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Введение
Окислительный стресс выступает в качестве 

ведущего патогенетического фактора для боль-

шого числа заболеваний, являясь универсальным 
механизмом повреждения клеток, при котором 
пути генерации активных форм кислорода (АФК) 
являются однотипными. Отличительные особен-
ности образования внутриклеточных АФК можно 
выявить только на начальных стадиях развития 
болезни [2]. Одним из примеров патологических 
процессов, характеризующихся дисбалансом 
окислительного метаболизма, является острое 
воспаление.

Адрес для переписки:
Часовских Наталия Юрьевна,
ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава
634050, г. Томск, Московский тракт, 2.
Тел./факс: (38-22) 53-33-09.
E-mail: cnil@mail.ru

состояние системы  
мАР-КинАЗ JNK и Р38 
в мононуКлеАРных лейКоцитАх 
КРови пРи воспАлении
Часовских Н.Ю., Рязанцева Н.В., Кайгородова Е.В., 
Чечина О.Е., Соколович Е.Г., Новицкий В.В.

ГОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет Федерального агентства 
по здравоохранению и социальному развитию», кафедра фундаментальных основ клинической медицины, 
кафедра патофизиологии, кафедра госпитальной хирургии, г. Томск

Резюме. Проведено исследование программированной гибели мононуклеарных лейкоцитов пе-
риферической крови больных острыми воспалительными заболеваниями (внебольничная пневмо-
ния, острый аппендицит) в условиях культивирования с ингибиторами JNK (SP600125) и р38 МАРК 
(ML3403). Действие ингибиторов SP600125 и ML3403 in vitro в условиях окислительного стресса пре-
дотвращает увеличение количества аннексин-положительных клеток, что свидетельствует о вовле-
чении JNK и р38 МАР-киназ в механизмы окислительной дизрегуляции апоптоза. Выявлена роль 
JNK киназы в продукции IL-8 мононуклкарными лейкоцитами при остром воспалении. Регулятор-
ное влияние МАР-киназ JNK и р38 может быть опосредовано активацией редокс-чувствительных 
апоптогенных систем сигнальной трансдукции, а также изменением цитокинпродуцирующей функ-
ции клеток.
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STATE OF JNK AND P38 MAP-KINASE SYSTEM IN BLOOD MONONucLEAr LEucOcYTES DurING 

INFLAMMATION
Abstract. Pogrammed cell death of peripheral blood mononuclear leucocytes from patients with acute 

inflammatory diseases (non-nosocomial pneumonia, acute appendicitis) was investigated under ex vivo 
conditions, upon cultivation of the cells with selective inhibitors of JNK (SP600125) and р38 МАРК (ML3403). 
In vitro addition of SP600125 and ML3403 under oxidative stress conditions prevents increase of annexin- 
positive mononuclear cells numbers, thus suggesting JNK and р38 МАР-kinases to be involved into oxidative 
mechanisms of apoptosis deregulation. A role of JNK in IL-8 production by mononuclear leucocytes was 
revealed in cases of acute inflammation. Regulatory effect of JNK and p38 MAP-kinases can be mediated 
through activation of redox-sensitive apoptogenic signal transduction systems, as well as due to changes 
in cellular cytokine-producing function. (Med. Immunol., vol. 11, N 6, pp 515-522)
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Избыточная АФК-продукция в условиях 
воспаления стимулирует активность множества 
киназ, включая митоген-активируемые проте-
инкиназы (МАР-киназы) семейств JNK и p38. 
Субстратами для них служат транскрипционные 
факторы, фосфолипазы, другие протеинкиназы, 
ассоциированные с цитоскелетом белки и мем-
бранные рецепторы [15, 26]. JNK и p38 про-
теинкиназы фосфорилируют белки-мишени, 
связанные с регуляцией программированной 
клеточной гибели и функционированием соот-
ветствующих факторов транскрипции. Запуск 
летальной программы иммуноцитов изменяет 
соотношение их субпопуляций [20]. Показано, 
что при этом в Т-лимфоцитах снижается ак-
тивность каталазы, Mn-супероксиддисмутазы, 
тиоредоксина и повышается чувствительность 
данных клеток к воздействию перекиси водоро-
да и TNF [2, 10]. Данные изменения свойств им-
муннокомпетентных клеток приводят к ослаб-
лению иммунного ответа. Излишняя активация 
апоптотической гибели клеток может приво-
дить к истощению защитных сил организма, 
в то время как ее ингибирование – к хрониза-
ции воспалительного процесса [8]. Таким об-
разом, стресс-активируемые киназы, с одной 
стороны, являются неотъемлемым элементом 
системы регуляции летальной программы, 
а с другой, играют ключевую роль в процессах 
пролиферации и дифференцировки клеток. Од-
нако условия и факторы, способствующие про-
явлению апоптогенной функции МАР-киназ 
(в том числе при остром воспалении), требу-
ют детального изучения. В связи с этим целью 
данного исследования явилась оценка участия 
редокс-чувствительных МАР-киназ в регуляции 
программированной гибели мононуклеарных 
лейкоцитов при остром воспалении в клинике 
внутренних болезней (внебольничная пневмо-
ния и острый аппендицит). Для выяснения роли 
JNK и р38 в реализации программы апоптоза 
при остром воспалении применялся широко 
распространенный подход к изучению функций 
МАР-киназ, основанный на оценке результатов 
эксперимента при их избирательном блокиро-
вании.

Материалы и методы
Объектом исследования служили монону-

клеарные лейкоциты крови 14 здоровых доно-
ров (8 мужчин и 6 женщин в возрасте от 18 до 
55 лет), 12 пациентов с внебольничной пнев-
монией и 14 больных острым аппендицитом 

(13 мужчин и 13 женщин в возрасте от 18 до 
55 лет). Исследование проводилось при поступ-
лении больных в стационар, что соответствова-
ло периоду разгара болезни (1-3 сутки от начала 
заболевания). 

Клетки выделяли из венозной гепаринизи-
рованной крови путем центрифугирования на 
градиенте плотности Ficoll-Paque (ρ1,077 г/ см3) 
(«Pharmacia», Швеция), культивировали 
в полной питательной среде (90% RPMI-1640 
(«Вектор-Бест», г. Новосибирск), 10% эмбрио-
нальная телячья сыворотка («Биолот», Санкт-
Петербург), инактивированная при 56 оС в тече-
ние 30 мин, 0,3 мг/мл L-глутамина, 100 мкг/ мл 
гентамицина, 2 мМ/мл HEPES («Flow», Ве-
ликобритания)) в течение 18 часов при 37 оС  
и 5% СО2. Регистрировался апоптоз в культурах 
клеток, инкубируемых с селективными ингиби-
торами JNK и р38 (SP600125 и ML3403 соответ-
ственно).

Уровень продукции АФК мононуклеарными 
лейкоцитами определяли с помощью красите-
ля с заблокированной флуоресценцией – ди-
хлорфлуоресцеина диацетата (DCF-DA) («Sigma», 
США). Методом проточной цитофлуориметрии 
анализировали превращение DCF-DA во флуо-
ресцирующее соединение (область зеленого 
спектра) в условных единицах (интенсивность 
свечения на клетку).

Оценку реализации апоптоза проводи-
ли методом проточной лазерной цитофлуо-
риметрии с использованием FITC-меченного 
аннексина V («Caltag», США) и TUNEL ме-
тодом («Webstain», США) согласно инструк-
циям фирм-производителей. В первом случае 
использовали свойство сродства аннексина 
к мембранно-связанному фосфатидилсерину, 
анализировали параметры зеленой флуоресцен-
ции (FITC – 530 нм) в гейтах мононуклеарных 
клеток; во втором – способность фермента TdT 
(Terminal deoxynucleotidyl Transferase) специфи-
чески распознавать 3’-ОН конец хромосомного 
разрыва и присоединять к нему светящийся зонд, 
что регистрировалось при флуоресцентном ми-
кроскопировании.

В супернатантах интактных и культивиро-
ванных с ингибиторами МАР-киназ культур 
мононуклеарных лейкоцитов определяли со-
держание IL-8 и IL-10, используя метод твер-
дофазного иммуноферментного анализа в со-
ответствии с инструкцией к набору («Biosurce», 
USA) на микропланшетном фотометре 
Multiscan EX («Thermo LabSistems», Финляндия).  
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Концентрации IL-8 и IL-10 вычисляли по кали-
бровочной кривой.

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики. Проверку нормаль-
ности распределения количественных показа-
телей проводили с использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Достоверность разли-
чий средних величин оценивали с помощью не-
параметрических критериев Манна–Уитни (для 
независимых выборок) и Вилкоксона (для зави-
симых выборок).

Результаты 
При воспалении усиление процессов 

свободно-радикального окисления сопровожда-
ется увеличением наработки АФК, играющих 
важную роль в регуляции сигнальных систем 
клетки, экспрессии воспалительных медиаторов, 
программ выживания или гибели клетки.

Для того чтобы подтвердить факт дисбаланса 
окислительного метаболизма мононуклеарных 
лейкоцитов у больных острым воспалением, 
оценивали уровень внутриклеточной продук-
ции АФК данными клетками. При этом было 
установлено, что содержание АФК в монону-
клеарных лейкоцитах крови у пациентов с вне-
больничной пневмонией и у больных острым 
аппендицитом достоверно превышало таковое 
в интактной культуре клеток крови у здоровых 
доноров (табл. 1).

Относительное количество аннексин-
положительных мононуклеарных лейкоцитов 
в культурах клеток у больных острым аппендици-
том и пациентов с внебольничной пневмонией 
также превышало контрольные величины, о чем 
свидетельствовали результаты лазерной проточ-
ной цитофлуориметрии (табл. 1). 

Отсутствие статистических различий ис-
следованных параметров у больных острым 
аппендицитом и внебольничной пневмонией 
позволило объединить их в общую группу па-
циентов с острым воспалением. Факт актива-
ции апоптоза мононуклеарных лейкоцитов был 
подтвержден с использованием TUNEL метода  
(11,34 (9,45 - 12,45)% – при остром воспалении; 
1,57 (1,11-2,36)% – в контроле). 

В результате исследования программирован-
ной гибели моноуклеарных лейкоцитов у па-
циентов с острым воспалением при добавлении 
в культуральную среду селективных ингибиторов 
JNK и р38 (SP600125 и ML3403 соответствен-
но) было установлено, что ингибитор SP600125 
снижал процент аннексин-положительных кле-
ток в культуре мононуклеарных лейкоцитов до 
3,25 (2,77-3,67)% при 10,22 (9,56-11,32)% в ин-
тактных культурах. Содержание апоптотических 
клеток в культуре мононуклеарных лейкоцитов 
у пациентов с острым воспалением при куль-
тивировании in vitro с ML3403 также снижалось 
до 3,66 (2,59-4,14)% (p < 0,05). При этом пока-
затель аннексинового теста в культурах моно-
нуклеарных лейкоцитов крови у пациентов 
с острыми воспалительными заболеваниями 
в условиях инкубирования с ML3403 и SP600125 
был выше контроля. Сравнительный анализ чис-
ла аннексин-положительных клеток в культурах, 
инкубированных с ингибитором р38 (ML3403) 
и ингибитором JNK (SP600125), не выявил каких-
либо различий.

При оценке продукции цитокинов IL-8 и IL-10 
в супернатантах интактных и культивированных 
с ингибиторами МАР-киназ культур мононукле-
арных лейкоцитов методом иммунофермент-
ного анализа было показано, что содержание 
IL-8 в супернатантах культур мононуклеарных 
лейкоцитов, полученных у пациентов с острым 

Таблица 1. Уровень акТивных форм кислорода и содержание апопТоТических клеТок в общей 
попУляции мононУклеарных лейкоциТов периферической крови У здоровых доноров, пациенТов  
с осТрым аппендициТом и внебольничной пневмонией (Me(Q1-Q3))

Условие Уровень АФК в клетке, усл. ед. Количество аннексин-
положительных клеток, %

Культура клеток здоровых доноров 0,22 (0,16–0,31) 1,38 (0,98–2,19)

Культура клеток больных с острым 
аппендицитом 0,47 (0,44–0,52)* 10,35 (9,75–10,93)*

Культура клеток пациентов с вне-
больничной пневмонией 0,50 (0,46–0,55)* 10,76 (8,72–11,26)*

примечание. * – p < 0,05 по сравнению с аналогичным показателем в культуре мононуклеарных лейкоцитов крови 
здоровых доноров.
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аппендицитом и внебольничной пневмонией, 
превышало контрольные значения (табл. 2). При 
культивировании мононуклеарных лейкоцитов 
пациентов с острыми воспалительными заболе-
ваниями с ингибитором JNK выявлялось зна-
чимое снижение продукции IL-8 по сравнению 
с интактными культурами клеток данных боль-
ных, при этом уровень IL-8 был выше контроль-
ных значений. 

Было выявлено, что продукция IL-10 в супер-
натантах культур мононуклеарных лейкоцитов 
у пациентов с острым аппендицитом и внеболь-
ничной пневмонией не изменялась по срав-
нению с контролем. Добавление ингибиторов 
JNK SP600125 и р38 ML3403 в культуры клеток 
изменений продукции IL-10 мононуклеарными 
лейкоцитами не вызывало (табл. 2).

Обсуждение
Основные эффекторные молекулы воспали-

тельной реакции – АФК, обеспечивая микроби-
цидное, фугицидное и цитотоксическое действие, 
могут влиять на жизнедеятельность всех клеток 
организма. Результаты проведенного исследова-
ния продемонстрировали, что острый воспали-

тельный процесс характеризуется возрастанием 
продукции АФК в мононуклеарных лейкоци-
тах крови. Данный стимул вызывает активацию 
МАР-киназных путей, что приводит к фосфо-
рилированию и активации транскрипционных 
факторов и экспрессии многочисленных генов, 
кодирующих белки адаптивного ответа [7]. Уста-
новлено, что в большинстве случаев активация 
протеинкиназ семейств р38 и JNK связана с ин-
дукцией апоптоза [6, 11, 15, 18].

По полученным нами данным, ингибирова-
ние редокс-зависимых МАР-киназ р38 и JNK 
препятствует реализации программированной 
клеточной гибели мононуклеарных лейкоци-
тов при остром воспалении. Этот факт может 
служить доказательством того, что в условиях 
окислительного стресса при остром воспалении 
МАР-киназы мононуклеарных лейкоцитов вы-
ступают в качестве проапоптогенных регулятор-
ных молекул. Данное предположение согласует-
ся с приводящимися в литературе сведениями 
о защитной роли ингибиторов р38 и JNK в слу-
чае сердечной дисфункции и апоптоза кардио-
миоцитов, индуцированного ишемией [11, 18]. 
Так, апоптоз кардиомиоцитов, индуцированный  

Таблица 2. содержание IL-8 и IL-10 в сУпернаТанТах кУльТУр мононУклеарных лейкоциТов  
при ингибировании мар-киназ р38 и JNK при осТром воспалении (Me (Q1-Q3))

Условия Содержание IL-8, нг/мл Содержание IL-10, нг/мл

Интактная культура мононуклеар-
ных лейкоцитов у здоровых  
доноров

130,0 (121,5–131,4) 330,2 (220,4–353,9)

Интактная культура клеток у боль-
ных острым аппендицитом

159,0 (157,0–165,0)
p1 < 0,001

156,8 (90,2–268,1)
p1 > 0,05

Интактная культура клеток у боль-
ных внебольничной пневмонией

160,0 (159,0–163,0)
p1 < 0,001
p2 > 0,05

287,4 (184,3–287,4)
p1 > 0,05
p2 > 0,05

Инкубирование клеток у боль-
ных острыми воспалительными 
заболеваниями с ингибитором 
р38 ML3403

151,0 (138,0–164,0)
p1 < 0,001
p2 > 0,05
p3 > 0,05

268,1 (156,8–308,1)
p1 > 0,05
p2 > 0,05,
p3 > 0,05

Инкубирование клеток у боль-
ных острыми воспалительными 
заболеваниями с ингибитором 
JNK SP600125

139,5 (136,7–142,0)
p1 < 0,001
p2  < 0,05
p3  < 0,05
p4  > 0,05

199,6 (87,4–330,2)
p1 > 0,05
p2  > 0,05
p3  > 0,05
p4  > 0,05

примечание. p1 – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями в контрольной группе;  
р2 – по сравнению с аналогичными показателями у пациентов с острым аппендицитом; р3 – по сравнению с аналогичными 
показателями у пациентов с внебольничной пневмонией; р4 – по сравнению с аналогичными показателями у больных 
острыми воспалительными заболеваниями и ингибитором р38 ML3403.
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ишемией и доксорубицином в культуре, сни-
жался при ингибировании р38 МАРК [27]. 
Gabai V.L. et al. (2000) показали, что селективное 
ингибирование JNK в Н9с2 миоцитах блокиро-
вало апоптоз, вызванный окислительным стрес-
сом.

При окислительном стрессе МАР-киназы 
опосредованно влияют на реализацию програм-
мы апоптоза, участвуя в регуляции продукции 
ряда цитокинов. В указанном аспекте нами было 
рассмотрено влияние JNK и р38 на продукцию 
IL-8 и IL-10 мононуклеарными лейкоцитами 
при остром воспалении. С одной стороны, про-
дукция IL-8, обусловленная NF-B- зависимой 
индукцией промотора гена IL-8, может служить 
косвенным признаком активации данного транс-
крипционного фактора, предположительно уча-
ствующего в апоптозе; IL-10 интересовал нас 
в силу его антиапоптогенного действия. С дру-
гой стороны, данные цитокины обладают про- 
и антивоспалительным эффектами (IL- 8 и IL-10 
соответственно), что явилось для нас дополни-
тельным основанием для проведения оценки их 
продукции в случае острого воспаления.

IL-8 синтезируется различными типами кле-
ток (моноцитами, нейтрофилами, эндотелиаль-
ными клетками, митоген-стимулированными 
Т-лимфоцитами) и выступает в качестве провос-
палительного цитокина. Основными биологиче-
скими эффектами IL-8 являются: индукция хемо-
таксиса нейтрофилов, эозинофилов, базофилов, 
моноцитов и других иммуноцитов; усиление ан-
гиогенеза in vivo и in vitro. Повышенный уровень 
IL-8 ассоциируется с хроническими и острыми 
воспалительными состояниями [9]. Данный ин-
терлейкин продуцируется под воздействием бак-
териальных эндотоксинов и цитокинов, главным 
образом TNFα и IL-1. Окислительный стресс так-
же может индуцировать продукцию IL-8, активи-
руя ядерные факторы транскрипции. Показано, 
что редокс-чувствительные транскрипционные 
факторы, такие как NF-kB и АР-1, активируются 
в клетках, участвующих в воспалении, приводя 
к up-регуляции некоторых провоспалительных 
генов [19, 20]. 

IL-10 (фактор, ингибирующий синтез цитоки-
нов) относится к противовоспалительным меди-
аторам, блокирующим эффекты лимфоцитарных 
и макрофагальных провоспалительных цитоки-
нов и подавляющим функцию антигенпрезенти-
рующих клеток. Он стимулирует в моноцитах экс-
прессию растворимых рецепторов TNFα (sTNF) 
(естественных ингибиторов TNFα) и увеличива-
ет продукцию IL-1R антагониста (IL-1Rа), инги-

бирущего связывание IL-1 с мембранным рецеп-
тором [13, 24]. IL-10 продуцируется Тh2-типа, 
В-лимфоцитами, моноцитами и эпителиальны-
ми клетками [3, 5, 13]. Данный цитокин способен 
подавлять апоптоз, в частности В-лимфоцитов 
и активированных Т-клеток [5, 12].

Как свидетельствует проведенное нами ис-
следование, редокс-чувствительная киназа JNK 
(в отличие от р38) влияет на продукцию IL-8, 
что подтверждается результатами эксперимен-
тов с использованием селективного ингибитора 
SP600125; ингибитор р38 МАРК ML3403 не об-
ладает таким эффектом (табл. 2).

Представленные результаты вполне согла-
суются с данными литературы, в соответствии 
с которыми ингибитор JNK SP600125 блокирует 
экспрессию мРНК IL-8 и уменьшает продукцию 
данного цитокина различными клетками (эндо-
телиоциты, альвеолоциты А549, бронхиальные 
эпителиоциты человека) [22, 25]. Показано, что 
для экспрессии воспалительных медиаторов – 
цитокинов, металлопротеиназ и адгезивных мо-
лекул – необходима активация JNK в присут-
ствии АФК [1, 15]. Высокая концентрация АФК 
в месте воспаления индуцирует МАР-киназу 
JNK, ускоряющую активацию воспалительных 
медиаторов, и уничтожает посредством апопто-
за клетки, утратившие способность к регуляции 
клеточного цикла. 

Данные, характеризующие роль р38 МАР- ки-
назы в регуляции синтеза IL-8, более противо-
ричивы. Показано, что ингибитор р38 МАРК  
(SB 203580) значительно снижает продукцию 
данного цитокина, опосредуя свое действие через 
NF - kB [16, 19]. Вместе с тем результаты исследо-
вания L.F. Li et al. [22] свидетельствуют об отсут-
ствии изменения экспрессии и секреции IL-8 при 
ингибировании р38 МАРК. Предположительно, 
регуляция данных процессов осуществляется че-
рез активацию АР-1, NF-kB, зависящую от JNK 
и NIK (NF-kB-inducing kinase).

Помимо исследования продукции IL-8, в на-
стоящем исследовании проводилась оценка со-
держания IL-10 в супернатантах культур моно-
нуклеарных лейкоцитов при остром воспалении. 
Полученные результаты свидетельствуют об от-
сутствии изменений содержания IL-10 в супер-
натантах культур мононуклеарных лейкоцитов 
при острых воспалительных заболеваниях.

Известно, что индукторами синтеза IL-10 яв-
ляются липополисахариды, TNFα, IL-1 и дру-
гие провоспалительные факторы [13]. Одна-
ко регуляторные механизмы данного явления  
на внутриклеточном уровне до конца не ясны. 
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Показано, что продукция IL-10 зависит от ак-
тивации тирозинкиназ и протеинкиназы С [24], 
а также от участия факторов, повышающих уро-
вень цАМФ [26]. Транскрипционные факторы 
Ets-1 и SP-1 связываются с промотором IL-10, 
активируя транскрипцию гена [13].

Для выяснения роли р38 и JNK МАР-киназ 
в регуляции продукции IL-10 при окислитель-
ном стрессе мы использовали их селективные 
ингибиторы (ML3403 и SP600125 соответствен-
но). Оказалось, что при остром воспалении 
данные киназы не влияют на продукцию IL- 10 
мононуклеарными лейкоцитами (табл. 2). 
Можно предположить, что в условиях воспали-
тельного процесса редокс-сигнальные системы 
не включаются в продукцию антиапоптотиче-
ского IL-10, обеспечивая тем самым возмож-
ность для запуска летальной программы клеток. 
Вместе с тем имеются сведения о блокирова-
нии синтеза IL-10 ингибитором р38 МАРК 
SB202190 [23] в моноцитах человека, стиму-
лированных липополисахаридом. Однако ис-
следование липополисахаридиндуцированной 
продукции IL-10 тучными клетками показало, 
что ингибитор SB203580 снижал соотношение 
TNFα/IL-10 за счет уменьшения преобладания 
TNFα [13]. Подтверждение гипотезы об уча-
стии р38 МАРК в регуляции синтеза провос-
палительных медиаторов (TNFα, IL-1ρ, IL-6) 
было получено T. Shoji et al. [26]. По мнению 
A.D. Foey et al. [13], продукция IL-10 требует 
наличия двух сигналов: от липополисахарида 
(или его физиологических эквивалентов) и от 
эндогенных TNFα или IL- 1.

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что роль киназ JNK и р38 в регуляции 
апоптоза и продукции клетками IL-8 и IL-10 
в условиях острого воспаления весьма неодно-
значна. Факт возрастания продукции IL-8 мо-
жет свидетельствовать об активации в условиях 
воспалительного процесса JNK транскрипцион-
ных факторов (в частности, NF-kB). Последний 
в ряде случаев может выполнять как про-, так 
и антиапоптогенную функцию. Отсутствие воз-
растания продукции антиапоптотического цито-
кина IL-10 является одним из условий для акти-
вации летальной программы клеток. Кроме того, 
в рассмотренных условиях имеет место отчетли-
вый дисбаланс между продукцией про- и анти-
воспалительных цитокинов (IL-8 и IL-10, соот-
ветственно) в пользу первых. 

В целом полученные в данной работе результа-
ты свидетельствуют об участии МАР-киназ JNK 
и р38 в реализации программированной гибели 

мононуклеарных лейкоцитов крови при остром 
воспалении. Регуляторное влияние данных 
МАР-киназ может быть опосредовано активаци-
ей редокс-чувствительных апоптогенных систем 
сигнальной трансдукции, а также изменением 
цитокинпродуцирующей функции клеток.

Работа выполнена в рамках Федеральной целе-
вой научно-технической программы «Исследова-
ния и разработки по приоритетным направлени-
ям развития науки и техники» на 2002-2006 годы  
(ГК № 02.442.11.7276, ГК № 02.445.11.7419) 
при финансовой поддержке РФФИ (грант 
07- 04- 12150).
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