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Структурные особенности таких факторов стволовости как Numb, Prospero и Pten  – одни из 

определяющих процесса ассиметричного деления  стволовой клетки.  При взаимодействии 

Numb c FADD, а  Pros с  DNA апоптоз ингибируется в пусковой точке, а затем происходит 

открепление  фактора  от  клеточной  мембраны.  Эти  изменения  в  их  структуре,  а  также 

ориентация  митотического  веретена,  влияют  на  поляризацию  стволовой  клетки,  на  тип 

взаимодействия стволовой клетки с нишей.
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THE ROLE OF STRUCTURE-TO-FUNCTION PARTICULARITIES OF CELL FATE 
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The influence of some structure particularities of cell fate determinants like Numb, Prospero and 

Pten  lay  the  foundation  of  the  way of  asymmetric  cell  division.  Also  the  disturbance  in  their 

structure was followed by the mitotic spindles orientation and polarization of the cell. This fact 

entails the specific formation of niche complex and thus controls the process of asymmetric cell 

division.
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Одна  из  важных  особенностей  стволовых  клеток  -  их  ассиметричное 

деление,  поддерживающее  пул  этих  клеток.  Результатом  такого  деления 

является образование двух дочерних клеток: одна клетка остается стволовой, а 

другая  становится на путь дифференцировки. Ассиметричное деление клеток 

обеспечивается   несколькими  механизмами,  в  том  числе,  специальными 
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белковыми факторами стволовости, специфическими для клеток разных тканей 

и органов (Knoblich, 2001). Это факторы Numb, Prospero, Pten и другие. 

Фактор  стволовости  Numb обнаружен  в  сателлитных  клетках  мышц 

(Carmena, 1998) , центральной и периферической нервной системе (Shen, 2002). 

Этот  белок  может  присутствовать  в  клетке  как  в  мембраносвязанном 

состоянии,  так  и  в  свободной  форме  в  цитоплазме  благодаря  своей 

своеобразной  доменной  структуре  (Dho,  2006).  Этот  фактор  стволовости 

способен  к  специфическим   белок  -белковым  и  белок-  фосфолипидным 

взаимодействиям (Knoblich, 1997). 

Numb состоит из двух основных доменов: фосфотирозин-связывающего 

(PTB) и SH2- домена (Src homology 2). 

Модулярные домены  SH2-домен и  фосфотирозин-  связывающий (РТВ) 

домен  фактора  Numb,  найдены  в  многофункциональных  молекулах  с 

разнообразными  биохимическими  свойствами,  включая  ферменты,  факторы 

транскипции  и  цитоскелетные  белки  (Pawson,  1995;  Pawson,  1997),   могут 

встраиваться  независимо  в  строго  определенный  сайт  связывания. 

Изолированные  домены  часто  присоединяются  к  белкам,  которые  содержат 

специфический короткий аминокислотный мотив, состоящий из консервативно 

связанного  элемента,  необходимого  для  распознавания  специфическим 

доменом  и  боковыми   аминокислотными  остатками,  отвечающими  за 

специфичность связывания.  Так SH2-домены связывают пептиды, содержащие 

в  области  связывания  фософтирозиновый  (pTyr)  остаток,  в  то  время  как 

добавочная специфичность определяется боковыми цепями, специфичных к С-

терминальному pTyr (Songyang, 1993).  

В противоположность этому РТВ- домены,  проявляют специфичность к 

N-терминальным остаткам (Li, 1996). 

Фосфотирозин-связывающий  (PTB)  домен  включен  в  формирование 

множественных белковых комплексов как  in vivo так и  in vitro и распознает 

пептиды, различающиеся по первичной и вторичной структуре (Pawson, 1995), 
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участвуя,  таким  образом,  в  регуляции  ассиметричного  клеточного  деления 

(Zwahlen, 2000).  

Как же в действительности  Numb РТВ-домен способен связывать такие 

различные массивы пептидов?  Рассмотрим это  на  примере  комплекса  Numb 

РТВ-домена  с  Nak-пептидом,  который  является  физиологическим  лигандом 

Numb.  Zwahlen с соавторами (Zwahlen et al., 2000) был сделан РСА и ЯМР и 

получен а трехмерная структура этого комплекса. 

Структура  Numb PTB домена  -  это  β-сандвич,  состоящий  из  2 

антипараллельных  (ортогональных)  β-слоев  и  накрытых  сверху  C-

терминальной α-спиралью (α3) с одной стороны (рис.1,2).

Рис.1.Схематическое устройство области связывания.  Белок показан голубым, а пептид – 
оранжевым. Боковые цепи Nak пептида помечены. Картинка была получена с использоваием 
программного пакета MOLMOL (Koradi et al., 1996). 

Установлено,  что  это  является  условием  для  наличия  у  белка  с  подобным 

структурным  образованием  для  участия  в  мембранных  взаимодействиях   и 

передачи сигнала (рис.2.). 
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Рис.2. Типичный С2-домен на примере фосфоинозитид- специфическая фосфолипаза 

Cδ1 (PLCδ1).

Следует  отметить,  что  подобная  структура  характерна  также  для  C-

терминального C2 домена фактора стволовости Pten (рис.4 ). 

N-терминальная α-спираль (α1) запакована против α3 под углом в ~40°. 

Вторая спираль (α2) находится перпендикулярно ко  второму слою β-сандвича. 

Данная структурная конформация участвует в процессе передачи сигнала  при 

белок-мембранных  взаимодействиях  факторов  стволовости  Numb и  Pten в 

процессе ассиметричного клеточного деления.

При  детальном  рассмотрении  оказалось,  что  связывание  происходит 

только  из-за  перераспределения  поверхностного  заряда  при  гидрофобных 

взаимодействиях.  При  этом  условия  связывания  пептида  в  гидрофобной 

полости Numb PTB домена включают взаимодействия ”заряд-заряд”, при этом 

размеры белковой глобулы не имеют особой важности (Koradi et al.,  1996).

Фактор стволовости Prospero (Pros) – мультидоменный 153.3kDa белок, 

имеющий  дивергентный  гомеодомен.  (Chu-Lagraff et al.,  1991;  Hirata et al., 

1995;  Matsuzaki at al.,  1992).  Он  как  и  Numb исходно  является 

мембраносвязанным,  но  впоследствии  он  транслоцируется  в  цитоплазму  и 

оттуда  в  ядро,  где  он  проявляет  инактивированную  ранее  способность 

связывать  DNA (Kissinger et al.,  1990).  Эти  структурные  особенности  Pros 

показаны на рис.3. 
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В биологическом смысле транслокация мембрана→цитоплазма→ядро,  с 

последующей  активацией  именно  в  ядре  и  как  следствие,  проявлением 

способности  связывать  DNA,  является  своеобразным  бинарным 

переключателем  между  сохранением  стволовости  стволовой  клеткой  или  ее 

становлением на путь дифференцировки (Choksi et al., 2006).
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Рис  3.  (A)  Аминокислотная  последовательность  и  вторичная  структура  HPD домена  у 
Prospero.  Участок  гомеодомена  (HD)показан красным,  Prospero домен (PD) -зеленым. (B) 
Стереоизображение комплекса  Pros и DNA. DNA показана оранжевым. 

Белок Pten является  фосфатазой,  которая  может  работать  как  с 

полипептидными, так и с фосфоинозитидными субстратами (Lee et al., 1999). 

Pten имеет  С2  домен,  ответственный  за  связывание  с  фосфолипидами 

мембраны  in vitro и фосфатазный домен (рис. 4). 

С-терминальный  домен  фактора  стволовости  Pten регулирует  Ca2+-

зависимым образом мембранные взаимодействия с некоторыми сигнальными 

белками,  такими  как  фосфоинозитид-  специфическая  фосфолипаза  Cδ1 

(PLCδ1), фосфоинозитид 3-киназа (PI3K) и протеин киназа С (PKC) (Rizo et al., 

1998).

118



WWW.MEDLINE.RU ТОМ10, МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, ГЕНЕТИКА, МАЙ 2009

Рис.4. Структура Pten: N-терминальный фосфатазный домен и C-терминальный C2 домен.

Он состоит из 8 слоев анти-параллельных β-сандвиджей, и подобен похожей 

структурной композиции из  анти-параллельных β-сандвиджей для РТВ-домена 

фактора стволовости Numb. Положительный заряд на фосфатазном домене Pten 

(рис.5.)  должен  компенсироваться  отрицательным  зарядом  на  субстрате, 

поэтому  Pten имеет  большую степень  сродства  к  сильнокислым субстратам 

(Myers et al., 1997). 
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Рис.5. Поверхностное распределение заряда на Pten.

Вышеописанные структурные особенности факторов стволовости могут 

влиять  на  участие  в  ассиметричное  клеточное  деление.  Рассмотрим 

гипотетический механизм этого процесса.

Следует отметить, что уменьшение полярности стволовых клеток ведет к 

нарушению локализации факторов стволовости в дочерних клетках (Varmark et 

al., 2007). 

Можно предположить, что общая особенность факторов стволовости, т.е. 

механизм  последующей  локализации  только  в  одной  из  дочерних  клеток, 

состоит  в  том,  что,  вероятно,  при переходе  фазы  G0 в   G1 способность  их 

выхода  из  мембрано-связанного  состояния,  по-видимому,  зависит  от 

способности  фактора  стволовости  Numb связываться  PTB-доменом  с  FADD 

(рис.6 А, Б) – Fas-ассоциированным белком, содержащим “домен смерти” (Fas-

associated  protein  with  death  domain)  (Eberstadt et al.,  1998),  который 

присоединяясь к прокаспазе-8, включает цепь апоптотических стимулов (Riedl 

et al.,  2004).  В  свою  очередь  фактор  стволовости  Pros нарушает  процесс 

фрагментации  DNA, имеющий место при апоптозе. В результате происходит 

ингибирование  как  Fas-,  так  и  Bax-  индуцированного  апоптоза,  а  факторы 

стволовости  открепляются  от  мембраны.  Этим,  вероятно,  объясняется 

“бессмертие” стволовых клеток.
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Рис.  6 А.  PTB-домен фактора стволовости  Numb с предпологаемой областью связывания 
FADD (обозначено красным).

Б. Структура  FADD состоит  из  двух  ортогонально  расположенных  серпов  (обозначено 
красным)

Следует отметить,  что  функциональная взаимосвязь  контроля апоптоза 

ассиметричным клеточным делением была также показана в работе  Hatzold с 

соавторами (Hatzold et al., 2008 ).

Следующим  этапом  после  вышеописанных  белок-белковых 

взаимодействий является процесс ориентации митотического веретена.

С одной стороны, стимулом “моторной активности” (Erin K. McCarthy et 

al.,  2006)  митотического  веретена,  вероятно,  являются  структурно-

пространственные  перестройки  факторов  стволовости,  а  именно 
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рядконформационных переходов: фактор стволовости↔клеточная мембрана и 

фактор стволовости↔субстрат.

С другой стороны,  ориентация митотического веретена,   по-видимому, 

находится в соответствии с изменением суммарного дипольного момента (δΔ) 

при удвоении  центриолей. При удвоении крепление материнской и дочерней 

центриолей в центросоме происходит зигзагообразно (ступенчато) (O’Connell 

et al., 2000) (рис.7). 

А                       В  
Рис. 7. Центриолей (А) и ее поперечный срез (В) с 9 триплетами микротрубочек.

Так как крепление последующей центриоли к предыдущей происходит с 

разных концов (рис.7В), то при этом вполне вероятно изменение суммарного 

дипольного момента. Вклад в процесс изменения дипольного момента может 

вносить  также  моторный  белок  динеин,  который  преобразует  химическую 

энергию гидролиза АТР в механическую работу (O’Connell et al.,  2000) и,  в 

свою очередь, вносит вклад в поляризацию клетки вдоль большого диаметра и 

является  одним  из  основных  факторов,  определяющих  финальную 

направленность митотического веретена. Следует отметить, что это удвоение 

начинается  во  время  перехода  фазы  G1 в  S-фазу  митотического  цикла  и 

завершается в точке начала митоза (Feldman J. L., et al., 2008). 

Далее  орготональная  или  горизонтальная  ориентация  митотического 

веретена  ведет  к  взаимно-однозначному  взаимодействию  якорного  типа  с 

клетками ниши (Yukiko et al., 2005). 
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Такой  комплекс  (стволовая  клетка  +  ниша)  (рис.8)  может  быть 

определяющим в поляризации стволовых клеток, и следующим этапом будет 

определение  проекции  дипольного  момента  по-отношению  к  большому 

диаметру стволовой клетки (Xie, 2000; Song et al., 2002; Kiger et al2001; Tulina 

et al., 2001; Jones et al., 2004). 

Рис. 8. Схематическое представление процесса встраивания стволовой клетки в образование 
ниши.

Когда веретено ортогонально к оси большого диаметра клетки, локальная 

проекция дипольного момента равна нулю, а магнитный момент равен 1.  При 

этом энтропия системы имеет локальный минимум, и эта ситуация является 

более  энергетически  выгодной  для  изменения  мембранного  потенциала 

Нернста.  Эти изменения впоследствии приводят к вертикальному делению и 

последующему  образованию  неэквивалентных  дочерних  клеток.  При  этом 

апикальные клетки имеют зону пролиферации, а нижние содержат исходный 

фактор стволовости в том же полюсе дочерней клетки, что и у материнской 

(Cayouette et al., 2001).  
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Таким  образом,  проведенный  структурно-функциональный  анализ 

факторов стволовости Numb, Prospero и Pten, а также  ряда причин, влияющих 

на ориентацию митотического веретена, связанного со степенью поляризации 

стволовой  клетки  позволяет  более  детально  понять  взаимосвязь  между 

различными  клеточными  механизмами,  их  структурно-функциональными 

особенностями и степень их влияния на ассиметричное деление.

Автор выражает сердечную признательность директору Института  Биологии Развития РАН 
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