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Достижения:
1) Открыт эндогенный тирозинкиназный рецептор IRR, ранее считавшейся "сиротским" рецептором, как сенсор внеклеточной щелочной среды (Deyev et al., 2006). IRR явился первым известным метаботропным рецептором слабощелочной среды. Показано, что, в отличие от своих близких гомологов рецепторов инсулина и инсулин-подобного фактора роста, а также EGFR, IRR активируется при обработке клеток средой с рН >7,9. Активация pH-зависимая с величиной полуэффекта около рН 8.3 и насыщением при рН>9.0, и имеет положительную кооперативность (коэффициент Хилла около 2-3) (Deyev et al., 2011)., Активация IRR приводит к фосфорилированию каскадных сигнальных белков (IRS-1, AKT-1) и вызывает изменения в цитоскелете клеток (Deyev et al., 2011).

Используя животные модели удалось показать, что происходит активация IRR в почках живой крысы в условиях экспериментального алкалоза, вызванного путем инъекции раствора бикарбоната в кровь животному. С использованием линии мышей с нокаутом по гену IRR показано, что IRR вовлечен в регуляцию кислотно-щелочного баланса в организме. Нокаутные мыши, в отличие от мышей дикого типа не способны экскретировать избыток бикарбоната в мочу (Deyev et al., 2011) и компенсируют алкалоз за счет повышения концентрации СО2 в крови (Deyev et al., 2011). Было установлено, что нокаутные мыши при бикарбонатной нагрузке имеют пониженную экспрессию маркеров бета-вставочных клеток почки.
2) Используя метод автофосфорилирования in vitro была показана степень вовлеченности в рН чувствительность рецептора IRR его различных доменов (L1, C и L2 домены), которые находятся во внеклеточной части рецептора (Deyev et al., 2013). Также были обнаружены пять аминокислотных остатков в первых двух доменах (L1 и C), играющие огромную роль в рН-активации рецептора (Deyev et al., 2013). Замена всех этих аминокислот и третьего домена L2 приводит к уменьшению активности IRR примерно в 10 раз, причем вклад различных аминокислот неравномерен и невелик, а именно в случае каждой отдельной точечной мутации активность уменьшается на 5-20 процентов. Более того, кривые рН-активации различных химерных и мутантных конструкций существенно отличаются от кривой активации IRR. В частности, сильно уменьшается или пропадает кооперативность активации, а рН, при котором наблюдается полуэффект (то есть половина значения от максимальной детектируемой активации), сильно сдвигается в щелочную сторону (с 8.5 до 9.0-9.1) (Deyev et al., 2013). 
Планируемое направление исследований:

Тирозинкиназные рецепторы играют ключевую роль в развитии и жизнедеятельности организма. На данный момент известно несколько десятков тирозинкиназных рецепторов и их лигандов. Семейство тирозинканазных рецепторов привлекает огромное внимание исследователей, прежде всего из-за того, что они играют ключевую роль в регуляции роста и деления клеток, в процессах клеточного метаболизма, а также в связи с тем, что некоторые тирозинкиназные рецепторы непосредственно связаны с процессами злокачественных перерождений клеток, то есть в канцерогенезе. 

Данный проект посвящен поиску и обнаружению тирозинкиназных рецепторов, являющихся сенсорами внеклеточного рН, как щелочного, так и кислого. На данный момент, кроме рецептора IRR (cенсора щелочного рН) мы обнаружили еще два тирозинкиназных рецептора, активирующихся при изменении рН среды. Оба рецептора не являются гомологами рецептора IRR – это рецепторы MET (или c-MET) и TrkA. У них известны пептидные лиганды – фактор роста гепатоцитов (HGF) и нервный фактор роста (NGF), соответственно. Нами показано, что рецепторы фосфорилируются при повышении рН внеклеточной среды до 7.8, и они более чувствительны к щелочному рН, чем рецептор IRR. Оба белка экспрессируются в органах и тканях, в которых есть щелочные жидкости (так например, в печени, где есть щелочная желчь (bile)). Мы собираемся сделать с этими рецепторами аналогичные эксперименты, которые мы делали с рецептором IRR. Так на данный момент мы обнаружили, что при активации этих рецепторов щелочным рН фосфорилируются внутриклеточные белки, вовлеченные в процессы передачи сигнала тирозинкиназных рецепторов. Планируется детально изучить пути передачи сигнала и клеточный ответ, вызываемый активацией этих рецепторов при обработке щелочью различных клеток, выделенных их организма (например, в гепатоцитах). На сегодняшний день требуется еще много усилий для описания физиологической роли этих рецепторов в организме.

Также, нам удалось найти алгоритм, предсказывающий является ли тирозинкиназный рецептор сенсором щелочной среды или нет. Данная компьютерная программа была разработана китайскими коллегами и успешно апробирована нами на семействе рецептора инсулина из различных животных (лягушка, мышь и т.д.). На данный момент мы предсказали еще, как минимум, 5 тирозинкиназных рецепторов, которые потенциально могут являться сенсорами щелочной внеклеточной среды. Скоро мы приступим к экспериментальной проверке активации предсказанных рецепторов под действием щелочи. Основной целью данного проекта является обнаружение тирозинкиназных рецепторов, активирующихся при изменении рН внеклеточной среды, мы планируем показать, что активация щелочной средой не является уникальным свойством рецептора IRR. Результаты этой работы могут значительно дополнить представления о функционировании тирозинкиназных рецепторов в организме.
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