
Восприятие стрессовых сигналов биологическими мембранами 

329 

 

ВОСПРИЯТИЕ СТРЕССОВЫХ СИГНАЛОВ 

БИОЛОГИЧЕСКИМИ МЕМБРАНАМИ 

Д. А. Лось 

Институт физиологии растений им. К.А. Тимирязева Российской Академии На-

ук, ИФР РАН, ул. Ботаническая, 35, 127276 Москва 

Тел./факс: 095-977-93-72, эл. почта: losda@ippras.ru 

 

Холоднокровные организмы часто испытывают изменения парамет-
ров окружающей среды, и их способность к выживанию напрямую зависит 
от адаптационных способностей. Перепады температур и осмолярности 
внешней среды вызывают изменения в текучести клеточных мембран. Эти 
изменения являются необходимыми для запуска ответа на стрессовые воз-
действия, что в конечном итоге и обеспечивает адаптацию. Молекулярные 
механизмы, отвечающие за восприятие изменения текучести мембран, пока 
полностью не охарактеризованы. Тем не менее применение новых подхо-
дов – метода  мутагенеза, направленного на изменение текучести мембран, 
и анализ экспрессии целого генома с помощью ДНК-микрочипов – позво-
лили значительно продвинуться в понимании механизмов регуляции теку-
чести мембран и идентификации сенсоров, воспринимающих сигналы 
абиотических стрессов. В этой статье рассматриваются механизмы, регули-
рующие текучесть мембран, возможные сенсоры, воспринимающие сигна-
лы об изменении текучести, а также экспрессия генов, отвечающих за адап-
тацию к меняющимся условиям окружающей среды. 
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Введение 

Температурный и осмотический стрессы вызывают изменения физи-
ческих свойств клеточных мембран живых организмов. Вероятно, клетки 
воспринимают эти изменения с помощью сенсорных белков, локализо-
ванных в мембранах. Эти белки передают сигналы от окружающей среды 
по сетям передачи и в результате регулируют экспрессию генов стрессо-
вого ответа [1, 2]. Химические и генетические изменения физических 
свойств мембран могут оказывать сходный эффект на экспрессию генов, 
принимающих участие в акклиматизации [3–5]. Физическое состояние 
мембранных липидов также может регулировать активность мембраносвя-
занных белков – ионных каналов [6], рецепторных протеин-киназ [7, 8] и 
сенсорных белков [9, 10].  
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До недавнего времени изучение влияния текучести мембран на экс-
прессию генов было ограничено небольшим набором известных генов, 
экспрессия которых оценивалась с помощью РНК-ДНК гибридизации. 
В основном исследовались гены десатураз жирных кислот, вовлеченные в 
регуляцию текучести мембран и отвечающие за формирование оптималь-
ных физических свойств мембранных липидов [1–3, 8]. Однако в послед-
нее время, в связи с развитием геномики и протеомики, появилась воз-
можность использовать ДНК-микрочипы, несущие индивидуальные гены 
и покрывающие полные геномы бактерий и растений. Эта технология по-
зволяет одновременно изучать экспрессию целых геномов и выявлять 
практически все гены, вовлеченные в стрессовые и адаптационные ответы. 
ДНК-микрочипы в комбинации с направленным мутагенезом генов, отве-
чающих за регуляцию текучести клеточных мембран, являются мощным 
инструментом для изучения участия мембран в регуляции экспрессии ге-
нов и для идентификации различных сенсорных белков.  

Ниже мы рассмотрим механизмы, регулирующие текучесть мембран, 
возможные сенсоры, воспринимающие сигналы об изменении текучести, 
и обсудим данные об экспрессии генов стрессовых ответов, полученные с 
использованием технологии ДНК-микрочипов.  
 
1. Изменения текучести мембран 

 

1.1. Действие температуры 

 

Действие фактора изменения температуры на текучесть мембран по-
казано на примере рыб [11, 12], бактерий [13] и цианобактерий [5, 14, 15]. 
Эти работы сфокусированы на исследовании действия низких температур 
и ясно показывают, что при снижении температуры окружающей среды 
текучесть мембран снижается (рис. 1).  

Влияние высоких температур на физические свойства мембран также 
изучалось, хотя и менее интенсивно [4, 16]. Высокие температуры вызы-
вают флуидизацию мембран (рис. 1), что может привести к дезинтеграции 
липидного бислоя. Таким образом, очевидно, что изменения температуры 
в сторону снижения или повышения оказывают сильное влияние на физи-
ческие свойства мембранных липидов и регулируют текучесть клеточных 
мембран.  
 
1.2. Действие осмотического стресса 

 

Влияние гиперосмотического стресса на текучесть мембран изучали 
на фофолипидных везикулах и клетках дрожжей [17, 18]. Гиперосмотиче-
ский стресс, вызванный добавлением в среду с везикулами полиэтилен-
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гликоля или глюкозы к клеткам дрожжей, вызывали снижение текучести 
мембран [17, 18]. Эти наблюдения свидетельствуют о том, что гиперосмо-
тический стресс снижает текучесть мембран аналогично низкотемпера-
турному стрессу.  
 

Рис. 1. Изменения структуры мембран и липидного бислоя в условиях холодово-

го и теплового стрессов. Низкие температуры вызывают «уплотнение» мембран. 

Высокие температуры вызывают «растекание» (флюидизацию) мембран  

 
Влияние гипоосмотического стресса на текучесть мембран детально 

не изучалось, однако высказывается предположение, о том, что этот 
стресс может вызывать флюидизацию мембран по аналогии с высокотем-
пературным стрессом. Известно, что алифатические спирты вызывают 
флюидизацию мембран и часто используются в качестве стимуляторов 
теплового и гипоосмотического стрессов [5, 19, 20]. Однако правомер-
ность такого подхода в последнее время ставится под вопрос, поскольку 
было показано, что высокотемпературный стресс и бензиловый спирт (оба 
вызывают флюидизацию мембран) индуцируют различные гены у циано-
бактерии Synechocystis [15]. Таким образом, физиологическое влияние те-
плового стресса и химических агентов, вызывающих флюидизацию, мо-
жет быть совершенно разным.  
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Рис. 2. Десатурация полярных глицеролипидов в клетках цианобактерий. (A) Де-

сатурация в клетках Synechocystis дикого типа осуществляется четырьмя ацил-

липидными десатуразами с формированием C18:4 жирных кислот (левая панель). 

Сайт-направленный мутагенез генов desA и desD приводит к неспособности кле-

ток синтезировать полиненасыщенные жирные кислоты и синтезируются только 

мононенасыщенные (правая панель). Липиды Synechocystis в основном несут C18 

жирные кислоты в положении sn-1 и C16:0 – в положении sn-2. Десатурация 

происходит только в жирных кислотах, находящихся в положении sn-1. n=0, 1, 2, 

3, 4 соответствуют количеству двойных связей в цепях жирных кислот. (Б) Деса-

турация в клетках Synechococcus дикого типа осуществляется только одной ∆9-

десатуразой и образуются только мононенасыщенные жирные кислоты (левая 

панель). Трансформация этого штамма геном desA, кодирующим ∆12-десатуразу 

в Synechocystis, приводит к интенсивному синтезу жирных кислот с двумя двой-

ными связями (правая панель). Липиды Synechococcus в основном несут C16 

жирные кислоты в положении sn-1 и C16:0 – в положении sn-2. Десатурация 

осуществляется как в положении sn-1, так и в положении sn-2 
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1.3. Влияние степени ненасыщенности жирных кислот 

 

Зависимость текучести мембран от степени ненасыщенности жирных 
кислот мембранных липидов – хорошо изученный феномен, показанный 
на клетках животных [21], рыб, [22, 23], грибов [24, 25], растений [26, 27], 
бактерий [13, 28] и цианобактерий [2, 29, 30]. Цианобактерии являются 
наиболее удобной моделью для изучения такой зависимости [31], по-
скольку количество ненасыщенных двойных связей в цепях жирных ки-
слот этих организмов может быть изменено с помощью генно-инже-
нерных методов [32, 33]. Зависимость текучести мембран от степени не-
насыщенности жирных кислот убедительно показано на примере двух 
штаммов цианобактерий  – Synechocystis sp. PCC 6803 (далее – Synechocys-

tis) и Synechococcus sp. PCC 7942 (далее – Synechococcus). Synechocystis 
характеризуется наличием четырех генов десатураз жирных кислот (desA, 

desB, desC and desD) и способностью синтезировать жирные кислоты с 
четырьмя двойными связями. Мембранные липиды этого организма име-
ют высокое содержание полиненасыщенных жирных кислот (рис. 2A).  

Инактивация генов desA и desD у Synechocystis приводит к сильно-
му снижению текучести мембран у мутантного штамма desA-/desD- (Fig. 3), 
который теряет способность акклиматизироваться при низких температу-
рах [33]. Таким образом, десатурация жирных кислот увеличивает теку-
честь мембран, что является необходимым условием для низкотемпера-
турной устойчивости и выживания при низких температурах [1, 34, 35]. 
Необходимо отметить, что оптимальная температура для роста этих 
штаммов цианобактерий лежит в области 30–35oC, а низкотемпературный 
стресс клетки испытывают уже при 20–25oC. 

В отличие от Synechocystis, клетки Synechococcus имеют лишь одну 
∆9-десатуразу и способны синтезировать только мононенасыщенные жир-
ные кислоты (рис. 2Б). Трансформация Synechococcus геном desA из 
Synechocystis, который кодирует ∆12-десатуразу, позволила штамму-
трансформанту desA+ синтезировать значительные количества диеновых 
жирных кислот [32] (рис. 4Б). Эти изменения приводили к увеличению 
текучести мембран и обеспечивали способность клеток выживать при по-
ниженных температурах (рис. 4). 

Влияние изменения текучести мембран на экспрессию генов было 
продемонстрировано на клетках дикого типа и мутанта desA-/desD- при 
изучении экспрессии целого генома с применением ДНК-микрочипов [15]. 
Было обнаружено 16 генов (например, некоторые гены белков теплового 
шока – hspA, clpB1, dnaK2), экспрессия которых не индуцировалась холо-
дом в клетках дикого типа, но сильно индуцировалась (в десятки раз) в 
клетках мутанта со сниженной текучестью мембран. Экспрессия другой 
группы из 17 генов при низкотемпературном стрессе возросла в 2–3 раза 
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Рис. 3. Сайт-направленный мутагенез генов десатураз desA и desD в клет-
ках Synechocystis приводит к накоплению мононенасыщенных жирных ки-
слот в липидах мутанта (A). В результате снижается текучесть мембран, 
что показано FTIR-спектроскопией (Б). Мутантный штамм desA-/desD- не 
способен акклиматизироваться к низким температурам, что продемонст-
рировано на кривых роста клеток дикого типа и мутанта, культивируемых 
при 35oC, 25oC и 20oC (В). OП750 – оптическая плотность клеток, измерен-
ная при 750 нм 
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Рис. 4. Трансформация клеток Synechococcus геном desA из Synechocystis, 
кодирующим ∆12-десатуразу, приводит к накоплению диеновых жирных 
кислот в липидах мембран (A). Клетки трансформанта, desA+, в отличие от 
клеток дикого типа, способны акклиматизироваться к низким температурам, 
что показано на кривых роста клеток, культивируемых при 35oC, 25oC 
и 20oC (B). OП750 – оптическая плотность клеток, измеренная при 750 нм 
 
в результате снижения текучести мембран [15]. Эти результаты свиде-
тельствуют о том, что экспрессия большого количество генов, индуци-
руемых холодом, зависит от текучести клеточных мембран.  

1.4. Обратная связь между текучестью мембран и десатурацией жир-

ных кислот 

Три из четырех генов десатураз Synechocystis (desA, desB и desD) 
индуцируются низкими температурами [29, 36, 37]. Индуцированный de 

novo синтез этих трех десатураз при снижении температуры и последую-
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щий синтез дополнительных двойных связей в цепях жирных кислот мем-
бранных липидов отвечают за поддержание текучести мембран и предот-
вращают переход мембран из жидкокристаллической фазы в фазу ге-
ля [38]. Низкотемпературная индукция экспрессии десатураз, компенси-
рующая снижение текучести мембран при низких температурах, является 
широко распространенным явлением, наблюдаемым во всех группах орга-
низмов – от бактерий до растений, рыб и животных [22, 29, 30, 39, 40]. 
Впервые этот феномен был показан на клетках Escherichia coli [13] и на-
зван «гомеовискозной адаптацией». В дальнейшем существование обрат-
ной связи между текучестью мембран и компенсаторной экспрессией ге-
нов десатураз было показано с помощью химической гидрогенизации не-
насыщенных жирных кислот липидов цитоплазматической мембраны 
Synechocystis [1, 3, 36]. Насыщение небольшого количества двойных свя-
зей в липидах с использованием палладиевого катализатора при опти-
мальной температуре роста вызывало немедленную индукцию экспрессии 
десатураз, которые восстанавливали оптимальную текучесть мембран, 
сниженную в результате химической модификации [3].  

Важно также отметить, что низкотемпературная индукция генов 
десатураз зависит от разницы сдвига температур, а не от абсолютной тем-

пературы воздействия [3, 36]. Если на клетки, адаптированные при 36oC, 
воздействовать низкими температурами, то индукция десатураз наблюда-

ется при 28oC. Однако, если клетки были адаптированы при 32oC, индук-

ция наблюдается только при 24oC [36]. 
Можно предположить, что десатурация жирных кислот может ком-

пенсировать снижение текучести мембран, вызванное и гиперосмотиче-
ским стрессом. Однако анализ экспрессии генов с помощью ДНК-
микрочипов не выявил индукции генов десатураз при гиперосмотическом 
стрессе [41]. Однако на клетках Bacillus subtilis показано, что гиперосмо-
тический стресс вызывает снижение текучести мембран с последующим 
возрастанием количества ненасыщенных жирных кислот в мембранных 
липидах [42]. Этот процесс до конца не изучен и может быть связан как с 
индукцией генов десатураз, так и с увеличением активности предсущест-
вующих десатураз.  

 
2. Восприятие низких температур 

2.1. Гены цианобактерий, индуцируемые низкими температурами 

 

Ответам цианобактерий на низкотемпературный стресс посвящен ряд 
подробных обзоров [1, 2, 29, 30, 43]. Гены, отвечающие на снижение тем-
пературы окружающей среды, можно разделить на шесть категорий: 
1) гены десатураз жирных кислот, отвечающие за регуляцию текучести 
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мембран; 2) гены РНК-связывающих белков (Rbp), которые являются ша-
перонами РНК, подобно белкам холодового шока (Csp) E. coli и Bacillus 

subtilis; 3) гены РНК-геликаз, участвующих в дестабилизации вторичных 
структур мРНК и таким образом облегчающих инициацию трансляции 
при низких температурах; 4) гены рибосомных белков, избыток которых 
необходим для акклиматизации трансляционного аппарата к холоду; 
5) гены протеаз, участвующих в регенерации фотосистемы II; 6) другие 
гены различных функций, не попадающие ни в одну из вышеперечислен-
ных категорий. Появление ДНК-микрочипов для Synechocystis открыло 
новые возможности для изучения ответа целого генома этой цианобакте-
рии на низкотемпературный стресс [44]. Оказалось, что низкие температу-
ры сильно индуцируют экспрессию около 50 генов в клетках (таблица). 
Кроме перечисленных групп генов, обнаружены и другие гены с важными 
функциями, отвечающие на низкие температуры. Среди них ген rpoA, ко-
дирующий РНК-полимеразу; sigD, кодирующий одну из альтернативных 
РНК-полимераз; ген fus, кодирующий фактор элонгации трансляции EF-G; 
гены hliA, hliB и hliC, кодирующие белки, индуцируемые высокой 
интенсивностью света; ген ndhD2, кодирующий субъединицу 4 NADH-
дегидрогеназы; ген cytM, кодирующий альтернативную форму 
цитохрома c; несколько генов, которые экспрессируются в ответ на окис-
лительный стресс; и несколько генов пока неизвестной функции (таблица). 
Таким образом, низкотемпературный стресс вызывает индукцию множе-
ства генов, отвечающих за поддержание текучести мембран, транскрип-
цию, трансляцию и энергетический статус клетки.  
 
2.2. Сенсор низких температур у цианобактерий 

 

Сенсор низких температур, гистидин-киназа Hik33, был идентифици-
рован в клетках Synechocystis как регулятор низкотемпературной индук-
ции экспрессии гена desB, кодирующего ω3-десатуразу жирных кислот 
[45, 46]. Последующий анализ экспрессии генома показал, что Hik33 регу-
лирует экспрессию по крайней мере половины из 50 генов, индуцируемых 
холодом [44]. 

Аминокислотная последовательность Hik33 содержит несколько кон-
сервативных доменов, характерных для регуляторных белков про- и эука-
риот: линкер Р-типа [47], так называемый лейциновый замок, и PAS-домен 
[48] (рис. 5A). Линкер Р-типа состоит из двух спиральных участков, пере-
дающих стрессовый сигнал в результате внутримолекулярных структур-
ных изменений, возникающих в результате взаимодействия между этими 
спиральными участками [47, 49, 50]. PAS-домен может воспринимать 
окислительный стресс [48], сопровождающий ранние этапы низкотемпера-
турного стресса [51, 52]. Некоторые гены, индуцируемые окислительным 
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Рис. 5. Гипотетическая схема структуры и активации гистидин-киназ-
сенсоров низких температур. (A) Доменная структура Hik33 из Synecho-

cystis. TM1 и TM2 – трансмембранные домены 1 и 2; линкер, линкер Р-
типа; Leu, лейциновая молния; PAS, PAS-домен. (Б) Схема активации 
Hik33 при снижении температуры. Снижение температуры приводит к уп-
лотнению мембраны, что вызывает компрессию липидного бислоя (пока-
зано стрелками). В этих условиях трансмембранные домены сближаются с 
изменением конформации в районе линкера, что приводит к димеризации 
сенсора с последующим автофосфорилированием. (В) Активация DesK из 
Bacillus subtilis при снижении температуры. Каждый мономер DesK имеет 
четыре трансмембранных домена. Фосфорилирование может происходить 
по схеме, сходной с Hik33  
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стрессом, также активируются и низкими температурами (таблица). Струк-
турные особенности Hik33 позволяют предполагать, что низкотемператур-
ный стресс может вызывать конформационные изменения в районе Р-
линкера с последующей димеризацией сенсорного белка (рис. 5Б) [2].  

Аминоконцевой участок Hik33 содержит два трансмембранных доме-
на (рис. 5) [46]. Результаты анализа изменений текучести мембран [14, 15] 
дают основания полагать, что Hik33 может распознавать эти изменения 
при снижении температуры [2]. Такая возможность была проверена путем 
мутации гена hik33 в штамме desA-/desD-. В клетках тройного мутанта 
desA-/desD-/hik33- экспрессия генов, находящихся под контролем Hik33, 
перестала индуцироваться низкими температурами [15]. Видимо, Hik33 
воспринимает снижение текучести мембраны как первичный сигнал холо-
дового стресса. 

В клетках B. subtilis идентифицирована гистидин-киназа DesK, 
воспринимающая холодовой стресс и отвечающая за регуляцию индукции 
гена ∆5-десатуразы (рис. 5В) [53]. Как и Hik33, DesK является трансмем-
бранным сенсором. Каждый мономер DesK имеет четыре трансмембран-
ных домена и гистидин-киназный домен. В отличие от Hik33, DesK не не-
сет PAS-домена и лейциновой молнии. 

Ген desK формирует оперон с геном desR, который кодирует регу-
лятор ответа, специфически связывающийся с промоторной областью гена 
десатуразы. Индукция экспрессии гена десатуразы через двухкомпонент-
ную систему регуляции DesK-DesR ингибируется добавлением экзоген-
ных ненасыщенных жирных кислот [28, 53], что свидетельствует о нали-
чии обратной связи между сенсором и степенью ненасыщенности мем-
бранных липидов.  

 

2.3. Гены растений, индуцируемые низкими температурами 

 

В растениях идентифицировано большое количество генов, индуци-
руемых низкими температурами [51, 52, 54–66]. Среди них гены десатураз 
жирных кислот [34, 40, 67], что подтверждает важную роль десатурации 
мембранных липидов в регуляции текучести мембран и акклиматизации 
растений к низким температурам, о чем говорилось выше [1, 27, 29, 68, 68]. 

Анализ экспрессии 8,000 генов у Arabidopsis thaliana с помощью 
ДНК-микрочипов показал, что экспрессия 218 генов индуцируется в ответ 
на низкотемпературный стресс. Эти гены кодируют транскрипционные 
факторы, передатчики сигналов, переносчики ионов и молекул, ферменты, 
вовлеченные в синтез клеточной стенки и в ответы на окислительный 
стресс [52].  
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2.4. Восприятие низких температур растениями 

 

Открытие у растений пути регуляции передачи низкотемпературного 
сигнала (CBF) значительно расширило фронт исследований проблемы от-
вета растений на низкие температуры [59, 60, 66, 70–73]. Анализ транс-
крипционного контроля двух генов, индуцируемых низкими температура-
ми (rd29A and cor15a) у A. thaliana, привел к открытию холодозависимого 
цис-элемента CRT/DRE [от англ. (C-repeat)/(dehydration responsive 
element)], локализованного в промоторных областях этих генов [71]. Белки 
семейства AP2-доменных транскрипционных факторов, DREB1 ( от англ. 
DRE-binding protein) и CBF (от англ. CRT-binding factor), связываются с 
цис-элементом CRT/DRE и активируют транскрипцию [59–61, 74]. Экс-
прессия генов, кодирующих эти транскрипционные факторы индуцирует-
ся в растениях очень быстро в ответ на холодовой стресс. Кроме того, до-
полнительная экспрессия CBF1, CBF2 и CBF3 в трансгенном Arabidopsis 
при нормальной температуре приводила к активации экспрессии 41 гена,  
30 из которых идентифицированы как холодоиндуцируемые гены в расте-
ниях дикого типа [63]. Вероятно, что транскрипционные факторы CBF мо-
гут регулировать экспрессию генов не только при холодовом стрессе, но и 
передавать сигналы других стрессовых воздействий. Однако, около 60 ге-
нов, индуцируемых холодом, не контролируются системой CBF, что сви-
детельствует в пользу существования других регуляторных систем вос-
приятия и передачи холодового сигнала [52].  

Несмотря на накопление важнейших данных о путях передачи 
сигналов холодового стресса в растениях, практически ничего не извест-
но о механизмах восприятия этих сигналов и о возможных сенсорах. 
Эксперименты, показавшие низкотемпературную индукцию генов, деса-
тураз и данные, полученные с использованием химических модуляторов 
текучести мембран [55, 58, 75, 76], позволяют предположить, что сниже-
ние текучести может быть вовлечено в восприятие холодового стресса 
клетками растений. Однако истинные температурные сенсоры пока еще 
не найдены.  

В животных клетках в качестве низкотемпературных сенсоров 
идентифицированы трансмембранные кальциевые каналы [77–81]. Ионы 
кальция играют важную регуляторную роль в качестве вторичных пере-
датчиков сигнала во многих известных регуляторных путях [82–84]. Бы-
стрый вход ионов Ca2+  в клетки растений при холодовом стрессе [85, 86] 
предполагает, что кальциевые или какие-то неспецифические ионные ка-
налы могут функционировать в качестве сенсоров низких температур в 
растениях [86, 87]. Но для окончательного вывода на этот счет необходи-
мы прямые экспериментальные доказательства.  
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3. Восприятие высоких температур  

 

Высокотемпературный стресс увеличивает текучесть мембран [5, 16]. 
Если холодовые сенсоры активируются при снижении текучести [2, 3, 45], 
было бы логичным предполагать, что возможные тепловые сенсоры могут 
активироваться при флюидизации мембран. Однако до настоящего време-
ни кандидаты на роль трансмембранных тепловых сенсоров не найдены 
ни в бактериях, ни в растениях. Тем не менее показано, что генно-
инженерное увеличение степени насыщенности жирных кислот в липидах 
цитоплазматической мембраны дрожжей приводило к индукции экспрес-
сии гена белка теплового шока Hsp90 [4]. Возможно, в данном случае экс-
прессия гена теплового шока действительно зависела от текучести мем-
браны [4, 16]. Данные в поддержку такой возможности были получены 
при изучении ответов клеток Synechocystis на тепловой стресс [5, 88]. Бен-
зиловый спирт, разжижающий мембраны, активировал транскрипцию гена 
теплового шока hspA при нормальной температуре с такой же эффектив-
ностью, как и тепловой стресс. Однако данные других исследований не 
подтверждают возможное участие текучести мембран в регуляции ответа 
на высокие температуры. Замещение полиненасыщенных липидов на мо-
ноненасыщенные липиды в клетках Synechocystis [33] (рис. 3) не повлияло 
на экспрессию генов теплового ответа. [15]. Более того, было показано, 
что бензиловый спирт и тепловое воздействие индуцируют в основном 
разные группы генов. Гены, которые индуцировались и теплом и бензило-
вым спиртом, составляют группу генов, индуцируемых различными 
стрессами: тепловым, солевым и гипер- и гипоосмотическим. Эти гены, 
называемые в литературе генами теплового шока (hspA, cplB, htpG, dnaJ, 

dnaK2, groESL and cpn60, sodB, sigB), и некоторые другие принадлежат к 
различным классам метаболических и регуляторных генов. Видимо, пра-
вильнее было бы определять эти гены как гены общего стрессового ответа. 
Так или иначе, стало понятным, что обработка клеток бензиловым спир-
том (и, видимо, другими химическими агентами, увеличивающими теку-
честь мембран) не воссоздает адекватную картину теплового стресса. 
А следовательно, проблема восприятия высоких температур через изме-
нение текучести мембран пока еще имеет ряд противоречий, требующих 
дополнительных исследований. 

В клетках E. coli тепловой сигнал передается частично через двух-
компонентную систему CpxA-CpxR [89–92]. CpxA является гистидинки-
назой с двумя трансмембранными участками, а CpxR представляет собой 
регулятор ответа генов, индуцируемых теплом [93–95]. Активность CpxA 
зависит от состава липидов мембран [96], а следовательно, этот сенсор 
может улавливать изменения текучести. Эта регуляторная система была 
обнаружена только в клетках E. coli, Salmonella typhi и Yersinia pestis [97], 
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но не у других бактерий. Поэтому эта регуляторная система, по-видимому, 
не может претендовать на универсальность. Возможно, тепловые сенсор-
ные системы других организмов имеют отличную от Cpx природу. Так, у 
Myxococcus xanthus в качестве системы восприятия и передачи теплового 
стресса идентифицированы гистидин-киназа HsfA и регулятор ответа [98]. 
В данном случае HsfA оказался растворимым белком с доменом получе-
ния фосфата, а значит, скорее всего этот белок является передатчиком 
сигнала, а не сенсором [98]. Семейство трансмембранных тепловых ре-
цепторов, большинство из которых реагируют также и на капсаицин (ос-
новной горький элемент в перце), идентифицировано у млекопитающих 
[81, 99]. Однако пока ничего не известно о тепловых сенсорах у фотосин-
тезирующих организмов. 
 

4. Восприятие осмотического стресса 

 

4.1. Гены, индуцируемые гиперосмотическим стрессом 

 
Повышение осмолярности внешней среды вызывает выход воды из 

клеток, уменьшение объема цитоплазмы, снижение тургора клеток и в ко-
нечном итоге, может вызвать плазмолиз и гибель клеток [7]. Исследование 
экспрессии генов в ответ на гиперосмотический стресс было сосредоточе-
но в основном на генах осмопротекторов, обеспечивающих синтез проли-
на, трегалозы, бетаина и сахарозы [7, 8].  

Анализ экспрессии генома Synechocystis в ответ на гиперосмотиче-
ский стресс показало, что гиперосмотический стресс индуцирует экспрес-
сию 257 генов [41]. Продукты этих генов отвечают за синтез компонентов 
клеточной стенки, мембран, фосфат-транспортных систем, а также регу-
ляторов фотосинтеза, компонентов передачи стрессовых сигналов, регуля-
торов экспрессии генов и метаболизма белков. Кроме того, индуцируются 
гены, отвечающие за синтез основного осмопротектора, глюкозилглице-
рина [100, 101]. Сходные события наблюдаются и при исследовании отве-
та генома дрожжей на гиперосмотический стресс [102–105]. Кроме того, 
было обнаружено, что и у Synechocystis [41], и у дрожжей [8] гиперосмо-
тический стресс специфически индуцирует лишь небольшое количество 
генов. Большинство же индуцируемых генов также активируются и дру-
гими стрессовыми воздействиями – высокими и низкими температурами, 
солевым стрессом и светом высокой интенсивности [15, 41, 47, 106–109]. 
Среди всех генов, индуцируемых гиперосмотическим стрессом, обнару-
живается большое количество генов неизвестной функции, и пока еще 
сложно делать какие-либо заключения о функциях этих генов и их значе-
нии для акклиматизации к стрессовым условиям.  
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4.2. Сенсоры гиперосмотического стресса 

 

В клетках E. coli предполагаемым осмосенсором является трансмем-
бранная гистидин-киназа EnvZ [10, 110]. Этот белок регулирует экспрес-
сию генов omp, кодирующих порины внешней мембраны [111]. Химиче-
ские агенты прокаин и хлорпромазин, разжижающие мембраны, стимули-
руют фосфорилирование EnvZ и перенос фосфатной группы к регулятору 
ответа OmpR [9, 112–114].  Эти результаты позволяют предполагать, что 
активность осмосенсора может регулироваться при изменении физическо-
го состояния липидов мембран.  

В клетках Lactococcus lactis возможным осмосенсором является 
OpuA –трансмембранный белок, отвечающий за транспорт аммонийных 
соединений и играющий ключевую роль в защите этой бактерии от гипе-
росмотического стресса [115, 116]. Реконституция активной системы 
OpuA в искусственных мембранах из фосфолипидов показала, что OpuA 
является необходимой и достаточной системой для активации поглощения 
глицин-бетаина при гиперосмотическом стрессе. Химические агенты ка-
тионной (тетракаин и хлорпромазин) и анионной (дипиримидол) природы, 
взаимодействующие с заряженными группами фосфолипидов и изменяю-
щие текучесть мембран, активировали OpuA в такой же степени, как ги-
перосмотический стресс. Таким образом, и в данном случае наблюдается 
регуляция активности предполагаемого осмосенсора на уровне изменения 
текучести мембран [115]. 

Системы осмосенсоров дрожжей подробно описана в обзоре Хох-
манна [8]. Клетки S. cerevisiae имеют два трансмембранных белка, Sho1p и 
Sln1p, предположительно являющиеся сенсорами гиперосмотического 
стресса. Sho1p характеризуется наличием четырех трансмембранных до-
менов и SH3-домена, отвечающего за белок-белковые взаимодействия, но 
киназный и фофатазный домены в этом белке отсутствуют [117]. Поэтому 
маловероятно, что сам Sho1p является осмосенсором. Однако он может 
работать в ассоциации с другими сенсорами, которые пока неизвестны. 
Sln1p является гибридной гистидин-киназой с доменом регулятора ответа 
и двумя трансмембранными доменами. Роль этого белка в восприятии ги-
перосмотического стресса и дальнейшей передаче сигнала хорошо доку-
ментирована [118, 119]. Этот сенсор активирует HOG (от англ. high osmo-
larity glycerol) MAP-киназный регуляторный путь, регулирующий биосин-
тез глицерина – основного осмопротектора в клетках S. cerevisiae [8, 120]. 
В настоящее время неизвестно, регулируется ли активность Sln1p при из-
менении текучести мембран. Можно лишь предположить, что этот транс-
мембранный сенсор может воспринимать уплотнение или механическое 
сжатие мембраны в результате выхода воды из клеток при гиперосмотиче-
ском стрессе.  
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Одна из проблем в изучении осмосенсора дрожжей Sln1p заключа-
ется в том, что гиперосмотический стресс в экспериментах формировался 
добавлением NaCl [8, 104, 121]. Следует иметь в виду, что NaCl оказывает 
на клетки двойной эффект: соль индуцирует как гиперосмотический, так и 
ионный стресс [122]. На клетках Synechocystis показано, что солевой 
стресс (0.5 M NaCl) и гиперосмотический стресс (0.5 M сорбит) индуци-
руют экспрессию разных наборов генов [41]. Эти наблюдения заставляют 
сделать предположение о том, что эти стрессы могут восприниматься раз-
ными сенсорами, хотя и наличие общих сенсоров также не может быть 
исключено.  

Исследование экспрессии целого генома Synechocystis показало, 
что гистидин-киназа Hik33, ранее идентифицированная как сенсор холо-
дового стресса (см. выше), контролирует индукцию около 60% от общего 
числа генов, индуцируемых гиперосмотическим стрессом [107]. Hik33 
контролирует экспрессию генов, которые вовлечены в синтез компонен-
тов клеточной стенки и клеточных мембран, формирование системы 
транспорта фосфатов, защиту фотосинтетического аппарата и некоторые 
другие процессы, важные для акклиматизации клеток к гиперосмотиче-
скому стрессу. 

Вероятно, изменения текучести мембран являются первичным сиг-
налом для Hik33 как при холодовом, так и при гиперосмотическом стрес-
сах.  

Гистидин-киназа AtHK1 из Arabidopsis комплементирует мутации 
осмосенсора Sln1p в Saccharomyces cerevisiae, поэтому вполне вероятно, 
что AtHK1 является сенсором гиперосмотического стресса у растений 
[124]. Комплементация показывает, что эта гистидин-киназа из Arabidop-

sis может замещать осмосенсор дрожжей и эффективно передавать сигнал 
на MAP-киназный модуль. К настоящему времени AtHK1 является един-
ственным осмосенсором, найденным в растениях.  

4.3. Сенсоры гипоосмотического стресса 

 
Молекулярные механизмы восприятия гипоосмотического стресса 

пока еще недостаточно изучены. Исследования в этой области в основном 
сфокусированы на изучении механосенсорных каналов, активность кото-
рых меняется при изменении объема клетки и натяжении мембран. Счита-
ется, что эти каналы регулируют клеточный объем и участвуют в транс-
порте ионов и небольших молекул из клетки. Наиболее изученным явля-
ется механосенсорный канал большой проводимости бактерий MscL (от 
англ. mechanosensitive channel of large conductance) [6, 125, 126]. Этот ка-
нал осуществляет неселективный транспорт растворов из бактериальных 
клеток при сильном гипоосмотическом стрессе [127, 128]. Моделирование, 
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основанное на данных о кристаллической структуре MscL [129] в сочета-
нии с результатами кросс-сшивок и направленного мутагенеза индивиду-
альных аминокислот, позволило предложить схему двухстадийного от-
крытия канала, приводящего к увеличению диаметра проводящей поры с 1 
до 13 Å. Согласно этой модели, напряжение мембраны приводит к кон-
формационным изменениям белка от закрытого, через частично открытый, 
к полностью открытому каналу [6, 127, 128, 130].  

Наши последние исследования функционирования MscL у пресно-
водной бактерии Synechocystis показали, что этот канал может восприни-
мать сигнал не только при натяжении мембраны, но также при деполяри-
зации цитоплазматической мембраны, вызванной холодовым стрессом 
[130]. В дополнение к роли регуляции клеточного объема, как это показа-
но для клеток E. coli [131-133], MscL цианобактерий функционирует как 
основной канал выброса ионов Ca2+ из клеток при холодовом стрессе [130]. 

Функциональным (но не структурным) гомологом MscL бактерий яв-
ляется канал Fps1p дрожжей [134, 135]. Механизм его активации до конца 
не ясен. Возможно, регуляторный домен Fps1p сворачивается таким обра-
зом, что закрывает канал, как это происходит в случае калиевых каналов 
животных [78, 136]. Возможно также, что трансмембранные домены Fps1p 
ориентированы в мембране таким образом, что способны распознавать ее 
натяжение, как это происходит с MscL [127, 137]. Попытки идентифика-
ции белков, которые могли бы взаимодействовать с Fps1p, пока не увен-
чались успехом [8]. Очевидно, для дальнейшего исследования возможных 
сенсорных белков необходима разработка тестовых систем in vitro, со-
стоящих из очищенных белков. Эффективность таких систем уже проде-
монстрирована: недавно было показано, что активность белка BetP (осмо-
регулируемого переносчика бетаина) в Corynebacterium glutamicum регу-
лируется скорее внутриклеточной концентрацией ионов K+, а не механи-
ческим стимулом. Этот белок функционирует как хемосенсор ионов K+, 
которые служат вторичным передатчиком сигнала при изменении объема 
клеток [138]. Такой же тип регуляции предполагается и для белка KdpD E. 

coli, являющегося сенсором калиевого статуса клеток [7]. 
Прямые данные, показывающие изменение текучести мембран при 

гипоосмотическом стрессе, на сегодняшний день отсутствуют. Поэтому 
участие текучести мембран в регуляции клеточного ответа на гипоосмо-
тический стресс все еще остается предметом дискуссий и предположений.  

 5. Мультифункциональные сенсоры 

Накапливается все больше данных, свидетельствующих о существо-
вании множественных связей между различными регуляторными путями, 
контролирующими различные стрессовые, а также гормональные [2, 51, 
107, 139–143]. Становится все более ясным, что различные внешние сти-
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мулы могут восприниматься общими сенсорными системами. Так, гисти-
дин-киназа Hik33 Synechocystis была сначала идентифицирована как ком-
понент системы, отвечающей за устойчивость к химическим агентам, ин-
гибирующим фотосинтез [144]. Далее, киназа Hik33 была охарактеризова-
на как сенсор низких температур, воспринимающий уплотнение мембра-
ны при холодовом стрессе [44-46]. Затем оказалось, что Hik33 вовлечена в 
восприятие гиперосмотического [107] и солевого стрессов [109]. Изучение 
Hik33 с помощью ДНК-микрочипов показывает, что этот сенсор контро-
лирует индукцию различных наборов генов при разных стрессах. Молеку-
лярные механизмы, с помощью которых Hik33 распознает холодовой, ос-
мотический и солевой стрессы, все еще не выяснены. Возможно, Hik33 
воспринимает изменения текучести мембран [2, 16, 130]. Однако остается 
неясным, что именно вызывает активацию сенсора – изменение физиче-
ской подвижности жирных кислот в мембранных липидах или изменения 
(распределения?) поверхностного заряда липидов [2].  

Проблемы существования и функционирования мультисенсоров так-
же актуальны и для растений [62]. Низкие температуры, обезвоживание и 
солевой стресс индуцируют транзиентный вброс ионов Ca2+  в цитоплазму 
растительных клеток [148, 149]. Предполагается, что именно кальциевые 
каналы могут служить мультифункциональными сенсорами, восприни-
мающими стресс-индуцированные пертурбации в цитоплазматической 
мембране, включая и изменение текучести [58, 76].  

Открытие мультифункциональных сенсоров открывает очень инте-
ресную серию исследований. Считая текучесть мембран основным пара-
метром, позволяющим клеткам адекватно воспринимать сигналы об изме-
нении параметров окружающей среды, можно сделать вывод о существо-
вании сенсоров, чувствующих изменения физических свойств мембран 
вне зависимости от природы стрессового воздействия, вызывающего эти 
изменения. Эти сенсоры должны быть либо трансмембранными, либо, по 
крайней мере, быть ассоциированными с мембранами, как, например, 
Hik33, Sln1p или механосенсорные кальциевые и калиевые каналы.  

6. Заключение и перспективы 

Предполагается, что изменения текучести биологических мембран 
является первичным сигналом при восприятии температурного и, возмож-
но, осмотического стресса. Однако молекулярные механизмы, контроли-
рующие восприятие и передачу этих сигналов через мембраны, все еще до 
конца не понятны. Наличие информации о полных нуклеотидных после-
довательностях множества геномов в сочетании с технологией геномных 
ДНК-микрочипов позволяет перенести исследования генной экспрессии 
на качественно более высокий уровень и идентифицировать группы генов, 
отвечающих на разные стрессы специфически и неспецифически. Также 
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появилась возможность поиска сенсоров и передатчиков различных стрес-
совых сигналов.  

Вполне вероятно, что уплотнение мембранных липидов при сниже-
нии температуры и в условиях гиперосмотического стресса запускает со-
ответствующие стрессовые ответы. У цианобактерий за восприятие этих 
сигналов отвечает Hik33. Однако, по-видимому, существует какой-то до-
полнительный низкотемпературный сенсор, т.к. не все гены, индуцируе-
мые холодом, находятся под контролем Hik33 и, следовательно, под кон-
тролем текучести мембран [55]. Участие текучести мембран в восприятии 
теплового стресса все еще остается под вопросом [5, 18]. Необходимы 
дальнейшие исследования, для того чтобы понять тонкие механизмы вос-
приятия температурных и других сигналов. 

Возможно, что некоторые сенсоры (такие как Hik33) чувствуют уп-
лотнение мембранных липидов вне зависимости от природы стрессового 
стимула (холодовой, гиперосмотический или солевой стрессы). Пока мы 
не знаем ни каким образом сенсорные трансмембранные белки распозна-
ют изменения текучести мембран, ни какие именно домены и аминокис-
лоты вовлечены в восприятие сигналов. Очень важно также определить 
специфические липиды и липидные домены, взаимодействующие с сен-
сорными белками и участвующие в регуляции их конформации и/или ак-
тивности. Когда мы поймем, каким образом организмы отвечают на 
внешние стрессы, у нас будет больше шансов сохранить и защитить рас-
тения и животных от неблагоприятных факторов окружающей среды.  

 
Работа поддержана грантами Российского фонда фундаментальных ис-

следований (03-04-48581), Фонда содействия отечественной науке и гран-
том Программы Президиума РАН «Молекулярная и клеточная биология». 

 
Таблица. Гены цианобактерий, индуцируемые низкими температурами 

Ген  Продукт гена  Штамм цианобактерий  

Genes for desaturases  

desA  ∆12-десатураза  Synechocystis sp. PCC 6803  

  Synechocystis sp. PCC 6714  

  Synechococcus sp. PCC 7002  

  Spirulina platensis  

desB  ∆3-десатураза  Synechocystis sp. PCC 6803  

  Synechococcus sp. PCC 7002  

desC  ∆9-десатураза Synechococcus sp. PCC 6301  

  Synechococcus sp. PCC 6301  

  Synechococcus vulcanus 

desD  ∆6-десатураза  Synechocystis sp. PCC 6803  

  Spirulina platensis  

Гены РНК-связывающих белков  

rbpAl  Rbpl  Synechocystis sp. PCC 6803  
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  Anabaena variabilis M3  

rbpA2  Rbp2  Anabaena variabilis M3  

rbpA3  Rbp3  Anabaena variabilis M3  

rbpB  RbpB  Anabaena variabilis M3  

rbpC  RbpC  Anabaena variabilis M3  

rbpF  RbpE  Anabaena variabilis M3  

rbpF  RbpF  Anabaena variabilis M3 

crhB  РНК-геликаза CrhB  Anabaena sp. PCC 7120  

crhC  РНК-геликаза CrhC  Anabaena sp. PCC 7120  

deaD  РНК-геликаза DeaD  Synechocystis sp. PCC 6803  

Гены протеаз   
 

clpB  Молекулярный шаперон ClpB  Synechococcus sp. PCC 7942  

clpPl  Протеаза ClpP  Synechococcus sp. PCC 7942  

clpX  Гипотетический регулятор  Synechococcus sp. PCC 7942  

Гены рибосомных белков   
 

rpsU  Белок субъединицы 30S S21  Anabaena variabilis M3  

rpsl2  Белок субъединицы 30S S12  Synechocystis sp. PCC 6803  

rps13  Белок субъединицы 30S S13  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpl1  Белок субъединицы 50S L1  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpl3  Белок субъединицы 50S L3  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpl4  Белок субъединицы 5OS L4  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpl11  Белок субъединицы 5OS L11  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpl2(j  Белок субъединицы 50S L20  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpttl  Белок субъединицы 50S L21  Synechocystis sp. PCC 6803  

rpl23  Белок субъединицы 50S L23  Synechocystis sp. PCC 6803  

fus  Фактор элонгации EF-G  Synechocystis sp. PCC 6803  

Гены других функций  
 

rpoA  α субъединица  

РНК-полимеразы  

Synechocystis sp. PCC 6803  

rpoD  σ
70 фактор РНК-полимеразы  Synechocystis sp. PCC 6803  

cbiM  Белок биосинтеза кобаламина Synechocystis sp. PCC 6803  

cytM  Цитохром cM  Synechocystis sp. PCC 6803  

ndhC  Субъединица 3 NADH-

дегидрогеназы 

Synechocystis sp. PCC 6803  

ndhD2  Субъединица 4 NADH-

дегидрогеназы 

Synechocystis sp. PCC 6803  

ndhD6  Субъединица 6 NADH-

дегидрогеназы 

Synechocystis sp. PCC 6803  

folE  GTP-циклогидролаза  Synechocystis sp. PCC 6803  

Ssl1633  семейство CAB/ELIP/FLIP  Synechocystis sp. PCC 6803  

hliA  Семейство HLIP  Synechocystis sp. PCC 6803  

Гены белков неизвестной функции  
 

slr1544   Synechocystis sp. PCC 6803  

slr0082   Synechocystis sp. PCC 6803  

sll0551   Synechocystis sp. PCC 6803  

sll0668   Synechocystis sp. PCC 6803  

slr1974   Synechocystis sp. PCC 6803  

slr0955   Synechocystis sp. PCC 6803  

Полный список генов имеется на сайте http://www.genome.ad.jp/keg/expression. 
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