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Фосфорилирование – основной инструмент регуляции

Brautigan DL (2013) Febs J 280: 324-5

Gerty (Radnitz) & Carl Cori 

Nobel Prize 1947

The story of protein phosphatases, and of 
protein phosphorylation as a regulatory 
mechanism, can be traced back to 
research conducted in the 1930s and 
1940s, referred to in those early days as 
‘mechanisms of hormone action’, which 
was later called ‘signal transduction’, 
eventually becoming known as ‘cell 
signalling’.

The basic issue was to understand how 
blood
glucose is regulated by hormones.



Ser/Thr фосфатазы: общая классификация

Shi Y (2009) Cell 139: 468-484
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РР1: структура и механизм

Terrak et al. (2004) Nature 429:780-784

Roberto
Dominguez отрицательно 

заряженные

положительно 

заряженные

+ =

гидрофобн

ая

борозда

"кислая

"

борозд
а

С-

концевая

борозда

N

C

N
(MYPT)

С (MYPT)



Фосфатазы РР2А

Shi Y (2009) Cell 139: 468-484
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Регуляция



Обратные связи и боковые петли



Циклы нужны как точки приложения регуляции

Boris Kholodenko (2006) Nat Rev Mol Cell Biol 7: 165-176
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Реципрокная регуляция 
гликолиза/глюконеогенеза
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Осцилляторный характер ионной сигнализации

время 🡪



Кальциевые осцилляторы

мембранный
осциллятор

цитозольный
осциллятор

Berridge & Galione (1988) Faseb J 2: 3074-3082



Ключевые параметры сигнальных осцилляций
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Длительность клеточных реакций
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Регуляция сокращения гладких мышц
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Эксперимент
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Резюме: субстратный цикл, обратная связь и 
фосфатаза
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Обратные связи в инсулиновой сигнализации



Четыре способа выключения IRS
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Резистентность к инсулину

...

+

Р

Инсулин

ТОР

InsR

IRS IRS Y Akt

p70S6K1

PS



Движение клетки
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H2O2как вторичный посредник и регулятор фосфатаз 
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Распределение Н2О2в движущихся фибробластах

PIP
3

λвозб = 405nm

Отношение А
405nm

/А
488nm

Ск
ор

ос
ть

 д
ви

же
ни

я,
м

км
/м

ин
−

PDGF PDGF+ Apo



Молекулярные  переключатели клетки
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Движение клетки
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