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Аннотация. Несмотря на важную роль JAK/STAT/SOCS-сигнального пути в обеспечении клеточ-
ной реактивности на различные сигналы внешней среды, роль и взаимосвязи супрессоров цитокиновой 
сигнализации, в частности, протеина SOCS4, с регуляторными и эффекторными молекулами, контроли-
рующими пролиферацию и клеточную смерть, исследовано недостаточно полно. 

Цель исследования изучение характера взаимосвязи содержания в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови супрессора цитокиновой сигнализации SOCS4 и регуляторов пролиферации и клеточ-
ной гибели. 

Материал и методы исследования. В ядерно-цитоплазматических лизатах мононуклеарных клеток 
периферической крови методом ИФА оценивали активность каспазы-3, концентрацию SOCS4, ATG12, 
PP2CA, HIPK2, уровень фосфорилированной по серину в положении 46 формы белка p53, фосфорилиро-
ванной по треонину/серину в положении 181/182 протеинкиназы р38, фосфорилированной по серину в 
положении 32 формы протеинкиназы ERK. 

Результаты исследования показали, что возрастание содержания в клетке SOCS4 сопровождается 
статистически значимым повышением активности каспазы-3, увеличением содержания фосфатазы 
РР2СА, снижением уровня HIPK2. Указанные изменения проявлялись дефосфорилированием протеин-
киназ р38, ERK и протеина р53. Полученные результаты доказывают, что супрессор цитокиновой сигна-
лизации SOCS4 вовлечен в регуляцию физиологических процессов, опосредуемых МАРК/SAPK-
сигнальным путем, в частности, воспаления, пролиферации и клеточной гибели (апоптоза и макроауто-
фагии). 
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Abstract. Despite the important role of the JAK/STAT/SOCS-signaling pathway in providing cell reac-
tivity to different signals of the external environment, the role and relationship of suppressors of cytokine signal-
ing, in particular, the protein SOCS4, with regulatory and effector molecules that control proliferation and cell 
death, was studied insufficiently. 

The research purpose was to study the nature of the relationship of content in the mononuclear cells of 
peripheral blood suppressor of cytokine signaling SOCS4 and regulators of proliferation and cell death. 

Material and methods. The caspase-3 activity, the concentration of SOCS4, ATG12, PP2CA, HIPK2, 
h53 (pS46), p38, ERK1/2 was evaluated by ELISA in nuclear-cytoplasmic lysates of mononuclear cells of peri-
pheral blood. 

The results of the study revealed that increasing the content in the cell SOCS4 accompanied by a statis-
tically significant increase in the activity of caspase-3, increase in the content of РР2СА phosphatase decreasing 
levels of HIPK2. These changes were manifested by dephosphorylation of protein kinases P38, ERK, and p53 
protein. The results demonstrate that the suppressor of cytokine signaling SOCS4 is involved in regulation of 
physiological processes mediated MARK/SAPK signaling by, inter alia, inflammation, proliferation, and cell 
death (apoptosis and macro-autophagy). 
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Введение. Реактивность иммунокомпетентных клеток в значительной мере определяется состоя-
нием внутриклеточных биохимических путей, из которых JAK/STAT/SOCS-сигнальный путь наиболее 
важен для обеспечения надлежащей клеточной реакции на информационные сигналы – цитокины и фак-
торы роста [6, 7]. Обеспечивая активацию программ саногенеза, упомянутый механизм играет ключевую 
роль в развитии и поддержании адаптивного иммунного ответа [1, 2]. При этом регуляция воспалитель-
ной реакции, инициированной цитокинами, также осуществляется семейством супрессоров цитокиновой 
сигнализации, представленным белками SOCS1-7 и PIAS. Вместе с тем, SOCS белки, как показывают ре-
зультаты проводимых исследований, также играют важную роль в регуляции апоптоза и аутофагии, ре-
гулируя процессы старения и обновления тканей, а также их метаболизм [3, 4]. В частности, установлена 
возможность белка SOCS4 регулировать функциональное состояние мононуклеарных клеток цельной 
крови за счет изменения их чувствительности к липополисахаридам бактерий и инсулину [5, 8]. Измене-
ние реактивности клетки на внешние стимулы, может сопровождаться инициацией различных процессов, 
в том числе, пролиферации, дифференцировки, либо клеточной гибели. При этом в регуляции программ 
апопоза и аутофагии, а также пролиферации, воспаления и дифференцировки, ключевую роль играет 
протеин р53, функциональное состояние которого определяется характером посттрансляционной моди-
фикации [9]. Повышение устойчивости белка р53 к деградации, за счет стабилизации его структуры при 
взаимодействии с протеинами OTUD5 и HIPK2, является одним из механизмов поддержания баланса 
пролиферации и клеточной гибели [10, 11]. В настоящее время установлено, что в регуляции макроауто-
фагии, ключевая роль отводится белкам семейства ATG, в частности, ATG12 и ATG5, продукция которых 
находится под контролем МАРК/SAPK-сигнального пути [12, 13]. Напротив, в процессе апоптоза ключе-
вую роль играют каспазы, активация которых так же может быть инициирована через МАРК/SAPK-
сигнальный путь, путем посттрансляционной модификации протеина р53. 

Показано, что в физиологических условиях МАРK/SAPK-сигнальный путь принимает непосредст-
венное участие в регуляции активности процессов клеточной пролиферации, аутофагии и апоптоза в от-
вет на управляющие сигналы цитокинов и митогенов, в первую очередь за счет модуляции активности 
протеина р53 [13, 14]. Результаты исследований свидетельствуют о том, что указанные процессы кон-
тролируются негативными регуляторами, в том числе фосфатазой РР2СА [15]. 

Таким образом, в иммунокомпетентных клетках JAK/STAT/SOCS и МАРК/SAPK-сигнальный путь 
являясь регуляторами реактивности в отношении внешних сигналов, осуществляют совместный кон-
троль ключевых внутриклеточных процессов [5, 13, 16, 17]. При этом негативные регуляторы сигналь-
ных путей, возможно, обладают модулирующим влиянием на пролиферативную и метаболическую ак-
тивность различных типов клеток. Вместе с тем, не смотря на многочисленные публикации, в настоящее 
время взаимосвязи между негативными регуляторами МАРК/SAPK-сигнального пути и JAK/STAT, а так-
же роль супрессоров цитокиновой сигнализации в модуляции процессов пролиферации и клеточной ги-
бели изучены недостаточно полно, в связи с чем, целью настоящего исследования явилось изучение 
взаимосвязи содержания в мононуклеарных клетках цельной крови практически здоровых лиц супрессо-
ра цитокиновой сигнализации SOCS4 и уровня протеинов ATG12, HIPK2, PP2CA, активности каспазы-3, 
степени фосфорилирования белка р53, протеинкиназ р38 и ERK. 

Материалы и методы исследования. В соответствии с целью исследования обследовано 
105 практически здоровых молодых мужчин в возрасте 25±3 года из числа доноров крови. Материалом 
исследования служила венозная кровь, забиравшаяся из локтевой вены. 

Для получения фракции мононуклеарных клеток периферической крови (МНК) 4 мл цельной кро-
ви наслаивали на раствор фиколл-верографина (ρ=1,077, МедБиоСпектр, Россия) с последующим цен-
трифугированием при 5000 об/мин. в течение 30 мин. Выделенные МНК дважды отмывали в фосфатно-
солевом буфере и 1 мл клеточной суспензии, содержащей 5×106 клеток, лизировали, используя раствор 
следующего состава (Sigma-Aldrich, США): 10 mM Tris, pH 7,4; 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1 
mM NaF, 20 mM Na4P2O7, 2 mM Na3VO4, 1% Triton X-100, 10% глицерола, 0,1% SDS, 0,5% деоксихолата, 1 
mM PMSF (матричный 0,3 М раствор в DMSO). В лизирующий раствор добавляли (ex temporo) 1% кок-
тейля ингибитора протеаз (Sigma-Aldrich, США), выдерживали на льду (при t=+4-5°C) в течение 15 мин., 
аликвотировали и замораживали при -76°С. 

В полученных лизатах методом ИФА оценивали концентрацию (нг/мл) белков SOCS4, ATG12, 
HIPK2, PP2CA. Кроме того, определяли уровень фосфорилирования (в условных единицах на нг белка – 
ед/нг) по треонину/тирозину в положении 180/182 митоген-активируемой протеинкиназы р38, по тиро-
зину/треонину в положении 202/204 протеинкиназы ERK (изоформы 1 и 2), по серину в положении 46 
протеина р53. Активность каспазы-3 (К3) выражали в условных единицах (ед.). 

Иммуноферментный анализ проводили на анализаторе Personal LAB (Adaltis Italia S.p.A., Италия): 
разрешение фотометрирования не меньше 0,001 ед. оптической плотности (0,03%) и точность измерения 
оптической плотности не меньше 0,5%. Подсчет и анализ жизнеспособности клеток выполняли на счет-
чике клеток TC20 (Bio-Rad, США). Жизнеспособность выделенных МНК превышала 90%. 
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Статистическую обработку осуществляли с применением программы Statistica 7.0, при этом рас-
считывали медиану выборки; 10, 25, 75, 90 процентили (10%, 25%, 75%, 90%). Статистическую значи-
мость (р) межгрупповых различий в несвязанных выборках оценивали с помощью U-критерия Манна-
Уитни, в связанных – с использованием Т-критерия Уилкоксона. 

Результаты и их обсуждение. Проведенный анализ показал, что содержание фактора SOCS4 в 
МНК у обследованных лиц составило в среднем 1,32 нг/мл, при этом значение 10-го процентиля выборки 
составило 1,19 нг/мл, 90-го – 1,53 нг/мл. Полученные результаты позволили сформировать три исследуе-
мые группы соответствующие низкому, среднему и высокому содержанию в МНК протеина SOCS4. 

В первую группу (группа №1) включены образцы, с концентрацией SOCS4 менее 1,19 нг/мл 
(n=19), во вторую (группа №2) – в диапазоне 1,19-1,53 нг/мл (n=72), в третью (группа №3) – образцы с 
концентрацией SOCS4 более 1,53 нг/мл (n=14). 

Содержание исследованных факторов в группах представлено в табл.1. 
 

Таблица 1 
 

Уровень исследованных факторов в подгруппах исследования в зависимости от содержания  
в МНК SOCS4 

 

Фактор Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3 
х Ме (25%; 75%) х Ме (25%; 75%) х Ме (25%; 75%) 

p38, ед/нг 0,38 0,39 (0,22; 0,52) 0,74 0,44 (0,34; 1,14) 0,35 0,31 (0,29; 0,45) 
ERK1/2, ед/нг 2,17 2,15 (2,11; 2,22) 2,49 2,11 (1,85; 3,31) 1,7 2,0 (0,73; 2,3) 
Каспаза-3, ед. 0,73 0,74 (0,71; 0,76) 1,06 0,87 (0,61; 1,55) 1,38 1,63 (0,74; 1,78) 
ATG12, нг/мл 0,18 0,18 (0,13; 0,23) 0,13 0,12 (0,1; 0,15) 0,15 0,14 (0,13; 0,17) 
OTUD5, нг/мл 0,59 0,55 (0,38; 0,81) 0,62 0,67 (0,39; 0,8) 0,57 0,65 (0,33; 0,73) 
HIPK2, нг/мл 0,83 0,83 (0,79; 0,87) 0,71 0,77 (0,57; 0,83) 0,57 0,55 (0,45; 0,72) 
PP2CA, нг/мл 0,65 0,65 (0,64; 0,66) 0,81 0,76 (0,58; 0,97) 0,94 0,84 (0,69; 1,3) 
р53, ед/нг 0,7 0,7 (0,68; 0,72) 0,79 0,83 (0,76; 0,85) 0,67 0,68 (0,48; 0,86) 

SOCS4 0,66 0,68 (0,43; 0,9) 1,21 1,2 (1,11; 1,5) 1,7 1,69 (1,5; 1,9) 
 
Результаты корреляционного анализа исследованных показателей в группе с низким уровнем 

SOCS4 представлены в табл. 2. 
 

Таблица 2 
 

Взаимосвязи исследованных факторов в группе с низким содержанием  
в МНК протеина SOCS4 

 
 p38 ERK К3 ATG12 OTUD5 HIPK2 PP2CA p53 SOCS4 

p38  -0,77 -0,44 -0,67 -0,69 0,59 -0,42 0,69 0,68 
ERK -0,77  -0,11 0,66 0,68 0,04 -0,14 -0,69 -0,64 
K3 -0,44 -0,11  0,25 0,38 -0,68 0,63 -0,39 -0,29 

ATG12 -0,67 0,66 0,25  0,69 -0,43 0,23 -0,69 -0,7 
OTUD5 -0,69 0,68 0,38 0,69  -0,55 0,36 -0,8 -0,69 
HIPK2 0,59 0,04 -0,68 -0,43 -0,55  -0,87 0,55 0,46 
PP2CA -0,42 -0,14 0,63 0,23 0,36 -0,87  -0,37 -0,27 

p53 0,69 -0,69 -0,39 -0,69 -0,8 0,55 -0,37  0,69 
SOCS4 0,78 -0,64 -0,29 -0,7 -0,69 0,46 -0,27 0,69  

 
Примечание: жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости р<0,05 

 
Проведенный корреляционный анализ исследованных показателей в группе с низким содержани-

ем SOCS4 свидетельствует о сильной положительной взаимосвязи данного фактора со степенью фосфо-
рилирования протеина р53 и протеинкиназы р38, умеренной положительной связи с уровнем HIPK2 и 
сильной отрицательной с активностью протеинкиназы ERK1/2, содержанием протеинов ATG12 и OTUD5, 
указывая на тесную связь SOCS4 с активностью МАРК/SAPK сигнального пути и процессами про-
сттрансляционной модификации субстратов. 
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Результаты анализа свидетельствуют о том, что активность протеинкиназы р38 находится в силь-
ной положительной взаимосвязи с фосфорилированием протеина р53, умеренной с уровнем HIPK2 и 
сильной отрицательной с содержанием ATG12, OTUD5 и фосфорилированием протеинкиназы ERK1/2. 
При этом в данной группе взаимосвязь протеинкиназ р38 и ERK1/2 друг с другом и остальными исследо-
ванными факторами носит оппозитный характер. Напротив, содержание OTUD5 и ATG12 в данной груп-
пе находится в тесной положительной корреляции друг с другом и однонаправлено взаимосвязано с ос-
тальными исследованными факторами. Проведенный анализ также свидетельствует об активирующем 
влиянии белка ATG12 на уровень фосфорилирования протеинкиназы ERK, и подавляющем – в отноше-
нии активности р38. 

Анализ корреляций активности каспазы-3 показал тесную положительную взаимосвязь с содержа-
нием в клетке фосфатазы РР2СА и отрицательную с HIPK2. При этом активность каспазы-3 находится в 
слабой зависимости от уровня ATG12, OTUD5 и фосфорилирования p53. 

Результаты анализа взаимосвязей ключевого регулятора р53, свидетельствуют о тесной положи-
тельной взаимосвязи уровня его фосфорилирования с активность протеинкиназы р38 и уровнем SOCS4, а 
также сильной положительной взаимосвязи с уровнем HIPK2, при сильной отрицательной корреляции с 
активностью ERK1/2 и содержанием в клетке факторов ATG12 и ОТUD5. Таким образом, активность р53 
в группе с низким уровнем SOCS4 может поддерживаться протеинкиназами HIPK2 и p38, что на фоне 
низкой активности кспазы-3, а также повышенного содержания протеина ATG12 способствует ограниче-
нию апоптоза в пользу аутофагии. 

Результаты корреляционного анализа в подгруппе №2 представлены в табл. 3. 
 

Таблица 3 
 

Взаимосвязи исследованных факторов в группе со средним содержанием в МНК протеина SOCS4 
 

 p38 ERK К3 ATG12 OTUD5 HIPK2 PP2CA p53 SOCS4 
p38 - 0,13 0,15 0,05 0,12 -0,02 -0,33 0,08 0,06 
ERK 0,13 - 0,55 0,62 -0,35 0,51 0,32 0,8 0,22 
K3 0,15 0,55 - 0,08 -0,73 -0,12 -0,09 0,82 0,75 

ATG12 0,05 0,62 0,08 - -0,12 0,18 -0,16 0,33 -0,43 
OTUD5 0,12 -0,35 -0,73 -0,12 - 0,38 0,22 -0,42 -0,58 
HIPK2 -0,02 0,51 -0,12 0,18 0,38 - 0,64 0,25 -0,16 
PP2CA -0,33 0,32 -0,09 -0,16 0,22 0,64 - 0,32 0,28 

p53 0,08 0,8 0,82 0,33 -0,42 0,25 0,32 - 0,61 
SOCS4 0,06 0,22 0,75 -0,43 -0,58 -0,16 0,28 0,61 - 

 
Примечание: жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости р<0,05 

 
Результаты корреляционного анализа в подгруппе со средним содержанием SOCS4 свидетельст-

вуют о сильной положительной взаимосвязи его уровня с активностью каспазы-3 и фосфорилированием 
р53 и умеренной отрицательной взаимосвязи с ATG12 и OTUD5. При этом взаимосвязь степени фосфо-
рилирования протеинкиназ р38 и ERK1/2 с содержанием SOCS4 в данной группе была минимальной. На 
этом фоне активность р53 находилась в тесной положительной взаимосвязи с активностью протеинкина-
зы ERK1/2 и каспазы-3 и отрицательной с уровнем OTUD5. Проведенный анализ так же выявил сохране-
ние положительной взаимосвязи активности протеинкиназы ERK1/2 с содержанием в МНК протеина 
ATG12. 

Результаты исследования показали, что повышение содержания в клетке SOCS4 от минимального 
уровня до средних значений сопровождается увеличением уровня фосфорилирования протеинкиназ р38 
и ERK1/2 на 94,7 (р=0,001) и 14,7% (р=0,044) соответственно, р53 на 12,9% (р=0,051), активности каспа-
зы-3 на 45,2% (р=0,013). При этом по мере увеличения содержания в клетке SOCS4 также повышается 
уровень фосфатазы РР2СА на 24,6% (р=0,03) и OTUD5 на 5,1% (р=0,12). Данные изменения сопровожда-
лись снижением уровня ATG12 на 27,8% (р=0,021) и HIPK2 на 14,5% (р=0,045). 

Таким образом, средний уровень SOCS4 ассоциирован с повышенной активностью МАРК/SAPK-
сигнального пути и протеина р53, а так же стимуляцией механизмов апоптоза в МНК. 

Результаты корреляционного анализа в подгруппе №3 представлены в табл. 4. 
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Таблица 4 
 

Взаимосвязи исследованных факторов в группе с высоким содержанием в МНК протеина SOCS4 
 

 p38 ERK К3 ATG12 OTUD5 HIPK2 PP2CA p53 SOCS4 
p38 - 0,46 0,7 0,5 0,72 0,85 0,77 0,17 -0,58 
ERK 0,46 - 0,83 0,43 0,81 0,67 0,08 0,85 0,31 
K3 0,7 0,83 - 0,7 0,9 0,77 0,43 0,79 -0,04 

ATG12 0,5 0,43 0,7 - 0,72 0,85 0,81 0,14 -0,72 
OTUD5 0,72 0,81 0,9 0,72 - 0,88 0,47 0,76 -0,09 
HIPK2 0,85 0,67 0,77 0,85 0,88 - 0,77 0,43 -0,48 
PP2CA 0,77 0,08 0,43 0,81 0,47 0,77 - -0,21 -0,82 

p53 0,17 0,85 0,79 0,14 0,76 0,43 -0,21 - 0,58 
SOCS4 -0,58 0,31 -0,04 -0,72 -0,09 -0,48 -0,82 0,58 - 

 
Примечание: жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости р<0,05 

 
Анализ содержания исследуемых факторов в группе №3, в сравнении с предыдущей группой, по-

казал, что повышенный уровень SOCS4 сопровождается увеличением содержания в МНК фосфатазы 
РР2СА на 16,0% (р=0,046), фактора ATG12 на 15,4% (р=0,051), ростом активности каспазы-3 на 30,2% 
(р=0,032). Вышеуказанные изменения сопровождались снижением содержания в МНК протеинкиназы 
HIPK2 на 19,7% (р=0,047), фактора OTUD5 на 8,1% (р=0,1), а также уменьшением степени фосфорили-
рования протеинкиназы р38 на 52,7% (р=0,02), ERK1/2 на 31,7% (р=0,043), а белка р53 на 15,2% (р=0,09). 

Результаты корреляционного анализа выявили сильную отрицательную взаимосвязь содержания 
SOCS4 и активности протеинкиназы р38, а также РР2СА, HIPK2 и ATG12, на фоне положительной взаи-
мосвязи фосфорилирования р53 и SOCS4. В свою очередь уровень фосфорилирования р53 положительно 
связан с содержанием в МНК протеина OTUD5, протеинкиназы HIPK2, а также уровнем фосфорилиро-
вания протеинкиназы ERK1/2 и активностью каспазы-3. Уровень фосфатазы РР2СА в данной подгруппе 
отличается сильной положительной взаимосвязью с уровнем фосфорилирования р38, содержанием 
HIPK2 и ATG12. При этом содержание последнего фактора характеризуется сильной положительной 
взаимосвязью с уровнем OTUD5, HIPK2, PP2CA, фосфорилированием р38 и активностью каспазы-3. 

Таким образом, повышенный уровень SOCS4 ассоциируется со снижением активности протеинки-
наз р38 и ERK1/2, а также белка р53 наблюдающемся на фоне повышенного уровня фосфатазы РР2СА. 
Оказывая негативное влияние на активность JAK/STAT сигнального пути, за счет дефосфорилирования 
сигнальных трансдукторов и активаторов транскрипции (STAT-факторов), SOCS4 также способствует 
повышению содержания в клетке негативного регулятора активности МАРК/SAPK-сигнального пути – 
фосфатазы РР2СА, что в конечном итоге приводит к снижению активности терминальных протеинкиназ 
р38 и ERK1/2, а также к подавлению фосфорилирования р53 [18, 19]. При этом снижение содержания в 
МНК протеинкиназы HIPK2, специфически фосфорилирующей протеин р53 по остаткам серина в поло-
жении 46, способствует ускорению его деградации, дефосфорилированию и сокращению времени нахо-
ждения протеина в функционально активном состоянии [10, 19]. 

Проведенный анализ показал, что противовоспалительное действие SOCS4 может определяться 
его негативным влиянием на уровень фосфорилирования протеинкиназы р38, способным понижать чув-
ствительность иммунокомпетентных клеток к цитокинам ответа острой фазы (в первую очередь ИЛ-1β и 
ФНОα), митогенам и липополисахариду бактерий. Кроме того противовоспалительное действие SOCS4 
может определяться активаций каспазы-3, способствующей апоптозу активированных иммунокомпе-
тентных клеток, в том числе, являющихся аутореактивными и гиперреактивными [3, 5, 18]. 

Влияние SOCS4 на процессы пролиферации и клеточной гибели определяется его отрицательной 
взаимосвязью с уровнем ATG12 и положительной – с уровнем фосфорилирования р53, а также активно-
стью каспазы-3. Кроме того, SOCS4 оказывает влияние на процессы пролиферации, апоптоза и аутофа-
гии модифицируя степень фосфорилирования протеинкиназы ERK, очевидно через фосфатазу РР2СА 
[15, 20-22]. 

Анализ полученных результатов указывает на то, что МАРК/SAPK-сигнальный путь вовлечен в ре-
гуляцию процессов пролиферации, апоптоза и аутофагии, компоненты которого имеют тесные связи с 
активностью протеина р53 и каспазы-3, протеинами ATG12 и OTUD5, протеинкиназой HIPK2 вне зави-
симости от содержания в клетке SOCS4. Вместе с тем, проведенный анализ показал, что возрастание со-
держания в клетке SOCS4 сопровождается статистически значимым пропорциональным повышением 
активности каспазы-3, увеличением содержания в МНК негативного регулятора МАРК/SAPK-
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сигнального пути – фосфатазы РР2СА, и снижением уровня протеинкиназы HIPK2. Указанные измене-
ния сопровождаются снижением уровня фосфорилирования терминальных протеинкиназ МАРК/SAPK-
сигнального пути, в особенности, ERK. При этом низкая активность данных протеинкиназ, способствует 
снижению экспрессии генов Atg, и соответствующей динамике уровня ATG12, наблюдаемой у обследо-
ванных. 

В данных условиях, очевидно, что снижение активности МАРК/SAPK-сигнального пути при по-
вышении в клетках содержания SOCS4 определяет изменение их чувствительности к митогенам, факто-
рам роста и цитокинам, что может являться одним из механизмов противовоспалительного действия 
SOCS4, не связанного с его влиянием на JAK/STAT-сигнальный путь. При этом очевидно, что SOCS4 
также вовлечен в регуляцию механизмов клеточной гибели, способствуя реализации программ апоптоза 
или аутофагии, в зависимости его содержания в клетке, за счет модулирующего влияния на процессы 
посттрансляционной модификации протеина р53, опосредуемого протеинкиназой HIPK2. 

Полученные результаты доказывают, что супрессор цитокиновой сигнализации SOCS4 вовлечен в 
регуляцию физиологических процессов, опосредуемых МАРК/SAPK-сигнальным путем, в частности, 
воспаления, пролиферации и клеточной гибели. Данный фактор может являться мишенью терапевтиче-
ского воздействия с целью регуляции продолжительности клеточной жизни и стимуляции процессов са-
ногенеза. 
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