию и движение клеток является прямым дока-
за тельством ключевой роли PIP3 в хемотаксисе [7, 163]. PIP3 при-
вле кает из цитозоля и специфично связывает белки, имеющие в 
сос таве домен плекстриновой гомологии (РН-домен). Этот домен 
при сутст вует у многих факторов обмена гуаниловых нуклеотидов 
Rac-белка – главного регулятора динамики актина, а также у белков – 
пря мых регуляторов полимеризации актина (рис. 5А). Кроме того, 
его содержат и другие участвующие в хемотаксисе белки, механизмы 
их действия пока не до конца ясны. 
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 Градиенты PIP3 наблюдают в живых клетках с помощью экспрес-
сируемых в них химер GFP-подобных флуоресцентных белков, 
слитых с РН-доменами разных белков. Градиенты PIP3 обнаружены 
в направленно мигрирующих клетках Dictyostelium [160,164], нейтро-
филах [162, 165] и фибробластах [13]. Они направлены строго вдоль 
внешних хемотактических градиентов и показывают, что усиление и 
распределение сигнала идет на уровне образования PIP3. Внутренние 
градиенты PIP3 значительно более круты, чем внешние градиенты, 
а также градиенты активных рецепторов и Ras-белка в клетках. В 
нейтро филах и Dictyostelium PIP3-сигнал усиливается примерно на 
поря док и требует включения обратной регуляторной петли с учас-
тием PI3K и актинового цитоскелета [8, 146, 163]. Эта петля отсутст-
вует в фибробластах, внутренние градиенты PIP3 у которых не так 
круты и зависят только от рецептор-активируемой PI3K [13, 15].
 Липидные фосфатазы PTEN и SHIP1 являются функциональными 
антагонистами PIP3-каскада и играют важную роль в миграции аме-
боидных клеток и фибробластов [130, 166–169]. PTEN гидролизует 
фосфат в 3'-положении инозитольного кольца преимущественно 
в PIP3 и, в меньшей степени, в PIP2, тогда как SHIP1 отщепляет 
5'-фосфат. Как и PI3K, PTEN обладает двойной специфичностью, 
т.е. использует в качестве субстрата как белки, так и липиды [170]. 
 Pten – один из наиболее часто мутированных генов опухолевых 
супрессоров во многих опухолях [170]. Его выключение ведет к нару-
шению направленности движения клеток, связанному с дезориен та-
цией лидирующих псевдоподий и повышенной частотой образования 
боковых псевдоподий [166]. При этом ненаправленная подвижность 
может возрастать. Так, не содержащие PTEN фибробласты мигри-
руют с повышенной скоростью, которая снижается при реэкспрессии 
PTEN дикого типа [168]. Напротив, в хемотаксисе нейтрофилов 
участвует не PTEN, а SHIP1 [169]. Нокаут SHIP1 снижает скорость 
движения нейтрофилов в 5 раз, но не изменяет направленности [169]. 
Ни в фибробластах, ни в нейтрофилах не исследованы изменения 
внутриклеточной локализации PTEN и SHIP1 при стимуляции, что 
могло бы прояснить указанные различия.
 В нестимулированных клетках Dictyostelium PI3K находится в 
цитозоле и быстро перемещается на передний край при стимуляции. 
В покое, PTEN равномерно распределена вдоль плазматической 
мембраны клеток, взаимодействуя с ней за счет 15-членной N-конце-
вой последовательности, связывающей PIP2. Переводя PIP2 в PIP3, 
PI3K уменьшает число участков связывания PTEN на переднем 
крае. Поэтому при стимуляции PTEN «уходит» с лидирующего края 
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в цитозоль и затем скапливается в задней части клетки [130,166]. 
Там она гидролизует PIP3, повышая уровень PIP2 и создавая себе 
дополнительные участки связывания [167]. Именно так физическое 
распределение PI3K и PTEN усиливает внутренний градиент PIP3. 
Далее этот градиент поддерживается за счет положительной обратной 
связи с участием малой ГТФ-азы Rac и полимерного актина [8, 171].
 Нет сомнения в том, что PI3K и PIP3 играют исключительно 
важ ную роль в передаче сигнала и направленной миграции многих 
клеток. Однако исследования последних лет показывают, что этот 
направ ляющий механизм не является единственным. Полное подав-
ле ние PI3K оказывает сильный, но лишь частичный эффект на 
хемо так сис клеток Dictyostelium, причем только в пологих, но не в 
крутых градиентах [172], не выключает направленную миграцию 
мак ро фагов в животных [161], и практически не влияет на миграцию 
Т-лим фоцитов [133]. Даже полное выключение всех 5 изоформ PI3K 
и фосфатазы PTEN в Dictyostelium не до конца блокирует хемотаксис 
[173]. Это означает, что существуют параллельные рецептор-зависи-
мые механизмы узнавания внешних градиентов и передачи сигнала. 

Фосфолипаза А2
Фосфолипаза А2 (PLА2) действует параллельно PI3K/PIP3 при хемо-
таксисе амебоидных клеток [135, 172, 174] (рис 5А). Этот механизм 
пока мало изучен и до конца неясно, активируется ли PLA2 напрямую 
хемотактическими рецепторами или зависит от Ras-белка [139]. 
 PLA2 удаляет ацильный остаток из 2-го положения глицерольного 
остова глицерофосфолипидов, который часто является арахидоновой 
кислотой, и оставляет лизофосфолипид. Большинство клеток, в том 
числе лейкоциты, содержат 3 основных класса PLA2: секретор ные 
(sPLA2), Са2+-зависимые цитозольные (сPLA2) и Са2+-независи мые 
цитозольные (iPLA2). Только cPLA2 и iPLA2 считаются сигналь-
ными, причем cPLA2 очень специфично гидролизует остаток арахи-
до новой кислоты, активируется низкими концентрациями Са2+ и 
фосфо рилированием под действием протеинкиназы С [174]. Однако 
сомни тельно, что сPLА2 регулирует направленность движения, 
скорее всего, этот фермент участвует в регуляции псевдоподиальной 
активности и скорости перемещения. Добавление арахидоновой 
кислоты к сPLA2-дефицитным клеткам Dictyostelium восстанавли вает 
их хемотаксис [135], что говорит о том, что функция сPLA2 связана 
с ненаправленным действием арахидоновой кислоты, а не лизо-
фос фо липидов. В лейкоцитах сPLA2 находится в цитоплазме и при 
стиму ля ции перемещается на эндоплазматический ретикулум, а не на 
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лидирующую мембрану [175]. Мутанты PLА2 теряют способность 
разветвлять лидирующие псевдоподии и беспорядочно образуют 
новые латеральные псевдоподии [129]. В результате клетка сбивается 
с курса и перестает удерживать направление. 
 Арахидоновая кислота переводится в активные эйкозаноиды под 
действием циклооксигеназы, липоксигеназы или цитохром р450-зави-
симой эпоксигеназы, которая представляется вероятным участ ником 
хемотактической сигнализации с участием сPLA2 [174]. Ее продукты, 
также как и сама арахидоновая кислота, вызывают выход Са2+ из 
внутри клеточных депо и повышают уровень Са2+ в цитозоле [139, 
176]. Ca2+ нужен для миграции лейкоцитов [100] и вносит вклад в 
хемотак сис Dictyostelium, не являясь критическим регулятором [135, 
172]. Он активирует миозин-зависимую сократимость в задней части 
клеток [7, 100], однако следует подчеркнуть, что в активации миозина 
II не меньшую роль играют и другие механизмы. 
 Напротив, iPLA2 не специфична по отношению к 2'-ацильной 
группе и в основном использует фосфатидную кислоту в качестве 
субстрата. В отличие от сPLA2, хемотаксис iPLA2-дефицитных клеток 
восстанавливается при добавлении лизофосфатидной кислоты (LPA), 
которая и действует как интермедиат [174]. Долгое время счита лось, 
что iPLA2 постоянно активна и не регулируется, однако, именно 
она рассматривается сейчас как регулятор направления и скорости 
миграции клеток [174, 135, 175, 172]. МСР-1, основной хемоат трак-
тант моноцитов, вызывает перемещение iPLA2 из цито золя на плаз-
ма тическую мембрану, накопление iPLA2 в лидирующих псевдо по-
диях и ее колокализацию с малой ГТФ-азой Cdc42, совпадающие с 
поля ризацией клетки [175]. 
 LPA и структурно сходный с ней сфингозин-1-фосфат (S1P) 
являются стимуляторами миграции и сигнальными компонентами 
хемо тактических каскадов многих клеток, включая стимулируемый 
хемо кинами хемотаксис лейкоцитов и PDGF-зависимую миграцию 
фибробластов [174, 176]. Клетки содержат ряд рецепторов LPA, 
кото рые относятся к GPCR, сопряженным с Gq/11, Gi/0 и G12/13 белками 
[176]. Считается, что они ауто- или паракринным образом поддер жи-
вают миграцию клеток, возможно, с помощью рецептор-зависимой 
акти ва ции PLA2. Последние исследования показывают, что LPA и 
ее рецепторы направляют сигнал в заднюю часть клеток, вызывая 
фосфо рилирование и активацию миозина II [177] с участием малых 
ГТФ-аз Rho-семейства [176]. 
 Наконец, потенциально важным и пока не исследованным меха-
низ мом действия PLA2 может быть локальное изменение жидкостных 
свойств мембраны за счет образования лизофосфолипидов, обла-
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даю щих детергент-подобными свойствами. Сходную активность 
прояв ляют и полиненасыщенные жирные кислоты, такие как арахи-
до новая кислота. Они изменяют вязкость и вызывают локальные 
искрив ления мембран, в норме участвуя в созревании и отрыве 
внутри клеточных везикул для их транспорта к аппарату Гольджи и 
от него, а при инфекции – отпочковывании вирус-содержащих вези-
кул [178]. Не исключено, что локальное снижение вязкости внеш ней 
мембраны при активации PLA2 может сходным образом вызы вать 
образование мембранных протрузий при направленной мигра ции. 
Локализация iPLA2 в участках псевдоподиальной актив ности [175] 
отвечает этому условию. Кроме того, сPLA2 обра зует главным 
обра зом лизофосфатидилхолин, наиболее сильно повышаю щий 
теку честь мембран. Имея в основном внутриклеточную локали-
за цию, сPLA2 может частично переходить на плазматическую 
мембрану, специфически связываться с p47phox субъединицей НАД(Ф)
Н-оксидазы и регулировать образование активных форм кислорода 
(АФК) [179]. АФК и их более стабильный метаболит, пероксид 
водо рода, рассматриваются сейчас как потенциальные регуляторы 
направ ленной миграции клеток (см. последний раздел).
 Таким образом, PLA2 наряду с PI3K/PIP3 играет важную роль 
в хемотаксисе. Вместе с тем, даже одновременное выключение 
PI3K и PLA2 не блокирует хемотаксис полностью: тройной мутант 
Dictyo stelium по PLA2 и двум основным изоформам PI3K сохраняет 
способ ность распознавать градиент цАМФ [135, 180]. Это означает 
что существуют резервные механизмы хемотаксиса, способные взять 
на себя функцию первых двух. Они реализуются на цитозольном 
уровне каскадной передачи сигнала.

ПРИМЕМБРАННЫЙ УРОВЕНЬ
Отличительной чертой хемотаксиса является привлечение к мембране 
цитозольных белков, содержащих РН-домены, их связывание и акти-
ва ция сигнальными липидными молекулами. Условно эти белки 
можно разделить на две группы: (1) белки, локально активирующие 
динамику и полимеризацию актина вблизи мембраны, и (2) белки, 
инициирующие цитоплазматические каскады. Первый механизм 
определяет места формирования протрузий; его эффекторами служат 
факторы нуклеации и полимеризации актина. Второй механизм менее 
изучен, он может давать разветвление сигнала в цитозоле и передавать 
его внутрь и на задний край клетки. 
 PH-домен (pleckstrin homology domain) состоит примерно из 120 
ами нокислот и входит в состав ряда сигнальных молекул и цито  ске-
летных белков, функции которых так или иначе связаны с мембраной 
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[181]. Разные РН-домены обнаружены в составе многих белков, 
таких как факторы обмена гуаниловых нуклеотидов малых ГТФ-аз, 
фос фо липаза С, киназы PKB/Akt и β-адренергических рецеп торов 
(βARK), тирозиновые фосфатазы группы Btk, а также их субст раты, 
адап терные и каркасные белки. РН-домены отличаются по своей 
специ фичности и способны различать фосфоинозитиды, несу щие 
фос фат в различных положениях инозитольного кольца (PI(3,4)P2, 
или PI(4,5)P2, или PI(3,4,5)P2). 

Активация динамики актина
Малые ГТФ-азы Rac и Cdc42 контролируют активность факторов 
нук леации и полимеризацию актина на переднем крае мигрирующих 
клеток. Эти белки содержат РН-домены, но активируются разными 
фос фолипидами. Cdc42 и WASP активируются после связывания 
PIP2 и белка-партнера. Таким партнером для Cdc42 является фактор 
обмена нуклеотидов, а для WASP – активированный Cdc42 [63, 77]. 
Активность WASP значительно превышает активность всех осталь-
ных факторов нуклеации [63]. Поскольку Cdc42 и WASP не требуют 
накоп ления PIP3 для активации, они могут обеспечить первую фазу 
быстрой, но транзиторной, полимеризации актина, диссоциируя с 
мембраны по мере перехода PIP2 в PIP3. 
 Cdc42 считается главным инициатором образования филоподий 
и регулятором полярности клеток [73, 138, 140]. В лейкоцитах 
акти вацию Cdc42 под действием хемоаттрактантов опосредуют 
Gβγ-субъединицы и сигнальный комплекс, содержащий Cdc42, его 
фактор обмена гуаниловых нуклеотидов PIXα и p21-активируемую 
киназу (РАК) 1 [182]. РАК1 служит каркасным белком и рекрутирует в 
комп лекс активный PIXα, связывая его специальный домен. В составе 
этого комплекса PIXα ускоряет обмен гуаниловых нуклеотидов в 
Cdc42. Помимо запуска актин-полимеризующей машины, Cdc42 
акти вирует PAK1, формируя таким образом петлю положительной 
обрат ной связи (см. рис. 6). 
 Активация Rac хемотактическими рецепторами более длительна, 
так как требует PI3K-зависимого образования PIP3. Именно PIP3 при-
вле кает к мембране факторы обмена нуклеотидов Rac, большинство 
которых содержит РН-домены [181, 183]. Далее Rac запускает 
локаль ную полимеризацию актина на переднем крае, активируя все 
известные факторы нуклеации: формины [77], Scar/WAVE [77,80] и 
Spire [78, 79]. Кроме Rac, в мембранной локализации и активации 
Scar/WAVE и Spire прямо участвует PIP3 [63, 79]. Построенный, в 
основном, на адаптерных белок-белковых взаимодействиях, этот 
способ передачи сигнала высокоспецифичен, но не может дать эффек-
тив ного умножения, нужного для включения большого числа актин-
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регулирующих молекул. Такое умножение достигается за счет петель 
положительной обратной связи, использующих ферменты с высокой 
каталитической силой и числом оборотов. В ответ на активацию Rac 
эти механизмы вступают в действие и поддерживают его актив ность, 
создавая условия для массовой полимеризации и роста акти но вых 
фила ментов (см. рис. 6). За ветвление этих филаментов и форми ро-
вание дендритной сети актина отвечает Arp2/3-комплекс; он является 
глав ной мишенью WASP и Scar/WAVE [80, 85].
 Различные адаптерные белки также играют важную роль в 
активации динамики актина. Рецептор-зависимые адаптеры Nck и 
Grb2 могут прямо активировать WASP [85], а также вместе с Erk1/2 
и Src-киназами активировать кортактин – регулятор комплекса Arp2/3 
[63]. В активации и/или локализации Rac участвует субстрат инсу-
линового рецептора – белок IRSp53, вызывающий образование фило-
подий и ламеллиподий [85]. Вместе эти белки могут обеспечивать 
вторую фазу активации WASP и поддерживать активность WASP и 
Arp2/3 на время формирования протрузий.

Рис. 6. Обратная регуляция полимеризации актина на лидирующем крае. 
 Показаны две регуляторных петли, описанные к настоящему времени в аме-
боидных клетках. Слева, обратная петля быстрой активации Cdc42 с участием 
РАК1/PIXα ведет к образованию первичной актиновой платформы, которая 
может быть предшественником микрошипов и филоподий. Она фиксирует 
PI3K и обеспечивает локальное образование PIP3 в этом микрокомпартменте, 
инициируя образование второй, автокаталитической обратной петли, показанной 
справа. Через факторы обмена гуаниловых нуклеотидов PIP3 активирует ГТФ-
азу Rac и образование разветвленной ламеллиподиальной сети актина. В обоих 
случаях полимеризация актина необходима для активации PI3K, но PIP3 участ-
вует только в работе второй петли.
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 Существует по крайней мере 3 изоформы РАК-киназ, которые 
довольно неразборчиво активируются разными гомологами Rac и 
Cdc42 [74]. Это свойство лежит в основе другого сигнального меха-
низма повышения динамики актина путем инактивации кофилина. 
В нефосфорилированном виде кофилин стимулирует дробление и 
депо лимеризацию филаментов актина, а его фосфорилирование под 
дейст вием LIM-киназы уменьшает деполимеризующую активность 
кофилина и приводит к полимеризации актина [65]. Активация 
LIM-киназы достигается ее фосфорилированием РАК-киназами. 
Очевидно, что указанный механизм отличен от функции РАК1 в 
αPIX-зависимой активации Cdc42.
 Rac и Cdc42 также играют важную роль в миграции фибробластов 
при активации RPTK [145, 184, 185]. С помощью флуоресцентного 
био сенсора, регистрирующего активацию Rac в движущихся фибро-
блас тах, был обнаружен градиент активного Rac в направлении лиди-
рую щего края, где он концентрировался в области ламеллиподий 
[186]. Нокаут гена [187] и подавление экспрессии Rac [184] нарушали 
обра зование ламеллиподий и снижали скорость движения, однако не 
вызы вали серьезных дефектов направленности. Клетки сохраняли 
способ ность различать градиент PDGF и двигаться вдоль него, в 
основном используя тонкие протрузии типа филоподий [187]. С 
помощью регулируемой экспрессии Rac в фибробластах было проде-
монст рировано, что снижение активности Rac подавляет образование 
латеральных протрузий и вызывает переход от хаотического движе-
ния к направленному, PI3K-зависимому хемотаксису [185]. В сово-
куп ности, эти результаты подтверждают функцию Rac в локальной 
регу ляции динамики актина и образовании ламеллиподий. Они 
показывают, что при умеренной активации Rac концентрируется 
на лидирующем крае, вместе с PI3K создавая участки повышенной 
протру зионной активности, но при высоком уровне активности 
дезориен тирует движение, вызывая формирование боковых псев-
допо дий. В полном согласии с предполагаемой ролью Cdc42 в 
созда нии первичных участков полимеризации актина и направления 
поляризации клетки (см. также рис. 6), подавление экспрессии Cdc42 
сильно нарушало направленность движения фибробластов, но не 
хаотическую миграцию в отсутствие хемоаттрактанта [184, 185]. 
Однако проверка наличия в фибробластах такого механизма, который 
пока зан на рис. 6, пока не привела к успеху [13, 15]. Возможно, он 
имеет другую организацию в этих клетках.
 Интересно, что в клетках Dictyostelium хемоаттрактант также 
вызывает две волны периферической полимеризации актина, которые 
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совпадают с двумя фазами перемещения на мембрану белков, 
содер жащих РН-домены. При этом только вторая волна зависит от 
актив ности PI3K [188]. В отличие от лейкоцитов и мезенхимальных 
фибробластов млекопитающих, эти клетки не имеют генов Cdc42 
и Rho-белка [30]. Считается, что функцию этих белков выполняют 
некото рые из многочисленных изоформ Rac, которые выступают 
как функ циональные гомологи Cdc42 и Rho в Dictyostelium [138]. 
Несмотря на отличие в деталях, они также обеспечивают двухфазную 
поли меризацию актина в этих клетках.

PH-доменные белки 
PI3K служит вторым после Ras распределителем сигнала на переднем 
крае движущейся клетки. Запуская накопление PIP3, этот фермент 
усили вает сигнал от хемотактических рецепторов, переводя его в 
крутой градиент молекул-мишеней PIP3 внутри клетки. Помимо фак-
торов обмена нуклеотидов белка Rac, существуют и другие белки, 
содер жащие РН-домены, которые узнают и специфически связы вают 
продукт действия PI3K – 3'-фосфорилированный PIP3 [153]. К ним 
относятся протеинкиназы PKВ/Akt и PDK1, растворимая тирози-
но вая киназа Btk (компонент сигнального комплекса рецепторов 
В-лимфоцитов), факторы обмена гуаниловых нуклеотидов Arf-белков 
из суперсемейства Ras (регуляторы динамики цитоскелета и везику-
ляр ного транспорта), а также разнообразные адаптерные и каркасные 
белки (компоненты МАР-киназных и других сигнальных каскадов, 
напри мер, Grb2) [170, 153, 181]. 
 Изолированные РН-домены сохраняют свою PIP3-связывающую 
активность и, генетически слитые с флуоресцентными белками, в пос-
леднее время широко используются для детекции и количественной 
оценки формируемых внутри клетки хемотактических градиентов. 
Наибольшее распространение получили такие химерные конструк-
ции, как PHAkt–GFP, содержащая РН-домен протеинкиназы В/Akt 
[13, 160, 163, 165, 169, 185, 187, 189], а также PHPhd–GFP и PHCrac–
GF, содержащие РН-домены специфических белков Dictyostelium 
[130, 164, 166, 171, 188, 190]. Эти транслокационные сенсоры требуют 
исполь зования прижизненной флуоресцентной конфокальной микро-
ско пии или эванесцентно-волновой, известной также как TIRF-мик-
ро скопия [13]. Экспрессированные в нейтрофилах и Dictyostelium, 
эти сенсоры показывают, что PIP3 формирует градиент примерно на 
порядок круче, чем внешний градиент хемоаттрактанта [165]. 
 У человека есть более 300 генов, кодирующих белки как мини мум 
с одним РН-доменом [181]. Не все они узнают только 3'-фос фо ри-
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ли рованный PIP3, некоторые из них могут связывать и PI-(3,4)-P2, 
и PI-(4,5)-P2, причем с разным сродством и избирательностью [170, 
181]. Например, РН-домен PTEN связывает PI-(4,5)-P2 – продукт ее 
же реакции; этот домен играет важную роль во внутриклеточных 
пере мещениях PTEN при хемотаксисе [167]. Аналогично, РН-домен 
фос фолипазы C-γ преимущественно связывает свой субстрат – тот же 
PI(4,5)P2, и почти не узнает 3'-продукты PI3K. Напротив, РН-домен 
PKB/Akt узнает только продукты PI3K, но он чуть более селек тивен к 
PI(3,4)P2, чем к PI(3,4,5)P3, а похожий РН-домен киназы Btk высоко 
специфичен только к PI(3,4,5)P3 [170, 181]. Такие свойства РН-до-
ме нов требуют осторожности при выборе адекватного репор тера 
иссле дуемого сигнального каскада, в том числе при анализе раз лич-
ных PIP3-активируемых сигнальных ветвей.
 PKB/Akt считается одной из главных мишеней PI3-киназного 
каскада [191]. Ее активация тесно связана с плазматической мембра-
ной и требует связывания РН-домена PKB/Akt с PIP3. Фосфори-
ли ро вание двух участков необходимо для полной активации PKB/
Akt, поэтому необходимы два дополнительных фермента – фос-
фо инозитид-зависимые киназы 1 (PDK1) и 2 (PDK2) [192]. PDK1 
трансло цируется на мембрану за счет связывания своего РН-домена 
с PIP3 и фосфорилирует остаток Thr-308 в активационной петле PKB/
Akt. Природа PDK2 долгое время оставалась неизвестной, видимо из-
за того, что в разное время были обнаружены несколько ферментов с 
такой активностью. Однако только недавно стало ясно, что основной 
PDK2 является комплекс TorC2, который фосфорилирует остаток 
Ser-473 в гидрофобном участке PKB/Akt [193]. Функции PDK2 
могут также выполнять интегрин-зависимая киназа (ILK), киназа, 
активи руемая р38 МАР-киназами (МАРКАРК2), и ДНК-зависимая 
киназа (DNA-PK) [192]. Таким образом, PKB/Akt является не только 
мишенью каскада PI3K, но и акцептором других сигнальных путей. 
 Функции PKB/Akt в клетках разнообразны. Описано более 100 ее 
потеницальных субстратов [191, 194]. PKB/Akt связана с регуляцией 
мета болизма, роста, деления и выживания клеток, а также ангиоге-
неза [191, 192]. Важная роль в регуляции активности эндотелиальной 
NO-син тазы, транспорта глюкозы и метаболизма гликогена делает 
PKB/Akt одним из кандидатов во внутриклеточные посредники 
диабета 2 типа и метаболического синдрома [194].
 Участие PKB/Akt в миграции клеток до недавнего времени cчи-
талась сомнительным [191]. Однако в последнее время было сделано 
несколько важных наблюдений, указывающих на роль PKB/Akt в 
хемо таксисе клеток Dictyostelium [160], макрофагов [195], миграции 
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фибро бластов [189] и эндотелиальных клеток [196]. Было обнаружено 
несколько механизмов действия PKB/Akt, связанных как с активацией 
динамики актина на переднем крае, так и с регуляцией миозина II на 
заднем крае. 
 Наиболее подробный анализ показал, что механизм действия 
PKB/Akt на переднем крае связан с актин-связывающим белком гир-
ди ном [197]. В клетках млекопитающих PKB/Akt фосфорилирует 
остаток, расположенный в PIP2-связывающем участке гирдина. 
Вследствие этого гирдин диссоциирует от мембраны, но сохраняет 
спо собность связываться с актином и участвует в создании его ламел-
ли подиальной сети. Нокдаун гирдина снижал скорость миграции 
клеток, а его ре-экспрессия восстанавливала миграцию [197]. Пере-
дача сигнала от PKB/Akt в заднюю часть клеток происходит, по-види-
мому, за счет активации регулирущей миозин II РАК-киназы. Скорее 
всего существуют и другие пока неизвестные механизмы действия 
PKB/Akt. 
 Исследования Dictyostelium показали возможность активации 
PKB/Akt комплексом TorC2 без участия PI3К и PIP3 [198, 199]. Иден-
тификация TorC2, фосфолипазы А2 [135, 172], а также гуанилатцик-
лазы и цГМФ [200] как самостоятельных сигнальных модулей в 
клетках Dictyostelium сыграла критическую роль в формировании сов-
ременной точки зрения о существовании нескольких параллельных 
механизмов регуляции хемотаксиса [2, 125, 129, 180]. 

Антагонизм Rac и Rho
Взаимный антагонизм Rac/Cdc42 и Rho представляет собой одну 
из наиболее интригующих загадок внутриклеточных сигнальных 
систем. То, что такой механизм существует, известно давно [201], 
но воп рос, как он реализуется полностью не решен до сих пор. Хотя 
этот меха низм не точно локализован в клетке (рис. 5Б), его можно 
условно отнести к примембранному уровню. 
 Ингибирование Rho-зависимых процессов вызывает такие изме-
нения, которые наблюдаются при активации Rac, и наоборот, инги-
би рование Rac вызывает изменения, характерные для активации 
Rho [201]. Среди многих проявлений, антагонизм Rac и Rho ярко 
заметен в динамике адгезивных контактов [93], что указывает на 
его вероятную роль в сопряжении хемотактических сигналов с 
регуляцией клеточной адгезии. Так, Rac, но не Rho, отвечает за 
образование ранних фокальных комплексов на ведущем крае клетки, 
но их последующий переход в фокальные контакты в зоне ламеллы 
связан с переключением на Rho-зависимые механизмы [93]. Такая 
феноменология позволила сформулировать идею о наличии в клетке 
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пространственно и функционально разделенных Rac- и Rho-доменов 
[93]. Их функции не ограничены регуляцией адгезивных свойств 
клетки. Они также реализуются в формировании и регуляции 
активности протрузионного и сократительного компартментов клетки 
([201] и ссылки в этом обзоре). Хемотактические сигналы действуют 
через Rac и Rho, сопрягая эти домены и выстраивая их в направлении 
движения, что обеспечивает рост/закрепление передних протрузий 
и подтягивание тела клетки, соответственно. 

КАСКАДНЫЙ УРОВЕНЬ
Каскадный уровень имеет цитоплазматическую локализацию и 
обеспечивает проведение сигнала к отдаленным от рецепторов 
мишеням. На переднем крае действует одна сигнальная ветвь с 
участием TorC2 и PKB/Akt (рис. 5А). Вторая ветвь направляет сигнал 
в задний и боковые отделы клетки, умножая его за счет растворимых 
вторичных посредников и протеинкиназ. Ее цель состоит в активации 
и сборке молекул миозина II с образованием сократимых структур, 
обеспечивающих перемещение тела клетки (рис. 5Б). Наконец, третья 
группа сигналов диффузно распределена в цитозоле, связывая и 
координируя процессы на переднем и заднем крае.

TorC2
В клетках Dictyostelium Ras запускает еще один важный для хемотак-
сиса каскад с участием белкового комплекса TorC2, действуя парал-
лельно каскадам, использующим PIP3 [134,199]. Основу этого комп-
лекса составляет протеинкиназа – мишень действия рапамицина 
(Tor), которая принимает сигналы от рецепторов инсулина и других 
факторов роста, а также от внеклеточных аминокислот, выступающих 
питательными веществами [193, 202, 203]. В эукариотических клетках 
Tor образует два основных комплекса, многокомпонентный состав 
которых определяют входящие в них белки раптор (комплекс TorC1) 
или риктор (комплекс TorC2) [203, 203]. В отличие от TorC1, риктор-
содержащий TorC2 нечувствителен к рапамицину. 
 TorC2 регулирует поляризацию актина и рост в клетках дрожжей 
[202]. В клетках млекопитающих он фосфорилирует Ser473 в Akt/
PKB и регулирует актиновый цитоскелет [193, 203, 204]. В клетках 
Dic tyostelium субстратом TorC2 выступает PKBR1, которая в отличие 
от клас сической Akt/PKB (PKBA у Dictyostelium), не требует PIP3 для 
связы вания с мембраной, а взаимодействует с ней за счет N-концевого 
миристоильного якоря. Активация PKBR1 под действием TorC2 не 
требует второго фосфорилирования по Thr308 и, таким образом, 
оказы вается независимой от PIP3/PI3K [134, 199]. 
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 Комплекс TorC2 млекопитающих содержит как минимум 5 бел-
ков: TOR, LST8, AVO1, AVO2, и AVO3/риктор [203, 204]. AVO1 и 
AVO3/рик тор являются ортологами двух белков Dictyostelium, Rip3 
(Ras interacting protein 3) и Pia (Pianissimo). Rip3/AVO1 содержит в 
своей структуре Ras-связывающий домен (RBD), который, по-види-
мому, обеспечивает активацию TorC2 под действием Ras. Нокаут генов 
LST8, Rip3/AVO1, или Pia (AVO3/риктор) в клетках Dictyostelium 
при водит к серьезным дефектам хемотаксиса, включая потерю 
поляр ности, скорости и направленности движения [198]. Более того, 
при этом нарушается полимеризация миозина II и синтез цАМФ, 
необ ходимого для межклеточной передачи сигнала. Так как оба 
этих процесса локализованы в задней части клеток, делается вывод, 
что сигнальные функции TorC2 связаны с регуляцией процессов не 
только на переднем крае клетки, но и в ее задней части. Считается, 
что такое распределение сигнала осуществляет PKB/Akt – основная 
мишень TorC2 [2, 199].

Аденилатциклаза и цАМФ
Аденилатциклазный механизм используется в клетках Dictyostelium 
для межклеточной передачи информации о направлении движения 
[25]. Аденилатциклаза, находящаяся на заднем крае мигрирующих 
клеток, производит цАМФ во внешнюю среду. По каким-то причинам 
цАМФ не выполняет в этих клетках функции внутриклеточной сиг-
нальной молекулы, а лишь служит лигандом хемотактических рецеп-
торов для клеток-соседей, направляя их движение. Возможно, это 
свя зано с приобретением внутриклеточного аденилатциклазного меха-
низма на более поздних этапах эволюции, поскольку некоторые виды 
Dictyostelium, не использующие цАМФ как хемоаттрактант, по-преж-
нему не применяют его и для внутриклеточной сигнализации [200].
 Напротив, в лейкоцитах млекопитающих аденилатциклаза опос ре-
дует еще один важный механизм аксиального распределения сигнала 
и поляризации клеток, не указанный на рис. 5 [205]. Этот механизм 
реализует принцип функционального разветвления сигнала от GPCR, 
сопряженного с Gs-белками, и задействует внутриклеточный цАМФ 
как вторичный посредник [205]. Его отличительной чертой является 
участие факторов обмена гуаниловых нуклеотидов, напря мую 
активируемых цАМФ (Ерас), и малого G-белка Rap1, в также цАМФ-
зависимой протеинкиназы А. Участвующие в нем каскады лока ли-
зованы в цитозоле. Один ведет от цАМФ к активации интегринов и 
передних адгезий путем последовательной активации Epac и Rap1, 
а второй – к ослаблению задних адгезий и активации миозина II с 
участием протеинкиназы А [205, 206]. Наличие такого механизма и 
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его роль в фибробластах пока не исследованы, но вполне ожидаемы, 
так как Ерас опосредует миграцию гладкомышечных клеток и обра-
зо вание неоинтимы в поврежденных сосудах [207].
 Любопытно, что в клетках Dictyostelium функционирует похожий, 
но мало изученный каскад с участием малых ГТФ-аз Ras и Rap1, 
кото рый запускается рецепторами цАМФ [206,208]. Предполагается, 
что он действует через киназу тяжелых цепей миозина (см. ниже) и 
направ ляет миозин II в заднюю часть клетки [2, 138]. Удивительно, 
но он, вероятно, использует цГМФ вместо цАМФ, и цГМФ-связываю-
щий белок GbpС в качестве функционального аналога Ерас. В отличие 
от клеток млекопитающих, для Dictyostelium характерна цГМФ-за-
ви симая регуляция структуры и активности миозина II [113, 209].

Гуанилатциклаза и цГМФ
Среди исследованных на данный момент клеточных моделей, 
по-видимому, только Dictyostelium использует в хемотактической 
сигна лизации внутриклеточный гуанилатциклазный механизм для 
регу ляции миозина II. Анализ этого механизма позволяет сделать 
несколько важных обобщений. (1) Этот механизм активируется 
хемо тактическими рецепторами и задействует малую ГТФ-азу 
Ras-се мейства. (2) Он не является ведущим и работает в комбинации 
с другими сигнальными каскадами. (3) Он обеспечивает две функ-
цио нально разных ветви сигнала, одна из которых локализует 
растворимую гуанилатциклазу на переднем крае клетки, а вторая 
обес печивает цГМФ-зависимую регуляцию миозина II в теле клетки. 
(4) Его действие отчетливо проявляется только в мигрирующих 
клетках: этот механизм поддерживает лидирующие псевдоподии, 
подавляя образование задних и боковых псевдоподий, то есть, он 
вряд ли отвечает за поляризацию клетки, а лишь поддерживает ее.
 Хемоаттрактант цАМФ действует через Gα2βγ комплекс, вызы вая 
быстрое увеличение цГМФ и хемотаксис [200]. цГМФ обра зуется 
мембранной или растворимой (sGC) гуанилатциклазой, при этом 
только последняя опосредует большинство хемотактических реак-
ций, вызывая формирование филаментов и активацию миозина II 
[180]. цГМФ связывается с одним из четырех уникальных цГМФ-свя-
зывающих белков (GbpC), который имеет лейцин-богатую после-
до ва тельность, Ras-домен, эффекторный MAPKKK-домен, а также 
два цГМФ-связывающих участка, способных регулировать обмен 
нуклеотидов в Ras-домене [209]. GbpC связывает цГМФ с высоким 
сродством и активирует Ras-домен, который в свою очередь акти-
ви рует MAPKKK домен. Этот домен гомологичен первой киназе 
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МАР-киназного модуля, которая вероятно запускает сходный каскад, 
вызывающий полимеризацию миозина II в задней части клеток [209]. 
Интересно, что цГМФ-связывающие белки GbpА и GbpВ являются 
цГМФ-фосфодиэстеразами, а цГМФ, по-видимому, является их низко-
аф финным аллостерическим активатором. 
 Одновременное выключение PI3K/PIP3 модуля и PLА2 блокирует 
хемотаксис только исходно неполяризованных клеток Dictyostelium, 
но уже поляризованные клетки остаются устойчивыми к совместному 
выключению PI3K/PIP3, PLА2, и даже TorC2, мигрируя эффективно 
в направлении цАМФ [180]. Дополнительное выключение гена sGC 
полностью блокирует хемотаксис поляризованных клеток, а ре-экс-
прес сия sGC восстанавливает их хемотаксис [180]. Это означает, 
что механизм с участием sGC/цГМФ важен, но функционирует не 
отдельно, а вместе с другими каскадами.
 Гуанилатциклазный механизм вызывает два относительно неза ви-
симых события: переход sGC на передний край и ее колокализацию с 
полимерным актином, а также образование цГМФ [210] (рис. 5Б). sGC 
каким-то пока неясным образом повышает вероятность образования 
каждой последующей псевдоподии в основании предыдущей, а цГМФ 
обеспечивает локализацию и полимеризацию миозина II в хвостовой 
части, подавляя образование латеральных и задних протрузий [180]. 
Таким образом, sGC и цГМФ не определяют исходной полярности 
клеток Dictyostelium, но ориентируют их «по ходу движения» в поло-
гих градиентах [129]. 

Миозин II
Активация миозина II вносит критический вклад в поляризацию 
клеток. Ее механизм, по-разному реализуемый в таких эволюционно 
далеких организмах, как Dictyostelium и млекопитающие, дает 
наглядный и элегантный пример использования появляющихся 
альтер натив для оптимального решения похожих задач. Все миозины 
II типа имеют общую схему строения и состоят из двух крупных 
(тяжелые цепи) и двух пар малых (легкие цепи) белков. Тяжелые цепи 
форми руют на N-конце два глобулярных моторных домена (головки), 
которые взаимодействуют с актином и осуществляют АТФ-зависимое 
сокращение [104, 105], а на С-конце соединяются в длинную супер-
спираль (хвост), которая отвечает за ассоциацию отдельных молекул 
в филамент [114]. Принцип работы миозина II подразумевает, что 
его «активация» включает как усиление ферментативной актив-
ности отдельных мономеров, так и их сборку в филаменты [113]. 
В неактивном состоянии немышечные миозины II находятся в 
моно мерной конформации, ингибированной внутримолекулярными 
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взаимо действиями. При этом хвостовая суперсираль образует изломы 
и ее дистальный конец заворчивается в сторону моторных доменов 
[112]. В такой «свернутой» форме латеральная ассоциация супер-
спи ральных хвостов невозможна, а связывание головок с актином 
затруд нено, вследствие чего АТФ-азная активность миозинового 
мотора низка. 
 «Свернутая» конформация миозина II Dictyostelium поддержива-
ется за счет фосфорилирования трех остатков треонина в дистальной 
части хвостовой суперспирали [211]. Эти остатки фосфорилируют 
три киназы тяжелых цепей миозина: МНСК-А, МНСК-В и МНС-РКС, 
причем каталитический домен первых двух не похож ни на один 
из традиционных Ser/Thr- или Tyr-киназ. Механизм активации 
МНСК-А и МНСК-В неизвестен; предполагается, что он основан на 
самофосфорилировании. Ситуация с МНС-РКС еще более запутаная: 
считалось, что она является продуктом слияния генов диациглицерол-
киназы и протеинкиназы С, чьи домены были в ней обнаружены, и 
акти вируется с участием цГМФ [211]. Однако последние исследова ния 
показали, что этот вывод ошибочен из-за неверного прочтения гена 
МНС-РКС. На самом деле геном Dictyostelium кодирует независимую 
диациглицерол-киназу, которая каким-то пока неясным образом 
участвует в хемотаксисе, возможно, активируя МНСК-А (подробнее 
см. [113]). Фосфатаза тяжелых цепей миозина II обнаружена, но 
она, по-видимому, не регулируется [113]. Таким образом, в клетках 
Dictyostelium МНСК-А, МНСК-В и соответствующие фосфатазы, 
видимо, конститутивно активны, и обеспечивают фоновый уровень 
фосфорилирования тяжелых цепей миозина II, за счет которого 
примерно 50% молекул миозина находится в мономерном состоянии. 
 Наиболее вероятно, что основной механизм сопряжения хемотак-
тических рецепторов и миозина II в Dictyostelium связан с действием 
РАК-киназы [211]. РАК имеет типичный р21-связывающий домен, 
которым она связывает один из Rac-белков, а также специальные 
после довательности, за счет которых она перемещается в участки 
поли ме ризации миозина II (рис. 5Б). У Dictyostelium РАК не фосфори-
лирует миозин II прямо, а фосфорилирует и ингибирует все его 
МНСК-киназы [211]. Клетки, нокаутированные по гену РАК, имеют 
низкий уровень миозиновых филаментов, который не меняется при 
активации хемотактических рецепторов. Поведение этих клеток ана-
логично тем, которые нокаутированы по миозину II. 
 Кроме того, миозин II Dictyostelium фосфорилируется киназой 
легких цепей миозина (MLCK-A) по остатку Ser13 регуляторных 
цепей, который соответствует остатку Ser19 регуляторных цепей 
миозина млекопитающих [211]. Активность MLCK-A опосредованно 
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зависит от цГМФ, который, по-видимому, действует через цГМФ-за-
ви симую протеинкиназу. Активность MLCK-A не зависит от Са2+, а 
фосфорилирование Ser13 не влияет ни на полимеризацию миозина II, 
ни на его актин-активируемую АТФ-азу; оно лишь немного повышает 
активность полимерного миозина II. Точечный мутагенез подтвердил, 
что фосфорилирование Ser13 не влияет на функции миозина II в 
Dictyostelium (см. [211]). 
 В клетках млекопитающих фосфорилирование является ключе вым 
событием в активации миозина II, но регулируется другим способом 
и протекает исключительно по остатку Ser19 регуляторных легких 
цепей [112]. Это фосфорилирование дестабилизирует «свернутую» 
кон формацию, и одновременно вызывает сборку молекул миозина II в 
филаменты и активацию его моторной функции. Фосфорилирование 
легких цепей осуществляют две основные киназы [98]. Одна является 
классической MLCK, активируется Са2+-кальмодулином и использует 
только миозин II в качестве субстрата [96]. Другая фосфорилирует 
не только миозин II, но обеспечивает основную регуляцию миозина 
II в немышечных клетках. Этот фермент прямо активируется Rho-
белком и известен как Rho-киназа ROCK [94]. Две изоформы ROCK, 
различным образом распределенные в клетке, выполняют сходные, но 
независимые функции [95], возможно, регулируя разные изоформы 
миозина II [110]. Важно, что их активация во многом определяется 
внутри клеточной локализацией Rho-белка, который действует в зад-
ней части клеток и в адгезивных контактах, тем самым обеспечи вая 
локальную активацию миозина II в тех компартментах, где наиболее 
необходима сократительная активность (рис. 5Б). Кроме того, ROCK 
фосфорилирует и ингибирует фосфатазу, дефосфорилирующую 
остаток Ser19 миозина II, усиливая активацию миозина II. 
 Итак, независимо от того, на каком эволюционном этапе и как 
произошло переключение способа регуляции миозина II с цГМФ/РАК-за-
ви симого на Rho-зависимый, оно стало значительным собы тием, 
кото рое существенно увеличило эффективность этого механизма. 
Селек ция, видимо, шла в нескольких направлениях – на повышение 
эффек тивности механизмов передачи сигнала (антагонизм Rho и 
Rac, локализация Rho в задней части клетки), фосфорилирования 
миозина II (активация киназ и подавление фосфатазы), а также на 
уровне одиночных молекул (двойной эффект фосфорилирования).

Другие пути
 Erk1/2 ветвь МАР-киназ является классической мишенью 
Ras [7,14,145]. Она состоит из трех протеинкиназных модулей, 
МЕКК, МЕК и их конечной мишени, Erk1/2 (рис. 5А). В случае 
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RPTK, этот МАР-киназный каскад запускается связыванием адап-
тер ных белков Grb2 и/или Shc с тирозинкиназным рецептором 
и последующей активацией Ras. В случае GPCR активация Ras 
проис ходит за счет его привлечения из цитозоля Gβγ комплексом. 
Erk1/2 фосфорилирует множество субстратов в клетке, в основном 
прини мая участие в пролиферативном ответе. Ее роль в миграции, 
видимо, связана с регуляцией адгезивных контактов. Активная Erk1/2 
транспортируется в ранние фокальные адгезии при активации интег-
ринов; в этом процессе участвуют растворимая тирозинкиназа Src, 
миозин II и MLCK [212]. Функция Src в регуляции адгезии и мигра-
ции фибробластов общеизвестна, в этих клетках Src запускается 
непос редственно хемотактическими RPTK. Ввиду ненаправленного 
характера действия роль МАР-киназ и Src в детекции градиентов и 
опре делении направления движения клеток маловероятна, но они 
могут вносить существенный вклад в общую миграцию клеток. Что 
касается других ветвей МАР-киназных каскадов, таких как р38 и 
JNK МАР-киназы, то они устроены аналогичным образом и их роль 
в хемо таксисе достаточно противоречива [7]. 
 Ca2+ не играет принципиальной роли в хемотаксисе, но в зави-
си мости от природы клеток он вносит различный вклад как в дви-
га тельную, так и в сигнальную компоненту. Например, он имеет 
важ ную сигнальную функцию в конусе роста нервов [9], но играет 
мень шую роль при детекции градиентов в других клетках. Ca2+ 
является вторичным посредником общего действия и, так же как и 
МАР-киназы, действует достаточно неспецифично. Хемоаттрактанты 
вызы вают увеличение внутриклеточного Ca2+, но его внутренний 
градиент очень пологий. Считается, что Ca2+ важен для миграции 
нейтро филов на адгезивных субстратах, поскольку модулирует 
функ ции интегринов [100]. В амебоидных клетках Са2+ участвует, в 
основ ном, в регуляции активности миозина II в задней части клетки 
[7]. Фибробласты рассматриваются как клетки, наиболее близкие к 
конусу роста по значимости Са2+-сигнализации [9]. Действие Ca2+ 
опос редовано кальмодулином и активацией MLCK. Фосфорилируя 
и акти вируя миозин II в ламелле, MLCK обеспечивает сокращение и 
подтя гивание тела клеток [98]. Са2+ может также вызывать активацию 
каль паина, внося вклад в открепление заднего края [121].
 Фосфолипаза С-γ по разным данным выполняет важную функ цию 
в регуляции миграции клеток. Ее роль наиболее заметна в фибро-
бластах [14, 142, 145] и не очень выражена в амебоидных клетках 
[139, 180]. Механизм действия фосфолипазы С-γ связан с обра зо-
ва нием мембранного диацилглицерида и растворимого инозитол-
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трисфосфата, вызывающего мобилизацию Са2+ из внутриклеточных 
депо (рис. 5Б). Образующийся диацилглицерид может играть 
важную роль в сигнализации от фосфолипазы С-γ, обеспечивая 
взаимодействие с белками, имеющими липид-связывающий С1 
домен [213]. Классическими представителями таких белков являются 
протеинкиназа С и химерины – единственные пока известные 
факторы, обладающие Rac-GAP активностью, направленной на 
инактивацию Rac-белка [213]. Участие химеринов в хемотаксисе 
не выяснено, но они являются потенциальными ингибиторами Rac 
на заднем крае клеток и регуляторами антагонизма Rac и Rho, что 
согласуется c влиянием фосфолипазы С-γ на ассиметричную морфо-
логию клеток [142].
 Микротрубочки также могут регулировать антагонизм Rac и Rho 
и поляризацию клеток [38, 39, 86, 214]. Хотя точно не показано, что 
тубулиновый цитоскелет тесно связан с восприятием, обработкой 
и проведением хемотактических сигналов [138], он однозначно 
участвует в регуляции динамики адгезивных контактов и, таким 
образом, общей подвижности клетки (детали см. в обзорах [38, 86, 
87]). Растущие микротрубочки захватываются и стабилизируются 
адге зив ными контактами, но тормозят их развитие и провоцируют 
их разборку. Действие микротрубочек во многом связано с регу ля-
цией актинового цитоскелета так, что их деполимеризация вызы-
вает активацию Rho-белка и стабилизацию актин-миозинового 
цито скелета, а ре-полимеризация приводит к активации Rac-белка. 
Вероятно, используемый механизм включает обратные связи, так как 
миозин II поддерживает динамический баланс актинового и тубу ли-
но вого цитоскелета [109]. 

VII. ОБРАТНЫЕ СВЯЗИ 
Идеи о необходимости и большой значимости обратных связей в 
регуля ции цитоскелета, поляризации и подвижности клеток много-
чис ленны и давно обсуждаются [54, 59]. К настоящему времени не 
вызывает сомнений тесная взаимосвязь протрузионной, адгезивной 
и сократительной активности клеток [6, 40], в основе которой лежат 
механизмы обратной связи. В отношении хемотаксиса регуляция 
путем образования обратных связей изучена в меньшей степени [8], 
но совершенно очевидно, что фокусирование и усиление сигнала на 
перед нем крае клетке, а также его поддержание и развитие адап тив-
ных реакций к изменениям внешнего стимула, являются неотъем ле мой 
частью хемотактической сигнализации. 
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ОБРАТНЫЕ ПЕТЛИ
На примере клеток Dictyostelium отчетливо виден двухфазный 
характер изменения динамики актина на переднем крае, отражающий 
сигнал, приходящий от хемотактических рецепторов (подробнее см. 
[26, 188, 190]). Первая быстрая фаза появления РН-доменных белков 
на периферии клетки сменяется длительной фазой их накопления в 
ограниченных участках плазматической мембраны. В течение первой 
фазы, нечувствительной к действию ингибиторов PI3K, клетка сжи-
ма ется и теряет полярность, а во второй фазе начинает выдвигать 
псевдоподии, образование которых блокируется ингибиторами PI3K. 
Эти изменения четко совпадают с двумя фазами полимеризации 
актина, происходящей в этих участках.
 Можно предположить, что включение механизма обратной связи 
опре деляет двухфазный характер динамики актина (см. рис. 6). Пер вая 
фаза инициируется непосредственно рецепторами и сразу включает 
малые ГТФазы Cdc42 и Rac [138, 182]. На этой стадии нет значитель-
ных компонентов усиления сигнала, так как она обеспечивается в 
основном за счет белок-белковых взаимодействий, но в ней участвует 
РАК1 киназа, которая дает некоторое усиление сигнала пока не до 
конца ясным образом [182]. Результатом этой быстрой первой волны 
активации является формирование локальной актиновой платформы 
(рис. 6), необходимой для организации обратной регуляторной петли 
с участием полимерного актина и PI3K/PIP3. 
 В нейтрофилах Cdc42 действует как организатор короткоживущих 
полимеров актина [215], которые являются вероятными кандидатами 
для такой платформы. Эти структуры могут быть предшественниками 
микрошипов и филоподий, но их развитие требует дополнительных 
регуляторов, таких как белки Ena/VASP, IRSp53, фасцин, кофилин и 
формины [53]. Однако сами по себе они не способны формировать 
разветвленную сеть актина, характерную для ламеллиподий. Это 
становится возможным только в присутствии Rac-белка [215] и 
боль шого числа регуляторных молекул, запускающих нуклеацию, 
поли ме ризацию и ветвление актина [52, 62, 73, 81]. Для активации 
Rac нужен PIP3, поскольку он рекрутирует на мембрану ряд факторов 
обмена гуаниловых нуклеотидов, содержащих РН-домены [183]. 
 Массированное образование PIP3 достигается за счет функцио-
ни рования петли обратной связи и прихода второй волны активации 
динамики актина. Наличие петли обратной связи с участием PI3K и 
полимерного актина было показано в клетках Dictyostelium [159, 171, 
190] и нейтрофилах [146, 163, 215, 216]. Умножение сигнала PIP3 
проис ходит за счет киназной активности PI3K, а актин закрепляет 
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эту петлю в участках формирования ламеллиподий (рис 6). Вторая 
волна сигнала к полимеризации актина идет от рецептор-зависимой 
акти вации PI3K/PIP3 каскада и привлечение из цитозоля факторов 
обмена гуаниловых нуклеотидов Rac, содержащих РН-домен. 
 Такая модель позволяет объяснить две волны активации полиме-
ризации актина, запускаемые аттрактантом, причем только вторая 
зависит от целостности полимерного актина, и то лишь частично [8, 
188]. Первая волна полимеризации актина не зависит от активации 
PI3K и, следовательно, устойчива к ингибиторам этого фермента 
[188], тогда как вторая волна зависит от активации PI3K. Вторая фаза 
полимеризации актина и образования ламеллиподий/ псевдоподий 
(но не филоподий), полностью зависит от активации Rac [215] и при 
этом равномерное (без градиента) добавление хемоаттрактанта или 
экзогенного PIP3 вызывает появление очагов PIP3 и его самоподдер-
жи ваю щееся накопление, ведущее к активации Rac и повыше нию 
динамики актина [163, 190]. Такой механизм может обес печить мигра-
цию клеток Dictyostelium с нокаутированными Gβγ-субъеди ницами 
в отсутствие градиента [171].
 Аналогичный механизм может поддерживать природную поляр-
ность и способность некоторых клеток к движению в отсутствие 
хемоат трактанта. Наиболее ярким примером являются фибробласты, 
движе ние которых в отсутствие внешних стимулов [217] и в градиен-
тах [218] зависит от локальных всплесков PIP3, которые каким-то 
образом динамически и стохастически связаны, что обеспечивает 
им время жизни, сопоставимое с протрузионной динамикой [219]. 
Отсутствие в этих клетках актин-зависимой обратной положительной 
петли предполагает наличие иных способов локального поддер жа-
ния длительности хемотактической сигнализации. Например, акти-
ви рованные рецепторы факторов роста удаляются с поверхности с 
помощью эндоцитоза, но могут поддерживать или даже организовы-
вать новые сигнальные платформы на эндосомах [143, 220]. Кроме 
того, рецептор-зависимая активация мембранной НАД(Ф)Н-оксидазы 
с участием PI3K и Rac приводит к образованию свободных радикалов 
[221], которые могут поддерживать активность сигнальных каскадов.

ЭНДОЦИТОЗ
Эндоцитоз рецепторов играет важную роль в PDGF-зависимой 
миг рации фибробластов [47]. Он включает образование комплекса 
рецепторов PDGF с белком DOCK4, адаптерным белком Grb2 и 
динамином-2. DOCK4 является фактором обмена гуаниловых 
нуклео тидов Rac1-белка и участвует в миграции лимфоцитов, 
фагоци тозе и опухолевом росте. В мигрирующих фибробластах 
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DOCK4 взаимодействует с Grb2 и локализуется на лидирующем 
крае за счет связывания PIP3 своим РН-доменом. Он специфически 
активи рует Rac1, но не Rho, Cdc42 или Rap, и не влияет на профиль 
актива ции ERK1/2 МАР-киназ и PKB/Akt под действием PDGF. 
Динамин-2 (молекулярный мотор, который осуществляет отрыв 
клат рин-покрытых везикул от мембраны) связывается с активным 
рецеп тором PDGF и обеспечивает эндоцитоз всего комплекса. 
Внутри клеточный трафик рецепторов регулируется малыми ГТФ-
азами Rab и вносит критический вклад в миграцию клеток [222]. 
В мигри рующих клетках наблюдается поляризация DOCK4 [47], 
клатрина [223] и эндосомального транспорта [222] в направлении 
движе ния, а рецепторы дольше остаются фосфорилированными в 
эндо сомальном компартменте. 
 Аналогично, активация и эндоцитоз рецепторов EGF и PVR 
(аналог рецептора PDGF) необходимы для миграции краевых клеток в 
процессе оогенеза у дрозофилы [19, 222]. Отсутствие белков, опосре-
дующих ранние этапы их эндоцитоза (Cbl, Sprint и Hrs), нарушает 
лока лизацию рецепторов и тирозинового фосфорилирования на 
лиди рующем крае и направленную миграцию клеток [19]. 
 Таким образом, функция эндоцитоза в миграции клеток может 
не ограничиваться эндосомальным транспортом интег ри нов и 
мембранных липидов на передний край клеток, как это пред по-
ла га лось ранее [61]. Данные о сигнальной функции эндо ци тоза 
обоз начают потенциально новый механизм регуляции хемо так сиса. 
Посту пающие в отдельный клеточный компартмент интер на ли зо-
ван ные хемотактические рецепторы оказываются устойчивыми к 
«выключению» и поддерживают сигнальную активность на протя-
же нии 30–40 минут – времени, достаточного для формирования 
псев доподий у фибробластов [47]. Вопрос о том, функционирует ли 
такой механизм в амебоидных клетках, обладающих быстрой псев-
до подиальной динамикой, остается неисследованным. 

НАД(Ф)Н-ОКСИДАЗА

Взаимодействуя с другим механизмом, эндоцитоз может увеличивать 
время пребывания рецептор-зависимых сигнальных каскадов в 
активном состоянии. Таким механизмом у фибробластов может 
быть Rac-зависимая активация мембранной НАД(Ф)Н-оксидазы и 
локальное внутриклеточное накопление пероксида водорода [224, 
225]. В настоящее время Н2О2 рассматривается как сигнальная моле-
кула, обладающая всеми характеристиками классического вторичного 
посредника. Основной механизм действия Н2О2 связан с инактива-
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цией сигнальных тирозиновых фосфатаз, однако, идентифицированы 
и другие мишени Н2О2.
 Мембранный комплекс НАД(Ф)Н-оксидазы содержит два липид-
связывающих компонента – gp91phox (Nox2 или его гомологи) и p22phox, 
а также несколько регуляторных белков, приходящих из цитозоля 
при рецептор-зависимой активации НАД(Ф)Н-оксидазы. В случае 
клас сической НАД(Ф)Н-оксидазы плазматической мембраны ими 
являются p40phox, p47phox, p67phox, и малая ГТФ-аза Rac. Они связывают 
gp91phox/p22phox и активируют перенос электронов с НАД(Ф)Н на 
молекулярный кислород [226]. Образующийся супероксид-радикал 
является предшественником активных форм кислорода (АФК), роль 
которых в регуляции физиологических функций клеток подробно рас-
смотрена в ряде обзоров [226–228]. Стимуляция клеток различными 
факторами (PDGF, EGF, TNF-α или IL-1β) вызывает быструю 
активацию НАД(Ф)Н-оксидазы и увеличение уровня свободных 
радикалов внутри клетки. В этом участвуют Ras, PI3K, Rac-GEFs и 
Rac [221, 229]. Супероксид-радикал спонтанно или под действием дис-
мутазы быстро дисмутирует в более долгоживущий Н2О2. Пероксид 
водорода не является радикалом и поэтому более стабилен и менее 
акти вен, что сильно сужает спектр его потенциальных мишеней. 
 Были описаны многочисленные эффекты АФК и Н2О2 на внут ри-
клеточную передачу сигнала (подробнее см. [230]). АФК усили вают 
активацию ERK1/2 и каскадов стресс-активируемых MAP-киназ, а 
также фосфорилирование PKB/Akt и Src при стимуляции RPTK. Это 
часто сопровождается увеличением уровня и/или времени фосфо ри-
лирования рецепторов. Экзогенный Н2О2 повышает тирозиновое фос-
фо рилирование в разных типах клеток, а каталаза, которая разрушает 
Н2О2, устраняет этот эффект.
 Н2О2 действует на белки-мишени путем обратимого окисления тех 
остатков цистеина, которые в клетке преимущественно ионизированы 
[224, 228]. Тирозиновые фосфатазы являются наилучшими канди-
да тами для таких реакций, так как они содержат консервативную 
после довательность Cys–(Xxx)5–Arg в активном центре. В этом 
микро окружении, входящие в нее SH-группы Cys часто бывают 
диссоциированы и служат мишенью действия Н2О2 [224]. К таким 
белкам относятся PTP-1B (основная фосфатаза RPTK) [231] и PTEN 
(фосфатаза PIP3) [232, 233]. Кроме этих фосфатаз, имеющих прямое 
отношение к хемотаксису, Н2О2 вызывает активацию кофилина – 
основ ного регулятора динамики актина, – действуя на адаптерный 
белок 14-3-3 и, опосредованно, фосфатазу кофилина слингшот [234]. 
Большое число работ, пожалуй наилучшим образом суммированных 
Sroka & Madeja [235], указывают на участие АФК и Н2О2 в миграции 
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клеток. Однако механизмы действия Н2О2 и его внутриклеточные 
мишени при хемотаксисе не изучены. 
 Окисленные цистеины восстанавливаются обратно высокоактив-
ными пероксиредоксинами, а пероксид нейтрализуется каталазой, 
хотя последняя находится в пероксисомах и свободно не доступна. 
Топо логия мембранной НАД(Ф)Н-оксидазы предполагает, что образу-
емый супероксид поступает из клетки наружу и несколько работ 
это подтверждают (см. [226, 228]). В таком случае, супероксид или 
H2O2 должны диффундировать сквозь внешнюю мембрану чтобы 
достать до своих внутриклеточных мишеней. В то же время, H2O2 
быстро разрушается внутри клетки, если немедленно не встре чается 
с нахо дящейся вблизи подходящей мишенью, а это требует поддер-
жания крутых трансмембранных градиентов Н2О2. Такая ситуация 
наблюдалась в рыбе Danio rerio, когда Н2О2 в большом количестве 
образовывался в острых ранах и служил хемоаттрактантом для 
лейкоцитов [326]. Хотя этот результат свидетельствует о роли Н2О2, 
он ничего не говорит о том, могут ли такие градиенты формироваться 
и поддерживаться в нормальных физиологических условиях. 
 Первые указания на то, что пероксидная сигнализация связана с 
хемотаксисом начали появляться после обнаружения компонентов 
НАД(Ф)Н-оксидазы на лидирующем крае мигрирующих клеток (см. 
обзоры [224, 225]). Помимо этого, НАД(Ф)Н-оксидаза была обна ру-
жена в кавеолях и липидных плотах, которые также поляризуются 
в мигрирующих клетках. Особенно важными были эксперименты, 
где наблюдали рецептор-зависимое образование Н2О2 в эндосомах 
[237, 238]. Стимуляция клеток IL-1β, EGF или PDGF вызывала эндо-
цитоз соответствующих рецепторов и образование Н2О2 в эндосомах. 
Когда появление Н2О2 непрерывно регистрировали в живых клетках, 
оказалось, что уровень Н2О2 повышен более 30 мин и связан с 
эндо сомальным компартментом [238]. Это означает, что НАД(Ф)
Н-оксидаза долго остается активной в эндосомах, вероятно благодаря 
актив ности рецепторов и Rac-белка. 
 Таким образом, существующие на настоящий момент данные 
указы вают на исключительную важность обратной регуляции для 
хемо таксиса и намечают контуры новых механизмов, которые вклю-
чают поляризованный эндоцитоз и рецептор-зависимое образование 
внутриклеточного пероксида водорода – нового вторичного посред-
ника, способного усиливать и продлевать активность рецептор-зави-
симых сигнальных каскадов. 
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VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследования базовых и регуляторных механизмов направленного 
движения клеток активно развивались в новом тысячелетии и рас-
крыли огромное число участников. Оказалось, что клетки умело 
исполь зуют общие механизмы, чтобы подстраивать свое пове дение 
в соответствие с окружающей средой. Они узнают внешние сигналы, 
обрабатывают их, используя различные, но все же общие меха низмы, 
и перемещаются, выбирая наиболее подходящие способы движе ния. 
Клетки Dictyostelium дают понимание основ хемотаксиса, однако, 
новые регуляторные стратегии могли появиться в клетках млекопи-
таю щих, а некоторые старые могли быть утрачены (например, как 
это было показано для цГМФ-регуляции). Использование цен ных 
знаний, полученных в модельных организмах, должно облег чить 
изу че ние более сложных систем, таких как нервные, иммун ные, 
воспалительные, стволовые и прогениторные клетки нашего организма.
 Современные методы дают новый инструментарий для визуали-
зации и изучения того, как клетки узнают естественные сигналы 
и ведут себя в трехмерном физиологическом окружении, какие 
меха низмы лежат в основе межклеточных переговоров и коллек-
тив ного поведения клеток, как они воспринимают и используют 
элементы окружающей среды. Возникновение дальних контактов с 
исполь зованием небольших молекул вполне ожидается для клеток в 
организме, но мы мало знаем о том, как формируются и поддержи-
ваются стабильные градиенты этих молекул. Эти знания особенно 
важны для регенеративной медицины и иммунологии. Также не 
совсем понятно, как, и передают ли клетки информацию в форме 
гра диен тов на дальние расстояния? Какова природа хемотактических 
моле кул и как интерпретируются несколько сигналов одновременно? 
Мало исследован вопрос о навигации конкретных клеток внутри 
тканей и могут ли клетки разных типов помогать в этом друг другу. 
Ответы на эти вопросы крайне востребованы в биологии стволовых 
и прогениторных клеток.
 Остаются нерешенными вопросы относительно того, как клетки 
раз бирают и обрабатывают внешнюю информацию, как адаптируются 
к пространственно-временным изменениям внешнего градиента и 
каковы механизмы, которые поддерживают внутренние сигнальные 
градиенты. Представляется вероятным, что медленная механика 
мезен химальных клеток требует механизмов обратной связи, кото рые, 
возможно, отличаются от таковых в быстро движущихся амебах и 
лейкоцитах. Возникают новые концепции, которые указывают на то, 
что в дополнение к классическому дизайну путей передачи сигнала, 
сигнальная архитектура может привлекать новых старых знакомых, о 
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которых мы мало подозревали. Они могут оказаться для нас новыми 
и едва понятными вторичными посредниками химической природы, 
такими как пероксид водорода, или известными знакомыми, такими 
как эндоцитоз и сортировка везикул. Дальнейшие исследования 
должны показать, как устроены эти механизмы и насколько они 
необходимы, эволюционно консервативны и представлены в клетках.
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