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Расшифровка геномов человека и высших животных определила наиболее интересные направ-
ления дальнейшего развития современной биологии. Среди них – определение функции(й) ранее неиз-
вестных белков, выявление их взаимодействий и описание сигнальных сетей. На сегодняшний день наи-
более продуктивными первичными подходами для функционального анализа «сиротских» белков, най-
денных секвенированием геномов, является детальное изучение их локализации, а также наиболее со-
временный метод редактирования геномов животных. Направленное выключение белков (генетический 
нокаут) позволяет получить информацию о функции отключенного белка путем сравнительного физио-
логического анализа животных дикого типа и нокаутных по интересуемому гену. В исследованиях функ-
ции «сиротской» рецепторной тирозинкиназы ИРР, близкого структурного гомолога рецептора инсулина, 
нам удалось показать, что ИРР активируется при повышении рН внеклеточной среды. Определение сиг-
нальных путей и эффекторов данного рецептора осложняется тем, что он экспрессируется только в высо-
коспециализированных клетках, культивировать которые на сегодняшний день не удается. Для выявле-
ния белков, функционально сопряженных с ИРР в естественных условиях и в условиях щелочной нагруз-
ки, мы использовали сравнение транскриптомов почек мышей дикого типа и нокаутных при помощи 
платформы глубокого сиквенирования Иллюмина. Мы анализировали профили экспрессии белков в че-
тырех группах мышей дикого и нокаутного типа по четыри однопометные самки примерно одинакового 
возраста, которых поили обычной водой или раствором бикарбоната натрия. Анализ полученных биб-
лиотек кДНК из почек с глубиной прочтения 20 млн ридов позволил выявить достоверные отличия в экс-
прессии более сотни генов как в условиях нормального содержания, так и при щелочной нагрузке. Од-
ними из наиболее интересных обнаруженных ИРР сопряженных белков оказался рН-зависимый калие-
вый канал kcnk5. Также показано, что у нокаутных животных уменьшена экспрессия обменника бикар-
боната пендрина примерно в 2 раза. Полученные данные послужат основой для описания кластеров 
ИРР-сопряженных белков, а также для понимания системных механизмов регуляции кислотно-
щелочного равновесия.  
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