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Àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) — ôåðìåíòû, êàòàëèçèðóþùèå îáðàçîâàíèå âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà öÀÌÔ,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíû ó äðîææåâûõ è ðîäñòâåííûõ èì ãðèáîâ, àìåáû Dictyostelium discoideum,
æãóòèêîíîñöåâ, ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, èíôóçîðèé. Îäíàêî èõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçà-
öèÿ è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðàçëè÷àþòñÿ. Òàê, ó æãóòèêîíîñöåâ
âûÿâëåíû äåñÿòêè ñòðóêòóðíî áëèçêèõ ÀÖ, îäèí ðàç ïðîíèçûâàþùèõ ìåìáðàíó è íàäåëåííûõ ðåöåïòîð-
íûìè ôóíêöèÿìè. Ó àìåáû D. discoideum îáíàðóæåíû òðè òèïà ÀÖ, êîòîðûå ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àþò-
ñÿ ïî ñâîåé òîïîëîãèè, äîìåííîé îðãàíèçàöèè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðåãóëÿòîðíûì ìîëåêóëàì è ôèçè÷å-
ñêèì ôàêòîðàì, ïðè÷åì îäíà èç íèõ (ÀÖ-A) áëèçêà ê ìåìáðàííî-ñâÿçàííûì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ è ìî-
æåò ðåãóëèðîâàòüñÿ âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ. Â ñâîþ î÷åðåäü ó äðîææåâûõ ãðèáîâ âûÿâëåíû ôåðìåíòû, íå
èìåþùèå òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, íî ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòü ìåæìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû, ñòàáè-
ëèçèðîâàííûå âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåæäó ïîâòîðÿþùèìèñÿ ó÷àñòêàìè, îáîãàùåííûìè îñòàòêàìè ëåéöè-
íà. Ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â îñíîâå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÀÖ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ñôîðìèðîâàëèñü åùå íà óðîâíå îäíî-
êëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ è ãðèáîâ. Ïðè ýòîì ñòðóêòóðà è ôóíêöèè ÀÖ íèçøèõ ýóêàðèîò íàìíîãî ðàçíîîá-
ðàçíåå, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ îñîáåííîñòÿìè èõ æèçíåííîãî öèêëà, òàê è ñ àïðîáàöèåé íà íà÷àëü-
íûõ ýòàïàõ ýâîëþöèè ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ðåãóëÿöèè öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëü-
íûõ êàñêàäîâ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÊÎ — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ÀÊÏ — àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü, ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÃÖ — ãóàíèëàòöèêëàçà, ÌÀÏÊ — ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêè-
íàçà, ÏÊÀ — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, ÒÌÄ — òðàíñìåìáðàííûé äîìåí.

Ñóïåðñåìåéñòâî àäåíèëàòöèêëàç (ÀÖ) âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ïî êðàéíåé ìåðå øåñòü êëàññîâ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
äëèòåëüíîå âðåìÿ ýâîëþöèîíèðîâàëè íåçàâèñèìî äðóã
îò äðóãà è âñëåäñòâèå ýòîãî ñèëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî
ñâîåé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå, â òîì ÷èñëå â ïðåäåëàõ ñðàâ-
íèòåëüíî êîíñåðâàòèâíûõ ñàéòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà êà-
òàëèçèðóåìóþ ÀÖ ðåàêöèþ ïðåâðàùåíèÿ ÀÒÔ â öÀÌÔ.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòè øåñòü êëàññîâ øèðîêî ïðåäñòàâ-
ëåíû ó ïðîêàðèîò, âñå ÀÖ ýóêàðèîò — êàê îäíîêëåòî÷-
íûõ, òàê è ìíîãîêëåòî÷íûõ — âîçíèêëè èç áàêòåðèàëü-
íûõ ÀÖ, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó III. Ïî ñâîåé ëîêàëèçàöèè
â êëåòêå ÀÖ êëàññà III äåëÿòñÿ íà äâå áîëüøèå ãðóïïû —
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû ôåðìåíòà, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèå ñîáîé áåëêîâûå ìîëåêóëû, îäèí ðàç èëè áîëåå ïðî-
íèçûâàþùèå ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, è ðàñòâîðèìûå
(öèòîçîëüíûå) åãî ôîðìû.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ âàæíîñòü ÀÖ äëÿ æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè êëåòêè è èõ êëþ÷åâîå ïîëîæåíèå â áîëüøèíñòâå ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ îïðåäåëÿþòñÿ òåì, ÷òî ñèíòåçèðóåìûé
ôåðìåíòîì öÀÌÔ ðåãóëèðóåò òàêèå ôóíäàìåíòàëüíûå
êëåòî÷íûå ïðîöåññû, êàê ðîñò, ìåòàáîëèçì, äèôôåðåí-
öèðîâàíèå è àïîïòîç, â êëåòêàõ æèâîòíûõ ðàçëè÷íîãî
ôèëîãåíåòè÷åñêîãî óðîâíÿ. Â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà ëå-
æèò ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå öèêëè÷åñêîãî íóê-

ëåîòèäà ñ öÀÌÔ-çàâèñèìûìè ïðîòåèíêèíàçàìè (ÏÊÀ),
öÀÌÔ-ðåãóëèðóåìûìè èîííûìè êàíàëàìè, öÀÌÔ-ôîñ-
ôîäèýñòåðàçàìè, ôàêòîðàìè îáìåíà ãóàíèíîâûõ íóêëåî-
òèäîâ Rap è äðóãèìè ýôôåêòîðíûìè è ðåãóëÿòîðíûìè
áåëêàìè. Âñëåäñòâèå ýòîãî èçó÷åíèå ÀÖ, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ çàäà÷ ñî-
âðåìåííîé áèîõèìèè è ìîëåêóëÿðíîé ýíäîêðèíîëîãèè.

Ïðåäìåòîì íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿþòñÿ ÀÖ îäíî-
êëåòî÷íûõ ýóêàðèîò — äðîææåâûõ è ðîäñòâåííûõ èì
ãðèáîâ, àìåáû Dictyostelium discoideum, æãóòèêîíîñöåâ,
ýíòåðîàìåáû è èíôóçîðèé, ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ Plas-
modium falciparum. Èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèé
ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ ïîçâîëÿåò ïðîñëåäèòü òå ïåðåëîìíûå
ýòàïû ýâîëþöèè ýòèõ ôåðìåíòîâ, â õîäå êîòîðûõ îñóùå-
ñòâëÿëàñü «ïîäãîíêà» èõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè ê âîçðîñøèì â ñðàâíåíèè ñ ïðîêàðèîòàìè
ïîòðåáíîñòÿìè ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè è çàêëàäûâàëèñü
îñíîâû ôîðìèðîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãó-
ëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ ãîðìîíàëüíûìè
è íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè, äîñòèãøåé ñîâåðøåíñòâà
ó âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, îñíîâûâàÿñü íà ðåçó-
ëüòàòàõ êëàñòåðíîãî àíàëèçà èõ êàòàëèòè÷åñêèõ äîìå-
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íîâ, ìîæíî ðàñïðåäåëèòü íà ÷åòûðå ïîäêëàññà (Baker,
Kelly, 2004a). Ïåðâûé ïîäêëàññ «ýóêàðèîòè÷åñêèõ» öèê-
ëàç âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâå ôîðìû ÀÖ àìåáû D. discoideum
(ÀÖ-A è ÀÖ-G), êàòàëèòè÷åñêèå äîìåíû êîòîðûõ ñõîä-
íû ñ òàêîâûìè öèêëàç âûñøèõ ýóêàðèîò, è ÀÖ Rv1625c
áàêòåðèè Mycobacterium tuberculosis, êîòîðàÿ âûñîêîãî-
ìîëîãè÷íà ìåìáðàííî-ñâÿçàííûì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ è,
êàê ñ÷èòàþò, ïîÿâèëàñü â ãåíîìå áàêòåðèè âñëåäñòâèå ãî-
ðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ. Êî âòîðîìó ïîäêëàññó
«ïðîêàðèîòè÷åñêèõ» öèêëàç îòíîñÿòñÿ ðîäñòâåííûå áàê-
òåðèàëüíûì öèêëàçàì ÀÖ ïëàçìîäèÿ P. falciparum (PfA -
Ca) è õëàìèäîìîíàäû Chlamydomonas reinhardtii, à òàê-
æå ÀÖ-B D. discoideum. Òðåòèé ïîäêëàññ «ðàñòâîðèìûõ»
öèêëàç âêëþ÷àåò â ñåáÿ öèòîçîëüíóþ ôîðìó ÀÖ PfACb
P. falciparum. È íàêîíåö, ê ÷åòâåðòîìó ïîäêëàññó, îáúå-
äèíÿþùåìó ôåðìåíòû, ñõîäíûå ñ öèêëàçàìè ãðèáîâ, îò-
íîñÿòñÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÀÖ æãóòèêîíîñ-
öåâ — òðèïàíîñîì (Trypanosoma cruzi, T. brucei è T. con-
golense), ëåéøìàíèè Leishmania donovani è ýâãëåíû
Euglena gracilis, à òàêæå ÀÖ äðîææåâûõ (Saccharomyces
cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe è Candida albi-
cans) è ðîäñòâåííûõ èì ãðèáîâ — àñêîìèöåòîâ Neuros-
pora crassa è Magnaporthe grisea, áàçèäèîìèöåòîâ Ustila-
go maydis è Cryptococcus neoformans. Ñëåäóåò, îäíàêî,
îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ íå ñîîò-
âåòñòâóåò òîïîëîãèè öèêëàç â ìåìáðàíå, à òàêæå íå ó÷è-
òûâàåò îñîáåííîñòåé ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿ-
öèè èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, êàê ýòî èìååò ìåñ-
òî, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ÀÖ-G D. discoideum, êîòîðàÿ ïî
ðÿäó ïðèçíàêîâ áëèæå ê ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ, ÷åì ÀÖ-A
D. discoideum.

Àäåíèëàòöèêëàçû àìåáû
Dictyostelium discoideum

Ó àìåáû D. discoideum îáíàðóæåíû òðè òèïà ÀÖ —
ÀÖ-A, ÀÖ-G è ÀÖ-B, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ãåíàìè acaA,
acgA è acrA è ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà
êàê ïî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè, òàê è
ïî ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìàì ðåãóëÿöèè è ýêñïðåññèè â
êëåòêå (Saran et al., 2002; Kriebel, Parent, 2004; Manahan
et al., 2004).

À ä å í è ë à ò ö è ê ë à ç à A. ÀÖ-A D. discoideum ïî
ñâîåé ñòðóêòóðå è òîïîëîãèè â ìåìáðàíå îáëàäàåò çíà÷è-
òåëüíûì ñõîäñòâîì ñ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ÀÖ ïîçâî-
íî÷íûõ æèâîòíûõ. Îíà òàêæå ñîäåðæèò 12 òðàíñìåìá-
ðàííûõ äîìåíîâ (ÒÌÄ), êîòîðûå îáúåäèíåíû â äâà áëî-
êà (ïî 6 ÒÌÄ â êàæäîì), è 2 çíà÷èòåëüíûõ ïî ðàçìåðó
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ äîìåíà C1 (àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü 378—722) è C2 (1143—1361), íàäåëåííûõ
öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ è îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñòåïå-
íüþ ãîìîëîãèè ïî îòíîøåíèþ ê êàòàëèòè÷åñêèì äîìå-
íàì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ (Parent et al., 2002; Øïàêîâ è
äð., 2003à; Baker, Kelly, 2004a).

Îñíîâíîé ôóíêöèåé ÀÖ-A ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå àã-
ðåãàöèè èíäèâèäóàëüíûõ àìåá â ìíîãîêëåòî÷íîå îáðàçî-
âàíèå â îòâåò íà ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå õåìîàòòðàêòàí-
òà — âíåêëåòî÷íîãî öÀÌÔ. öÀÌÔ-ñèãíàë ãåíåðèðóåòñÿ
àìåáàìè D. discoideum, ðàñïîëîæåííûìè â öåíòðàõ àãðå-
ãàöèè, è ïåðåäàåòñÿ íà ñîñåäíèå ñ íèìè êëåòêè, êîòîðûå
ïîëÿðèçóþòñÿ è íà÷èíàþò äâèæåíèå ê öåíòðàì àãðåãà-
öèè ïî âîçðàñòàþùåìó ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ.
Âíåêëåòî÷íûé öÀÌÔ ñïåöèôè÷åñêè îïîçíàåòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ öÀÌÔ-ðåöåïòîðîâ, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåò-

ñÿ ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ-A. Ó àìåáû âûÿâëåíû ÷å-
òûðå òèïà öÀÌÔ-ðåöåïòîðîâ (CAR1—CAR4). Âñå îíè
îòíîñÿòñÿ ê ðåöåïòîðàì ñåðïàíòèííîãî òèïà, ôóíêöèî-
íàëüíî ñîïðÿæåíû ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè,
ñõîäíû ïî ñâîåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçà-
öèè, íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî àôôèííîñòè ê öÀÌÔ è óðîâíþ
ýêñïðåññèè â ðàçëè÷íûå ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà àìå-
áû. Â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ ÀÖ-A
ñèíòåçèðóåò äîïîëíèòåëüíûå êîëè÷åñòâà öèêëè÷åñêîãî
íóêëåîòèäà è, òàêèì îáðàçîì, ìíîãîêðàòíî óñèëèâàåò
ïåðâîíà÷àëüíûé ñèãíàë, êîòîðûé ïåðåäàåòñÿ íà ñîñåä-
íèå êëåòêè. Íàðÿäó ñ ñòèìóëÿöèåé ÀÖ-A, âåäóùåé ê ïî-
âûøåíèþ óðîâíÿ âíåêëåòî÷íîãî öÀÌÔ, çàïóñêàåòñÿ è îá-
ðàòíûé ïðîöåññ, çàêëþ÷àþùèéñÿ â àêòèâàöèè
öÀÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçû, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò âíåêëå-
òî÷íûé öÀÌÔ è ïðåðûâàåò öÀÌÔ-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ
ÀÖ-A (Parent, Devreotes, 1999). Ñèãíàë, ãåíåðèðóåìûé
öÀÌÔ, îáåñïå÷èâàåò äâèæåíèå àìåá êàê íà ñòàäèè èõ àã-
ðåãàöèè, òàê è íà äðóãèõ ñòàäèÿõ æèçíåííîãî öèêëà, ÿâëÿ-
ÿñü òàêæå âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì ýêñïðåññèè ãåíîâ, îò-
âåòñòâåííûõ çà ïðîöåññû ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâàíèÿ
D. discoideum (Firtel 1996; Dornmann et al., 2001).

Ñèãíàëüíûé êàñêàä, ÷åðåç êîòîðûé âíåêëåòî÷íûé
öÀÌÔ ñòèìóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ-A,
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå îñíîâíûå çâåíüÿ: öÀÌÔ
(õåìîàòòðàêòàíò) � öÀÌÔ-ðåöåïòîð � ãåòåðîòðèìåð-
íûé Gá2âã-áåëîê (Gâã-äèìåð) � Ras-áåëîê � ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîë-3-êèíàçà � áåëîê CRAC � ÀÖ-A �

öÀÌÔ (âòîðè÷íûé ïîñðåäíèê) (Dornmann et al., 2001;
Lim et al., 2001; Saran et al., 2002; Comer, Parent, 2006)
(ðèñ. 1). Ñòèìóëÿöèÿ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû â
ýòîì êàñêàäå âåäåò ê ñèíòåçó 3-ôîñôîèíîçèòèäîâ, êîòî-
ðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïëåêñòðèí-ãîìîëîãè÷íûì äîìåíîì
áåëêà CRAC (cytosolic regulator of adenylyl cyclase) è ñïî-
ñîáñòâóþò åãî ýôôåêòèâíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ ÀÖ-A
(Funamoto et al., 2002; Comer et al., 2005). Óíèêàëüíîñòü
ýòîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ðîëü è ïåð-
âè÷íîãî, è âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêîâ â íåì âûïîëíÿåò
îäíî è òî æå âåùåñòâî — öÀÌÔ. Â àêòèâàöèè ÀÖ-A ó÷à-
ñòâóåò è ðÿä äðóãèõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, ìåñòî êîòîðûõ â
ñèãíàëüíîì êàñêàäå è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñò-
âèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ. Ñðåäè íèõ
ôàêòîð Pianissimo (Chen et al., 1997), áåëîê Rip3, âçàèìî-
äåéñòâóþùèé ñ Ras-áåëêîì (Lee et al., 1999, 2005), áåëîê
RasEGF, ÿâëÿþùèéñÿ ôàêòîðîì îáìåíà ãóàíèíîâûõ íóê-
ëåîòèäîâ Ras-áåëêà (Insall et al., 1996), ìèòîãåíàêòèâèðó-
åìàÿ ïðîòåèíêèíàçà ERK2 (Segall et al., 1995).

Òðàíñëèðóåìûé 3-ôîñôîèíîçèòèäàìè ñèãíàë ïðåðû-
âàåòñÿ ñ ïîìîùüþ 3-ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷íîé ôîñ-
ôàòàçû PTEN, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íåãàòèâíûõ ðå-
ãóëÿòîðîâ àêòèâàöèè ÀÖ-A âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ (Brzos-
towski et al., 2004; Comer, Parent, 2006). Ó D. discoideum
èìåþòñÿ è äðóãèå ñèãíàëüíûå áåëêè, âûçûâàþùèå èíãè-
áèðîâàíèå àêòèâíîñòè ÀÖ-A, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ìåõàíèçìà àäàïòàöèè. Îäèí èç íèõ — ãå-
òåðîòðèìåðíûé Gá9âã-áåëîê, êîòîðûé, òàê æå êàê è
Gá2âã-áåëîê, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåí ñ öÀÌÔ-ðåöåï-
òîðîì 1-ãî òèïà (Brzostowski et al., 2002). Ñëåäîâàòåëüíî,
ñâÿçûâàíèå öÀÌÔ ñ ðåöåïòîðîì âûçûâàåò êàê ñòèìóëÿ-
öèþ (÷åðåç Gá2âã-áåëîê), òàê è èíãèáèðîâàíèå (÷åðåç
Gá9âã-áåëîê) àêòèâíîñòè ÀÖ-A. Ñîîòíîøåíèå ñòèìóëè-
ðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî ïóòåé ðåãóëÿöèè ôåðìåíòà
îïðåäåëÿåòñÿ êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ âîçäåéñòâèÿ
öÀÌÔ íà êëåòêó è åãî êîíöåíòðàöèåé âî âíåêëåòî÷-
íîé ñðåäå, òàê è ñòàäèåé æèçíåííîãî öèêëà D. discoide-
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um, ïîñêîëüêó ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè — êîìïîíåíòû
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, — íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè.

Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ÀÖ-A çàêëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè
àãðåãàöèè àìåá â ìíîãîêëåòî÷íûå îáðàçîâàíèÿ ñ äàëüíåé-
øèì èõ äèôôåðåíöèðîâàíèåì è ôîðìèðîâàíèåì ïëîäîâî-
ãî òåëà. Â ìóòàíòíûõ ëèíèÿõ D. discoideum ñ ôóíêöèîíà-
ëüíî íåàêòèâíûì ôåðìåíòîì ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàí ñèí-
òåç öÀÌÔ, âûçûâàåìûé âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ, íàðóøåíû
ïðîöåññû àãðåãàöèè àìåá, ôîðìèðîâàíèÿ èìè ïëîäîâîãî
òåëà è ñïîðîîáðàçîâàíèÿ. Ñïîñîáíîñòü ìóòàíòíûõ êëåòîê
D. discoideum ê àãðåãàöèè è îáðàçîâàíèþ ñïîð âîññòàíàâ-
ëèâàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè êëåòîê äèêîãî òèïà, èìåþùèõ
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíóþ ÀÖ-A (Pitt et al., 1993).

Â N-êîíöåâîé îáëàñòè C1-äîìåíà ÀÖ-A ëîêàëèçîâà-
íû ó÷àñòêè, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà âçàèìîäåéñòâèå
ñ áåëêîì CRAC, ðåãóëèðóþùèì àêòèâíîñòü ôåðìåíòà.
Â ýòî âçàèìîäåéñòâèå òàêæå ìîæåò áûòü âîâëå÷åíà ñïè-
ðàëü ñ ãåïòàäíîé ïåðèîäè÷íîñòüþ (ðåãóëÿðíàÿ ñïèðàëü)
373—400 ÀÖ-A, êîòîðàÿ, ñîãëàñíî íàøèì ðàñ÷åòàì,
âêëþ÷àåò â ñåáÿ 4 ãåïòàäû è ñêëîííà ê îáðàçîâàíèþ ñó-
ïåðñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð (Pcc 1.94). Çàìåíà Leu394 â ýòîé
ñïèðàëè íà îñòàòêè ñåðèíà, òðåîíèíà, àëàíèíà, èçîëåé-
öèíà, ãëèöèíà èëè àðãèíèíà âåäåò ê ÀÖ-A ñ àíîìàëüíî
âûñîêîé áàçàëüíîé àêòèâíîñòüþ (Parent, Devreotes, 1995,
1996; Parent et al., 2002). Òî÷å÷íûå ìóòàöèè â N-êîíöåâîé
îáëàñòè (L405S, F421S è K482N) ïðèâîäÿò ê ôîðìå ÀÖ-A,
êîòîðàÿ íå ðåãóëèðóåòñÿ áåëêîì CRAC è ôóíêöèîíàëüíî
íå ñîïðÿæåíà ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè (Parent, Dev-
reotes, 1995, 1996). Â ñâîþ î÷åðåäü äâîéíàÿ çàìåíà
L394T/K482N, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðèâîäèò ê ìíîãîêðàòíî-
ìó ñíèæåíèþ áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ðåçêî ïîâû-
øåííîé äëÿ ÀÖ-A ñ çàìåíîé L394T, è âûçûâàåò âîññòàíîâ-
ëåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîïðÿæåíèÿ ìóòàíòíîé ÀÖ-A è ñ
G-áåëêàìè, íàðóøåííîãî äëÿ ôåðìåíòà ñ çàìåíîé
K482N, — ñ äðóãîé. Òàêèì îáðàçîì, çàìåíû L394T è
K482N â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè êîìïåíñèðóþò äðóã äðóãà.

Ñðàâíåíèå ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð 431—680 C1-äîìåíà
ÀÖ-A è êàòàëèòè÷åñêèõ C1- è C2-äîìåíîâ ÀÖ 2-ãî òèïà
ìëåêîïèòàþùèõ ïîçâîëèëî âûÿâèòü äâà áëîêà ãîìîëî-

ãè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ÀÊÏ),
êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûì ñåã-
ìåíòàì â ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, ó÷àñòâóþùèì âî âçàèìî-
äåéñòâèè ñ Gás-ñóáúåäèíèöåé è äèòåðïåíîì ôîðñêîëè-
íîì, íåãîðìîíàëüíûì àêòèâàòîðîì ôåðìåíòà, à òàêæå
îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
êàòàëèòè÷åñêèìè äîìåíàìè ôåðìåíòà (Øïàêîâ è äð.,
2003à). Ïðè ýòîì N-êîíöåâûå ó÷àñòêè C1-äîìåíà ÀÖ-A
ñòðóêòóðíî áëèçêè ê C1-äîìåíó ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, â
òî âðåìÿ êàê C-êîíöåâûå ó÷àñòêè îáëàäàþò çíà÷èòåëü-
íîé ãîìîëîãèåé ñ èõ C2-äîìåíîì, ïðè÷åì êàê ðàç â îáëà-
ñòè Gâã-ñâÿçûâàþùåãî ó÷àñòêà. Ñóììèðóÿ ïîëó÷åííûå
äàííûå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî C1-äîìåíû ÀÖ-A
D. discoideum ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãèáðèä èç äâóõ êàòà-
ëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ÀÖ 2-ãî òèïà ìëåêîïèòàþùèõ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â öåíòðàëüíîé ÷àñòè C1-äîìå-
íà ÀÖ-A ëîêàëèçîâàíà ïðîòÿæåííàÿ ÀÊÏ, îáîãàùåííàÿ
îñòàòêàìè àñïàðàãèíà, îòñóòñòâóþùàÿ â ÀÖ ìëåêîïèòà-
þùèõ, êîòîðàÿ èìååò âûñîêóþ ñêëîííîñòü ê ôîðìèðîâà-
íèþ ñïèðàëåé, ñêëîííûõ ê îáðàçîâàíèþ ñóïåðñïèðàëü-
íûõ ñòðóêòóð. Ñïèðàëü-ñïèðàëüíûå êîíòàêòû ìîãóò
áûòü îñíîâîé ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÀÖ-A ñ
äðóãèìè ñèãíàëüíûìè áåëêàìè, òåì áîëåå ÷òî ìíîãèå èç
íèõ òàêæå ñîäåðæàò ðåãóëÿðíûå ñïèðàëè. Òàêèå ñïèðàëè,
â ÷àñòíîñòè, ëîêàëèçîâàíû â C-êîíöåâûõ ó÷àñòêàõ
öÀÌÔ-ðåöåïòîðîâ è â N-êîíöåâîì ó÷àñòêå 51—226
CAP-áåëêà D. discoideum, êîòîðûé âîâëå÷åí âî âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ìîëåêóëîé ÀÖ-A (Ksiazek et al., 2003; Mavo-
ungou et al., 2004). Ôóíêöèÿ CAP-áåëêà çàêëþ÷àåòñÿ
â äèíàìè÷åñêîé ïåðåñòðîéêå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
êëåòêè D. discoideum â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ-A âíåø-
íèìè ñèãíàëàìè.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç C2-äîìåíà ÀÖ-A ïîêàçûâàåò,
÷òî ýòîò äîìåí îáëàäàåò âûñîêîé ãîìîëîãèåé ïî îòíîøå-
íèþ ê C2-äîìåíàì ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÀÖ âûñøèõ
ýóêàðèîò è êàòàëèòè÷åñêèì äîìåíàì áàêòåðèàëüíûõ öèê-
ëàç, êîäèðóåìûõ ãåíàìè, ïðèâíåñåííûìè â ãåíîìû áàê-
òåðèé èç ãåíîìîâ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Òàê, ïðè âû-
ðàâíèâàíèè C2-äîìåíà ÀÖ-A è C2-äîìåíîâ ÀÖ 1, 5, 6 è
9-ãî òèïîâ ïîçâîíî÷íûõ èäåíòè÷íîñòü ÀÊÏ ñîñòàâëÿåò

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò 93

Ðèñ. 1. Ðåãóëÿöèÿ õåìîàòòðàêòàíòîì öÀÌÔ àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû òèïà A (ÀÖ-A) Dictyostelium discoideum, ðåàëèçóåìàÿ ñ
ó÷àñòèåì ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà è ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ.

CAR — öÀÌÔ-ðåöåïòîð; Gá, Gâ è ã — ñóáúåäèíèöû ãåòåðîòðèìåðíîãî Gá2âã-áåëêà; Ras — ìàëûé Ras-áåëîê; ÔÈ-3Ê — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êè-
íàçà; ÔÈ-Ô2 è ÔÈ-Ô3 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4,5-äèôîñôàò è ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3,4,5-òðèôîñôàò; PTEN — 3-ôîñôîèíîçèòèä-ñïåöèôè÷íàÿ ôîñ-

ôàòàçà; CRAC — áåëîê CRAC (cytosolic regulator of adenylyl cyclase).



34—38 %, à ïðè ñðàâíåíèè ÀÊÏ 1181—1400 ÀÖ-A,
âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ òàêæå C-êîíöåâîé ðåãóëÿòîðíûé
ó÷àñòîê ìîëåêóëû ôåðìåíòà, ñ ÀÊÏ 896—1139 ÀÖ ìîë-
ëþñêà Aplysia californica — 32 %. Ïðè ñðàâíåíèè ÀÊÏ
1185—1359 ÀÖ-A ñ ÀÊÏ áàêòåðèàëüíûõ öèêëàç 247—
425 ÀÖ M. tuberculosis è 239—418 ÀÖ Methylobacillus
flagellatus èäåíòè÷íîñòü äîñòèãàåò 39—40 %.

À ä å í è ë à ò ö è ê ë à ç à G. Ýêñïðåññèÿ ãåíà acgA, êî-
äèðóþùåãî ÀÖ-G, âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî íà ñòàäèè ñîçðåâà-
íèÿ ñïîð, à ñàì ôåðìåíò àêòèâíî ôóíêöèîíèðóåò â ñïî-
ðàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ, îáåñïå÷èâàÿ âûñî-
êèé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ (Virdy et al., 1999).
Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ-G çàâèñèò îò îñìîìîëÿð-
íîñòè âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è ñòèìóëèðóåòñÿ âûñîêèìè
êîíöåíòðàöèÿìè ñîëåé è ñàõàðîâ, â ÷àñòíîñòè 100 ìÌ
ôîñôàòîì àììîíèÿ (Cotter et al., 1999). Àêòèâàöèÿ ÀÖ-G â
óñëîâèÿõ âûñîêîé îñìîìîëÿðíîñòè è ñëåäóþùàÿ çà ýòèì
ñòèìóëÿöèÿ ÏÊÀ ïðèâîäÿò ê áëîêèðîâàíèþ ðàçâèòèÿ è
ïðîðàñòàíèÿ ñïîð. Ó ìóòàíòíûõ ëèíèé D. discoideum, ëè-
øåííûõ ÀÖ-G, ïîâûøåíèå îñìîìîëÿðíîñòè íå âëèÿåò íà
ýòè ïðîöåññû (Van Es et al., 1996). Òàêèì îáðàçîì, ÀÖ-G
âûïîëíÿåò ôóíêöèþ îñìîòè÷åñêîãî ñåíñîðà. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ó D. discoideum èìååòñÿ åùå îäèí ôåðìåíò —
ãèñòèäèíêèíàçà DokA, âûïîëíÿþùèé ñõîäíóþ ôóíêöèþ.
Âëèÿíèå îñìîòè÷åñêîãî ñòðåññà íà DokA ïðèâîäèò ê ïî-
âûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ. Îäíàêî ïðè-
÷èíîé ýòîãî ÿâëÿåòñÿ íå àêòèâàöèÿ ÀÖ-G, à èíãèáèðîâà-
íèå öÀÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçû RegA, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿ-
åò ãèäðîëèç öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà (Ott et al., 2000).
ÀÖ-G ôóíêöèîíàëüíî íå ñâÿçàíà ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè
G-áåëêàìè, íà ÷òî óêàçûâàþò åå íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãó-
àíèíîâûì íóêëåîòèäàì è îòñóòñòâèå ðåãóëÿöèè ôåðìåíòà
âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè
öÀÌÔ-ðåöåïòîðû.

Ìîëåêóëà ÀÖ-G èìååò N-êîíöåâóþ ãèäðîôîáíóþ
ñèãíàëüíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 19—41, íåîáõîäèìóþ
äëÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà ìîëåêóëû ôåð-
ìåíòà â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå, è îäèí ÒÌÄ
328—349. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé òîïîëîãè÷åñêîé ìî-
äåëüþ ÀÖ-G îäèí ðàç ïðîíèçûâàåò ïëàçìàòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó. ÀÊÏ 42—327 ôåðìåíòà îáðàçóåò âíåêëåòî÷-
íûé äîìåí, â òî âðåìÿ êàê ÀÊÏ 350—858 ëîêàëèçîâàíà
â öèòîïëàçìå, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ðàñïîëîæåííûé
â N-êîíöå ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êëàñòåð ïîëîæèòåëü-
íî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (ÀÊÎ) —
RKQKSLIAKIMREK352—365, òèïè÷íûé äëÿ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ðàñøèðåíèé ÒÌÄ èíòåãðàëüíûõ áåëêîâ. Â N-êîí-
öåâîé ïîëîâèíå ïðîòÿæåííîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äî-
ìåíà ðàñïîëîæåí öèêëàçíûé äîìåí 396—526, ôóíêöèÿ
êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ñèíòåçå âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ
â îòâåò íà âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëû. C-êîíöåâàÿ îáëàñòü
öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà ñîäåðæèò îáîãàùåííûå
îñòàòêàìè àñïàðàãèíà ó÷àñòêè, ñïîñîáíûå ôîðìèðîâàòü
ñïèðàëü-ñïèðàëüíûå ñòðóêòóðû, êîòîðûå ïî àíàëîãèè ñ
ÀÖ-A ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â îáðàçîâàíèå ìåæìîëåêó-
ëÿðíûõ êîìïëåêñîâ. Âíåêëåòî÷íàÿ ïåòëÿ ÀÖ-G ïðåä-
ñòàâëåíà CHASE-äîìåíîì (86—317), îáíàðóæåííûì âî
âíåêëåòî÷íûõ ïåòëÿõ öèòîêèíîâîãî ðåöåïòîðà Cre1 ðàñ-
òåíèé è ðåöåïòîðíîé ãèñòèäèíêèíàçû DhkA D. discoide-
um, à òàêæå â äðóãèõ ðåöåïòîðïîäîáíûõ áåëêàõ è ôåð-
ìåíòàõ — ãåíåðàòîðàõ öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ áàêòå-
ðèé è ýóêàðèîò (Mougel, Zhulin, 2001).

Ïî ñâîåé òîïîëîãèè â ìåìáðàíå è äîìåííîé îðãàíè-
çàöèè ÀÖ-G èìååò ÷åðòû ñõîäñòâà êàê ñ ðåöåïòîðíîé ãó-
àíèëàòöèêëàçîé (ÃÖ) ìëåêîïèòàþùèõ, òàê è ñ ìåìáðàí-

íî-ñâÿçàííûìè ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ Trypanosoma è Leish-
mania, êîòîðûå îäèí ðàç ïðîíèçûâàþò ìåìáðàíó è èìå-
þò öèòîïëàçìàòè÷åñêèé öèêëàçíûé äîìåí (Saran, Scha-
ap, 2004). Îäíàêî â ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ (ðåöåïòîð íàò-
ðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà) â îòëè÷èå îò ÀÖ-G ìåæäó
ÒÌÄ è öèêëàçíûì äîìåíîì ðàñïîëàãàþòñÿ êèíàçà-ãîìî-
ëîãè÷íûé äîìåí (KHD, kinase homology domain) è ïðîòÿ-
æåííûé ó÷àñòîê, ñïîñîáíûé ê îáðàçîâàíèþ ñóïåðñïè-
ðàëüíûõ ñòðóêòóð, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò îáðàçîâàíèå
äèìåðíîé ôîðìû öèêëàçû (Labrecque et al., 2001). Ðÿä
ðàçëè÷èé èìååòñÿ è ìåæäó ìîëåêóëàìè ÀÖ-G D. discoi-
deum è ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ. Âî-ïåðâûõ, âíåêëåòî÷íûå äî-
ìåíû ÀÖ Trypanosoma è Leishmania çíà÷èòåëüíî áîëüøå
ïî ðàçìåðàì. Âî-âòîðûõ, èçîëèðîâàííûå êàòàëèòè÷åñêèå
äîìåíû ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ îáëàäàþò êàòàëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ. Â-òðåòüèõ, ýòè äîìåíû ñïîñîáíû ê äè-
ìåðèçàöèè, ïðè÷åì â ñëó÷àå ÀÖ T. brucei GRESAG4.4B
êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèìåðíîé ôîðìû ôåðìåíòà
íàìíîãî ïðåâîñõîäèò òàêîâóþ ìîíîìåðíîé åãî ôîðìû
(Naula et al., 2001; Seebeck et al., 2001). Â òî æå âðåìÿ
èçîëèðîâàííûå êàòàëèòè÷åñêèå äîìåíû ÀÖ-G ñàìîñòîÿ-
òåëüíî íå ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü äèìåðû è íå îáëàäàþò
êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Saran, Schaap, 2004). Äëÿ
îáðàçîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî äèìåðà òðåáóþò-
ñÿ äðóãèå äîìåíû — ëèáî âíåêëåòî÷íûé CHASE-äîìåí,
ëèáî C-êîíöåâîé, ñïîñîáíûé ê ôîðìèðîâàíèþ ñïè-
ðàëü-ñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð. Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÖ-G, ëèøåí-
íàÿ öèêëàçíîãî äîìåíà, ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ê äèìå-
ðèçàöèè ñ ïîëíîðàçìåðíîé ìîëåêóëîé ôåðìåíòà, äåéñò-
âóÿ ïðè ýòîì êàê èíãèáèòîð ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè
(Saran, Schaap, 2004). Ýòè äàííûå íå òîëüêî äåìîíñòðèðó-
þò, ÷òî êàòàëèòè÷åñêèå äîìåíû íå èãðàþò îïðåäåëÿþùåé
ðîëè â ñòàáèëèçàöèè äèìåðíîé ôîðìû ÀÖ-G, íî è ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé ôåðìåíò
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèìåð ñ äâóìÿ ïîëíîöåííûìè êàòàëè-
òè÷åñêèìè äîìåíàìè. Ñëåäóåò òàêæå ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äè-
ìåðèçàöèÿ ÀÖ-G íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ïîâû-
øåíèÿ îñìîìîëÿðíîñòè, à âêëþ÷àåò êàêèå-òî áîëåå ñëîæ-
íûå ìåõàíèçìû, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàëî èçó÷åííûå.

À ä å í è ë à ò ö è ê ë à ç à B. Â ïðîöåññå ðîñòà àìåáû ãåí
acrA, êîäèðóþùèé ÀÖ-B, ýêñïðåññèðóåòñÿ â î÷åíü íå-
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, íî óæå ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ëèøåíèÿ
àìåá ïèùåâûõ ðåñóðñîâ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà ðåçêî âîç-
ðàñòàåò è ñîõðàíÿåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå äî ñòàäèè ôîð-
ìèðîâàíèÿ ïëîäîâîãî òåëà (Soderbom et al., 1999; Anjard
et al., 2001). Àêòèâíîñòü ÀÖ-B, òàê æå êàê è ÀÖ-G, íå
ñòèìóëèðóåòñÿ ãóàíèíîâûìè íóêëåîòèäàìè, ÷òî ìîæåò
óêàçûâàòü íà îòñóòñòâèå ñîïðÿæåíèÿ ýòîé ôîðìû ôåð-
ìåíòà ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. Îíà íå÷óâñòâèòåëü-
íà ê öÀÌÔ, ÷òî èñêëþ÷àåò åå ôóíêöèîíàëüíóþ ñâÿçü ñ
öÀÌÔ-ðåöåïòîðàìè. Â òî æå âðåìÿ ÀÖ-B áîëåå ýôôåê-
òèâíî ñòèìóëèðóåòñÿ êàòèîíàìè ìàãíèÿ â ñðàâíåíèè ñ
êàòèîíàìè ìàðãàíöà, ÷òî îòëè÷àåò åå îò ÀÖ-A D. discoi-
deum è äðóãèõ ÀÖ, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó III öèêëàç.

Â îòëè÷èå îò ÀÖ-A, îïðåäåëÿþùåé âíåêëåòî÷íûé
óðîâåíü öÀÌÔ, ÀÖ-B, òàê æå êàê è ÀÖ-G, ðåãóëèðóåò
âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ýòîãî öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòè-
äà è àêòèâíîñòü ÏÊÀ, îò êîòîðîé çàâèñèò ïðîòåêàíèå
ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ êëåòîê àìåáû è îáðàçî-
âàíèÿ ñïîð (Soderbom et al., 1999; Anjard et al., 2001). Íà-
êîïëåíèå öÀÌÔ âíóòðè êëåòêè, âûçûâàåìîå ÀÖ-B, ïðè-
âîäèò ê çàïóñêó êîìïåíñàòîðíîãî ìåõàíèçìà, ñíèæàþ-
ùåãî óðîâåíü öÀÌÔ, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò àêòèâàöèÿ
öÀÌÔ-çàâèñèìîé ôîñôîäèýñòåðàçû RegA (Kim et al.,
1998; Saran et al., 2002).
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Ìîëåêóëà ÀÖ-B èìååò ïðîòÿæåííûé ãèäðîôîáíûé
N-êîíöåâîé ó÷àñòîê, ôîðìèðóþùèé ïðåäïîëîæèòåëüíî
äâà ÒÌÄ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àññîöèàöèþ ôåðìåíòà ñ ìåì-
áðàíîé. Âñëåä çà ýòèì ó÷àñòêîì ðàñïîëîæåí ïðîòÿæåí-
íûé äîìåí (645—893), ãîìîëîãè÷íûé êàòàëèòè÷åñêîìó
äîìåíó ãèñòèäèíêèíàçû DhkA D. discoideum è ãèñòèäèí-
êèíàçíûì äîìåíàì ÀÖ öèàíîáàêòåðèé (Soderbom et al.,
1999). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôóíêöèè ãèñòèäèíêèíàçíîãî
äîìåíà ÀÖ-B îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè. Íå âûÿñíåíî òàê-
æå, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòîò äîìåí ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûì,
òåì áîëåå ÷òî â íåì îòñóòñòâóåò îñòàòîê ãèñòèäèíà, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è ëîêà-
ëèçîâàí â âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ H-ìîòèâàõ äðóãèõ ãèñ-
òèäèíêèíàç. Ìåíåå êîíñåðâàòèâíû â ÀÖ-B è äðóãèå ìî-
òèâû — N, G1, F è G2, îòâåòñòâåííûå çà ãèñòèäèíêè-
íàçíóþ àêòèâíîñòü. Âñëåä çà ãèñòèäèíêèíàçíûì â ìîëå-
êóëå ÀÖ-B ðàñïîëîæåí ðåãóëÿòîðíûé äîìåí (988—
1080), êîòîðûé òàêæå ïðèñóòñòâóåò â ìîëåêóëàõ ãèñòè-
äèíêèíàç DhkA è ÀÖ öèàíîáàêòåðèé è ó÷àñòâóåò â ðåãó-
ëÿöèè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ãèñòèäèíêèíàçíîãî
äîìåíà. Â ðåãóëÿòîðíîì äîìåíå ÀÖ-B âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíûå ìîòèâû D è K ñîõðàíåíû. Ýòî ìîæåò óêàçûâàòü
íà âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ÀÖ-B è
ãèñòèäèíêèíàçàìè DhkA è DhkC, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè öÀÌÔ-çàâèñèìîé ôîñôîäèýñòå-
ðàçû RegA.

Öèêëàçíûé äîìåí (1558—1748) ðàñïîëîæåí â C-êîí-
öåâîé ïîëîâèíå ÀÖ-B è âûñîêîãîìîëîãè÷åí ïî îòíîøå-
íèþ ê öèêëàçíûì äîìåíàì ÀÖ öèàíîáàêòåðèé è öèêëàç-
íîìó äîìåíó ÀÖ-G D. discoideum. Â íàèáîëüøåé ñòåïå-
íè ãîìîëîãèÿ âûÿâëÿåòñÿ â ó÷àñòêàõ, ôîðìèðóþùèõ
êàòàëèòè÷åñêèé ñàéò ôåðìåíòà (Soderbom et al., 1999).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ÀÖ öèàíîáàêòåðèé èìåþò-
ñÿ ôîðìû, ñõîäíûå ñ ÀÖ-B ïî ñâîåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-
îíàëüíîé îðãàíèçàöèè, íàïðèìåð ÀÖ Spirulina platensis è
Anabena spirulensis. Îíè, òàê æå êàê è ÀÖ-B, âêëþ÷àþò â
ñåáÿ ïîñëåäîâàòåëüíî ðàñïîëîæåííûå ãèñòèäèíêèíàç-
íûé, ðåãóëÿòîðíûé è öèêëàçíûé äîìåíû, êàæäûé èç êî-
òîðûõ îáëàäàåò çíà÷èòåëüíîé ãîìîëîãèåé ïî îòíîøå-
íèþ ê ñîîòâåòñòâóþùåìó äîìåíó ÀÖ-B. Ñëåäîâàòåëüíî,
ÃÖ-B àìåáû è ÀÖ öèàíîáàêòåðèé ïðîèçîøëè èç îáùåãî
àíöåñòðàëüíîãî ãåíà, êîòîðûé êîäèðîâàë ãèáðèäíûé áå-
ëîê, ñîâìåùàþùèé â ñåáå ôóíêöèè äâóõ ôåðìåíòîâ —
ãèñòèäèíêèíàçû è ÀÖ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî öèê-
ëàçíûé äîìåí ÀÖ-B ãîìîëîãè÷åí öèêëàçíûì äîìåíàì
ÃÖ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Îäíàêî ðàñïðåäåëåíèå â
íóêëåîòèäñâÿçûâàþùåì ñàéòå ôåðìåíòà ÀÊÎ, êîòîðûé
îïðåäåëÿåò ñïåöèôè÷íîñòü åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïóðè-
íîâûìè íóêëåîòèäàìè — ÀÒÔ èëè ÃÒÔ, ñâèäåòåëüñòâó-
åò î òîì, ÷òî ñóáñòðàòîì äëÿ ÀÖ-B ñëóæèò èìåííî ÀÒÔ,
à ïðîäóêòîì ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ öÀÌÔ, à
íå öÃÌÔ (Soderbom et al., 1999).

Àäåíèëàòöèêëàçû æãóòèêîíîñöåâ

Â ãåíîìàõ æãóòèêîíîñöåâ — òðèïàíîñîì T. brucei,
T. cruzi, T. congolense è T. equiperdum (Ross et al., 1991;
Alexandre et al., 1996; Taylor et al., 1999; Naula et al.,
2001), à òàêæå ëåéøìàíèè L. donovani (Sanchez et al.,
1995) îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÀÖ, êîòîðûå ïî ñâîåé
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè áëèçêè ê ðå-
öåïòîðîïîäîáíûì ÃÖ. Òàê, â ãåíîìå òðèïàíîñîìû
T. brucei âûÿâëåíî áîëåå 100 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÀÖ,

÷àñòü èç êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îõàðàêòåðèçîâàíà
(Seebeck et al., 2001). Ïåðâûé èç íèõ, esag4 (for expressi-
on site associated gene 4), ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî ó òðè-
ïàíîñîì, íàõîäÿùèõñÿ â êðîâÿíîì ðóñëå. Ãåíû gre-
sag4.1, 4.2, 4.3, 4.4a è 4.4b (for genes related to esag4) ýêñ-
ïðåññèðóþòñÿ ó ïàðàçèòîâ, íàõîäÿùèõñÿ êàê â êðîâÿíîì
ðóñëå, òàê è â ïðîöèêëè÷åñêîé ôàçå ðàçâèòèÿ. Ãåí gre-
sag4.1 ïðåäñòàâëåí ñåìåéñòâîì, êîòîðîå íàñ÷èòûâàåò ïî
êðàéíåé ìåðå äåâÿòü êîïèé, ãåí gresag4.4b èìååò øåñòü
êîïèé, â òî âðåìÿ êàê, íàïðèìåð, ãåí gresag4.3 óíèêàëåí
(Alexandre et al., 1996; Naula et al., 2001).

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìíîæåñòâåííîñòü ãåíîâ ÀÖ ó
æãóòèêîíîñöåâ îïðåäåëÿåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå äâóìÿ
ïðè÷èíàìè. Ïåðâàÿ èç íèõ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïàðàçèòè-
ðóþùèå â îðãàíèçìå ïîçâîíî÷íûõ òðèïàíîñîìû íà ïðî-
òÿæåíèè æèçíåííîãî öèêëà ïðåòåðïåâàþò ñóùåñòâåííûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçëè÷-
íûì ýòàïàì èõ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ — ïðîöåññà, êîòî-
ðûé íåïîñðåäñòâåííî çàâèñèò îò óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî öÀÌÔ, ïðîäóêòà êàòàëèçèðóåìûõ ÀÖ ðåàêöèé. Òàê,
öÀÌÔ êîíòðîëèðóåò òðàíñôîðìàöèþ ýïèìàñòèãîò â ïà-
òîãåííûå ìåòàöèêëè÷åñêèå òðèïîìàñòèãîòû â ñëó÷àå
T. cruzi (Fraidenraich et al., 1993), à òàêæå ïðåâðàùåíèå óä-
ëèíåííûõ ôîðì T. brucei, íàõîäÿùèõñÿ â êðîâÿíîì ðóñëå
çàðàæåííîãî ÷åëîâåêà, â óêîðî÷åííûå ôîðìû, àäàïòèðî-
âàííûå ê ïåðåíîñó ïàðàçèòà â îðãàíèçì íàñåêîìîãî — ìó-
õè-öåöå (Vassella et al., 1997). Äëÿ òîíêîé ðåãóëÿöèè ïðî-
öåññîâ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ è òðàíñôîðìàöèè òðèïàíîñîì
íåîáõîäèìà ïîñëåäîâàòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ íåñêîëüêèõ òè-
ïîâ ÀÖ, ïðè÷åì ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ
çàâèñèò îò ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà è ìîæåò ìåíÿòüñÿ â
øèðîêèõ ïðåäåëàõ (Rolin et al., 1993).

Âòîðàÿ ïðè÷èíà ìíîæåñòâåííîñòè ÀÖ ñâÿçàíà ñ òåì,
÷òî ýòè ôåðìåíòû ìîãóò îäíîâðåìåííî âûïîëíÿòü ôóíê-
öèþ ðåöåïòîðà, êîòîðûé ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ âíå-
êëåòî÷íûìè ëèãàíäàìè, è ýôôåêòîðíîãî áåëêà, îñóùåñò-
âëÿþùåãî ñèíòåç âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà öÀÌÔ âíóòðè
êëåòêè. Â ïîëüçó íàëè÷èÿ ó ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ ðåöåï-
òîðíîé ôóíêöèè ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäóþùèå ôàêòû.
Âî-ïåðâûõ, ó Trypanosoma è Leishmania íå âûÿâëåíî
êëàññè÷åñêèõ ôîðì ðåöåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñî-
ïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè, âñëåäñòâèå ÷åãî ôóíêöèþ ðå-
öåïòîðîâ äîëæíû âûïîëíÿòü êàêèå-òî äðóãèå áåëêè, êî-
òîðûìè, âåðîÿòíî, è ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëû ÀÖ. Âî-âòîðûõ,
âíåêëåòî÷íûå äîìåíû ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ ñèëüíî ðàçëè-
÷àþòñÿ ïî ñòðóêòóðå, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ëèãàíäñâÿçûâà-
þùèõ äîìåíîâ ðåöåïòîðîâ. Âàðèàáåëüíîñòü ñòðóêòóðû
âíåêëåòî÷íûõ äîìåíîâ ÀÖ ïðåäîïðåäåëÿåò èõ ñïîñîá-
íîñòü ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ëèãàíäàìè. Ñëå-
äóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ÀÊÏ ýòèõ äîìåíîâ ëîêàëèçîâà-
íû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè öèñòåèíà, êîòîðûå
îáðàçóþò äèñóëüôèäíûå ìîñòèêè è, êàê ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, íåîáõîäèìû äëÿ ñòàáèëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâíîé êîíôîðìàöèè ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà. Íà-
ëè÷èå âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ öèñòåèíà â ëè-
ãàíäñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêàõ ñáëèæàåò âíåêëåòî÷íûå äî-
ìåíû ÀÖ Trypanosoma è Leishmania ñ òàêîâûìè ðåöåïòî-
ðîâ êàê ñåðïàíòèííîãî, òàê è òèðîçèíêèíàçíîãî òèïîâ
âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Â-òðåòüèõ, äëÿ äîñòè-
æåíèÿ âûñîêîãî óðîâíÿ öèêëàçíîé àêòèâíîñòè íàðÿäó ñ
äèìåðèçàöèåé êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ äâóõ ìîëåêóë
ÀÖ íåîáõîäèìî ñâÿçûâàíèå âíåêëåòî÷íîãî äîìåíà ÀÖ ñ
ëèãàíäîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîâìåùåíèè â ÀÖ æãó-
òèêîíîñöåâ ôóíêöèé ôåðìåíòà è ñîïðÿæåííîãî ñ íèì ðå-
öåïòîðà (Naula et al., 2001). Â-÷åòâåðòûõ, â ïîëüçó ðåöåï-
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òîðíîé ôóíêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò è îò÷åòëèâàÿ ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíàÿ ãîìîëîãèÿ ìåæäó ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ
è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ôîðìàìè ÃÖ âûñøèõ ïîçâî-
íî÷íûõ, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê ðåöåïòîðû è ñïåöèôè÷-
íî ñâÿçûâàþòñÿ ñ íàòðèéóðåòè÷åñêèì ôàêòîðîì, òåðìî-
ñòàáèëüíûì ýíòåðîòîêñèíîì Escherichia coli è õåìîòàê-
òè÷åñêèìè ïåïòèäàìè ìîðñêîãî åæà. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ðåöåïòîðíàÿ ÃÖ, îáíàðóæåííàÿ ó íåìàòî-
äû Caenorhabditis elegans, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé òèï
îäîðàíòíûõ ðåöåïòîðîâ (Yu et al., 1997).

Âñå òèïû ÀÖ T. brucei ÿâëÿþòñÿ èíòåãðàëüíûìè áåë-
êàìè, îäèí ðàç ïðîíèçûâàþùèìè ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìá-
ðàíó. Ïðè ýòîì âî âñåõ òèïàõ ôåðìåíòà, êðîìå GRE-
SAG4.2, èìååòñÿ ñèãíàëüíàÿ N-êîíöåâàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü, êîòîðàÿ òàêæå ñïîñîáíà ôîðìèðîâàòü ÒÌÄ, íî,
âåðîÿòíî, óäàëÿåòñÿ â õîäå ïðîöåññèíãà ìîëåêóëû. ÀÖ
T. brucei èìåþò çíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðàì âíåêëåòî÷-
íûå äîìåíû äëèíîé îêîëî 800 ÀÊÎ (èñêëþ÷åíèå ñîñòàâ-
ëÿåò GRESAG4.2, âíåêëåòî÷íûé äîìåí êîòîðîé ñîäåð-
æèò âñåãî 225 ÀÊÎ) è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå äîìåíû ðàç-
ìåðîì îò 320 äî 360 ÀÊÎ, íàäåëåííûå êàòàëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ. ÀÖ T. cruzi îáëàäàåò ñòðóêòóðíûì ñõîäñò-
âîì ñ ôåðìåíòàìè T. brucei: ðàñïîëàãàåò áîëüøèì âíå-
êëåòî÷íûì äîìåíîì, îäèí ðàç ïðîíèçûâàåò ìåìáðàíó è
èìååò ãèäðîôîáíóþ N-êîíöåâóþ ÀÊÏ (Taylor et al.,
1999). Â ìîëåêóëå ÀÖ T. congolense, òàê æå êàê è â ÀÖ
GRESAG4.2 T. brucei, îòñóòñòâóåò ãèäðîôîáíàÿ ÀÊÏ íà
N-êîíöå, à âíåêëåòî÷íûé äîìåí óìåíüøåí äî 340 ÀÊÎ
(Alexandre et al., 1996). ÀÖ T. equiperdum îòëè÷àåòñÿ ïî
ñâîåé ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè îò ÀÖ äðóãèõ òðèïàíî-
ñîì — ðàñïîëàãàåò íåáîëüøèì âíåêëåòî÷íûì äîìåíîì
(60 ÀÊÎ) è ñðàâíèòåëüíî áîëüøèì öèòîïëàçìàòè÷åñêèì
äîìåíîì (390 ÀÊÎ) (Ross et al., 1991).

Êàòàëèòè÷åñêèå äîìåíû ÀÖ òðèïàíîñîì âûñîêîãî-
ìîëîãè÷íû öèêëàçíûì äîìåíàì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ.
Îäíàêî â îòëè÷èå îò ÀÖ âûñøèõ ýóêàðèîò âáëèçè êàòà-
ëèòè÷åñêîãî ñàéòà ÀÖ òðèïàíîñîì ëîêàëèçîâàí óíèêàëü-
íûé ó÷àñòîê — ä-ñóáäîìåí, êîòîðûé ïðåäïîëîæèòåëüíî
âêëþ÷åí â àëëîñòåðè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ ôåðìåíòàòèâíîé
àêòèâíîñòè ÀÖ. Â ìîíîìåðíîì ñîñòîÿíèè ìîëåêóëà ÀÖ
íåàêòèâíà, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ GRESAG4.1 è 4.3 (Bie-
ger, Essen, 2001). Â ïðîöåññå äèìåðèçàöèè êàòàëèòè÷å-
ñêèå äîìåíû ìîëåêóë ÀÖ ñáëèæàþòñÿ è ìåíÿþò âçàèì-
íóþ îðèåíòàöèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ïîâûøåíèþ
èõ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïîñêîëüêó ñàìîñòîÿòåëü-
íî êàòàëèòè÷åñêèå äîìåíû ÀÖ òðèïàíîñîì äèìåðèçóþò-
ñÿ ïëîõî, íåîáõîäèìû ñïåöèàëüíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå îáðàçîâàíèå ïðî÷íîãî êîìïëåê-
ñà ìåæäó íèìè. Ïðèñîåäèíåíèå ê N-êîíöó èçîëèðîâàííîãî
êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà ÀÖ T. brucei GRESAG4.4B ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóåìîé ãåíîì gcn4 S. cerevisiae,
îáëàäàþùåé âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ
ïðî÷íûõ ñóïåðñïèðàëüíûõ ñòðóêòóð, ïðèâîäèò ê ñïîí-
òàííîé äèìåðèçàöèè ðåêîìáèíàíòíûõ êàòàëèòè÷åñêèõ
äîìåíîâ è ïîÿâëåíèþ ó íèõ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè
(Naula et al., 2001). Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî âûÿâ-
ëåííàÿ âñëåäñòâèå äèìåðèçàöèè àêòèâíîñòü èçîëèðîâàí-
íûõ êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ñðàâíèòåëüíî íèçêà è äëÿ
ýôôåêòèâíîé ñòèìóëÿöèè ôåðìåíòà íåîáõîäèìà ïîëíî-
ðàçìåðíàÿ ìîëåêóëà ÀÖ, âíåêëåòî÷íûé äîìåí êîòîðîé
ñâÿçàí ñ ëèãàíäîì. Òàêèì îáðàçîì, ðåàëèçàöèÿ ðåöåï-
òîðíîé ôóíêöèè ÀÖ, çàêëþ÷àþùåéñÿ â ñâÿçûâàíèè ôåð-
ìåíòà ñ ýíäîãåííûì ëèãàíäîì, ÿâëÿåòñÿ òåì ìîëåêóëÿð-
íûì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé àêòèâèðóåò ÀÖ è çàïóñêàåò
öÀÌÔ-çàâèñèìûé ñèãíàëüíûé êàñêàä ó òðèïàíîñîì.

Â ñòðóêòóðå âñåõ èçâåñòíûõ òèïîâ ÀÖ òðèïàíîñîì
îòñóòñòâóþò ó÷àñòêè, êîòîðûå ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. Ýòî ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ òåì, ÷òî íåîáõîäèìîñòè â òàêîì ñîïðÿãàþ-
ùåì êîìïîíåíòå, êàêèì ÿâëÿåòñÿ G-áåëîê, â ñèãíàëüíîé
ñèñòåìå, ãäå ôóíêöèè ðåöåïòîðà è ýôôåêòîðà ñîâìåùå-
íû â îäíîé ìîëåêóëå, íåò.

Ó àâòîòðîôíîãî æãóòèêîíîñöà E. gracilis îáíàðóæå-
íû ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûå ôîðìû ÀÖ, êîòîðûå îñóùåñòâ-
ëÿþò ðåãóëÿöèþ ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé ýâãëåí â îòâåò
íà ñâåòîâîå âîçäåéñòâèå (Iseki et al., 2002; Ntefidou et al.,
2003). Ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûå ÀÖ E. gracilis, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, âêëþ÷åíû â ðåàëèçàöèþ ïðîöåññà ôîòîòàêñèñà,
êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îðèåíòèðîâàííîå äâèæåíèå
ïðîñòåéøèõ ëèáî ê èñòî÷íèêó ñâåòà (ïîëîæèòåëüíûé
ôîòîòàêñèñ), ëèáî â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè (îò-
ðèöàòåëüíûé ôîòîòàêñèñ), è, ñ äðóãîé, ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè ïðèñóùåãî ýâãëåíàì ôîòîôîáíîãî îòâåòà, êîòî-
ðûé óñèëèâàåòñÿ ïðè âíåçàïíîì ïîâûøåíèè èíòåíñèâíî-
ñòè ñâåòîâîãî ïîòîêà, ÿâëÿÿñü, òàêèì îáðàçîì, çàùèòíîé
ðåàêöèåé ïðîñòåéøèõ â óñëîâèÿõ æåñòêîãî âíåøíåãî
âîçäåéñòâèÿ, è, íàîáîðîò, îñëàáëÿåòñÿ â ñëó÷àå åãî âíå-
çàïíîãî ñíèæåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ðîäñòâåí-
íîãî ýâãëåíå æãóòèêîíîñöà Astasia longa, êîòîðûé â îò-
ëè÷èå îò E. gracilis íå îáëàäàåò ñèñòåìîé ôîòîñèíòåçà,
òàêæå âûÿâëåíà ñâåòî÷óâñòâèòåëüíàÿ ÀÖ, êîòîðàÿ âîâëå-
÷åíà â ôîòîôîáíûé îòâåò, çàêëþ÷àþùèéñÿ â äâèæåíèè
A. longa â íàïðàâëåíèè îò èñòî÷íèêà ñâåòà (Ntefidou et
al., 2003). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ïðèñóòñòâèÿ â
êëåòêàõ A. longa ðåãóëèðóåìûõ ñâåòîì ôîðì ÀÖ, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ ôîòîñèíòåçèðóþùèõ æãóòèêîíîñöåâ.

Ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûå ÀÖ ýâãëåíû ïî àíàëîãèè ñ ÀÖ
òðèïàíîñîì ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìáèíèðîâàííûå ìî-
ëåêóëû, êîòîðûì ïðèñóùè ôóíêöèè è ðåöåïòîðà, è ýô-
ôåêòîðà. ÀÖ E. gracilis ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîòåòðà-
ìåðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç äâóõ á- è äâóõ â-ñóáúå-
äèíèö. Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà âêëþ÷àåò â ñåáÿ âíåêëå-
òî÷íûé äîìåí, îòâåòñòâåííûé çà ðåöåïòîðíóþ ôóíêöèþ,
êîòîðûé ñîäåðæèò äâà ôëàâèíñâÿçûâàþùèõ ñàéòà è ðîä-
ñòâåí ðåöåïòîðàì ãîëóáîãî ñâåòà ó äðóãèõ îðãàíèçìîâ.
Íàðÿäó ñ ýòèì â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ÷àñòè êàæäîé ñóáú-
åäèíèöû ëîêàëèçîâàíû äâà êàòàëèòè÷åñêèõ öèêëàçíûõ
äîìåíà, îáëàäàþùèõ ñõîäñòâîì ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ñ
êàòàëèòè÷åñêèìè äîìåíàìè áàêòåðèàëüíûõ ÀÖ. Âîçáóæ-
äåíèå ðåöåïòîðíîãî êîìïîíåíòà ÀÖ ãîëóáûì ñâåòîì ñ
ìàêñèìóìàìè ïðè äëèíàõ âîëí 370 è 450 íì âûçûâàåò
àêòèâàöèþ öèêëàçíûõ äîìåíîâ, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåò-
ñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ, êîòî-
ðûé ìåíÿåò ÷àñòîòó áèåíèÿ æãóòèêà è çàïóñêàåò ìåõà-
íèçì, îáåñïå÷èâàþùèé óäàëåíèå ýâãëåíû îò èñòî÷íèêà
ãîëóáîãî ñâåòà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî åñëè ïðè ðåà-
ëèçàöèè ôîòîôîáíîãî îòâåòà E. gracilis ôóíêöèþ ðåöåï-
òîðà âûïîëíÿåò âíåêëåòî÷íûé äîìåí ÀÖ, òî â ñëó÷àå ôî-
òîòàêñèñà ôóíêöèþ äåòåêòîðà ñâåòîâîãî ñèãíàëà ìîãóò
âûïîëíÿòü è ðåöåïòîðû ñåðïàíòèííîãî òèïà, ôóíêöèîíà-
ëüíî ñîïðÿæåííûå ñ ÀÖ (Barsanti et al., 2000).

Àäåíèëàòöèêëàçû äðîææåâûõ
è ðîäñòâåííûõ èì ãðèáîâ

Àäåíèëàòöèêëàçû ãðèáîâ, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé çíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðàì öèòîçîëüíûå áåëêè,
êîòîðûå íå èìåþò ÒÌÄ è óäåðæèâàþòñÿ âáëèçè ìåìáðà-
íû âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåê-
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ñîâ (Baker, Kelly, 2004a). Ýòè êîìïëåêñû ñòàáèëèçèðîâà-
íû âíóòðè- è ìåæìîëåêóëÿðíûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè
ìåæäó ðåãóëÿðíûìè ñïèðàëÿìè, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ
ìíîãî÷èñëåííûìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ ó÷àñòêàìè, îáîãà-
ùåííûìè îñòàòêàìè ëåéöèíà (LRR) è â ìîëåêóëàõ ÀÖ
äðîææåâûõ ãðèáîâ Cyr1 S. cerevisiae è Git2 S. pombe
èìåþùèìè îáùóþ ïðîòÿæåííîñòü 565 è 625 ÀÊÎ ñî-
îòâåòñòâåííî. Ôóíêöèîíàëüíûìè äîìåíàìè ÀÖ äðîæ-
æåé ÿâëÿþòñÿ C-êîíöåâîé öèêëàçíûé äîìåí, Ras-ñâÿçû-
âàþùèé äîìåí, êîòîðûé ðàñïîëîæåí áëèæå ê N-êîí-
öó ìîëåêóëû, è äîìåí, áëèçêèé ïî ñâîåé ñòðóêòóðå ê
Ser/Thr-ïðîòåèíôîñôàòàçå 2C.

ÀÖ äðîææåâîãî ãðèáà S. cerevisiae êîäèðóåòñÿ ãåíîì
cyr1 è âêëþ÷àåò â ñåáÿ 2026 ÀÊÎ (Kataoka et al., 1985).
Åå ñòèìóëÿöèÿ ìîæåò áûòü âûçâàíà ëèáî ïîâûøåíèåì
âíåêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ãëþêîçû, ëèáî íåäîñòàòêîì àçîòà
è çàêèñëåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæèìîãî äðîææå-
âîé êëåòêè, ïðè÷åì åñëè â ïåðâîì ñëó÷àå àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà â îñíîâíîì ðåãóëèðóåòñÿ ÷åðåç ãåòåðîòðè-
ìåðíûé Gpa2-âã-áåëîê, òî âî âòîðîì — ÷åðåç Ras1- è
Ras2-áåëêè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ìîíîìåðíûå G-áåë-
êè Ras-ñåìåéñòâà (Kubler et al., 1997; Lorenz, Heitman,
1997; Dumortier et al., 2000; Hatanaka, Shimoda, 2001;
Kido et al., 2002; Colombo et al., 2004) (ðèñ. 2). Ïîêàçàíî,
÷òî ñ Ras-áåëêîì âçàèìîäåéñòâóåò ÀÊÏ 676—771 Cyr1,
êîòîðàÿ ïðåäøåñòâóåò LRR-ó÷àñòêàì, õîòÿ íå èñêëþ÷åíî
è ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ó÷àñòêîâ ñ Ras-áåëêîì
(Suzuki et al., 1990; Shima et al., 1997). Íàðÿäó ñ ýòèì
Ras-áåëîê âçàèìîäåéñòâóåò ñ 60 êÄà öèêëàçààññîöèèðî-
âàííûì áåëêîì Cap/Srv2p, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ÷åðåç
ïîñðåäñòâî ñâîåãî N-êîíöåâîãî ó÷àñòêà 1—36 ïî ñïè-
ðàëü-ñïèðàëüíîìó ìåõàíèçìó âçàèìîäåéñòâóåò ñ C-êîí-
öåâûì ó÷àñòêîì Cyr1 (Nishida et al., 1998; Shima et al.,
2000). Â ïîëüçó òàêîãî ìåõàíèçìà ñâèäåòåëüñòâóåò òîò
ôàêò, ÷òî ìóòàöèè, êîòîðûå çàêëþ÷àþòñÿ â çàìåíå ãèä-

ðîôîáíûõ ÀÊÎ Leu20, Leu27 è Va130 â ìîëåêóëå Cap-áåëêà
è Leu1916 è Leu1923 â ìîëåêóëå Cyr1, ðàñïîëîæåííûõ â
ñïèðàëÿõ ñ ãåïòàäíîé ïåðèîäè÷íîñòüþ â ïîçèöèÿõ a è d
è îïðåäåëÿþùèõ ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
òàêèìè ñïèðàëÿìè, íà äðóãèå àìèíîêèñëîòû ïðèâîäÿò ê
íàðóøåíèþ àññîöèàöèè ìåæäó Cap è Cyr1 (Nishida et al.,
1998). Êðèòè÷íûìè äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Cyr1 ÿâëÿþòñÿ
è çàìåíû â N-êîíöåâîì ñåãìåíòå Cap-áåëêà ïîëÿðíûõ
ÀÊÎ Asn12, Arg26 è Glu28, ñòàáèëèçèðóþùèõ ñïèðàëü-
ñïèðàëüíóþ ñòðóêòóðó ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé è âîäîðîäíûõ ñâÿçåé (Shima et al., 2000).
Â ñâîþ î÷åðåäü, äëÿ òîãî ÷òîáû îáðàçîâàòü ôóíêöèîíà-
ëüíûé êîìïëåêñ ñ Cap è Cyr1, ìîëåêóëà Ras-áåëêà äîë-
æíà áûòü ìîäèôèöèðîâàíà ñ C-êîíöà ôàðíåçèëüíîé
ãðóïïîé, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå âçàèìîäåé-
ñòâèå Ras-áåëêà ñ ãèäðîôèëüíîé ñòîðîíîé N-êîíöåâîé
ñïèðàëè Cap-áåëêà (Shima et al., 1997). Òàêèì îáðàçîì,
âàðüèðóÿ êîíôîðìàöèþ äâîéíîé ñóïåðñïèðàëè, îáðàçî-
âàííóþ N-êîíöåâîé ñïèðàëüþ Cap è ñïèðàëüþ 1916—
1940 Cyr1, Ras-áåëîê ðåãóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü öèêëàçíîãî äîìåíà 1611—1823, ðàñïîëîæåííî-
ãî âáëèçè ñóïåðñïèðàëè.

Åùå îäíèì àêòèâàòîðîì Cyr1 S. cerevisiae ÿâëÿåòñÿ
áåëîê Sgt1, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ êèíåòîõîðà â ïðîöåññå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è ðå-
àêöèé ìîäèôèêàöèè êëåòî÷íûõ áåëêîâ óáèêâèòèíîì (Ki-
tagawa et al., 1999). Â C-êîíöåâé îáëàñòè Stg1 ëîêàëèçî-
âàí âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ÀÖ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí,
êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò, íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ LRR-ó÷àñòêàìè ìîëåêóëû Cyr1 (Dubacq et al., 2002).
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî áåëîê Git7 S. pombe, ãîìîëîã
Stg1 S. cerevisiae, òàêæå òðåáóåòñÿ äëÿ àêòèâàöèè ÀÖ
S. pombe Git2, ïðè÷åì â èõ âçàèìîäåéñòâèè ó÷àñòâóþò
C-êîíöåâîé äîìåí Git7 è ëîêàëèçîâàííûå â ìîëåêóëå
Git2 LRR-ó÷àñòêè, êîòîðûå ãîìîëîãè÷íû ñîîòâåòñòâåííî
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Ðèñ. 2. Ðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ãëþêîçû íà àêòèâíîñòü ÀÖ ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae è Schizosaccharomyces pombe,
îñóùåñòâëÿåìûå ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðû.

Gpr1 è Git3 — ãëþêîçíûå ðåöåïòîðû S. cerevisiae è S. pombe ñîîòâåòñòâåííî; RAS — ìàëûé RAS-áåëîê 1-ãî èëè 2-ãî òèïà; Gpa2 — á-ñóáúåäèíèöà ãå-
òåðîòðèìåðíîãî G-áåëêà; Git5 è Git11 — â- è ã-ñóáúåäèíèöû G-áåëêà; Gpb1/2-Gpg1 — äèìåðíûé êîìïëåêñ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ Kelch-áåëîê Gpb1/2 è

ìèìèêðèðóþùèé Gâã-äèìåð; Cap — 60 êÄà áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ÀÖ; Cyr1 è Git2 — ÀÖ S. cerevisiae è S. pombe ñîîòâåòñòâåííî.



C-êîíöåâîìó äîìåíó Sgt1 è LRR-ó÷àñòêàì Cyr1 S. cerevi-
siae (Schadick et al., 2002).

Ó äðîææåé S. pombe âûÿâëåí ãåí git2, êîäèðóþùèé
ìîëåêóëó ÀÖ ïðîòÿæåííîñòüþ 1692 ÀÊÎ (Young et al.,
1989), ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîé ðåãóëèðó-
åòñÿ á-ñóáúåäèíèöåé Gpa2 ãåòåðîòðèìåðíîãî Gpa2—
Git5—Git11-áåëêà, ïî íå çàâèñèìîìó îò Ras-áåëêà ìåõà-
íèçìó (Stiefel et al., 2004; Hoffman, 2005a, 2005b; Ivey,
Hoffman, 2005) (ðèñ. 2). Â îòëè÷èå îò ÀÖ Cyr1 S. cerevi-
siae, äëÿ êîòîðîé äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíû ó÷àñòêè
ÀÊÏ, âîâëå÷åííûå âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ãåòåðîòðèìåð-
íûì G-áåëêîì, äà è ñàìà âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ Gpa2—âã-áåëêîì ñòðîãî íå äîêàçàíà, â ìîëå-
êóëå Git2 S. pombe âûÿâëåíû ó÷àñòêè, îïðåäåëÿþùèå
âçàèìîäåéñòâèå ôåðìåíòà ñ Gpa2-ñóáúåäèíèöåé, êîòî-
ðûå â îñíîâíîì ëîêàëèçîâàíû â N-êîíöåâîé ÷àñòè ìîëå-
êóëû ÀÖ. Êëþ÷åâóþ ðîëü çäåñü èãðàåò êîðîòêèé ñåãìåíò
177—182, ðàñïîëîæåííûé â C-êîíöåâîé ïîëîâèíå âûñî-
êîêîíñåðâàòèâíîãî ó÷àñòêà 167—184 (Ivey, Hoffman,
2005). Êàê òî÷å÷íàÿ (Pro180), òàê è ïàðíûå (Pro180/Pro182

è Leu177/Thr178) çàìåíû àìèíîêèñëîò â ýòîì ñåãìåíòå
íà àëàíèíû ïðèâîäÿò ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ ñïîñîáíîñòè
ìóòàíòíîé ÀÊÏ 31—311 Git2 ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïåðìàíåíò-
íî àêòèâèðîâàííîé Gpa2-ñóáúåäèíèöåé. Â ñâÿçûâàíèè
ñ Gpa2 òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ÀÊÏ 292—354 Git2, ãî-
ìîëîãè÷íàÿ Ras-ñâÿçûâàþùåìó äîìåíó 676—756 ÀÖ
Cyr1 S. cerevisiae è äîìåíàì Raf-1 êèíàçû è ôîñôàòèäè-
ëèíîçèòîë-3-êèíàçû-ã ìëåêîïèòàþùèõ, ñ êîòîðûìè ñâÿ-
çûâàþòñÿ ìàëûå G-áåëêè Ras/Rap-ñåìåéñòâà (Ogihara et
al., 2004). Îäíàêî Ras-ñâÿçûâàþùèé äîìåí Git2 S. pombe
çàìåòíî êîðî÷å (63 ÀÊÎ) ñîîòâåòñòâóþùèõ äîìåíîâ
äðóãèõ áåëêîâ (êîëî 100 ÀÊÎ) è ëèøåí C-êîíöåâîãî ó÷à-
ñòêà, êîòîðûé â ñëó÷àå Cyr1 S. cerevisiae ôîðìèðóåò
á-ñïèðàëü, à â ñëó÷àå êèíàç ìëåêîïèòàþùèõ — â-ñêëàä-
÷àòûå ñòðóêòóðû. Ìîëåêóëà Git2 ýôôåêòèâíî âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ Gpa2-ñóáúåäèíèöåé â ÃÒÔ-ñâÿçàííîé ôîðìå,
÷òî òèïè÷íî äëÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ ìëåêî-
ïèòàþùèõ. Ýêñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ó÷àñòîê
242—390 ÀÖ Git2, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ Ras-ñâÿçû-
âàþùèé äîìåí, ïðèâîäèò ê êîíêóðåíòíîìó èíãèáèðîâà-
íèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîïðÿæåíèÿ Gpa2 ñ ìîëåêóëîé
Git2, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ
öÀÌÔ è äèôôåðåíöèðîâàíèþ äðîææåâûõ êëåòîê ïî
ïîëó, ïîäîáíî òîìó êàê ýòî ïðîèñõîäèò â óñëîâèÿõ äåôè-
öèòà ïèùåâûõ ðåñóðñîâ. Îáíàðóæåíèå ïî êðàéíåé ìåðå
äâóõ íåñîâïàäàþùèõ Gpa2-ñâÿçûâàþùèõ ó÷àñòêîâ â
N-êîíöåâîé îáëàñòè Git2 ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâ-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ÀÖ Git2 è àêòèâèðîâàí-
íîé Gpa2-ñóáúåäèíèöåé íåîáõîäèìî íåñêîëüêî öåíòðîâ
ñâÿçûâàíèÿ íà ìîëåêóëå ôåðìåíòà. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñò-
âóåò è òîò ôàêò, ÷òî ìóòàöèè â ñåãìåíòå 177—182 ïîë-
íîðàçìåðíîé ìîëåêóëû ôåðìåíòà, êîòîðûå ïîëíîñòüþ
èíãèáèðóþò ñâÿçûâàíèå Gpa2 ñ ó÷àñòêîì 31—311 Git2,
ëèøü ÷àñòè÷íî ñíèæàþò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ãëþ-
êîçû íà àêòèâíîñòü Git2 (Ivey, Hoffman, 2005). Ñëåäóåò
îáðàòèòü âíèìàíèå òàêæå íà òî, ÷òî îáà Gpa2-ñâÿçû-
âàþùèõ ó÷àñòêà Git2 ðàñïîëîæåíû íà çíà÷èòåëüíîì ðàñ-
ñòîÿíèè îò êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà 1331—1469 ôåð-
ìåíòà, ÷òî ñèëüíî îòëè÷àåò ÀÖ S. pombe îò ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, ãäå ýòè ñàéòû
ñáëèæåíû è äàæå âçàèìíî ïåðåêðûâàþòñÿ. Â òî æå âðåìÿ
èçâåñòíî, ÷òî ñàéòû, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû íà çíà÷èòå-
ëüíîì ðàññòîÿíèè â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå áåëêà, ìîãóò
áûòü ñáëèæåíû â ïðîöåññå ñêðó÷èâàíèÿ áåëêîâîé ìîëå-
êóëû.

Åñëè â ñëó÷àå ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÀÖ âûñøèõ
ýóêàðèîò ðîëü Gá-ñóáúåäèíèöû è(èëè) è Gâã-äèìåðà çà-
êëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè òåñíîé àññîöèàöèè (ñòèìóëÿ-
öèÿ) èëè, íàîáîðîò, ðàçúåäèíåíèÿ (èíãèáèðîâàíèå) äâóõ
êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ ÀÖ, òî äëÿ ÀÖ äðîææåâûõ ãðè-
áîâ, ðàñïîëàãàþùèõ òîëüêî îäíèì êàòàëèòè÷åñêèì äî-
ìåíîì, òàêàÿ ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëîâåðîÿòíîé,
äàæå åñëè ïðèíÿòü âî âíèìàíèå âîçìîæíîñòü äèìåðèçà-
öèè è(èëè) îëèãîìåðèçàöèè ìîëåêóë ôåðìåíòà. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî N-êîíöåâàÿ ÷àñòü ÀÖ äðîææåé àññîöèèðî-
âàíà ñ öèêëàçíûì äîìåíîì ôåðìåíòà è, òàêèì îáðàçîì,
èíãèáèðóåò åãî àêòèâíîñòü. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå îñíîâà-
íî íà òîì, ÷òî ëèøåííàÿ N-êîíöåâîé ÷àñòè ÀÖ S. pombe
ïîñòîÿííî íàõîäèòñÿ â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, à åå
àêòèâíîñòü íå ÷óâñòâèòåëüíà ê ãóàíèíîâûì íóêëåîòè-
äàì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè âçàèìîäåéñòâèÿ
ìóòàíòíîé ÀÖ ñ G-áåëêàìè. Ñëåäîâàòåëüíî, ñâÿçûâàíèå
Gpa2-ñóáúåäèíèöû ñ N-êîíöåâûìè äîìåíàìè ÀÖ Git2
S. pombe, à òàêæå Ras-áåëêîâ è, âîçìîæíî, Gpa2 èëè áåë-
êîâ, ñîäåðæàùèõ Kelch-ïîâòîðû, ñ N-êîíöåâûìè äîìå-
íàìè ÀÖ Cyr1 S. cerevisiae âûñâîáîæäàåò öèêëàçíûé äî-
ìåí ÀÖ è òåì ñàìûì ñòèìóëèðóåò åãî êàòàëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü.

ÀÖ äðîææåé C. albicans, êîäèðóåìàÿ ãåíîì CaCDC35,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðèôåðè÷åñêèé áåëîê äëèíîé 1690
ÀÊÎ, ëèøåííûé ÒÌÄ, êîòîðûé îáëàäàåò îòíîñèòåëüíî
âûñîêîé ãîìîëîãèåé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ïî îòíîøå-
íèþ ê ÀÖ äðîææåâûõ ãðèáîâ (ïðè ñðàâíåíèè CaCDC35
è Cyr1 S. cerevisiae èäåíòè÷íîñòü ÀÊÏ ñîñòàâëÿåò 32 %)
è íåñêîëüêî áîëåå íèçêîé ãîìîëîãèåé ïî îòíîøåíèþ ê
ÀÖ íåäðîææåâûõ ãðèáîâ M. grisea è U. maydis (21—
26 % èäåíòè÷íîñòè) (Mallet et al., 2000; Rocha et al.,
2001). Äåëåöèÿ ãåíà CaCDÑ35 ïðèâîäèò ê ïîëíîìó áëî-
êèðîâàíèþ âûðàáîòêè ýíäîãåííîãî öÀÌÔ, ÷òî óêàçûâà-
åò íà îòñóòñòâèå äðóãèõ òèïîâ ÀÖ â êëåòêàõ C. albicans.
ÀÖ CaCDC35, òàê æå êàê è Cyr1 è Git2, ñîäåðæèò C-êîí-
öåâîé öèêëàçíûé äîìåí 1311—1484, ïðåäøåñòâóþùèé
åìó äîìåí 1004—1281, ãîìîëîãè÷íûé ïðîòåèíôîñôàòà-
çå 2Ñá ÷åëîâåêà (31 % èäåíòè÷íîñòè), ïðîòÿæåííûé äî-
ìåí 458—923, ñîñòîÿùèé èç LRR-ó÷àñòêîâ, è Ras-ñâÿ-
çûâàþùèé äîìåí 304—400, êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò, íà-
ðÿäó ñ LRR-ó÷àñòêàìè âîâëå÷åí âî âçàèìîäåéñòâèå ñ
Ras1-áåëêîì. Â ÀÖ C. albicans îòñóòñòâóåò N-êîíöåâîé
äîìåí, êîòîðûé â ÀÖ S. cerevisiae è S. pombe ó÷àñòâó-
åò âî âçàèìîäåéñòâèè ñ Gpa2-ñóáúåäèíèöåé ãåòåðîò-
ðèìåðíîãî G-áåëêà. Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ýòîãî äîìå-
íà, ìîëåêóëà CaCDC35 ñïîñîáíà âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
Gpa2-ñóáúåäèíèöåé, êîòîðàÿ ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíà
ñ ðåöåïòîðîì CaGpr1, ãîìîëîãîì ãëþêîçíîãî ðåöåïòîðà
Gpr1 S. cerevisiae, è îñóùåñòâëÿåò ïåðåäà÷ó èíèöèèðóå-
ìîãî ëèãàíäîì (ïðåäïîëîæèòåëüíî ãëþêîçîé) ñèãíàëà îò
ðåöåïòîðà ê ÀÖ, ÷òî âûçûâàåò àêòèâàöèþ öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Miwa et al., 2004; Maidan et al.,
2005). Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäå-
òåëüñòâà â ïîëüçó òîãî, ÷òî Ras1-áåëîê â êëåòêàõ C. albi-
cans îïîñðåäóåò ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå ãëþêîçû íà
öÀÌÔ-ñèãíàëüíûå ïóòè â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì
Gpa2-ñóáúåäèíèöà (Feng et al., 1999; Leberer et al., 2001).

Ñèãíàëüíûå êàñêàäû, çàïóñêàåìûå âñëåäñòâèå àêòè-
âàöèè ÀÖ, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå òàêèõ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ äðîææåé S. cerevisiae, êàê ìåòà-
áîëèçì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïèùåâûì ìîëåêóëàì, ðîñò,
äèôôåðåíöèðîâàíèå, óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåññîâûì âîçäåé-
ñòâèÿì è çàêèñëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû. Ó S. pombe
è C. albicans öÀÌÔ-ñèãíàëüíûå ïóòè ìåíåå ñóùåñòâåí-

98 À. Î. Øïàêîâ



íû â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè ó S. cerevisiae. Â òî æå âðåìÿ
äåëåöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî ÀÖ S. pombe, ðåçêî ñíèæàåò
ñïîñîáíîñòü äðîææåâûõ êëåòîê ê îáðàçîâàíèþ êîëîíèé,
à äåëåöèÿ ãåíà ÀÖ C. albicans ñíèæàåò ñêîðîñòü ðîñòà
ìóòàíòíûõ ëèíèé ãðèáà è äåëàåò èõ íåñïîñîáíûìè ê ïå-
ðåõîäó îò ñòàäèè ïî÷êîâàíèÿ ê ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ãè-
ôîâ (Hatanaka, Shimoda, 2001; Rocha et al., 2001). Ïðèí-
öèïèàëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ôóíêöèÿìè öÀÌÔ-ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé ó S. cerevisiae è òàêîâûìè ó äðóãèõ ãðèáîâ —
êàê äðîææåâûõ S. pombe è C. albicans, òàê è íåäðîææå-
âûõ M. grisea, U. maydis è N. crassa — ñâÿçàíî ñî ñëåäó-
þùèì. Åñëè ó S. cerevisiae ýòè ïóòè èçíà÷àëüíî âîâëå÷å-
íû â ðåàëèçàöèþ ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ïèùåâûõ ñèãíà-
ëîâ íà ìåòàáîëè÷åñêèå è ðîñòîâûå ïðîöåññû, òî ó äðóãèõ
ãðèáîâ îíè â îñíîâíîì ôóíêöèîíèðóþò â óñëîâèÿõ
ñòðåññîâûõ ñèòóàöèé è îïîñðåäóþò çàïóñê ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò âûáîð îïòè-
ìàëüíîé ñòðàòåãèè âûæèâàíèÿ â îòâåò íà íåáëàãîïðèÿò-
íûå âíåøíèå ôàêòîðû (Rocha et al., 2001). Â ñëó÷àå C. al-
bicans, íàïðèìåð, ýòî âûðàæàåòñÿ â ïåðåõîäå ê ñòàäèè
îáðàçîâàíèÿ ãèôîâ.

Ïåðâûå äàííûå î ïðèñóòñòâèè ÀÖ ó ãðèáîâ N. crassa,
îòíîñÿùèõñÿ ê àñêîìèöåòàì, îòíîñÿòñÿ åùå ê íà÷àëó
1970-õ ãîäîâ, êîãäà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå
ïåïòèäíûå ãîðìîíû ìëåêîïèòàþùèõ ñïîñîáíû ðåãóëè-
ðîâàòü àêòèâíîñòü àññîöèèðîâàííîé ñ ìåìáðàíîé ôîðìû
ôåðìåíòà (Flawia, Torres, 1972, 1973). Ïîñëå êëîíèðîâà-
íèÿ ãåíà cr-1, êîäèðóþùåãî ìåìáðàííî-ñâÿçàííóþ ôîð-
ìó ÀÖ ãðèáà, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî ñâîåé ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ôåðìåíò N. crassa îá-
ëàäàåò ñõîäñòâîì ñ ÀÖ äðîææåâûõ ãðèáîâ (Kore-eda et
al., 1991). Ìóòàöèè â ãåíå cr-1 ïðèâîäÿò ê áëîêèðîâàíèþ
ñèíòåçà âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è êàê ñëåäñòâèå âûçû-
âàþò ìíîãî÷èñëåííûå äåôåêòû ðîñòà êîëîíèé N. crassa,
óêîðî÷åíèå ãèôîâ è ïðåæäåâðåìåííîå îáðàçîâàíèå êî-
íèäèé, àíîìàëüíî ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü ìóòàíòíûõ
ëèíèé ãðèáà ê òåïëîâîìó ñòðåññó (Cruz et al., 1988; Ivey
et al., 2002). Ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ
Cr1 N. crassa îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ïîñðåäñòâî äâóõ ãå-
òåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ, îäèí èç êîòîðûõ ñîäåðæèò
Gá-ñóáúåäèíèöó GNA-1 è ÿâëÿåòñÿ ïîçèòèâíûì ðåãóëÿ-
òîðîì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, â òî âðåìÿ êàê äðóãîé, ñî-
äåðæàùèé Gá-ñóáúåäèíèöó GNA-3, îáåñïå÷èâàåò îïòè-
ìàëüíûé óðîâåíü àêòèâíîé ôîðìû ôåðìåíòà â êëåòêàõ
ãðèáà (Ivey et al., 1999; Kays et al., 2000). Ó ìóòàíòíûõ
ëèíèé ãðèáà ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ GNA-1 è
GNA-3, âûÿâëÿþòñÿ ìíîãèå íàðóøåíèÿ è îòêëîíåíèÿ,
êîòîðûå õàðàêòåðíû òàêæå è äëÿ cr-1-ìóòàíòîâ (Yang,
Borkovich, 1999), ÷òî äîêàçûâàåò ó÷àñòèå ýòèõ Gá-ñóáúå-
äèíèö â öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ. Îäíàêî
ãåòåðîòðèìåðíûå G-áåëêè âîâëå÷åíû è â öÀÌÔ-íåçà-
âèñèìûå êàñêàäû, êîòîðûå íå âêëþ÷àþò â ñåáÿ ÀÖ Cr1.
Òàê, íàïðèìåð, äåëåöèÿ ãåíà gna-1 äåëàåò êëåòêè N. cras-
sa íåñïîñîáíûìè ê îòâåòó íà âíåêëåòî÷íûé öÀÌÔ, êî-
òîðûé, êàê ïðåäïîëàãàþò, ÷åðåç ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî
òèïà, ðîäñòâåííûé öÀÌÔ-ðåöåïòîðàì D. discoideum, ðå-
ãóëèðóåò àêòèâíîñòü ÀÖ Cr1 è, òàêèì îáðàçîì, êîíòðî-
ëèðóåò óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ, îïðåäåëÿþùå-
ãî ðàçâèòèå è ìîðôîëîãèþ ãðèáà (Ivey et al., 1999, 2002).
Â òî æå âðåìÿ â ìóòàíòíûõ ëèíèÿõ N. crassa, èìåþùèõ
ìóòàöèþ â ãåíå cr-1 èëè äåëåöèþ ãåíà gna-3, äîáàâëåíèå
öÀÌÔ â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
âîññòàíàâëèâàåò ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè êëåòîê äè-
êîãî òèïà (Kays et al., 2000). Íà îñíîâàíèè ýòèõ ôàêòîâ
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â êëåòêàõ ãðèáà N. crassa èìå-

þòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå äâà ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ñèã-
íàëüíûõ ïóòè, ðåãóëèðóåìûõ âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ,
òî÷êîé áèôóðêàöèè â êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ Gá-ñóáúåäèíèöà
GNA-1. Ïåðåäà÷à ñèãíàëà ÷åðåç ïåðâûé èç ýòèõ ïóòåé,
âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ÀÖ, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ÏÊÀ, êî-
òîðàÿ ñòèìóëèðóåò ðîñò äûõàòåëüíûõ ãèôîâ è êîí÷èêîâ
áàçàëüíûõ ãèôîâ è íàðÿäó ñ ýòèì òîðìîçèò îáðàçîâàíèå
êîíèäèé è áëîêèðóåò îïîñðåäóåìóþ ãëþêîçîé ðåãóëÿöèþ
ãåííîé ýêñïðåññèè (Kays et al., 2000; Banno et al., 2005).
×åðåç ïîñðåäñòâî âòîðîãî, öÀÌÔ-íåçàâèñèìîãî, ïóòè, êî-
òîðûé, êàê ïîëàãàþò, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàñêàä ìèòîãåí-
àêòèâèðóåìûõ êèíàç (ÌÀÏÊ), îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîçèòèâíàÿ
ðåãóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ êîíèäèé è ñïîð (Ivey et al., 2002).
Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó N. crassa âûÿâëåí ãåí
nrc-1, êîäèðóþùèé êèíàçó êèíàçû ÌÀÏÊ, îäèí èç êëþ÷å-
âûõ êîìïîíåíòîâ êàñêàäà ÌÀÏÊ (Kothe, Free, 1998). Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáà ñèãíàëüíûõ ïóòè — öÀÌÔ-çàâèñèìûé
è öÀÌÔ-íåçàâèñèìûé — èíòåðôåðèðóþò ìåæäó ñîáîé,
äîêàçàòåëüñòâîì ÷åãî ñëóæèò ñîãëàñîâàííîñòü ðåãóëÿòîð-
íûõ âëèÿíèé, îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç ýòè ïóòè, íà ïðîöåññû
îáðàçîâàíèÿ êîíèäèé (Ivey et al., 2002).

Ó ãðèáîâ C. neoformans, âûçûâàþùèõ ó ÷åëîâåêà
ãðèáêîâûå çàáîëåâàíèÿ, è ó ôèòîïàòîãåííûõ ãðèáîâ
U. maydis è M. grisea, ïîðàæàþùèõ êóêóðóçó, ðèñ è äðó-
ãèå ðàñòåíèÿ, òàêæå âûÿâëåíû ÀÖ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïå-
ðèôåðè÷åñêèìè áåëêàìè, îáëàäàþò çíà÷èòåëüíîé ãîìî-
ëîãèåé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû (40—45 % èäåíòè÷íîñòè) è
ñõîäíû ïî ñâîåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçà-
öèè ñ ÀÖ äðîææåé è N. crassa (Choi, Dean, 1997; Alspa-
ugh et al., 2002; Lee et al., 2003). Ó C. neoformans âûÿâëå-
íû äâà ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
ÀÖ Cac1, îäèí èç êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñîïðÿ-
æåííóþ ñ ðåöåïòîðîì ñåðïàíòèííîãî òèïà Gpa1-ñóáúå-
äèíèöó G-áåëêà, â òî âðåìÿ êàê äðóãîé ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç
ïîñðåäñòâî àññîöèèðîâàííîãî ñ ÀÖ Aca1-áåëêà, îòâåòñò-
âåííîãî çà âèðóëåíòíîñòü è äèôôåðåíöèðîâàíèå ãðèáà
(Bahn et al., 2004). Ôóíêöèþ ðåöåïòîðà ìîãóò âûïîëíÿòü
êàê ãëþêîçíûé ðåöåïòîð, òàê è íåäàâíî îáíàðóæåííûé
àìèíîêèñëîòíûé ðåöåïòîð Gpr4, ñâÿçûâàíèå êîòîðîãî ñ
ìåòèîíèíîì ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè öÀÌÔ-çàâèñèìîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè ÷åðåç ïîñðåäñòâî Gpa1-ñóáúåäèíèöû
(Xue et al., 2006).

Ïîêàçàíî, ÷òî öÀÌÔ-ñèãíàëüíûå ïóòè îïðåäåëÿþò
âèðóëåíòíîñòü ïàòîãåííûõ ãðèáîâ, à ìóòàöèè, âûêëþ÷à-
þùèå â ñåáÿ êîìïîíåíòû ÀÖ-ñèñòåìû ãðèáîâ, ïðèâîäÿò
ê ïîòåðå èìè ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãðèáêîâûå çàáîëåâà-
íèÿ æèâîòíûõ è ðàñòåíèé è íàðÿäó ñ ýòèì íàðóøàþò
ïðîòåêàíèå ïîëîâîãî ïðîöåññà. Ê ñõîäíûì ïîñëåäñòâèÿì
âåäóò è íàðóøåíèÿ öÀÌÔ-ñèãíàëüíûõ ïóòåé ó C. albi-
cans, âûçûâàþùåãî êàíäèäàìèêîçû æèâîòíûõ. Òàêèì
îáðàçîì, íàïðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà êîìïîíåíòû
ÀÖ-ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõî-
äîâ, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïðèìåíåí äëÿ ñíèæåíèÿ èëè
ïîëíîãî áëîêèðîâàíèÿ âèðóëåíòíîñòè ïàòîãåííûõ ãðè-
áîâ è ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ è
ãåííî-èíæåíåðíûõ òåõíîëîãèé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ óñòîé-
÷èâûõ ê ôèòîïàòîãåííûì ãðèáàì ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ
êóëüòóð.

Àäåíèëàòöèêëàçû ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ

Åùå íà ðóáåæå 1980—1990-õ ãîäîâ áûëî óáåäèòåëü-
íî äîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ôåðìåí-
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òîâ — ÏÊÀ è öÀÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçû — íåïîñðåäñò-
âåííî âëèÿþò íà ïðîòåêàíèå ãàìåòîöèòîãåíåçà ó ìàëÿ-
ðèéíîãî ïëàçìîäèÿ P. falciparum (Kaushal et al., 1980; In-
selburg, 1983; Trager, Gill, 1989; Read, Mikkelsen, 1991).
Ãàìåòîöèòîãåíåç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîöåññ äèôôåðåí-
öèðîâàíèÿ àñåêñóàëüíîé ôîðìû ïàðàçèòà, â êîòîðîé îí
ñóùåñòâóåò â êðîâÿíîì ðóñëå çàðàæåííîãî ìàëÿðèåé ÷å-
ëîâåêà, â ìóæñêèå èëè æåíñêèå ãàìåòîöèòû, ÿâëÿþùèåñÿ
òðàíñìèññèîííîé ôîðìîé P. falciparum, â êîòîðîé ïëàç-
ìîäèé ñïîñîáåí ïåðåäàâàòüñÿ îò èíôèöèðîâàííîãî ÷åëî-
âåêà íàñåêîìîìó. Â äàëüíåéøåì ó ïëàçìîäèÿ áûëè îáíà-
ðóæåíû è îõàðàêòåðèçîâàíû äâà òèïà ÀÖ — PfACá è
PfACâ, êîòîðûå ñèëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîåé ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè (Muhia et al., 2003; Ba-
ker, 2004; Baker, Kelly, 2004b). Ïîêàçàíî, ÷òî ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííàÿ ôîðìà ÀÖ PfACá îñóùåñòâëÿåò ñèíòåç
öÀÌÔ è, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ
ðåãóëÿòîðîâ æèçíåííîãî öèêëà ïëàçìîäèÿ (Billker et al.,
2004). Ìîëåêóëà PfACá ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèáðèä
C-êîíöåâîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà ñ öèêëàçíîé
àêòèâíîñòüþ è ðîäñòâåííîãî èîííûì êàíàëàì N-êîíöå-
âîãî äîìåíà, êîòîðûé ñîäåðæèò øåñòü ÒÌÄ è ïî öåëîìó
ðÿäó ïðèçíàêîâ ñõîäåí ñ ïîòåíöèàëçàâèñèìûì êàëèåâûì
êàíàëîì KvAP áàêòåðèè Aeropyrum pernix, òàêæå ñîäåð-
æàùèì øåñòü ÒÌÄ (S1—S6) (Jiang et al., 2003). Â S1—
S4-ó÷àñòêàõ KvAP ëîêàëèçîâàíû çàðÿæåííûå ÀÊÎ,
ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé äåòåêòîðû ìåìáðàííîãî ïîòåí-
öèàëà, èçìåíåíèå êîòîðîãî âûçûâàåò îòêðûòèå èëè çà-
êðûòèå ïîðû èîííîãî êàíàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèî-
íàëüíî âàæíûå äëÿ èîííîé ïðîâîäèìîñòè çàðÿæåííûå
îñòàòêè âûñîêîêîíñåðâàòèâíû è â ÒÌÄ PfACá (Jiang et
al., 2003; Weber et al., 2004). Â ÷àñòíîñòè, â ÒÌÄ4 ÀÖ
ïëàçìîäèÿ ëîêàëèçîâàí ñåãìåíò KSLRIIKIYR182—191, ãî-
ìîëîã êîòîðîãî â S4-ó÷àñòêå KvAP A. pernix íåïîñðåäñò-
âåííî ó÷àñòâóåò â òðàíñïîðòå èîíîâ êàëèÿ. Íàðÿäó ñ
ýòèì â ïîðå êàëèåâîãî êàíàëà A. pernix èìååòñÿ ëîêàëè-
çîâàííàÿ ìåæäó ó÷àñòêàìè S5 è S6 êîðîòêàÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü TVGYGD, îïðåäåëÿþùàÿ ñåëåêòèâíîñòü èîí-
íîãî êàíàëà. Â ñòðóêòóðå PfACá âûÿâëåí ãîìîëîãè÷íûé
åìó ñåãìåíò LLGFGE499—504, êîòîðûé õîòÿ è îòëè÷àåòñÿ
ïî ñâîåé ëîêàëèçàöèè (ðàñïîëîæåí âñëåä çà ÒÌÄ6, à íå
ïðåäøåñòâóåò åìó), íî, òàê æå êàê è â êàëèåâîì êàíàëå
KvAP A. prenix, ïðîñòðàíñòâåííî ñáëèæåí ñ ïîðîé êàíà-
ëà è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò îïðåäåëÿòü ñåëåêòèâíîñòü
òðàíñïîðòà êàòèîíîâ êàëèÿ ÷åðåç PfACá. Ïðè ýòîì ñåã-
ìåíò 499—504 ñáëèæåí ñ öèêëàçíûì äîìåíîì ôåðìåíòà,
÷òî ìîæåò îáåñïå÷èâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ ñâÿçü ìåæäó
èîííîé ïðîâîäèìîñòüþ PfACá è åå êàòàëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ.

Âòîðîé òèï ÀÖ ïëàçìîäèÿ PfACâ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé öèòîçîëüíóþ, ðàñòâîðèìóþ, ôîðìó ôåðìåíòà, êîòî-
ðàÿ â îòëè÷èå îò PfACá èìååò äâà ïñåâäîñèììåòðè÷íûõ
öèêëàçíûõ äîìåíà (C1 è C2), ëîêàëèçîâàííûõ â N-êîíöå-
âîé ÷àñòè ìîëåêóëû (Muhia et al., 2003). Ïî ñâîåé ïåð-
âè÷íîé ñòðóêòóðå PfACâ ãîìîëîãè÷íà ðàñòâîðèìûì
ôîðìàì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, à òàêæå öèòîçîëüíûì ÀÖ
íåêîòîðûõ áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (íàïðèìåð, ìîñ-
êèòà Anopheles gambiae) è áàêòåðèé, âûïîëíÿþùèõ ôóí-
êöèþ ñåíñîðà áèêàðáîíàòà. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
îáíàðóæèâàåò ãîìîëîãèþ è ïî îòíîøåíèþ ê ÃÖ òèïà A
àìåáû D. discoideum. Â òî æå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà ïðèñóò-
ñòâèå â ìîëåêóëå äâóõ öèêëàçíûõ äîìåíîâ, PfACâ ñèëü-
íî îòëè÷àåòñÿ îò ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ. Â C1-äîìåíå PfACâ èìååòñÿ
âñòàâêà äëèíîé 120 ÀÊÎ, êîòîðàÿ, õîòÿ è â óêîðî÷åííîì

âàðèàíòå, ïðèñóòñòâóåò è â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîçèöèÿõ
öèêëàçíûõ äîìåíîâ PfACá è îáåèõ ôîðì ÃÖ P. falcipa-
rum. Ïîñêîëüêó â àíàëîãè÷íîé ïîçèöèè â öèêëàçíûõ äî-
ìåíàõ ÀÖ òðèïàíîñîì ðàñïîëîæåí ä-ñóáäîìåí, êîòîðûé,
êàê îòìå÷àëîñü âûøå, âûïîëíÿåò ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè
(Taylor et al., 1999; Bieger, Essen, 2001), ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü ñõîäíûå ôóíêöèè è äëÿ âñòàâêè â C1-äîìåíå PfACâ
ïëàçìîäèÿ.

Ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü PfACá è PfACâ ïî îò-
íîøåíèþ ê àäåíèíîâûì íóêëåîòèäàì îïðåäåëÿþò îñòàò-
êè Lys576 è Lys164, ëîêàëèçîâàííûå â íóêëåîòèäñâÿçûâàþ-
ùåì ñàéòå öèêëàçíûõ äîìåíîâ (â ÃÖ â ýòîé ïîçèöèè ëî-
êàëèçîâàí îñòàòîê Glu). Îäíàêî â ÀÖ îáîèõ òèïîâ
îòñóòñòâóþò îñòàòêè Asp, òàêæå íåîáõîäèìûå äëÿ ñåëåê-
òèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÀÒÔ è âûñîêîêîíñåðâàòèâ-
íûå â ÀÖ áîëüøèíñòâà ýóêàðèîò, ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåë-
êàìè. Èõ ìåñòî â PfACá è PfACâ çàíèìàþò ãèäðîêñèëñî-
äåðæàùèå ÀÊÎ — Ser684 è Thr722 ñîîòâåòñòâåííî. Ñõîäíàÿ
ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è â ñëó÷àå ÀÖ CyaB1 öèàíîáàêòå-
ðèè Anabaena cylindrica è ÀÖ áàêòåðèè M. tuberculosis, â
êîòîðûõ Asp çàìåíåí íà Thr, êîòîðûé íå òîëüêî ñóùåñò-
âåí äëÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, íî è âêëþ÷åí â àê-
òèâàöèþ áàêòåðèàëüíûõ ÀÖ áèêàðáîíàò-àíèîíîì (Ka-
nacher et al., 2002; Cann et al., 2003). Îáíàðóæåíèå ñõîä-
ñòâà ñ áèêàðáîíàò-÷óâñòâèòåëüíûìè ÀÖ áàêòåðèé õîðîøî
ñîãëàñóåòñÿ ñ òåì, ÷òî èçìåíåíèå pH, âûçâàííîå áèêàð-
áîíàòîì, ñïîñîáíî âëèÿòü íà ïîäâèæíîñòü ïëàçìîäèÿ, â
îñíîâå ÷åãî ìîæåò ëåæàòü àêòèâàöèÿ ÀÖ, â ÷àñòíîñòè
PfACâ (Baker, Kelly, 2004).

Íåäàâíî ó P. falciparum áûëà îáíàðóæåíà àêòèâíîñòü
ÀÖ, êîòîðàÿ íå àññîöèèðîâàíà ñ PfACá è PfACâ è ðåãó-
ëèðóåòñÿ ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðû
(Harrison et al., 2003). Ðåãóëÿöèÿ ÀÖ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷å-
ðåç â2-àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû è Gá-ñóáúåäèíèöó
ãåòåðîòðèìåðíîãî Gs-áåëêà êðàñíûõ êðîâÿíûõ êëåòîê
õîçÿèíà. Ïëàçìîäèé íå òîëüêî èíèöèèðóåò è êîíòðîëè-
ðóåò ýêñïðåññèþ ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ â ýðèòðî-
öèòàõ èíôèöèðîâàííîãî ÷åëîâåêà, íî è âêëþ÷àåò èõ â
ñâîè ñèãíàëüíûå êàñêàäû, ÷åðåç êîòîðûå îñóùåñòâëÿåòñÿ
ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ ñåêñóàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïàðàçèòà
(Dyer, Day, 2000). Â ñâîþ î÷åðåäü ðàçâèòèå ïàðàçèòà òàê-
æå âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîïðÿæåííûõ
ñ G-áåëêàìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ êëåòêè õîçÿèíà. Ïðè
ýòîì â ãåíîìå P. falciparum ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ãîìîëî-
ãè ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ, íå âûÿâ-
ëåíî. Òàêèì îáðàçîì, ìàëÿðèéíûé ïëàçìîäèé P. falcipa-
rum ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîêà åäèíñòâåííûé ïðèìåð èñ-
ïîëüçîâàíèÿ îäíèì îðãàíèçìîì êîìïîíåíòîâ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì äðóãîãî îðãàíèçìà ñ öåëüþ ðåàëèçàöèè ñîáñòâåí-
íîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ.

Àäåíèëàòöèêëàçû èíôóçîðèé è ýíòåðîàìåáû

Ó èíôóçîðèé Paramecium è Tetrahymena âûÿâëåíû
ôîðìû ÀÖ, ôóíêöèîíàëüíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ àêòèâíîñòü, õàðàêòåðíàÿ äëÿ êàëèåâûõ êàíàëîâ
(Schultz et al., 1992; Weber et al., 2004). Ýòè ÀÖ, òàê æå
êàê è PfACá ïëàçìîäèÿ, èìåþò N-êîíöåâîé äîìåí,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé èîííûé êàíàë, è ñëåäóþùèé çà
íèì êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí ñ öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ.
Â ÒÌÄ4 N-êîíöåâîãî äîìåíà ëîêàëèçîâàí ñåãìåíò, âû-
ïîëíÿþùèé ôóíêöèþ ñåíñîðà ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà,
à â C-êîíöåâîé ÷àñòè ýòîãî äîìåíà íàõîäèòñÿ ÀÊÏ,
îïðåäåëÿþùàÿ ñåëåêòèâíîñòü àññîöèèðîâàííîãî ñ ÀÖ
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êàëèåâîãî êàíàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå öÀÌÔ
ñòèìóëèðóåòñÿ ïîâûøåíèåì êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè,
÷òî óêàçûâàåò íà òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ôóíêöèî-
íàëüíûìè äîìåíàìè â ÀÖ ïàðàìåöèè (Weber et al., 2004).
Ïîêàçàíî, ÷òî ó Paramecium âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü
öÀÌÔ îïðåäåëÿåò ïðîòåêàíèå ðÿäà êëåòî÷íûõ ïðîöåñ-
ñîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü âëèÿåò íà íàïðàâëåííîå äâèæå-
íèå èíôóçîðèé (Schultz, Klumpp, 1993).

Â ãåíîìå Tetrahymena âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî
è äðóãèõ ôîðì ÀÖ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êàê öèòîçîëüíû-
ìè, òàê è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè, íî èõ ñòðóêòóðíî-ôóí-
êöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðàêòè÷å-
ñêè íå èçó÷åíà. Åùå â ñåðåäèíå 1970-õ ãîäîâ ïîÿâèëèñü
ïåðâûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå â ïîëüçó ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ãîðìîíàìè âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ (Csaba, Nagy, 1976; Csaba et al., 1976). Â äàëü-
íåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî øèðîêèé ñïåêòð ïåïòèäíûõ
ãîðìîíîâ, òàêèõ êàê èíñóëèí, ÝÔÐ, ÀÊÒÃ, ÔÑÃ, ÒÑÃ,
ýíäîòåëèí-1, íàòðèéóðåòè÷åñêèé ôàêòîð, îêñèòîöèí, âà-
çîïðåññèí, â-ýíäîðôèí, à òàêæå áèîãåííûå àìèíû, ïóðè-
íû è ñòåðîèäíûå ãîðìîíû ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
èíäóêòîðàìè èëè, íàîáîðîò, áëîêàòîðàìè õåìîòàêñèñà,
ðåãóëèðóþò ôàãîöèòîç è äðóãèå æèçíåííî âàæíûå ïðî-
öåññû Tetrahymena, îñóùåñòâëÿÿ ñâîå ðåãóëÿòîðíîå âëè-
ÿíèå ÷åðåç ðàçëè÷íûå ñèãíàëüíûå ñèñòåìû, â ÷èñëî êîòî-
ðûõ âõîäÿò è öÀÌÔ-çàâèñèìûå êàñêàäû (Christensen et
al., 2003; Kohidai et al., 2003; Rosner et al., 2003; Rodrigu-
ez et al., 2004; Csaba et al., 2005). Íàìè ïîëó÷åíû óáåäè-
òåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà, ñâèäåòåëüñòâóþùèå â ïîëüçó
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ èíôóçîðèé T. pyriformis è Dileptus
anser êàê ê ãîðìîíàëüíûì (áèîãåííûì àìèíàì è ïåïòèä-
íûì ãîðìîíàì), òàê è ê íåãîðìîíàëüíûì àãåíòàì (ôòî-
ðèäó íàòðèÿ è ãóàíèíîâûì íóêëåîòèäàì) (Äåðêà÷ è äð.,
2002, 2003; Øïàêîâ è äð., 2003á, 2004à, 2004á, 2005).

Ó âîçáóäèòåëÿ àìåáèàçà ýíòåðîàìåáû Entamoeba in-
vandens áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè âûÿâëåíà àêòèâíîñòü
ÀÖ, êîòîðàÿ ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíà ñ ãåòåðîòðèìåð-
íûìè G-áåëêàìè, ñóáñòðàòàìè õîëåðíîãî è êîêëþøíîãî
òîêñèíîâ, è àêòèâèðóåòñÿ íåãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè
(ôîðñêîëèíîì) è ãîðìîíîì àäðåíàëèíîì (Soid-Raggi et
al., 1998; Paveto et al., 1999; Coppi et al., 2002; Frederick,
Eichinger, 2004). Ïîêàçàíî, ÷òî àäðåíàëèí ÷åðåç â1-ïîäîá-
íûé àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð ñòèìóëèðóåò ÃÒÔ-ñâÿçû-
âàþùóþ àêòèâíîñòü ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ è êàòà-
ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÀÖ, ïðè÷åì ñâîå ðåãóëÿòîðíîå
âëèÿíèå ãîðìîí îêàçûâàåò â êîíöåíòðàöèÿõ, ÿâëÿþùèõ-
ñÿ ýôôåêòèâíûìè â òêàíÿõ âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ. Ïîñêîëüêó àäðåíàëèí ïîâûøàåò óðîâåíü öÀÌÔ è
ñòèìóëèðóåò ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ïðè åãî äåéñòâèè íå òîëü-
êî íà öåëûå êëåòêè àìåáû, íî è íà ôðàêöèþ ïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ìåìáðàí, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âñå îñíîâíûå êîì-
ïîíåíòû ÷óâñòâèòåëüíîé ê êàòåõîëàìèíàì ÀÖ-ñèãíàëü-
íîé ñèñòåìû E. invandens ëîêàëèçîâàíû â ìåìáðàíå è
ñõîäíû ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ ñ ÀÖ-ñèñòåìàìè âûñøèõ
ýóêàðèîò. Àêòèâàöèÿ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñ-
êàäîâ àäðåíàëèíîì íåîáõîäèìà äëÿ ïåðåõîäà àìåáû â
èíôåêöèîííóþ ôîðìó. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó àìå-
áû E. histolytica îáíàðóæåíà ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññà äèôôå-
ðåíöèðîâàíèÿ àìåá ôèáðîíåêòèíîì, êîòîðûé, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè, âûçûâàåò ïîâû-
øåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ è âëèÿåò íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ðÿäà ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì
êëåòêè (Santiago et al., 1994; Meza, 2000).

Èíòðèãà ñîñòîèò â òîì, ÷òî â ÷àñòè÷íî ðàñøèôðîâàí-
íûõ ãåíîìàõ àìåá E. invandens è E. histolytica äî ñèõ ïîð

íå âûÿâëåíî ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðîâàëè áû «êëàññè÷å-
ñêèå» òèïû á-ñóáúåäèíèö G-áåëêîâ (Frederick, Eichinger,
2004). Â òî æå âðåìÿ îò÷åòëèâî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà
êîêëþøíûì è õîëåðíûì òîêñèíàìè ïðèâîäèò ê ïîâûøå-
íèþ áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÀÖ è ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ïî êðàé-
íåé ìåðå òðè èçîôîðìû G-áåëêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìèøåíÿ-
ìè ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèÿ áàêòåðèàëüíûìè òîêñèíàìè
(Soid-Raggi et al., 1998; Paveto et al., 1999). Â ïîëüçó ó÷à-
ñòèÿ ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ â ïðîöåññå ñòèìóëÿöèè
ÀÖ àäðåíàëèíîì ñâèäåòåëüñòâóåò è òî, ÷òî ýôôåêòû ãîð-
ìîíà íàáëþäàþòñÿ âî ôðàêöèè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìá-
ðàí, ñ êîòîðûìè ýòè áåëêè àññîöèèðîâàíû, â òî âðåìÿ
êàê ìàëûå G-áåëêè, ãåíû êîòîðûõ øèðîêî ïðåäñòàâëåíû
â ãåíîìå àìåá, íå ÿâëÿþòñÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè áåë-
êàìè. Èìåþòñÿ äâà âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèÿ âûÿâëåííîãî
ôåíîìåíà: ëèáî ïîëíàÿ ðàñøèôðîâêà ïîçâîëèò îáíàðó-
æèòü ãåòåðîòðèìåðíûå G-áåëêè è ñîïðÿæåííûå ñ íèìè
êîìïîíåíòû ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ëèáî ïî àíàëîãèè ñ
P. falciparum ýíòåðîàìåáà, ÿâëÿþùàÿñÿ ïàðàçèòèðóþ-
ùèì îðãàíèçìîì, ñïîñîáíà íà îïðåäåëåííûõ ñòàäèÿõ
æèçíåííîãî öèêëà èñïîëüçîâàòü ñèãíàëüíûå áëîêè, çà-
èìñòâîâàííûå èç êëåòîê õîçÿèíà.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â
îñíîâå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÀÖ-ñèñòåìû âûñøèõ ýóêàðè-
îò, ñôîðìèðîâàëèñü åùå íà óðîâíå îäíîêëåòî÷íûõ îðãà-
íèçìîâ. Ïðè ýòîì ÀÖ-ñèñòåìû îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèç-
ìîâ ñóùåñòâåííî ðàçíîîáðàçíåå, ÷åì ó ìíîãîêëåòî÷íûõ
æèâîòíûõ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ îñîáåííîñòÿìè
æèçíåííîãî öèêëà íèçøèõ ýóêàðèîò (â ÷àñòíîñòè, ñî ñïî-
ñîáíîñòüþ íåêîòîðûõ èç íèõ âåñòè ïàðàçèòè÷åñêèé îá-
ðàç æèçíè), òàê è ñ àïðîáàöèåé íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ýâî-
ëþöèè ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé ðåãóëÿöèè öÀÌÔ-çàâèñèìûõ
ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Ó îäíîêëåòî÷íûõ íàðÿäó ñ ãîðìî-
íàìè è ãîðìîíîïîäîáíûìè àãåíòàìè (ðîñòîâûìè ôàêòî-
ðàìè è ôåðîìîíàìè), ÿâëÿþùèìèñÿ òèïè÷íûìè ðåãóëÿ-
òîðàìè ÀÖ-ñèñòåì âûñøèõ ýóêàðèîò, àêòèâèðóþùèé ÀÖ
ñèãíàë ìîæåò ãåíåðèðîâàòüñÿ ïèùåâûìè ìîëåêóëàìè
(ñàõàðàìè è àìèíîêèñëîòàìè), âòîðè÷íûìè ïîñðåäíèêà-
ìè (öÀÌÔ), à òàêæå íåîðãàíè÷åñêèìè èîíàìè è êâàíòà-
ìè ñâåòà. Âñëåäñòâèå ýòîãî ó íèõ ôóíêöèîíèðóþò ôîðìû
ÀÖ, êîòîðûå íå âûÿâëåíû ó âûñøèõ ýóêàðèîò. Ê òàêèì
ðåëèêòîâûì ôîðìàì ôåðìåíòà ìîãóò áûòü îòíåñåíû ÀÖ
ïëàçìîäèÿ è èíôóçîðèé, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ãèáðè-
äû ñîáñòâåííî ôåðìåíòà è ïîòåíöèàëçàâèñèìîãî èîííî-
ãî êàíàëà, öèêëàçíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ
êîíöåíòðàöèåé êàòèîíîâ êàëèÿ, à òàêæå ÀÖ-G è ÀÖ-B
àìåáû D. discoideum, ïåðâàÿ èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ îñìî-
òè÷åñêèì ñåíñîðîì, à äðóãàÿ ñîâìåùàåò â ñåáå ôóíêöèè
öèêëàçû è ãèñòèäèíêèíàçû.

Ðàçíîîáðàçèå öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïóòåé ñâÿçàíî òàê-
æå ñ äâîéñòâåííîé ðîëüþ, êîòîðóþ èãðàåò öÀÌÔ â êëåò-
êàõ íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé íèçøèõ ýóêàðèîò, íàï-
ðèìåð àìåáû D. discoideum è ãðèáà N. crassa. Ó ýòèõ îð-
ãàíèçìîâ öÀÌÔ íå òîëüêî âûïîëíÿåò ôóíêöèþ âòî-
ðè÷íîãî ïîñðåäíèêà, ëîêàëèçîâàííîãî â öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå è ðåãóëèðóþùåãî ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì, íî è
ÿâëÿåòñÿ âíåêëåòî÷íûì ðåãóëÿòîðîì, êîòîðûé îòâåòñò-
âåí çà ìåæêëåòî÷íóþ êîììóíèêàöèþ, õåìîòàêñèñ (D. dis-
coideum), à òàêæå çà ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è ïðî-

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò 101



öåññ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ (N. crassa è D. discoideum). Íå-
îáõîäèìîñòü àäåêâàòíî âîñïðèíèìàòü ñèãíàë, âûçû-
âàåìûé âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ, ïðèâåëà ê ñîçäàíèþ âûñî-
êîñïåöèôè÷íîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç
äåòåêòîðà öÀÌÔ — ðåöåïòîðà ñåðïàíòèííîãî òèïà (ó
D. discoideum âûÿâëåíû ÷åòûðå òèïà òàêèõ ðåöåïòîðîâ),
ïåðåäàþùåãî çâåíà, ïðåäñòàâëåííîãî ðàçëè÷íûìè ìîëå-
êóëÿðíûìè áëîêàìè, â òîì ÷èñëå ãåòåðîòðèìåðíûìè
G-áåëêàìè, è óñèëèòåëåé ñèãíàëà, ñðåäè êîòîðûõ êëþ÷å-
âóþ ðîëü èãðàåò ôåðìåíò ÀÖ (ÀÖ-A ó D. discoideum è
ÀÖ Cr1 ó N. crassa), ãåíåðèðóþùèé îáðàçîâàíèå öÀÌÔ,
êîòîðûé ëèáî ñåêðåòèðóåòñÿ âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-
ñòâî è âíîâü çàïóñêàåò ñèãíàëüíûé êàñêàä, ëèáî àêòèâè-
ðóåò ÏÊÀ è ðåãóëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåêòîðíûå
ñèñòåìû. Òàêèì îáðàçîì, ðåàëèçóåòñÿ óíèêàëüíàÿ ñèòóà-
öèÿ, ïðè êîòîðîé ñîäåðæàíèå öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà
âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò
íà óðîâåíü öÀÌÔ âíóòðè êëåòêè è íà àêòèâíîñòü öÀÌÔ-
êîìïåòåíòíûõ ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì, êîòîðûå â ñâîþ
î÷åðåäü îïðåäåëÿþò óðîâåíü âíåêëåòî÷íîãî öÀÌÔ. Òà-
êàÿ äâîéñòâåííîñòü ôóíêöèé öÀÌÔ îòðàçèëàñü íà àðõè-
òåêòóðå è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè êàê
ñàìîé ìîëåêóëû ÀÖ, òàê è âñåãî àíñàìáëÿ ñîïðÿæåííûõ
ñ íåé ñèãíàëüíûõ áåëêîâ. Íåîáõîäèìîñòü íàïðàâëåííîãî
äâèæåíèÿ êëåòêè ïî ãðàäèåíòó öÀÌÔ îáóñëîâèëà ïîëÿ-
ðèçàöèþ êëåòêè íà óðîâíå ðàñïðåäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ
ñèãíàëüíûõ è ðåãóëèðóåìûõ èìè ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì,
êàê ýòî èìååò ìåñòî â ñëó÷àå àìåáû D. discoideum.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà â ïîëüçó
òîãî, ÷òî ó òðèïàíîñîì è ëåéøìàíèè ôóíêöèîíèðóåò
ìíîãî÷èñëåííîå ñåìåéñòâî ÀÖ, êîòîðûå îäíîâðåìåííî
ìîãóò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ êàê ðåöåïòîðà, òàê è ýôôåê-
òîðíîãî çâåíà ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, ÷òî â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè íàïîìèíàåò ðåöåïòîðû òèðîçèíêèíàçíîãî òèïà è
èîííûå êàíàëû âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ. ÀÖ Trypanosoma è
Leishmania ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûì ÿâëåíèåì è äî ñèõ ïîð
íå áûëè âûÿâëåíû ó äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ýóêàðèîò.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòè ÀÖ âîçíèêëè â ðåçóëüòàòå òîãî,
÷òî òðèïàíîñîìû è ëåéøìàíèè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
æèçíåííîãî öèêëà ïàðàçèòèðóþò â îðãàíèçìå âûñøèõ
ýóêàðèîò. Â òî æå âðåìÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ëèøü îäèí
ïàðàçèòèçì ìîã ïðèâåñòè ê òîòàëüíîé ïåðåñòðîéêå ãåíî-
ìà Trypanosoma è Leishmania è ñòàë îïðåäåëÿþùèì ôàê-
òîðîì â ñîçäàíèè ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ñèãíàëüíûõ ìî-
ëåêóë, âûãëÿäèò ìàëîóáåäèòåëüíîé, òåì áîëåå ÷òî ôåð-
ìåíò, ñõîäíûé ïî ñâîåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè, îáíàðóæåí ó àâòîòðîôíîãî æãóòèêîíîñöà
E. gracilis. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ýâî-
ëþöèè îòðàáàòûâàëèñü ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íûå ìîäå-
ëè öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, îäíà èç êîòî-
ðûõ è ìîãëà ñîõðàíèòüñÿ ó æãóòèêîíîñöåâ. Ýòà ìîäåëü,
ñî÷åòàþùàÿ â îäíîé ìîëåêóëå ðåöåïòîð è ýôôåêòîð, íå
ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü òîíêóþ ðåãóëÿöèþ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé è, êàê ìîæíî ïîëàãàòü, íå ïðèñïîñîáëåíà äëÿ äè-
íàìè÷íîãî îòâåòà íà ðåçêèå èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðå-
äû. Â òî æå âðåìÿ åå ìîæíî óñïåøíî èñïîëüçîâàòü äëÿ
îòíîñèòåëüíî ïðèìèòèâíûõ îðãàíèçìîâ, êîòîðûå ëèáî
âåäóò ïàðàçèòè÷åñêèé îáðàç æèçíè, ëèáî îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ ê ôîòîñèíòåçó, ÷òî ïîçâîëÿåò èì ñóùåñòâî-
âàòü â îòíîñèòåëüíî àâòîíîìíîì ðåæèìå.

Íà óðîâíå ñèãíàëüíûõ ñèñòåì îäíîêëåòî÷íûõ, âåäó-
ùèõ ïàðàçèòè÷åñêèé îáðàç æèçíè (ïëàçìîäèé P. falcipa-
rum è, âîçìîæíî, ýíòåðîàìåáà E. invandens), âîçíèêàåò
íåîáû÷íàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà êîìïîíåíòû ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (ðåöåïòîðû è ãåòåðîòðèìåð-

íûå G-áåëêè) èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ïîëíîöåííûõ
áëîêîâ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, ôóíêöè-
îíèðóþùèõ â êëåòêàõ îäíîêëåòî÷íûõ, ïðè÷åì ýòîò ïðî-
öåññ íå ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíûì çàõâàòîì ñèãíàëüíûõ áåë-
êîâ, à ñòðîãî çàïðîãðàììèðîâàí è íåîáõîäèì äëÿ æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè íèçøèõ ýóêàðèîò. Ïðè ýòîì â ãåíîìå
ïàðàçèòèðóþùèõ îäíîêëåòî÷íûõ íàáëþäàåòñÿ âûêëþ-
÷åíèå èëè äàæå äåëåöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñèãíàëü-
íûå áåëêè, êîòîðûå çàèìñòâóþòñÿ ó âûñøèõ ýóêàðèîò.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ïàðàçèò óæå íå ìîæåò íîðìàëüíî ôóí-
êöèîíèðîâàòü è òåì áîëåå ðàçìíîæàòüñÿ âíå êëåòêè õîçÿ-
èíà.

Ïîäâîäÿ èòîãè ðàññìîòðåíèþ ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ,
íåîáõîäèìî îòìåòèòü åùå îäíó èõ îòëè÷èòåëüíóþ îñî-
áåííîñòü îò ÀÖ âûñøèõ ýóêàðèîò. Íà óðîâíå íèçøèõ
ýóêàðèîò íåò òîãî æåñòêîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíî-
ãî ðàçãðàíè÷åíèÿ ìåæäó ÀÖ è ðîäñòâåííûìè èì ÃÖ, êî-
òîðîå ïðîèçîøëî íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ ýâîëþöèè
öèêëàç, íà óðîâíå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Òàê, ðåöåïòî-
ðîïîäîáíûå ÀÖ æãóòèêîíîñöåâ ïî ñâîåé òîïîëîãèè è
ìåõàíèçìàì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áîëüøå íàïîìèíàþò ÃÖ
ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå òèïû
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ, íàîáî-
ðîò, áëèçêè ê ìåìáðàííî-ñâÿçàííûì ôîðìàì ÀÖ ïîç-
âîíî÷íûõ. Äåéñòâèòåëüíî, ÃÖ-À D. discoideum, êàê è
«êëàññè÷åñêèå» ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, 12 ðàç ïðîíèçûâàåò
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, èìååò äâà öèêëàçíûõ äîìå-
íà, à åå àêòèâíîñòü ðåãóëèðóåòñÿ õåìîàòòðàêòàíòàìè
âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ è ôîëèåâîé êèñëîòîé ÷åðåç ðåöåï-
òîðû, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè
G-áåëêàìè (Roelofs et al., 2001a, 2001b). Ñõîäíóþ ñ ÀÖ
ìëåêîïèòàþùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçà-
öèþ èìåþò è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÃÖ ïëàçìî-
äèÿ P. falciparum è èíôóçîðèé Paramecium è Tetrahyme-
na, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî íàëè÷èåì N-êîíöåâîãî
ÀÒÔàçà-ïîäîáíîãî äîìåíà P-òèïà, ñîäåðæàùåãî äîïîë-
íèòåëüíûå 10 ÒÌÄ (Linder et al., 1999; Carucci et al.,
2000).
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At the present time, adenylyl cyclases (ACs) — the enzymes, catalyzing the formation of second messenger
cAMP, were found in yeasts and related fungi, amoeba Dictyostelium discoideum, flagellates, malaria plasmodi-
um, ciliates. However, structural-functional organization of the ACs and molecular mechanisms of its regulation
are different to great extent. The scores of structurally related ACs, one time penetrating the membrane and po-
ssessing the receptor function, were identified in flagellates. Three types of ACs, strongly differed in the topolo-
gy, the domain organization and the sensitivity to regulatory molecules and physical factors, were found in amo-
eba D. discoideum. One of them (AC-A) is close to membrane-bound ACs of the mammals and can be regulated
by extracellular cAMP. It was shown that the enzymes of the yeasts, lacking the transmembrane domains,
formed the intermolecular complexes, which were stabilized by the interactions between leucine-rich repeat re-
gions. The data presented in the review give evidence that the main molecular mechanisms of the functioning of
vertebrate ACs were formed in unicellular organisms and fungi. At the same time the structure and functions of
the ACs of the lower eukaryotes are strongly varied. It can be connected with the special features of life cycle of
the lower eukaryotes and with the realization of different models of functioning and regulation of cAMP-depen-
dent cascades at the earlier steps of evolution.
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