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В настоящее время не вызывает сомнений, что клетки способны реагировать не только на
воздействие молекул биологически активных веществ, но и на механические возмущения со
стороны окружающей среды. Особо следует выделить клеточные элементы стенок кровеносных
сосудов и крови, которые подвергаются постоянному механическому воздействию со стороны сил
давления крови и смещающихся слоев плазмы. Указанные механические воздействия приводят к
деформации клеток крови и сосудистой стенки. Воздействие сил давления крови является
причиной деформаций растяжения или сжатия цитоплазматических мембран клеток, так
называемая stretch–деформация. В результате воздействия сил со стороны смещающихся слоев
плазмы крови имеет место сдвиговая деформация клеток (shear stress). Результаты экспериментальных
исследований различных авторов свидетельствуют о том, что в ответ на механические воздействия
клетки крови и сосудистой стенки меняют свою функциональную активность.
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В настоящее время не вызывает сомнений, что клетки способны реагировать
не только на воздействие молекул биологически активных веществ, но и на
механические возмущения со стороны окружающей среды. Особо следует
выделить клеточные элементы стенок кровеносных сосудов и крови, которые
подвергаются постоянному механическому воздействию со стороны сил давления
крови и смещающихся слоев плазмы. Указанные механические воздействия
приводят к деформации клеток крови и сосудистой стенки. Воздействие сил
давления крови является причиной деформаций растяжения или сжатия
цитоплазматических мембран клеток, так называемая stretch–деформация.
В результате воздействия сил со стороны смещающихся слоев плазмы крови
имеет место сдвиговая деформация клеток. Результаты экспериментальных
исследований различных авторов свидетельствуют о том, что в ответ на
механические воздействия клетки крови и сосудистой стенки меняют свою
функциональную активность. Клетки эндотелия сосудов, локализованные между
циркулирующей кровью и сосудистой стенкой, подвергаются воздействию
сдвиговой деформации, который является результатом тангенциального
напряжения сосудистой стенки, обусловленного потоком крови. Величина и
закономерности изменений сдвиговой деформации  зависят от скорости кровотока,
вязкости крови и геометрии сосудов. Сдвиговая деформация контролирует тонус
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кровеносных сосудов, процессы ремоделирования сосудистой стенки,
взаимодействие клеток крови с эндотелием, коагуляцию и фибринолиз [1,2].
Клетки эндотелия имеют механорецепторный механизм, что определяет их
ключевую роль в зависящих от сдвиговой деформации изменениях в кровеносных
сосудах. Результаты экспериментов, выполненных in vivo на животных,
свидетельствуют о том, что shear stress контролирует структуру цитоскелета
клеток эндотелия и их функцию, форму клеток, их пространственную
ориентацию, процессы репарации и миграции, проницаемость мембран клеток для
макромолекул [3]. В экспериментах, выполненных in vitro на культуре клеток
эндотелия аорты животных в условиях воздействия сдвиговой деформации, было
показано, что shear stress регулирует в клетках эндотелия экспрессию
многочисленных генов, контролирующих синтез молекул адгезии, факторов роста,
супероксиддисмутазы, эндотелиальной NO-синтетазы, a и b субъединиц
интегрина, моноцитарного хемоатрактанта - протеина-1 (MCP-1), эндотелина и
других веществ [4-12]. Регуляция сдвиговой деформацией экспрессии генов
осуществляется через различные пути передачи сигнала, включая активацию
киназ (киназа фокальной адгезии, фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K), митоген-
активируемые протеинкиназы (MAPs), протеинкиназы, регулируемой
внеклеточными сигналами (ERK), и c-Jan N-терминальной киназы (JNK) [13-17]).
Клетки сердечно-сосудистой системы реагируют на гемодинамические
возмущения как на воздействие химических факторов. В процессе трансдукции
эндотелий кровеносных сосудов преобразует механические стимулы во
внутриклеточные биохимические сигналы. Молекулярные механизмы,
обеспечивающие способность клеток эндотелия воспринимать и отвечать на
механические воздействия, остаются во многом неясными [18]. 

В работах различных исследователей приводятся экспериментальные
доказательства важной роли белка интегрина в реализации ответа клеток
эндотелия на воздействие сдвиговой деформации [15,18-21]. Интегрин (a,b-
гетеродимер) относится к трансмембранным гликопротеинам; он исполняет роль
рецептора адгезии, обеспечивает связи внеклеточного матрикса с белками
цитоскелета и внутриклеточных регуляторных молекул. В клетках
млекопитающих идентифицированы 18 a и 8 b субъединиц интегрина. Каждая из
субъединиц имеет длинный внеклеточный домен, трансмембранный участок и
короткий цитоплазматический домен (20-70 аминокислотных остатков).
Внеклеточные домены интегрина взаимодействует с белками внеклеточного
матрикса - фибронектином, витронектином, ламинином, коллагеном и фактором
Виллибранда [22-24]. Цитоплазматические домены a и b-субъединиц интегрина
взаимодействуют с сигнальными молекулами, регулируют внутриклеточные пути
передачи сигнала и организацию структуру цитоскелета [25-29]. Молекулы
интегрина играют центральную роль в регуляции процессов адгезии, миграции,
пролиферации клеток и контролируют апоптоз. Интегрины опосредуют передачу
сигнала через мембраны клеток в обоих направлениях. То есть имеет место
передача сигнала в двух направлениях: через цитоплазматические мембраны
клеток от внеклеточного матрикса к внутриклеточным структурам и обратно.
Связывание лигандов внеклеточного матрикса с молекулами интегрина
обеспечивает передачу сигнала в клетку. В результате может иметь место
реорганизация структуры цитоскелета, экспрессия генов, активация процессов
пролиферации клеток [17]. Взаимодействие интегрина с внеклеточным матриксом
зависит от латеральной подвижности гетеродимеров и их кластеризации в
липидном матриксе мембраны, которые, в свою очередь, определяются
конформационными изменениями a и b-гетеродимеров. Этот процесс
контролируется взаимодействием интегрина с регуляторными белками RhoA,
Cdc42 и Rac, которые относятся к семейству малых G-белков. В ответ на действие
регуляторных стимулов эти белки переходят из неактивной, GDP-связанной
формы, в активную, GTP-связанную форму и активируют внутриклеточные
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регуляторные протеинкиназные каскады [31,32]. RhoA, Cdc42 и Rac выполняют
различные роли в регуляции структуры актинового цитоскелета клеток эндотелия
кровеносных сосудов. RhoA контролирует фокальную адгезию и формирование
актиновых пучков, Cdc42 регулирует формирование псевдоподий. От активности
Rac зависит рельеф поверхности мембраны [33,34]. 

Интегрины также участвуют в передаче сигнала из клеток к местам их
взаимодействия с лигандами внеклеточного матрикса, определяя аффиность
молекул, участвующих в этом процессе, и соответственно обеспечивается
регуляция адгезии клеток [35].

Цитоплазматические домены b-интегринов исполняют центральную роль в
реализации механизма передачи сигнала через цитоплазматические мембраны
клеток в двух направлениях. Этот механизм опосредуется через прямые
ассоциации b-интегринов с сигнальными и структурными молекулами. Выявлено
не менее 21 белка, взаимодействующего с цитоплазматическими доменами одного
или более b-интегринов. К числу этих белков относятся актин-связывающие,
сигнальные и другие белки (табл. 1) [30].
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Таблица 1. Белки, связанные с интегринами (по [30] с изменениями).



После взаимодействия клеток с внеклеточным матриксом происходит
агрегация молекул интегрина в цитоплазматической мембране и формируются
белковые кластеры. Это служит сигналом к запуску процесса фосфорилирования
различных внутриклеточных белков. Кластеры интегрина концентрируются в
специальных органеллах клеток – ”фокальных контактах”, в которых также
локализуются молекулы актина, актин-связывающие, адапторные, регуляторные и
другие белки [25,36].

В фокальных контактах с молекулами интегрина взаимодействуют, по
крайней мере, три вида сигнальных молекул: 

1. киназа фокального контакта;
2. интегрин-связанная киназа; 
3. цитохезины [30].
После взаимодействия интегрина с лигандами внеклеточного матрикса и его

кластеризации в цитоплазматической мембране в фокальных контактах было
выявлено быстрое фосфорилирование тирозинсодержащего фрагмента в молекуле
белка с молекулярной массой 120 kДa. Этот белок является нерецепторной
цитозольной тирозинкиназой, который концентрируется в фокальных контактах
после кластеризации молекул интегрина. Вследствие этого её назвали киназой
фокального контакта (FAK) [17]. FAK играет важную роль в механизмах
внутриклеточной передачи сигнала от молекул интегрина к регуляторным белкам. 

Интегрин-связанная киназа (ILK) является серин-треониновой
протеинкиназой, которая непосредственно взаимодействует с
цитоплазматическими доменами b1 и b3 субединицами интегринов. ILK участвует
в регуляции процессов адгезии клеток, сборке экстрацеллюларного матрикса из
молекул фибронектина, а также регулирует экспрессию генов через активацию
факторов транскрипции [37].

Цитохезины обеспечивают обмен гуаниновых нуклеотидов для молекул
ARF(ADP-ribosylation factors), относящихся к семейству малых GTPаз [38]. Показана
важная роль цитохезинов в регуляции формы клеток и их адгезивных свойств [39].

В работе Chen e.a. (1999) рассматриваются два возможных механизма
механотрансдукции в клетках эндотелия в ответ на сдвиговую деформацию. В
указанной работе было показано, что 12 дин/см2 индуцирует быстрое
фосфорилирование киназы печени плода (Flk-1), относящейся к рецепторам
тирозин-киназы (TRKs). Затем происходит связывание Flk-1 с адапторным белком
Shc, который, в свою очередь, взаимодействует с комплексом цитозольных белков
Grb2 (growth factor receptor-binding protein 2) и Sos. Последний функционирует как
фактор обмена нуклеотидов для молекул Ras - малых G-белков. Происходит
связывание Ras с GTP, что приводит к передаче сигнала в клеточное ядро через
ERK и JNK, активации факторов транскрипции и экспрессии генов. Второй
механизм механотрансдукции в клетках эндотелия в ответ на shear stress
реализуется через ассоциацию agb3 и b1 интегринов с Shc, что сопровождается
связыванием последних с комплексом Grb2+Sos и далее события развиваются
аналогично механизму механотрансдукции, который реализуется через активацию
Flk-1 (рис. 1). 

Вопрос о важной роли интегринов в реализации механизмов механочувствительности
в клетках эндотелия обсуждается также в работе Shyy и Chien (2000). Интегрины
опосредуют механотрансдукцию через многочисленные протеинкиназы (FAK, c-
Src, Fyn, Raf, MEK, ERK), адапторные молекулы (Cas, Shc, PAX, Crk, Grb2, Cav-1),
факторы обмена нуклеотидов (Sos, C3G) и G-белки (Ras, Rap1) (рис. 2).
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Лейкоциты крови человека (нейтрофилы, лимфоциты, моноциты) отвечают
на сдвиговую деформацию ретракцией псевдоподий (ламиноподий, филоподий и
других форм), а также наблюдается отделение лейкоцитов от поверхности адгезии.
Способность лейкоцитов воспринимать воздействие сдвиговой деформации
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Рисунок 1. 
Два возможных механизма механотрансдукции в эндотелиальных клетках в ответ на сдвиговую
деформацию (по [15] с изменениями). Первый механизм включается после фосфорилирования

одного из рецепторов тирозин-киназы – Flk-1, а второй механизм опосредуется через ассоциацию
интегринов agb3 и b1. Оба механизма реализуются через идентичные внутриклеточные пути

передачи сигнала к геному клетки и включают адапторные белки Shc и Grb2, а также Sos (guanine
nucleotide exchange factor), Ras-G белок и протеинкиназы – ERK и JNK. Взаимодействие Flk-1 с

Shc реализуется очень быстро, но регуляторные эффекты являются кратковременными. Напротив,
ассоциация интегринов с Shc обеспечивает экспрессию генома в течение длительного времени.

Сокращения: AP-1 - transcription factor activator protein 1, TRE 12-O-tetradecanoylphorbol-13-
acetate-responsive element, MCP-1 monocyte chemotactic protein-1. 

Рисунок 2.
Схема интегрин-опосредуемого механизма механочуствительности клеток эндотелия

кровеносных сосудов. В статических условиях молекулы интегринов имеют конформацию, при
которой они неактивны, а различные сигнальные молекулы дефосфорилированы и не

ассоциированы в сигнальные комплексы. В результате действия сдвиговой деформации на
мембраны клеток эндотелия имеют место конформационные изменения молекул интегринов и

возрастает их сродство к белкам внеклеточного матрикса. Специфические взаимодействия a и b
субъединиц конформированных молекул интегрина активирует два пути внутриклеточной

коммуникации через FAK/c-SrC и Cav-1/Fyn, которые конвергируют на уровне Rаf
(серин/треониновая киназа), MEK (киназа, фосфорилирующая белки по остаткам 

серина и тирозина) и ERK.



играет ключевую роль в механизме, обеспечивающим сохранение
циркулирующими лейкоцитами сферической формы, без образования
псевдоподий, что необходимо для их безпрепятственного прохождения через
микроциркуляторное русло. При воспалительных реакциях наблюдается адгезия
лейкоцитов к эндотелию капилляров и их миграции в ткани. Таким образом,
существуют физиологические механизмы, обеспечивающие реакцию лейкоцитов
на shear stress, которые блокируются в условиях воспалительного процесса.
Установлено, что медиаторы воспаления подавляют ответ лейкоцитов на
сдвиговую деформацию. Циклический гуанозин-монофосат (cGMP) и его аналоги,
а также оксид азота (NO) восстанавливают способность лейкоцитов реагировать
на сдвиговую деформацию при воспалении [40,41].

Тромбоциты реагируют на воздействие сдвигововой деформации
увеличением выхода молекул АDP в плазму крови, активацией процессов агрегации
и адгезии на поверхность сосудистой стенки [42,43]. Показана важная роль
пуриновых рецепторов мембран тромбоцитов в возникновении указанных эффектов [44]. 

Таким образом, все выше изложенное свидетельствует о том, что сдвиговая
деформация мембран является регуляторным стимулом, который наряду с
действием биологически активных молекул играет важную роль в регуляции
функций клеток крови и эндотелия кровеносных сосудов.
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ROLE OF MEMBRaNE DEFORMaTIONS IN REGULaTION OF FUNCTIONS 
OF CELLS
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There is evidence that cells respond not only to biologically active substances, but also to external
mechanical effects. This is especially important for cellular elements of vascular walls and blood.
Mechanical treatment cause so-called stretch-deformation of plasma membranes and forces generated by
shift of plasma layers induce shear stress. Good experimental evidence exists that mechanical effects
influence functional activity of vascular wall and blood cells.

Key words: membranes, shear stress.
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