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Ãóàíèëàòöèêëàçû (ÃÖ), êàòàëèçèðóþùèå ñèíòåç âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà öÃÌÔ, ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç
âàæíåéøèõ çâåíüåâ â ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ æèâîòíûõ ðàçëè÷íîãî ôèëîãåíåòè÷åñêîãî óðîâíÿ, âêëþ÷àÿ
îäíîêëåòî÷íûõ. Â îáçîðå ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ óíèêàëüíûõ ôîðì ÃÖ îä-
íîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, ýóêàðèîò, êîòîðûå ñõîäíû ñ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè àäåíèëàòöèêëàçàìè ìëåêî-
ïèòàþùèõ ïî ñâîåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è òîïîëîãèè. Ñðåäè íèõ áèôóíêöèîíàëü-
íûå ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ, êîòîðûå èìåþò íàðÿäó ñ C-êîíöåâûì öèêëàçíûì
äîìåíîì, ñòðóêòóðíî áëèçêèì àäåíèëàòöèêëàçàì ìëåêîïèòàþùèõ, N-êîíöåâîé äîìåí ñ 10 ó÷àñòêàìè,
ïðîíèçûâàþùèìè ìåìáðàíó, ãîìîëîãè÷íûé ÀÒÔàçàì P-òèïà. Ïðîâåäåííûé íàìè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ ïîêàçàë, ÷òî ýòè äîìåíû âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíû è â íèõ ñîõðàíåíû ìîòèâû, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÀÒÔàç-
íûõ òðàíñïîðòåðîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÀÒÔàçíûå äîìåíû âûïîëíÿþò â ìîëåêóëàõ ÃÖ ðåöåïòîðíóþ
èëè ðåãóëÿòîðíóþ ôóíêöèþ. Îáñóæäàþòñÿ äâîéíàÿ ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü öèêëàç îäíîêëåòî÷íûõ
è åå âîçìîæíàÿ ðîëü â îáíàðóæåíèè àêòèâíîñòè ÃÖ ó ãðèáîâ è òðèïàíîñîì, íå èìåþùèõ ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ÃÖ. Ðàññìîòðåíû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÃÖ, ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÃÖ ðàç-
ëè÷íûìè àãåíòàìè, à òàêæå ó÷àñòèå ýòèõ ôåðìåíòîâ â êîíòðîëå òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê õåìîòàêñèñ, àãðåãà-
öèÿ, äâèæåíèå, ãàìåòîãåíåç è ôîòîôîáíûé îòâåò.

Ââåäåíèå

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ãóàíèëàòöèêëàçû (ÃÖ) ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî ôåðìåíòîâ-öèêëàç, êîòîðûå â îò-
âåò íà ðàçëè÷íûå âíåøíèå ñèãíàëû, òàêèå êàê îêèñü àçî-
òà, ïåïòèäíûå ôàêòîðû è ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè êàòèîíîâ êàëüöèÿ, êàòàëèçèðóþò ðåàêöèþ
ïðåâðàùåíèÿ ÃÒÔ â öÃÌÔ. öÃÌÔ âûïîëíÿåò ôóíêöèþ
âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà, êîòîðûé ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü
öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, èîííûõ êàíàëîâ è äðó-
ãèõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ è îñóùåñòâëÿåò, òàêèì îáðàçîì,
êîíòðîëü çà ôóíäàìåíòàëüíûìè êëåòî÷íûìè ïðîöåññà-
ìè — ðîñòîì, ìåòàáîëèçìîì, àïîïòîçîì è äèôôåðåíöè-
ðîâàíèåì. Âñå èçâåñòíûå ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ îòíîñÿòñÿ
ê äâóì îñíîâíûì èõ ñåìåéñòâàì — ìåìáðàííî-ñâÿçàí-
íûì ôîðìàì ôåðìåíòà, íàäåëåííûì ñâîéñòâàìè ðåöåï-
òîðîâ, è ðàñòâîðèìûì ÃÖ (Lucas et al., 2000). Ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÃÖ 1 ðàç ïðîíèçûâàþò ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó è âêëþ÷àþò â ñåáÿ îäèí êàòàëèòè÷åñêèé
öèêëàçíûé äîìåí, íî â ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîì ñîñòîÿ-
íèè îáðàçóþò ãîìîäèìåð, êîòîðûé ðåãóëèðóåòñÿ ïåïòèä-
íûìè ëèãàíäàìè — íàòðèéóðåòè÷åñêèìè ïåïòèäàìè
(òèïû ÃÖ-A è ÃÖ-B), òåðìîñòàáèëüíûì ýíòåðîòîêñèíîì
è ãóàíèëèíàìè (òèï ÃÖ-C). Ðàñòâîðèìûå, öèòîçîëüíûå,
ôîðìû ÃÖ îáðàçóþò áâ-ãåòåðîäèìåðû è àêòèâèðóþòñÿ
îêèñüþ àçîòà è ïðîòîïîðôèðèíîì.

Ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÃÖ, âûÿâëåííûå ó
ïðåäñòàâèòåëåé îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, ïî ñâîåé
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè íå èìåþò íè-

÷åãî îáùåãî ñ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ÃÖ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ. Îäíè èç íèõ, ÃÖ àìåáû Dictyostelium discoideum,
ïðîíèçûâàþò ìåìáðàíó 12 ðàç è èìåþò äâà êàòàëèòè÷å-
ñêèõ ñóáäîìåíà ñ öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ñáëèæàåò
èõ ñ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ôîðìàìè àäåíèëàòöèêëàç
(ÀÖ) ìëåêîïèòàþùèõ — ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ
ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ èç ÀÒÔ. Äðóãèå, ÃÖ èíôó-
çîðèé è ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, òàêæå ïðîíèçûâàþò
ìåìáðàíó 12 ðàç è â äîïîëíåíèå ê ýòîìó ðàñïîëàãàþò äî-
ïîëíèòåëüíûì äîìåíîì, êîòîðûé ãîìîëîãè÷åí ÀÒÔàç-
íûì òðàíñïîðòåðàì P-òèïà è âêëþ÷àåò â ñåáÿ 10 òðàíñ-
ìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ (ÒÌ). Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ è
ìëåêîïèòàþùèõ ñâÿçàíû ñ ðàñïðåäåëåíèåì â êàòàëèòè-
÷åñêèõ ñàéòàõ ôåðìåíòîâ ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ÃÒÔ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (ÀÊÎ) (Lin-
der, Schultz, 2002; Baker, Kelly, 2004a). Â ÃÖ îäíîêëåòî÷-
íûõ ýòè ñàéòû ïî ñâîåé àðõèòåêòóðå áëèæå ê òàêîâûì â
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, ÷åì ê êàòà-
ëèòè÷åñêèì ñàéòàì ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ. Âñëåäñòâèå ýòî-
ãî èìåþòñÿ âåñêèå îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûå ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ è ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ
ïðîèçîøëè èç îáùåãî àíöåñòðàëüíîãî ãåíà, êîòîðûé êî-
äèðîâàë äðåâíþþ ôîðìó ôåðìåíòà-öèêëàçû ñ òîïîëî-
ãèåé, òèïè÷íîé äëÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ ìëå-
êîïèòàþùèõ ñ 12 ÒÌ (Linder, Schultz, 2002). Ñîîòâåòñò-
âåííî ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ è ÃÖ
ìëåêîïèòàþùèõ ïðîèçîøëè èç ðàçëè÷íûõ àíöåñòðàëü-
íûõ ãåíîâ, íî â äàëüíåéøåì âñëåäñòâèå êîíâåðãåíöèè
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ñòðóêòóðû èõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ ïðèîáðåëè ñïîñîá-
íîñòü êàòàëèçèðîâàòü îäíó è òó æå õèìè÷åñêóþ ðåàê-
öèþ — ïðåâðàùåíèå ÃÒÔ â öÃÌÔ. Â ñâîþ î÷åðåäü ðàñ-
òâîðèìàÿ ôîðìà ÃÖ, êîòîðàÿ âûÿâëåíà ó àìåáû D. discoi-
deum, ïî ñòðóêòóðå êàòàëèòè÷åñêîãî ñàéòà áëèæå ê
ðàñòâîðèìûì ôîðìàì ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ è áàêòåðèé,
÷åì ê ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ, è ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ìåìá-
ðàííî-ñâÿçàííûõ ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ, ÷òî ìîæåò óêàçû-
âàòü íà îáùèå ýâîëþöèîííûå êîðíè ðàñòâîðèìûõ ôîðì
ÃÖ è ÀÖ îäíîêëåòî÷íûõ. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,
÷òî âñå ÃÖ áåðóò ñâîå íà÷àëî îò ÀÖ èëè îò ôåðìåí-
òà-öèêëàçû ñ äâîéíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, êîòîðûé ñïîñî-
áåí èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà êàê ÀÒÔ (ñ áîëü-
øèì ñðîäñòâîì), òàê è ÃÒÔ (ñ íèçêèì ñðîäñòâîì).

ÃÖ â îòëè÷èå îò ÀÖ íå ñòîëü ðàñïðîñòðàíåíû â æè-
âîì ìèðå. Îíè íå îáíàðóæåíû ó ðàñòåíèé, à èõ ïðèñóòñò-
âèå ó ãðèáîâ äî ñèõ ïîð íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãî äîêàçàííûì
(Schaap, 2005). Ó ïðåäñòàâèòåëåé ïðîêàðèîò, êîòîðûå
ðàñïîëàãàþò áîëüøèì íàáîðîì ôîðì ÀÖ, ôåðìåíò ñ
ÃÖ-àêòèâíîñòüþ âûÿâëåí òîëüêî ó öèàíîáàêòåðèè Synec-
hocystis (Ochoa de Alda et al., 2000). Ôåðìåíò Synechocys-
tis êîäèðóåòñÿ ãåíîì cya2, ðàçðóøåíèå êîòîðîãî âåäåò ê
ìóòàíòíîé áàêòåðèè ñî ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê îáðà-
çîâàíèþ öÃÌÔ. Â êàòàëèòè÷åñêîì ñàéòå ÃÖ áàêòåðèè
èìåþòñÿ ÀÊÎ, òèïè÷íûå äëÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåãî êàðìà-
íà ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ.

Ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ãóàíèëàòöèêëàçû
èíôóçîðèé è ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ

Ó ñâîáîäíîæèâóùèõ èíôóçîðèé Paramecium tetrau-
relia, Tetrahymena pyriformis è T. thermophila, à òàêæå ó
îòíîñÿùèõñÿ ê òèïó Ñïîðîâèêè (Sporozoa) ïëàçìîäèåâ
Plasmodium falciparum è P. yoelii (îòðÿä Ñïîðîâèêè) è
ïèðîïëàçìèäû Theileria parva (îòðÿä Ïèðîïëàçìèäû),
ÿâëÿþùèõñÿ êðîâÿíûìè ïàðàçèòàìè ìëåêîïèòàþùèõ,
âûÿâëåíû óíèêàëüíûå ïî ñâîåé ñòðóêòóðíîé îðãàíèçà-
öèè ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÃÖ, êîòîðûå îáúåäè-
íÿþò äâà ôóíêöèîíàëüíûõ ìîäóëÿ (Linder et al., 1999;
Carucci et al., 2000; Linder, Schultz, 2002; Baker, 2004; Ba-
ker, Kelly, 2004a, 2004b). Ïåðâûé èç íèõ — äîìåí, ãîìî-
ëîãè÷íûé ÀÒÔàçàì P-òèïà, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ 10
ÒÌ, âòîðîé — öèêëàçíûé äîìåí, ãîìîëîãè÷íûé ìåìá-
ðàííî-ñâÿçàííûì ôîðìàì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûé
âêëþ÷àåò â ñåáÿ 12 ÒÌ è 2 êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáäîìåíà.

C-êîíöåâàÿ ïîëîâèíà ìîëåêóë ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ
ôîðì ÃÖ èíôóçîðèé è ìàëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ ñõîäíà ïî
òîïîëîãèè â ìåìáðàíå è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè ñ ìîëåêóëàìè ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÀÖ
ìëåêîïèòàþùèõ. Îíà òàêæå âêëþ÷àåò â ñåáÿ 12 ÒÌ, êî-
òîðûå îáúåäèíåíû â äâà áëîêà (M1 è M2), ñîäåðæàùèõ
ïî 6 ÒÌ â êàæäîì, âñëåä çà êîòîðûìè ñëåäóþò êàòàëèòè-
÷åñêèå C1a- è C2-ñóáäîìåíû ñ öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ.
Ìåæäó C1a-ñóáäîìåíîì è M2 ðàñïîëàãàåòñÿ ãèäðîôèëü-
íàÿ ïåòëÿ, îáîçíà÷àåìàÿ êàê C1b-ñóáäîìåí è âûïîëíÿþ-
ùàÿ ôóíêöèþ ñïåéñåðà. Èìååòñÿ, îäíàêî, ñóùåñòâåííîå
ðàçëè÷èå, êîòîðîå çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî C1a-ñóáäîìåí
ÃÖ ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî ñõîäåí ñ C2-ñóáäîìå-
íîì ÀÖ, â òî âðåìÿ êàê C2-ñóáäîìåí ÃÖ — ñ C1a-ñóáäî-
ìåíîì ÀÖ (Linder et al., 1999).

Òàê, ðàñïîëîæåííûé â C1a-ñóáäîìåíå ÀÖ ìëåêîïè-
òàþùèõ ìîòèâ GDCY, êîòîðûé ñîäåðæèò îñòàòîê Asp,
ñâÿçûâàþùèé íåîáõîäèìûé äëÿ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòà êàòèîí Mg2+ (Tesmer et al., 1999), â ñëó-

÷àå ÃÖ Paramecium, Tetrahymena è Plasmodium ëîêàëèçî-
âàí â C2-ñóáäîìåíå, õîòÿ è â íåñêîëüêî èçìåíåííîì
âèäå. Â ñâîþ î÷åðåäü ðàñïîëîæåííûé â C2-ñóáäîìå-
íå ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ìîòèâ
TYMA, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ îñòàòîê Met, ñâÿçûâàþùèé
ïóðèíîâîå êîëüöî íóêëåîòèäà (Tesmer et al., 1997), ëîêà-
ëèçîâàí â C1a-ñóáäîìåíå ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ.
Ñõîäíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ è äëÿ äðóãèõ ìîòèâîâ è
ÀÊÎ, îïðåäåëÿþùèõ êàòàëèòè÷åñêóþ ôóíêöèþ öèêëàç.

Ïðè ýòîì â îòëè÷èå îò ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûå ôîðìû ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ â êà÷å-
ñòâå ñóáñòðàòà èñïîëüçóþò ÃÒÔ, à íå ÀÒÔ. Êàê èçâåñò-
íî, â ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ çà ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ àäåíèíîâûì êîëüöîì ÀÒÔ îòâå÷àþò îñòàòêè Lys
è Asp C2-ñóáäîìåíà è îñòàòîê Gln C1a-ñóáäîìåíà (Tes-
mer et al., 1997). Â ÃÖ Paramecium, Tetrahymena è Plas-
modium, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå èíâåðñèþ ôóíêöèé C1a-
è C2-ñóäîáìåíîâ â èõ ìîëåêóëàõ â ñðàâíåíèè ñ ÀÖ, âî
âçàèìîäåéñòâèè ñ ãóàíèíîâûì êîëüöîì ÃÒÔ ó÷àñòâóþò
îñòàòêè Glu è Ser C1a-ñóáäîìåíà è îñòàòîê Arg C2-ñóá-
äîìåíà (â ÃÖ P. tetraurelia — Glu1681, Ser1748 è Arg2347; â
ÃÖ T. pyriformis — Glu1808, Ser1885 è Arg2734, â ÃÖ-á P. fal-
ciparum — Glu3058 è Arg4089 ). Â ÃÖ-á è âûñîêîãîìîëîãè÷-
íîé åé ÃÖ-â Plasmodium îñòàòîê Ser çàìåíåí îñòàòêîì
Ala (â ÃÖ-á — Ala3257, â ÃÖ-â — Ala1687), íå ñïîñîáíûì
îáðàçîâûâàòü âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ ãóàíèíîâûì êîëüöîì,
÷òî ñáëèæàåò òðèàäó ÀÊÎ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ÃÒÔ â
ÃÖ Plasmodium, ñ êàíîíè÷åñêîé ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùåé òðè-
àäîé Glu-Cys-Arg, ðàñïîëîæåííîé â êàòàëèòè÷åñêîì ñàé-
òå ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ (Sunahara et al., 1998).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè îòäåëüíûõ ÀÊÎ â òðèàäå
Glu-Ser-Arg â îïðåäåëåíèè ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè
ÃÖ Paramecium ê ÃÒÔ â íåé îäíîâðåìåííî áûëè ïðîèç-
âåäåíû çàìåíû äâóõ ÀÊÎ, ëîêàëèçîâàííûõ â C1a-ñóáäî-
ìåíå ôåðìåíòà — E1681K/S1748D, ÷òî ñäåëàëî ýòó òðèàäó
áëèçêîé ïî ñòðóêòóðå òðèàäå Lys-Asp-Gln, êîòîðàÿ îïðå-
äåëÿåò âçàèìîäåéñòâèå ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ ñ ÀÒÔ (Lin-
der et al., 2000). Â ðåçóëüòàòå ìóòàíòíàÿ ÃÖ ñòàëà ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ ÀÒÔ è ðàáîòàòü êàê ÀÖ. Çàìåíà ñåãìåíòà
LVR2345—2347, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðåòèé ÀÊÎ â òðè-
àäå, ëîêàëèçîâàííûé â C2-ñóáäîìåíå ÃÖ, íà ñåãìåíò
KWQ ïðèâîäèëà ê ïîâûøåíèþ â 10 ðàç çíà÷åíèÿ Km äëÿ
ÃÒÔ-Mg2+, íî íå âëèÿëà íà ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìîäåéñò-
âèÿ ìóòàíòíîãî ôåðìåíòà ñ ãóàíèíîâûì íóêëåîòèäîì.
Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â òðèàäå Glu-Ser-Arg
çà ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÃÒÔ îòâåòñòâåííû
ïåðâûå äâà ÀÊÎ, ëîêàëèçîâàííûå â C1a-ñóáäîìåíå ÃÖ
Paramecium. Ñõîäíàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è â ñëó÷àå
ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, ãäå â òðèàäå Lys-Asp-Gln çà ñïåöè-
ôè÷íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÀÒÔ îòâåòñòâåííû òàêæå
ïåðâûå äâà ÀÊÎ, ñ òîé ëèøü ðàçíèöåé, ÷òî îíè ëîêàëèçî-
âàíû â C2-ñóáäîìåíå. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî C2-ñóáäîìåí ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ ôóíêöèîíàëü-
íî ãîìîëîãè÷åí C1a-ñóáäîìåíó ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ
ÃÖ Paramecium, Tetrahymena è Plasmodium . Åùå îäíèì
äîêàçàòåëüñòâîì ãîìîëîãèè ìåæäó C2-ñóáäîìåíîì ÀÖ è
C1a-ñóáäîìåíîì ÃÖ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
ïðè êîíñòðóèðîâàíèè õèìåðíûõ öèêëàç (Linder et al.,
2000). Èçîëèðîâàííûå C2-ñóáäîìåíû ÀÖ 2-ãî è 9-ãî òè-
ïîâ ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè,
ïðè äîáàâëåíèè C2-ñóáäîìåíà ÃÖ Paramecium ïðèîáðå-
òàëè ñïåöèôè÷íóþ äëÿ íèõ ÀÖ-àêòèâíîñòü, ïîäîáíî
òîìó êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè äîáàâëåíèè ê íèì C1a-ñóá-
äîìåíîâ ÀÖ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî C2-ñóäîáìåí ÃÖ ñïîñî-
áåí â ïîëíîé ìåðå çàìåíèòü C1a-ñóáäîìåí ÀÖ è, ñëåäî-
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âàòåëüíî, íå òîëüêî ïî ñòðóêòóðå, íî è ôóíêöèîíàëüíî
åìó ãîìîëîãè÷åí. Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî àññî-
öèàöèÿ C2-ñóáäîìåíîâ ÀÖ ñ C2-ñóáäîìåíîì ÃÖ Parame-
cium ñ ìóòàöèåé, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â çàìåíå ñåãìåíòà
LVR2345—2347 íà ñåãìåíò KWQ, ïðèâîäèò ê õèìåðíîé öèê-
ëàçå, îáëàäàþùåé äâîéíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ êàê ê ÃÒÔ,
òàê è ê ÀÒÔ.

Êàê è â ñëó÷àå ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, èçîëèðîâàííûå
C1a- è C2-ñóáäîìåíû ÃÖ Paramecium ëèøåíû ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðè èõ
àññîöèàöèè äðóã ñ äðóãîì. Ýêñïðåññèÿ C1a- è C2-ñóáäî-
ìåíîâ, ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé êîðîòêèì ïåïòèäîì,
òàêæå ïðèâîäèò ê õèìåðíîé ìîëåêóëå, îáëàäàþùåé ñïå-
öèôè÷åñêîé ÃÖ-àêòèâíîñòüþ. Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ Km äëÿ
C1a/C2-êîìïëåêñîâ ñîñòàâëÿþò 60—75 ìêÌ, ÷òî áëèçêî
ê çíà÷åíèÿì Km äëÿ ïîëíîðàçìåðíîé ìîëåêóëû ôåðìåí-
òà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî áëîêè
ÒÌ (M1 è M2) è ãèäðîôèëüíûé C1b-ñóáäîìåí íåñóùåñò-
âåííû äëÿ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÖ Paramecium,
êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ è â ñëó÷àå ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ.
Ýòîò âûâîä ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå òåì, ÷òî õèìåðíàÿ ìî-
ëåêóëà, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ C1a- è C2-ñóáäîìåíû
ÃÖ Paramecium, ñ îäíîé ñòîðîíû, è 12 ÒÌ è C1b-ñóáäî-
ìåí ÀÖ 7-ãî òèïà ìëåêîïèòàþùèõ — ñ äðóãîé, îáëàäàåò
ñïåöèôè÷åñêîé ÃÖ-àêòèâíîñòüþ (Linder et al., 1999). Íå
àêòèâíû ïî îòäåëüíîñòè è C1a- è C2-ñóáäîìåíû ÃÖ ìà-
ëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ, â òî âðåìÿ êàê ïðè èõ àññîöèàöèè
äðóã ñ äðóãîì âûÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ öèêëàçíàÿ àê-
òèâíîñòü, êîòîðàÿ, îäíàêî, â îòëè÷èå îò ÃÖ ïàðàìåöèè
ñðàâíèòåëüíî íèçêà (Carucci et al., 2000).

Â êàòàëèòè÷åñêîì ñàéòå ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ âûñîêî-
êîíñåðâàòèâíûé â ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÀÖ ìëåêîïèòà-
þùèõ îñòàòîê ñåðèíà (Ser900 â ÀÖ 7-ãî òèïà), âçàèìîäåé-
ñòâóþùèé ñ äèòåðïåíîì ôîðñêîëèíîì, îäíèì èç ñàìûõ
ìîùíûõ àêòèâàòîðîâ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÀÖ, ñ
ó÷åòîì èíâåðñèè ñóáäîìåíîâ çàìåíåí ëèçèíîì. Âñëåäñò-
âèå ýòîãî ôîðñêîëèí íå ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü ÃÖ îä-
íîêëåòî÷íûõ, òàê æå êàê è ðàñòâîðèìûå ôîðìû ÃÖ ìëå-
êîïèòàþùèõ, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî äëÿ ÃÖ
Paramecium, êîòîðàÿ íå ÷óâñòâèòåëüíà ê îáðàáîòêå äàæå
100 ìêÌ ôîðñêîëèíîì, è äëÿ ÃÖ Plasmodium (Carucci et
al., 2000; Linder, Schultz, 2002).

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, çíà÷èòåëüíûé ïî ðàçìåðàì
N-êîíöåâîé äîìåí ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÃÖ èíôóçîðèé
è ïëàçìîäèÿ ãîìîëîãè÷åí ñåìåéñòâó ÀÒÔàç P-òèïà.
Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ÀÒÔàç P-òèïà, 10 ðàç ïðîíèçûâàþ-
ùèõ ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, çàêëþ÷àåòñÿ â òðàíñ-
ïîðòå êàòèîíîâ (ïðîòîíîâ, Na+, Ca2+), êîòîðûé îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ çà ñ÷åò ýíåðãèè ãèäðîëèçà ÀÒÔ (Fagan, Saier,
1994; Scarborough, 2000). ÀÒÔàçíûé äîìåí ÃÖ ñõîäåí ñ
ÀÒÔàçàìè P-òèïà íå òîëüêî ïî ñâîåé ïåðâè÷íîé ñòðóêòó-
ðå, íî è ïî òîïîëîãèè â ìåìáðàíå — îí òàêæå âêëþ÷àåò â
ñåáÿ 10 ÒÌ, îáúåäèíåííûõ â òðè áëîêà ïî ñõåìå 2 + 2 + 6.
Áëîêè ÒÌ ðàçäåëåíû çíà÷èòåëüíûìè ïî ðàçìåðó öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèìè ïåòëÿìè (ÖÏ), âòîðàÿ èç êîòîðûõ, ñîå-
äèíÿþùàÿ ÒÌ-4 è ÒÌ-5, èìååò äëèíó áîëåå 700 ÀÊÎ.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòÿæåííûé ó÷àñòîê 200—357
ÀÒÔàçíîãî äîìåíà ÃÖ Paramecium, êîòîðûé âêëþ÷àåò â
ñåáÿ öåíòðàëüíóþ è C-êîíöåâóþ îáëàñòè ïåðâîé ÖÏ, ñî-
åäèíÿþùåé ÒÌ-2 è ÒÌ-3, îáëàäàåò çíà÷èòåëüíîé ãîìî-
ëîãèåé íå òîëüêî ïî îòíîøåíèþ ê ñîîòâåòñòâóþùèì ïî
ëîêàëèçàöèè ó÷àñòêàì ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ ÃÖ Tetrahy-
mena è Plasmodium (èäåíòè÷íîñòü 30—36 %), íî è ÀÒ-
Ôàç ìëåêîïèòàþùèõ, îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò è ðàñòå-
íèé (ðèñ. 1, À). Òàê, ïðè ñðàâíåíèè ó÷àñòêà 200—350 ñ

ÀÒÔàçàìè ìëåêîïèòàþùèõ, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññàì I, II,
V è VI, èäåíòè÷íîñòü ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ñîñòàâèëà
25—26 %, à ïðè ñðàâíåíèè òîãî æå ó÷àñòêà ñ ÀÒÔàçàìè
ðàñòåíèÿ Arabidopsis thaliana è ãðèáîâ Saccharomyces ce-
revisiae, Cryptococcus neoformans, Candida albicans è Ne-
urospora crassa — 26—28 %.

Âûÿâëåíà ãîìîëîãèÿ è äëÿ îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ âòî-
ðîé ÖÏ ÀÒÔàçíîãî äîìåíà ÃÖ Paramecium. Òàê, èäåí-
òè÷íîñòü àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ÀÊÏ)
ó÷àñòêà 830—877, ðàñïîëîæåííîãî â C-êîíöåâîé îáëàñ-
òè ýòîé ïåòëè, è ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî ëîêàëèçàöèè ó÷à-
ñòêîâ ÃÖ Plasmodium, Theileria è Tetrahymena ñîñòàâëÿ-
åò îò 23 äî 31 % (ðèñ. 1, Á). Çíà÷èòåëüíàÿ ãîìîëîãèÿ âû-
ÿâëåíà è ïðè ñðàâíåíèè ñ ÀÒÔàçàìè ìëåêîïèòàþùèõ,
îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, ãðèáîâ è ðàñòåíèé (èäåíòè÷-
íîñòü 25—31 %). Ïðè ýòîì ó÷àñòâóþùèé â ñâÿçûâàíèè
ÀÒÔ îñòàòîê àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (Asp891 â ÀÒÔàçå
10A-òèïà ÷åëîâåêà) è îêðóæàþùèå åãî ÀÊÎ (â òîì ÷èñëå
ôóíêöèîíàëüíî âàæíûé îñòàòîê Trp886) êîíñåðâàòèâíû
íå òîëüêî â ÀÒÔàçíûõ òðàíñïîðòåðàõ, íî è â ÀÒÔàçíûõ
äîìåíàõ ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ.

Ïðè ñðàâíåíèè äðóãîãî, áîëåå ïðîòÿæåííîãî, ó÷àñò-
êà 960—1043, òàêæå ðàñïîëîæåííîãî â C-êîíöåâîé îáëà-
ñòè âòîðîé ÖÏ, ñ ó÷àñòêàìè ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ ÃÖ îä-
íîêëåòî÷íûõ âûÿâëåíî äî 40 % èäåíòè÷íûõ ÀÊÎ, ïðè
ñðàâíåíèè ñ ó÷àñòêàìè ÀÒÔàç — äî 35 % èäåíòè÷íûõ
ÀÊÎ (ðèñ. 1, Â). Ïîêàçàíî, ÷òî îñòàòêè àñïàðàãèíîâîé
êèñëîòû, ñîîòâåòñòâóþùèå Asp1026 è Asp1030 â ÃÖ Para-
mecium, è Asp1031 è Asp1035 â ÀÒÔàçå 10A-òèïà ÷åëîâåêà,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ñâÿçûâàíèè êàòèîíîâ ìàãíèÿ è
ôîðìèðóþò êàòàëèòè÷åñêèé ñàéò ôåðìåíòà, âûñîêîêîí-
ñåðâàòèâíû âî âñåõ èçáðàííûõ äëÿ àíàëèçà ÀÒÔàçíûõ
äîìåíàõ ÃÖ è ÀÒÔàçàõ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ÃÖ
T. pyriformis, â êîòîðîé ïåðâûé èç ýòèõ äâóõ îñòàòêîâ àñ-
ïàðàãèíîâîé êèñëîòû çàìåíåí îñòàòêîì ñåðèíà. Â ÃÖ
Plasmodium ñåãìåíò (TLAIGDGANDIAMIQ2025—2039 â
P. falciparum), âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ îáà îñòàòêà Asp, âû-
ñîêîãîìîëîãè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê ñîîòâåòñòâóþùèì
ñåãìåíòàì â ÀÒÔàçàõ ÷åëîâåêà è ðàñòåíèÿ A. thaliana
(87 % èäåíòè÷íîñòè) (ðèñ. 1, Â). Ñòîëü âûñîêàÿ ñòåïåíü
ãîìîëîãèè ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè ôóíêöèè ñâÿ-
çûâàíèÿ êàòèîíà ìàãíèÿ ýòèì ñåãìåíòîì â ÀÒÔàçíûõ
äîìåíàõ ÃÖ ïëàçìîäèÿ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ó÷àñòêè 1864—1911 è 1961—2042 ÃÖ P. falciparum è
1616—1663 è 1713—1799 ÃÖ P. yoelii áîëåå áëèçêè ïî
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ÀÒÔàçàì, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå
ó÷àñòêè ÃÖ èíôóçîðèé (ðèñ. 1, Á, Â). Ïîñëåäíåå óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî ÀÒÔàçíûé äîìåí ÃÖ Plasmodium áëèæå ïî
ñâîåé ñòðóêòóðå, à âîçìîæíî, è ïî ôóíêöèÿì ê ÀÒÔàç-
íûì òðàíñïîðòåðàì, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå äîìåíû ÃÖ
èíôóçîðèé.

Â N-êîíöåâîé ÷àñòè âòîðîé ÖÏ ÀÒÔàçíîãî äîìåíà
ÃÖ Paramecium ïðèñóòñòâóåò âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé
ñàéò äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ DKTGTLT461—467, âêëþ÷åí-
íûé â ôîðìèðîâàíèå êàòàëèòè÷åñêîãî ñàéòà ÀÒÔàç,
îñòàòîê àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû â êîòîðîì îáðàçóåò 4-àñ-
ïàðòèëôîñôàòíûé èíòåðìåäèàò, îòâåòñòâåííûé çà ðåàëè-
çàöèþ ÀÒÔàçàìè P-òèïà ôóíêöèè òðàíñìåìáðàííîãî
òðàíñïîðòà. Ýòîò ñàéò òàêæå ñîõðàíåí â ÀÒÔàçíûõ äî-
ìåíàõ ÃÖ T. thermophila, P. falciparum è P. yoelii, èñêëþ-
÷àÿ òîëüêî ÃÖ T. pyriformis, ãäå îí ñèëüíî âèäîèçìåíåí
(SKSGTLM476—482) è, âåðîÿòíî, ôóíêöèîíàëüíî íåàê-
òèâåí.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîíèçûâàþùèõ ìåìáðàíó
ó÷àñòêîâ ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ ïîêà-
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çûâàåò, ÷òî èõ TM-4 è TM-5, ðàçäåëåííûå ïðîòÿæåííîé
âòîðîé ÖÏ, âûñîêîêîíñåðâàòèâíû â ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ
è ãîìîëîãè÷íû ïî îòíîøåíèþ ê ñîîòâåòñòâóþùèì ÒÌ
ÀÒÔàç P-òèïà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñòèå â
îáåñïå÷åíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÃÖ (ðèñ. 2).
Ïðè ýòîì ðîëü TM-4 è TM-5, à âîçìîæíî, è äðóãèõ TM
ÀÒÔàçíîãî äîìåíà, êàê ìû ïîëàãàåì, íå îãðàíè÷èâàåòñÿ
îáåñïå÷åíèåì îïòèìàëüíîé òðàíñìåìáðàííîé àðõèòåê-
òóðû ÃÖ, òåì áîëåå ÷òî äëÿ ýòîé öåëè âïîëíå äîñòàòî÷íî
12 TM, ëîêàëèçîâàííûõ â C-êîíöåâîé ïîëîâèíå åå ìîëå-
êóëû, êîòîðàÿ ãîìîëîãè÷íà ìåìáðàííî-ñâÿçàííûì ÀÖ
ìëåêîïèòàþùèõ.

Ñîâîêóïíîñòü äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íàìè è äðóãèìè
àâòîðàìè â ðåçóëüòàòå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ïåðâè÷-
íûõ ñòðóêòóð ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî â èõ ÀÒÔàçíûõ äîìåíàõ èìåþòñÿ ïðîòÿæåííûå ó÷à-
ñòêè ÀÊÏ, à òàêæå êîðîòêèå åå ñåãìåíòû è îòäåëüíûå
ÀÊÎ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ÀÒÔàçíûõ òðàíñïîðòåðîâ. Ýòî ìîæåò óêàçû-
âàòü íà ñîõðàíåíèå ïî êðàéíåé ìåðå îòäåëüíûõ ôóíêöèé
ýòèõ òðàíñïîðòåðîâ ó ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ â ñîñòàâå ìî-
ëåêóëû ÃÖ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â êàæäîì èç ãåíî-
ìîâ èíôóçîðèé P. tetraurelia, T. thermophila è T. pyrifor-
mis âûÿâëåíî íåñêîëüêî èçîôîðì ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ
ÃÖ (íàïðèìåð, â ñëó÷àå ÃÖ T. thermophila èõ áîëåå 10).
Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ýòèõ èçîôîðì õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè, ïðè÷åì âûñîêîêîíñåð-
âàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî öèêëàçíûå ñóáäîìåíû,
÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå çàêîíîìåðíûì, íî è ÀÒÔàç-
íûå äîìåíû, â îñîáåííîñòè èõ âòîðàÿ ÖÏ è îáðàìëÿþ-
ùèå âòîðóþ ïåòëþ ÒÌ. Ýòî ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì
äîêàçàòåëüñòâîì â ïîëüçó ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ â ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ.

Îäíîé èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ôóíêöèé ÀÒÔàçíîãî
äîìåíà ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ ìîæåò áûòü îñóùåñò-
âëåíèå ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè öèêëàçíûõ ñóáäîìåíîâ â
îòâåò íà èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè êàòèîíîâ êàëüöèÿ â
öèòîïëàçìå îäíîêëåòî÷íûõ, òåì áîëåå ÷òî èìåííî Ca2+

ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÃÖ. Òàê, åùå â 1980-å ãîäû áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
óäàëåíèå êàòèîíîâ êàëüöèÿ ïðè îáðàáîòêå ìåìáðàí Pa-
ramecium íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè EGTA è ïîìåùåíèå
èõ â ñðåäó, íå ñîäåðæàùóþ Ca2+, ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ
àêòèâíîñòè ÃÖ íà 80 % (Klumpp, Schultz, 1982; Klumpp
et al., 1984). Ýòî èíãèáèðîâàíèå ñíèìàåòñÿ äîáàâëåíèåì
êàòèîíîâ êàëüöèÿ, â òî âðåìÿ êàê êàòèîíû äðóãèõ ùåëî÷-
íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ (Sr2+ è Ba2+) â ýòîì îòíîøåíèè íå-
ýôôåêòèâíû. Çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè ÃÖ îò ïðèñóòñò-
âèÿ Ca2+ â óñëîâèÿõ in vitro ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ öÃÌÔ ïðè ïîâûøåíèè [Ca2+]i â óñëîâèÿõ in vivo
âñëåäñòâèå äåïîëÿðèçàöèè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëüöè-
åâûõ êàíàëîâ â îòâåò íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàòè-
îíîâ êàëèÿ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå (Schultz et al., 1986).
Â òî æå âðåìÿ àêòèâàöèÿ ÃÖ Paramecium ìîæåò îñóùåñò-
âëÿòüñÿ è ÷åðåç äðóãèå òèïû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, àêòè-

âèðóåìûõ âñëåäñòâèå ãèïåðïîëÿðèçàöèè, êîòîðàÿ âû-
çûâàåòñÿ, íàïðèìåð, àìèëîðèäîì (Preston et al., 1992;
Schultz et al., 1997). Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ïðè-
ðîäà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûõ
ñ ÃÖ ïàðàìåöèè, ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíà.

Ïîïûòêè âûÿñíèòü ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåãó-
ëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ êàòèîíîâ êàëüöèÿ íà ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ÃÖ Paramecium íå ïðèíåñëè æåëàåìûõ
ðåçóëüòàòîâ. Ïåðâîíà÷àëüíî ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ðåãóëÿ-
öèÿ àêòèâíîñòè ÃÖ ýòîé èíôóçîðèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷å-
ðåç ïîñðåäñòâî êàëüöèéñâÿçûâàþùåãî áåëêà êàëüìîäó-
ëèíà (Klumpp et al., 1983, 1984). Òàê, Ca2+-êàëüìîäóëèí,
âûäåëåííûé èç Paramecium, ñòèìóëèðîâàë ÃÖ íà 20 % è
âîññòàíàâëèâàë àêòèâíîñòü ôåðìåíòà, èíãèáèðîâàí-
íóþ La3+. Îäíàêî êîíöåíòðàöèè êàëüìîäóëèíà, íåîáõîäè-
ìûå äëÿ ñòèìóëÿöèè ÃÖ, áûëè ñðàâíèòåëüíî âûñîêèìè
(ED50 = 200 íÌ), à âîññòàíîâëåíèå èíãèáèðîâàííîé La3+

àêòèâíîñòè ôåðìåíòà äîñòèãàëîñü è â îòñóòñòâèå êàëüìî-
äóëèíà, ïðè äîáàâëåíèè ñìåñè Ca2+/EDTA è Ca2+/EGTA
(Schultz, KLumpp, 1994). Òàêèì îáðàçîì, Ca2+-êàëüìîäó-
ëèí íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðåãóëÿòîðà àêòèâíîñòè ÃÖ ó ïàðàìåöèè.

Êàê è â ñëó÷àå Paramecium, àêòèâíîñòü ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííîé ÃÖ Tetrahymena â óñëîâèÿõ in vitro ñòèìó-
ëèðóåòñÿ Ca2+ è Ca2+-êàëüìîäóëèíîì è èíãèáèðóåòñÿ La3+

è EGTA, ïðè÷åì èíãèáèðîâàíèå ñíèìàåòñÿ ïðè äîáàâëå-
íèè ñðàâíèòåëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé Ca2+-êàëüìîäó-
ëèíà (Nakazawa et al., 1979; Kakiuchi et al., 1981; Schultz
et al., 1983). Îäíàêî ïî àíàëîãèè ñ ÃÖ ïàðàìåöèè
Ca2+-êàëüìîäóëèí íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ôèçèî-
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Ðèñ. 1. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåòåëü ÀÒÔàçíûõ äîìåíîâ ãóàíèëàòöèêëàç (ÃÖ) èíôóçî-
ðèé è ñïîðîâèêîâ (1—6) ñ òàêîâûìè ÀÒÔàçíûõ òðàíñïîðòåðîâ âûñøèõ è íèçøèõ ýóêàðèîò (7—15).

1 — ÃÖ Paramecium tetraurelia (CAB44361.1), 2 — ÃÖ Tetrahymena thermophila (EAR93104.1), 3 — ÃÖ T. pyriformis (CAB52247.1), 4 — ÃÖ Plasmodium
falciparum (NP_701254.1), 5 — ÃÖ P. yoelii (EAA16324.1), 6 — ÃÖ Theileria parva (XP_765416.1), 7 — ÀÒÔàçà 10A-òèïà (êëàññà V) ÷åëîâåêà (O60312),
8 — ÀÒÔàçà 9A-òèïà (êëàññà II) ìûøè (NP_056546.2), 9 — ÀÒÔàçà P. falciparum (AF206018_1), 10 — ÀÒÔàçà T. thermophila (XP_001026419.1), 11 —
ÀÒÔàçà Trypanosoma brucei (AAZ10742.1), 12 — ÀÒÔàçà Entamoeba histolytica (EAL51558.1), 13 — ÀÒÔàçà Aspergillus fumigatus (XP_747682.1), 14 —
ÀÒÔàçà Saccharomyces cerevisiae (P40527), 15 — ÀÒÔàçà Arabidopsis thaliana (NP_188006.1). Âàæíûå äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè àìèíîêèñëîò-
íûå îñòàòêè (ÀÊÎ), âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå â ÃÖ è ÀÒÔàçàõ, âûäåëåíû æèðíûì øðèôòîì. Çíàêàìè «=» è «+» îòìå÷åíû ïîçèöèè, âêëþ÷àþùèå â

ñåáÿ èäåíòè÷íûå èëè ñõîäíûå ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ÀÊÎ.

Ðèñ. 2. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð ÷åòâåðòîãî
(À) è ïÿòîãî (Á) òðàíñìåìáðàííûõ ó÷àñòêîâ ÀÒÔàçíûõ äîìå-
íîâ ÃÖ èíôóçîðèé è ñïîðîâèêîâ (1—5) ñ òàêîâûìè ÀÒÔàç ìëå-

êîïèòàþùèõ (7, 8) è ðàñòåíèÿ Arabidopsis thaliana (15).

Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ó÷àñòêè, ïðîíèçûâàþùèå ìåìáðàíó.
Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



ëîãè÷åñêèé àêòèâàòîð ÃÖ Tetrahymena. Â îòíîøåíèè ÃÖ
Plasmodium ýòîò êàëüöèéñâÿçûâàþùèé áåëîê íåàêòèâåí
äàæå â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ êàòèîíîâ êàëüöèÿ íà ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ
íå âêëþ÷àþò â ñåáÿ Ca2+-êàëüìîäóëèí, ÷òî ïðåäïîëàãàåò
ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå ëèáî äðóãèõ êàëüöèéñâÿçûâàþ-
ùèõ áåëêîâ, ëèáî àññîöèèðîâàííûõ ñ ÃÖ èîííûõ êà-
íàëîâ. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ðîëü ýòèõ êàíàëîâ âûïîë-
íÿþò ÀÒÔàçíûå äîìåíû ÃÖ, êîòîðûå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
÷óâñòâèòåëüíûìè ñåíñîðàìè èçìåíåíèé âíóòðè- è âíå-
êëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé êàòèîíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü êàëü-
öèÿ, è îïîñðåäîâàòü èõ ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü öèêëàçû.

Ïîïûòêè íàéòè ôèçèîëîãè÷åñêèå ðåãóëÿòîðû àêòèâ-
íîñòè ÃÖ èíôóçîðèé ïîìèìî êàòèîíîâ êàëüöèÿ ê óñïåõó
ïîêà íå ïðèâåëè. Â ñëó÷àå ÃÖ Plasmodium ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
öèêëàçû êñàíòóðåíîâîé êèñëîòû, ïðîäóêòà êàòàáîëèçìà
òðèïòîôàíà, êîòîðàÿ, ÿâëÿÿñü ôàêòîðîì, àêòèâèðóþùèì
ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ãàìåòîöèòîâ, óñèëèâàåò ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ÃÖ ê êàòèîíàì êàëüöèÿ â ìåìáðàíàõ ñîçðåâàþ-
ùèõ ãàìåòîöèòîâ (Billker et al., 1998; Garcia et al., 1998;
Muhia et al., 2001). Ïîñêîëüêó êñàíòóðåíîâàÿ êèñëîòà íå-
ïîñðåäñòâåííî íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàòàëèòè÷åñêèìè
ñóáäîìåíàìè ÃÖ, âîçìîæíû äâà ìåõàíèçìà åå äåéñòâèÿ
íà ÃÖ. Ïåðâûé çàêëþ÷àåòñÿ â ñâÿçûâàíèè ñ ÀÒÔàçíûì
äîìåíîì ÃÖ, êîòîðûé â ýòîì ñëó÷àå áóäåò ôóíêöèîíèðî-
âàòü êàê ðåöåïòîð, âòîðîé — â ðåãóëÿöèè ôåðìåíòà îïî-
ñðåäîâàííî, âñëåäñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ êñàíòóðåíîâîé
êèñëîòû ñ äðóãèìè ðåãóëÿòîðíûìè ìîëåêóëàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò êàêèå-ëèáî äàííûå
î ôóíêöèîíàëüíîì ñîïðÿæåíèè ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ
ÃÖ Paramecium, Tetrahymena è Plasmodium ñ ðåöåïòîðà-
ìè è ãåòåðîòðèìåðíûìè ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè
(G-áåëêàìè), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñîïðÿãàþùèì êîìïîíåí-
òîì ìåæäó ðåöåïòîðàìè è ôåðìåíòàìè-ãåíåðàòîðàìè
âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ â áîëüøèíñòâå ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì. Âñëåäñòâèå ýòîãî íà äàííîì ýòàïå èññëåäîâàíèé
ìîæíî èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü ðåãóëÿöèè ÃÖ èíôó-
çîðèé è ïëàçìîäèÿ ìîëåêóëàìè ãîðìîíîâ è ãîðìîíîïî-
äîáíûõ âåùåñòâ ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè ñèãíàëü-
íûå êàñêàäû, êàê ýòî èìååò ìåñòî äëÿ áîëüøèíñòâà
ôåðìåíòîâ-öèêëàç ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ è, â ÷à-
ñòíîñòè, ìåìáðàííî-ñâÿçàííîé ôîðìû ÃÖ àìåáû D. dis-
coideum, êîòîðàÿ ÷åðåç ïîñðåäñòâî G-áåëêîâ ðåãóëèðóåò-
ñÿ âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ.

Óñèëèÿ, íàïðàâëåííûå íà óñòàíîâëåíèå ðîëè ÃÖ è
öÃÌÔ â ðåãóëÿöèè æèçíåííî âàæíûõ ôóíêöèé Parame-
cium, Tetrahymena è Plasmodium, óâåí÷àëèñü óñïåõîì â
îñíîâíîì òîëüêî â îòíîøåíèè ÃÖ—öÃÌÔ-ñèñòåìû ìà-
ëÿðèéíîãî ïëàçìîäèÿ. Ýòà ñèñòåìà, êàê óñòàíîâëåíî, âî-
âëå÷åíà â ðåãóëÿöèþ ìóæñêîãî ãàìåòîãåíåçà — ïðîöåññà
îáðàçîâàíèÿ ìèêðîãàìîíòîâ, äàþùèõ âïîñëåäñòâèè
ìóæñêèå ãàìåòû, èç âíåäðèâøèõñÿ â ýðèòðîöèòû ìåðîçî-
èòîâ (Kawamoto et al., 1990, 1993; Baker, Kelly, 2004b;
Billker et al., 2004). Â ïîëüçó ó÷àñòèÿ ýòîé ñèñòåìû â ïî-
ëîâîì ïðîöåññå ó ïëàçìîäèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò îáíàðóæå-
íèå ñòèìóëÿöèè ìóæñêîãî ãàìåòîãåíåçà ó Plasmodium
èíãèáèòîðàìè öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçû, êîòîðûå ïîäàâ-
ëÿþò ãèäðîëèç ýòèì ôåðìåíòîì öÃÌÔ è êàê ñëåäñòâèå
ïîâûøàþò óðîâåíü öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà âíóòðè
êëåòêè, ÷òî ðàâíîçíà÷íî ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè ÃÖ
(Martin et al., 1978; Kawamoto et al., 1990, 1993). Ìåæ-
äó ÃÖ, ãåíåðèðóþùåé öÃÌÔ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è

öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçîé, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ öÃÌÔ
è â äàëüíåéøåì ãèäðîëèçóåò ýòîò öèêëè÷åñêèé íóêëåî-
òèä, — ñ äðóãîé — ñóùåñòâóåò òåñíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ
ñâÿçü, èç-çà ÷åãî êîíòðîëü íàä ãàìåòîãåíåçîì ó ïëàçìî-
äèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ âñëåäñòâèå êîîðäèíèðîâàííîé ðåãó-
ëÿöèè àêòèâíîñòè îáîèõ ôåðìåíòîâ. Íà âîâëå÷åíèå ÃÖ â
ðåãóëÿöèþ ãàìåòîãåíåçà è æèçíåííîãî öèêëà ïëàçìîäèÿ
óêàçûâàåò è äèíàìèêà ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
âûñîêîãîìîëîãè÷íûå èçîôîðìû ÃÖ — ÃÖá è ÃÖâ Plas-
modium (Le Roch et al., 2003). ÃÖá íàèáîëåå èíòåíñèâíî
ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ñòàäèÿõ áåñïîëîãî ðàçìíîæåíèÿ ïà-
ðàçèòà, íàõîäÿùåãîñÿ â êðîâÿíîì ðóñëå, â òî âðåìÿ êàê
ÃÖâ ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî íà ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ
ãàìåòîöèòîâ è îäíîÿäåðíûõ ïîäâèæíûõ ñïîðîçîèòîâ.
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ÃÖâ ôóíêöèîíè-
ðóåò íà ñòàäèÿõ ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ ïàðàçèòà è ðåãóëèðó-
åò ïðîòåêàíèå ïðîöåññà ãàìåòîãåíåçà, â òî âðåìÿ êàê ÃÖá
îáåñïå÷èâàåò æèçíåäåÿòåëüíîñòü ïàðàçèòà â ïðîöåññå
øèçîãîíèè (áåñïîëîãî ðàçìíîæåíèÿ) è åãî ïåðåõîä ê
ôîðìèðîâàíèþ ãàìåòîöèòîâ, âûïîëíÿÿ, òàêèì îáðàçîì,
ôóíêöèþ òðèããåðà ãàìåòîãåíåçà (Baker, Kelly, 2004b).
Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃÖâ P. berghei îáåñïå÷èâàåò
âíåäðåíèå ïðîäîëãîâàòîé ïîäâèæíîé çèãîòû (îîêèíå-
òû), îáðàçîâàâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå êîïóëÿöèè ìóæñêîé è
æåíñêîé ãàìåò, â ñòåíêó êèøå÷íèêà êîìàðà, ÷òî íåîáõî-
äèìî äëÿ åå ïðåâðàùåíèÿ â îîöèñòó è â äàëüíåéøåì â
ñïîðîçîèòû (Hirai et al., 2006). Â ïîëüçó òîãî, ÷òî öÃÌÔ
ó P. berghei êîíòðîëèðóåò èìåííî ïðîöåññ âíåäðåíèÿ
îîêèíåòû â ñòåíêó êèøå÷íèêà, ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò,
÷òî â óñëîâèÿõ in vitro ìóòàíòíûå ëèíèè ïëàçìîäèÿ, ëè-
øåííûå ãåíà, êîäèðóþùåãî ÃÖâ, íîðìàëüíî ðàçâèâàþò-
ñÿ â îîöèñòó è ñïîðîçîèòû.

Â îòíîøåíèè ðîëè ÃÖ—öÃÌÔ-ñèñòåìû â îáåñïå÷å-
íèè æèçíåííî âàæíûõ ôóíêöèé èíôóçîðèé ñâåäåíèÿ âå-
ñüìà îãðàíè÷åííûå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî öÃÌÔ-çàâèñè-
ìûå ìåõàíèçìû âîâëå÷åíû â ïðîöåññû âûæèâàíèÿ èíôó-
çîðèé T. thermophila, à òàêæå â îñóùåñòâëåíèå ïåðåõîäà
êóëüòóðû èíôóçîðèé îò ñòàöèîíàðíîé ê ýêñïîíåíöèàëü-
íîé ñòàäèè ðîñòà (Christensen et al., 1996). Ïîëó÷åíû äî-
êàçàòåëüñòâà â ïîëüçó ó÷àñòèÿ öÃÌÔ â ðåàëèçàöèè ôîòî-
ôîáíîãî ýôôåêòà èíôóçîðèé Stentor coeruleus (Fabczak
et al., 1993). Òàê, ôîòîôîáíûé îòâåò èíôóçîðèé íà ðåçêîå
óñèëåíèå èíòåíñèâíîñòè âèäèìîãî ñâåòà ñèëüíî çàïàç-
äûâàåò ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
öÃÌÔ, êîòîðàÿ äîñòèãàåòñÿ äîáàâëåíèåì íåãèäðîëèçóå-
ìûõ àíàëîãîâ öÃÌÔ èëè 3�-èçîáóòèëìåòèëêñàíòèíà, èí-
ãèáèòîðà öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ôîñôîäèýñòåðàç. Ðåàëèçàöèÿ
ýôôåêòà öÃÌÔ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç àêòèâèðóå-
ìûå öÃÌÔ èîííûå êàíàëû, íåäàâíî îòêðûòûå ó S. coeru-
leus (Walerczyk et al., 2006). Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî
öÃÌÔ, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ Ca2+-çàâèñèìîé ôîðìîé
ÃÖ, àêòèâèðóåò öÃÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó è, òà-
êèì îáðàçîì, ðåãóëèðóåò ïðîöåññ ýêçîöèòîçà è ñîïðÿ-
æåííîãî ñ íèì ýíäîöèòîçà â êëåòêàõ Paramecium (Plat-
tner, Kissmehl, 2005).

Ãóàíèëàòöèêëàçû D. discoideum

Ó àìåáû D. discoideum âûÿâëåíû äâå ôîðìû ÃÖ, êî-
òîðûå ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî òîïîëîãèè â ìåì-
áðàíå è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ìîëå-
êóë — îäíà èç íèõ ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàëüíûì áåëêîì,
12 ðàç ïðîíèçûâàþùèì ìåìáðàíó, äðóãàÿ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé öèòîçîëüíûé áåëîê, ëèøåííûé TM (Roelofs et al.,
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2001a, 2001b, 2001c; Roelofs, Van Haastert, 2002). Ìåìá-
ðàííî-ñâÿçàííàÿ ÃÖ-A (1486 ÀÊÎ) êîäèðóåòñÿ ãåíîì
gcaA, âêëþ÷àåò â ñåáÿ 12 TM, îáúåäèíåííûõ â äâà áëî-
êà — M1 è M2 — ïî 6 TM â êàæäîì, è äâà öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ñóáäîìåíà, íàäåëåííûõ öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ,
÷òî ñáëèæàåò åå ñ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ôîðìàìè ÀÖ
ìëåêîïèòàþùèõ è ÀÖ-A D. discoideum. Ðàñòâîðèìàÿ
ôîðìà ÃÖ (ðÃÖ) D. discoideum êîäèðóåòñÿ ãåíîì sgcA,
òàêæå âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâà ñóáäîìåíà ñ öèêëàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ, êîòîðûå îáðàçóþò ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé äè-
ìåð. Ïî ñâîåé ñòðóêòóðå îíà ñõîäíà ñ ðàñòâîðèìûìè
ôîðìàìè ÀÖ.

Â îáåèõ ôîðìàõ ÃÖ êàòàëèòè÷åñêèå ñàéòû ðàñïîëî-
æåíû â èíòåðôåéñå ìåæäó C1a- è C2-ñóáäîìåíàìè ôåð-
ìåíòà, êîòîðûå â îáðàçóåìîì èìè äèìåðíîì êîìïëåêñå
íàïðàâëåíû àíòèïàðàëëåëüíî (Roelofs, Van Haastert,
2002). Ïðè ýòîì êàòàëèòè÷åñêèå á- è â-ñàéòû, îáðàçîâàí-
íûå ñîîòâåòñòâåííî C1a- è C2-ñóáäîìåíàìè, ëîêàëèçîâà-
íû íå â öåíòðàëüíîé ÷àñòè èíòåðôåéñà, à íà íåêîòîðîì
ðàññòîÿíèè äðóã îò äðóãà è ðàçëè÷àþòñÿ ïî íåêîòîðûì
ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ÀÊÎ, îòâåòñòâåííûì çà âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ìîëåêóëîé ñóáñòðàòà — ÃÒÔ. Ýòî îòëè÷àåò
ÃÖ D. discoideum îò ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÃÖ ìëåêîïè-
òàþùèõ, 1 ðàç ïðîíèçûâàþùèõ ìåìáðàíó è èìåþùèõ
îäèí öèêëàçíûé äîìåí, êîòîðûå â ïðîöåññå àêòèâàöèè
îáðàçóþò äèìåðíûé êîìïëåêñ, â êîòîðîì á- è â-ñàéòû
èäåíòè÷íû.

Ñâÿçûâàíèå è ãèäðîëèç ÃÒÔ îñóùåñòâëÿþòñÿ â
á-ñàéòå ÃÖ-A è â-ñàéòå ðÃÖ. Â ýòîì ïðîöåññå ó÷àñòâóþò:
1) îñòàòêè àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (Asp1176 è Asp1220 â
ÃÖ-A; Asp1056 è Asp1106 â ðÃÖ), âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ êà-
òèîíîì ìàãíèÿ, êîòîðûé îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ ôîñôàòíû-
ìè ãðóïïàìè ÃÒÔ; 2) ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ÀÊÎ
(Lys550 è Arg1265 â ÃÖ-A; Lys1440 è His1149 â ðÃÖ), âçàèìî-
äåéñòâóþùèå ñ êîíöåâîé ã-ôîñôàòíîé ãðóïïîé ÃÒÔ;
3) îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûé îñòàòîê ãëóòàìèíîâîé êèñ-
ëîòû (Glu1299 â ÃÖ-A; Glu1185 â ðÃÖ), êîòîðûé îáðàçóåò ñî-
ëåâîé ìîñòèê ñ îñòàòêîì Arg1265 â ÃÖ-A è îñòàòêîì His1149

â ðÃÖ. Ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ÃÖ D. discoideum
ñ ÃÒÔ îïðåäåëÿåòñÿ îñòàòêàìè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí-
íûõ ÀÊÎ (Glu440 â ÃÖ-A; Asp1332 â ðÃÖ), êàê ýòî èìååò
ìåñòî è â ñëó÷àå ÃÖ ìëåêîïèòàþùèõ (Roelofs et al.,
2001c; Roelofs, Van Haastert, 2002).

Â â-ñàéòå ÃÖ-A è á-ñàéòå ðÃÖ îòñóòñòâóþò ÀÊÎ, îò-
âåòñòâåííûå çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè
ÃÒÔ è íàõîäÿùèìèñÿ ñ íèìè â êîìïëåêñå êàòèîíàìè
ìàãíèÿ, âñëåäñòâèå ÷åãî ýòè ñàéòû ëèøåíû êàòàëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè. Èõ îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â
ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè á-ñàéòà ÃÖ-A è
â-ñàéòà ðÃÖ è â ñîçäàíèè àðõèòåêòóðû ýòèõ ñàéòîâ, îï-
òèìàëüíîé äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ
öÃÌÔ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â â-ñàéòå ÃÖ-A è á-ñàéòå
ðÃÖ îòñóòñòâóþò ÀÊÎ, êîòîðûå â ðîäñòâåííûõ èì ÀÖ
îòâåòñòâåííû çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ôîðñêîëèíîì, ÷òî
îáúÿñíÿåò íåñïîñîáíîñòü ôîðñêîëèíà ñòèìóëèðîâàòü àê-
òèâíîñòü ÃÖ D. discoideum, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ è â ñëó-
÷àå ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ.

Àêòèâíîñòü îáåèõ ôîðì ÃÖ D. discoideum — ÃÖ-A è
ðÃÖ — çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ êàòèîíîâ ìàãíèÿ, êîòî-
ðûå îáðàçóþò êîìïëåêñ ñ ÃÒÔ, ñóáñòðàòîì ôåðìåíòàòèâ-
íîé ðåàêöèè (Roelofs et al., 2001a, 2001b). Ðàçëè÷èå ìåæ-
äó íèìè ñîñòîèò â òîì, ÷òî êàòèîíû ìàðãàíöà áîëåå ýô-
ôåêòèâíî ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü ðÃÖ â ñðàâíåíèè ñ
êàòèîíàìè ìàãíèÿ, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ è äëÿ ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûõ ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, â òî âðåìÿ êàê àêòèâ-

íîñòü ÃÖ-A, íàïðîòèâ, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê êàòèîíàì
ìàãíèÿ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ðÃÖ ê êàòèîíàì îïðåäåëÿåòñÿ
åå àññîöèàöèåé ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé — àññîöèè-
ðîâàííûé ñ ìåìáðàíîé ôåðìåíò ñòèìóëèðóåòñÿ Mg2+ è
Mn2+ ïðèìåðíî â îäèíàêîâîé ñòåïåíè, â òî âðåìÿ êàê
ôåðìåíò, ëîêàëèçîâàííûé â öèòîçîëå, ýôôåêòèâíî ñòè-
ìóëèðóåòñÿ Mn2+, íî ïðàêòè÷åñêè íå ÷óâñòâèòåëåí ê Mg2+

(Veltman et al., 2005). Äîëÿ ðÃÖ, àññîöèèðîâàííîé ñ ìåì-
áðàíîé, ïîâûøàåòñÿ â ïðîöåññå åå ñòèìóëÿöèè õåìîàò-
òðàêòàíòîì öÀÌÔ, äîñòèãàÿ 23 %, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâû-
øåíèþ åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàòèîíàì ìàãíèÿ. Îäíàêî
è â áàçàëüíîì ñîñòîÿíèè îêîëî 13 % ðÃÖ àññîöèèðîâàíî
ñ ìåìáðàíîé, ÷òî è îïðåäåëÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôåð-
ìåíòà íå òîëüêî ê Mn2+, íî è òàêæå è ê Mg2+.

Àêòèâíîñòü ÃÖ ñòèìóëèðóåòñÿ õåìîàòòðàêòàíòà-
ìè — âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ è ôîëèåâîé êèñëîòîé, ïåð-
âûé èç êîòîðûõ âûðàáàòûâàåòñÿ ñàìèìè àìåáàìè âñëåä-
ñòâèå àêòèâàöèè ÀÖ-A, â òî âðåìÿ êàê âòîðîé ÿâëÿåòñÿ
ïðîäóêòîì æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèé, êîòîðûìè ïè-
òàþòñÿ àìåáû D. discoideum (Manahan et al., 2004). Ôîëè-
åâàÿ êèñëîòà â ñðàâíåíèè ñ öÀÌÔ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ñëà-
áûì ñòèìóëÿòîðîì ÃÖ, íî îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî äåéñò-
âóåò íà îáå ôîðìû ôåðìåíòà, â òî âðåìÿ êàê öÀÌÔ
àêòèâèðóåò ïðåèìóùåñòâåííî ðÃÖ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìó-
òàíòíîé ëèíèè àìåá ñ íîêàóòèðîâàííûìè ãåíàìè, êîäè-
ðóþùèìè ÃÖ-A è ðÃÖ, õåìîòàêñèñ ïî ãðàäèåíòó õåìîàò-
òðàêòàíòà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæåí (Bosgraaf
et al., 2002a).

Ñïîñîáíîñòü öÀÌÔ è ôîëèåâîé êèñëîòû ñòèìóëèðî-
âàòü ÃÖ è âûçûâàòü ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâ-
íÿ öÃÌÔ áûëà îáíàðóæåíà åùå 30 ëåò íàçàä (Mato et al.,
1977), íî ê óñòàíîâëåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëå-
æàùèõ â îñíîâå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ õåìîàòòðàêòàí-
òîâ íà àêòèâíîñòü ÃÖ, ïðèñòóïèëè ñðàâíèòåëüíî íåäàâ-
íî. Ñòèìóëÿöèÿ ÃÖ âíåêëåòî÷íûì öÀÌÔ âûÿâëÿåòñÿ
óæå ÷åðåç 1 ñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ õåìîàòòðàêòàíòà íà
öÀÌÔ-ðåöåïòîðû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé êëàññè÷åñêèå
ðåöåïòîðû ñåðïàíòèííîãî òèïà, ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿ-
æåííûå ñ ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè. Ïèê âíóòðèêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 10—15 ñ,
à ÷åðåç 30—45 ñ ïîñëå íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ àêòèâíîñòü
ÃÖ âîçâðàùàåòñÿ ê áàçàëüíîìó óðîâíþ (Van Haastert,
1987). Åñëè öÀÌÔ äåéñòâóåò äâàæäû â òå÷åíèå 30 ñ, òî
âòîðîé ïèê ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ öÃÌÔ íàáëþäàåòñÿ òîëü-
êî â òîì ñëó÷àå, åñëè ïîâòîðíîå âîçäåéñòâèå öÀÌÔ íà
êëåòêó îñóùåñòâëÿåòñÿ â çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì ïåðâîå. Åñëè æå êîíöåíòðàöèÿ
öÀÌÔ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå íå ìåíÿåòñÿ, òî äèíàìèêà
èçìåíåíèÿ óðîâíÿ öÃÌÔ â îòâåò íà ýòîò õåìîàòòðàêòàíò
íå îòëè÷àåòñÿ îò òîé, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè êðàòêî-
âðåìåííîì âîçäåéñòâèè öÀÌÔ è òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ
áûñòðûì ñíèæåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
öÃÌÔ äî åå áàçàëüíîãî óðîâíÿ â òå÷åíèå 30—45 ñ. Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
öÃÌÔ âñëåäñòâèå ñâÿçûâàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî öÀÌÔ ñ
öÀÌÔ-ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê çàïóñêó ïðîöåññà àäàï-
òàöèè, êîòîðûé áëîêèðóåò àêòèâíîñòü ÃÖ è ñíèæàåò ñòè-
ìóëèðîâàííûé õåìîàòòðàêòàíòîì óðîâåíü öÃÌÔ. Àäàï-
òàöèÿ ñìåíÿåòñÿ äåçàäàïòàöèåé — ïðîöåññîì, êîòîðûé
çàêëþ÷àåòñÿ â âîçâðàùåíèè ÃÖ—öÃÌÔ-ñèñòåìû â ôóí-
êöèîíàëüíî àêòèâíîå ñîñòîÿíèå è äåëàåò ýòó ñèñòåìó
âíîâü âîñïðèèì÷èâîé ê ðåãóëÿöèè âíåêëåòî÷íûìè ñèã-
íàëàìè. ×åðåäîâàíèå ïðîöåññîâ àäàïòàöèè è äåçàäàïòà-
öèè ïîçâîëÿåò êëåòêå D. discoideum àäåêâàòíî ðåàãèðî-
âàòü íà âíåøíèå ñèãíàëû è ñîõðàíÿòü ñèãíàëüíûå ñèñòå-
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ìû, â òîì ÷èñëå öÃÌÔ-çàâèñèìûå, â ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâíîì ñîñòîÿíèè.

Ñðåäè èçó÷åííûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåõàíèçìîâ
àäàïòàöèè, ðåãóëèðóþùèõ öèêë àêòèâàöèè ÃÖ, ìîæíî
âûäåëèòü äâà — èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå êàòèîíîâ êàëü-
öèÿ íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà è ðàçðóøåíèå îáðàçîâàâøå-
ãîñÿ â õîäå ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè öèêëè÷åñêîãî íóê-
ëåîòèäà öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçàìè (Valkema, Van Haas-
tert, 1994). Òðåòèé ìåõàíèçì âêëþ÷àåò â ñåáÿ èçìåíåíèå
ñâÿçûâàþùèõ õàðàêòåðèñòèê ðåöåïòîðîâ õåìîàòòðàêòàí-
òîâ, íî ýòîò ìåõàíèçì îòíîñèòñÿ êî âñåì ñèãíàëüíûì êà-
ñêàäàì, êîòîðûå çàïóñêàþòñÿ ñâÿçûâàíèåì ëèãàíäà ñ ìî-
ëåêóëîé ðåöåïòîðà, è ïîòîìó íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì â
îòíîøåíèè ÃÖ.

Êàòèîíû Ca2+ èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü îáåèõ ôîðì
ÃÖ D. discoideum ñî çíà÷åíèÿìè 50 (äëÿ ÃÖ-A) è 200 (äëÿ
ðÃÖ) íÌ â óñëîâèÿõ êàê in vivo, òàê è in vitro (Janssens et
al., 1989; Valkema, Van Haastert, 1992; Schoen et al., 1996;
Roelofs et al., 2001b, 2001b; Roelofs, Van Haastert, 2002).
Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ êàòèîíîâ
êàëüöèÿ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå àññîöèàöèè ðÃÖ ñ ìåìáðà-
íîé, êîòîðîå íåîáõîäèìî äëÿ ðåàëèçàöèè êàòàëèòè÷å-
ñêîé ôóíêöèè ôåðìåíòà. Îäíàêî äî ñèõ ïîð íå âûÿâëåíû
ó÷àñòêè â ìîëåêóëàõ ÃÖ, êîòîðûå ìîãóò ñâÿçûâàòü Ca2+ è
îïîñðåäîâàòü åãî ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà (Veltman et al., 2005). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî êàòè-
îíû êàëüöèÿ ñâÿçûâàþòñÿ íå ñ ñàìîé ìîëåêóëîé ÃÖ à ñ
áåëêàìè, àêòèâèðóþùèìè ÃÖ (GCAP-áåëêàìè), êîòîðûå
âûÿâëåíû ó D. discoideum íà ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå. Òà-
êîé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè êàòèîíàìè êàëüöèÿ ÃÖ àêòèâíî-
ñòè ðåàëèçóåòñÿ â ñëó÷àå ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÃÖ
â ñåò÷àòêå ãëàçà ìëåêîïèòàþùèõ, ãäå êàòèîíû Ca2+ ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ GCAP-áåëêîì è ïðåïÿòñòâóåò åãî âçàèìîäåé-
ñòâèþ ñ ÃÖ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ôåðìåíòîì
êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Gorczyca et al., 1994). Ïîâû-
øåíèå [Ca2+]i, êîòîðîå íåîáõîäèìî äëÿ çàïóñêà ìåõàíèç-
ìà àäàïòàöèè, ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ãàøåíèÿ îòâåòà
D. discoideum íà ñòèìóëÿöèþ õåìîàòòðàêòàíòàìè, ìîæåò
îñóùåñòâëÿòüñÿ äâóìÿ ïóòÿìè. Ïåðâûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ
àêòèâàöèþ õåìîàòòðàêòàíòàìè âõîäà âíåêëåòî÷íîãî Ca2+

âíóòðü êëåòêè ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû, ïðèðîäà êîòî-
ðûõ íåèçâåñòíà, âòîðîé — âûñâîáîæäåíèå Ca2+ èç âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ äåïî â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè òåìè æå õå-
ìîàòòðàêòàíòàìè ôîñôîèíîçèòèäíîãî ïóòè (Bumann et
al., 1984; Van Haastert et al., 1989). Òàêèì îáðàçîì, êàòèî-
íû êàëüöèÿ âûïîëíÿþò ôóíêöèþ íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòî-
ðà àêòèâíîñòè ÃÖ àìåáû.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, äðóãèì ìåõàíèçìîì àäàïòà-
öèè ÿâëÿåòñÿ ãèäðîëèç öÃÌÔ ñïåöèôè÷íûìè
öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçàìè, èç êîòîðûõ èçâåñòíû ïî
êðàéíåé ìåðå òðè òèïà — Pde3, Pde5 è Pde6, ïðè÷åì äâå
ïîñëåäíèå íå èìåþò ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ ó âûñøèõ
ýóêàðèîò (Bosgraaf et al., 2002b). Ôîñôîäèýñòåðàçà Pde6
àêòèâèðóåòñÿ êàê ê öÃÌÔ, òàê è ê öÀÌÔ è ñïîñîáíà ê
ãèäðîëèçó îáîèõ öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ, ÷òî âïîëíå
çàêîíîìåðíî, ó÷èòûâàÿ êîîðäèíèðîâàííîå ó÷àñòèå
öÀÌÔ- è öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ïóòåé â îñóùåñòâëåíèè ïî-
ëÿðèçàöèè êëåòîê D. discoideum è íàïðàâëåííîãî èõ äâè-
æåíèÿ ïî âîçðàñòàþùåìó ãðàäèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà —
îñíîâíûõ ýòàïîâ ïðîöåññà àãðåãàöèè. Ìóòàíòíûå ëèíèè
stmF àìåáû, ëèøåííûå ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé Pde5,
ÿâëÿþòñÿ âûñîêîïîëÿðèçîâàííûìè (Bosgraaf et al.,
2002b; Meima et al., 2003), à ìóòàíòíûå ëèíèè, ëèøåííûå
ñðàçó äâóõ öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàç, Pde5 è Pde6, ñîäåð-
æàò î÷åíü âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî

öÃÌÔ è äåìîíñòðèðóþò ïîâûøåííûé õåìîòàêòè÷åñêèé
îòâåò (Bosgraaf et al., 2002a). Íàðÿäó ñ öÃÌÔ-ôîñôîäè-
ýñòåðàçàìè ðåãóëÿòîðàìè öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé â êëåòêàõ D. discoideum ÿâëÿþòñÿ öÃÌÔ-ñâÿçûâà-
þùèå áåëêè GbpC è GbpD. Îòñóòñòâèå ýòèõ áåëêîâ ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè äâèæåíèÿ àìåá â ïðîöåññå
àãðåãàöèè è îñëàáëåíèþ õåìîòàêòè÷åñêîãî îòâåòà (Bosg-
raaf et al., 2002a; Goldberg et al., 2002). Ìóòàíòíûå ëèíèè
àìåáû, ëèøåííûå áåëêîâ GbpC è GbpD, ïî ñâîåìó ôåíî-
òèïó ñõîäíû ñ ìóòàíòíûìè ëèíèÿìè, êîòîðûå ëèøåíû
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ÃÖ-A è ðÃÖ, ÷òî óêàçûâàåò íà
âàæíóþ ðîëü óêàçàííûõ áåëêîâ â ðåàëèçàöèè öÃÌÔ-çà-
âèñèìûõ ýôôåêòîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíàÿ ðîëü öÃÌÔ â îáåñïå÷åíèè
õåìîòàêñèñà è àãðåãàöèè àìåá çàêëþ÷àåòñÿ â ôîðìèðîâà-
íèè ìèîçèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â òûëüíîé ÷àñòè êëåòêè, à
òàêæå â ïîäàâëåíèè îáðàçîâàíèÿ ïñåâäîïîäèé íà áîêî-
âûõ åå ïîâåðõíîñòÿõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïðîöåññ íàïðàâ-
ëåííîãî äâèæåíèÿ ïî âîçðàñòàþùåìó ãðàäèåíòó öÀÌÔ
èëè ôîëèåâîé êèñëîòû (Postma et al., 2004). Â îñíîâå ýòî-
ãî ëåæèò âûçûâàåìîå öÃÌÔ ôîñôîðèëèðîâàíèå ëåãêèõ
è òÿæåëûõ öåïåé ìèîçèíà II, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî ðàçáîðêå
âî ôðîíòàëüíîé ÷àñòè êëåòêè (Van Haastert, Kuwayama,
1997; Stites et al., 1998). Âñëåäñòâèå ýòîãî ó àìåá, ëèøåí-
íûõ ÃÖ èëè äðóãèõ çâåíüåâ öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, ïðîöåññ õåìîòàêñèñà íàðóøåí è ìóòàíòíûå
êëåòêè D. discoideum íå ñïîñîáíû ê àãðåãàöèè (Liu et al.,
1993). Â òî æå âðåìÿ îáíàðóæåíî, ÷òî öÃÌÔ ïîìèìî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèîçèíà ðåãóëèðóåò è äðóãèå ýôôåê-
òîðíûå çâåíüÿ, âîâëå÷åííûå â õåìîòàêñèñ, ïîñêîëüêó ëè-
øåíèå àìåá ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé ÃÖ â ñóùåñòâåííî
áîëüøåé ñòåïåíè íàðóøàåò èõ ñïîñîáíîñòü ê àãðåãàöèè â
ñðàâíåíèè ñ ëèøåíèåì àìåá ãåíà, êîäèðóþùåãî ìèîçèí
II (Wessels et al., 1988; Bosgraaf et al., 2002a).

Èìåþòñÿ íåîñïîðèìûå äîêàçàòåëüñòâà â ïîëüçó òîãî,
÷òî íåêîòîðûå èç ïóòåé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ÃÖ D. dis-
coideum âíåøíèìè ñèãíàëàìè îñóùåñòâëÿþòñÿ ÷åðåç ïî-
ñðåäñòâî áâã-ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ. Âî-ïåðâûõ, õå-
ìîàòòðàêòàíòû íå ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü àêòèâíîñòü
ÃÖ â êëåòêàõ àìåáû, ëèøåííûõ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-
íîé â-ñóáúåäèíèöû G-áåëêà (Wu et al., 1995). Âî-âòîðûõ,
íåãèäðîëèçóåìûé àíàëîã ÃÒÔ, GTPãS, â óñëîâèÿõ in vit-
ro ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü ÃÖ-A è ðÃÖ ñî çíà÷åíèÿìè
Ka 11 è 8 ìêÌ ñîîòâåòñòâåííî (Roelofs, Van Haastert,
2002). Â-òðåòüèõ, ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû GTPãS è õå-
ìîàòòðàêòàíòà öÀÌÔ íà àêòèâíîñòü ÃÖ-A ñõîäíû ïî
ñâîåé âåëè÷èíå. Â ñëó÷àå ðÃÖ ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò
öÀÌÔ â 2.5 ðàçà áîëåå âûðàæåí â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûì
GTPãS. Îäíàêî åñëè ó÷åñòü, ÷òî öÀÌÔ âûçûâàåò òðàíñ-
ëîêàöèþ ðÃÖ ê ìåìáðàíå è âäâîå óâåëè÷èâàåò ÷èñëî àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ íåé ìîëåêóë ôåðìåíòà, íàäåëåííûõ êà-
òàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, òî è â ýòîì ñëó÷àå âûÿâëÿåò-
ñÿ ñõîäñòâî â ýôôåêòèâíîñòè ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ
GTPãS è öÀÌÔ íà àêòèâíîñòü ðÃÖ.

Â òî æå âðåìÿ íàðÿäó ñ ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, ðåàëè-
çóåìûìè ÷åðåç ïîñðåäñòâî ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ,
ðåãóëÿöèÿ ÃÖ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ è áåç èõ ó÷àñòèÿ.
Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî GTPãS ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ñòèìó-
ëèðîâàòü ðÃÖ â êëåòêàõ àìåáû, ëèøåííûõ â-ñóáúåäèíè-
öû G-áåëêà. Íàðÿäó ñ ýòèì èíêóáàöèÿ ñ ÃÒÔ êëåòîê, íà-
õîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ äåôèöèòà ïèùåâûõ ðåñóðñîâ, â
êîòîðûõ ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ ðÃÖ, ïðèâî-
äèò ê ïîäàâëåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà GTPãS. Ýòî
óêàçûâàåò íà íèçêóþ ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ÃÒÔ, ÷òî õà-
ðàêòåðíî äëÿ ìîíîìåðíûõ G-áåëêîâ, êîòîðûå íå ñïîñîá-
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íû ãèäðîëèçîâàòü ÃÒÔ â îòñóòñòâèå áåëêà, àêòèâèðóþ-
ùåãî ÃÒÔàçó. Â ïîëüçó ó÷àñòèÿ ìîíîìåðíûõ G-áåëêîâ â
ñòèìóëÿöèè ÃÖ-àêòèâíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò è òî, ÷òî
äëÿ èõ àêòèâàöèè íå òðåáóåòñÿ â-ñóáúåäèíèöà G-áåëêà.
Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâíîñòü
ÃÖ D. discoideum ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ êàê ÷åðåç ãåòå-
ðîòðèìåðíûå G-áåëêè, òàê è ÷åðåç ìîíîìåðíûå G-áåëêè,
êîòîðûå, âåðîÿòíî, îòíîñÿòñÿ ê Ras-ñåìåéñòâó (Roelofs,
Van Haastert, 2002; Veltman et al., 2005).

Íàðÿäó ñ õåìîàòòðàêòàíòàìè ôàêòîðîì, âûçûâàþ-
ùèì ñòèìóëÿöèþ àêòèâíîñòè ÃÖ àìåáû, ÿâëÿåòñÿ îñìî-
òè÷åñêèé ñòðåññ (Kuwayama et al., 1996; Oyama, 1996).
Îñìîòè÷åñêèé ñòðåññ, ñòèìóëèðóþùèé àêòèâíîñòü ÃÖ
D. discoideum, ìîæåò áûòü âûçâàí ðàçëè÷íûìè ïî õèìè-
÷åñêîé ïðèðîäå âåùåñòâàìè — ñàõàðàìè, àìèíîêèñëîòà-
ìè, ãëèöåðèíîì è íåîðãàíè÷åñêèìè ñîëÿìè, ïðè÷åì íå-
îðãàíè÷åñêèå ñîëè ìåíåå ýôôåêòèâíû â ñðàâíåíèè ñ îð-
ãàíè÷åñêèìè âåùåñòâàìè. Ýòàíîë è ôîðìàìèä, íå
ÿâëÿþùèåñÿ îñìîëèòàìè, íå âëèÿþò íà àêòèâíîñòü ÃÖ.
Óðîâåíü öÃÌÔ ïîâûøàåòñÿ ÷åðåç 2.5 ìèí ïîñëå äîáàâ-
ëåíèÿ îñìîëèòà (0.31 Ì ãëþêîçû) âî âíåêëåòî÷íóþ ñðå-
äó, äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 10—15 ìèí è çàòåì íà÷è-
íàåò ìåäëåííî ñíèæàòüñÿ. Ïðè ýòîì äàæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ îí ïðåâûøàåò áàçàëüíûé óðîâåíü
öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà. Â ïîëüçó òîãî, ÷òî îñìîëèòû
ïîâûøàþò óðîâåíü öÃÌÔ âñëåäñòâèå ñòèìóëÿöèè ÃÖ, à
íå èíãèáèðîâàíèÿ öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçû, ãèäðîëèçó-
þùåé ýòîò öèêëè÷åñêèé íóêëåîòèä, ñâèäåòåëüñòâóåò òîò
ôàêò, ÷òî â ìóòàíòíûõ ëèíèÿõ D. discoideum, ëèøåííûõ
öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçû, òàêæå íàáëþäàåòñÿ íàêîïëå-
íèå öÃÌÔ â îòâåò íà îñìîòè÷åñêèé ñòðåññ (Oyama,
1996). Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ îñìîòè÷åñêî-
ãî ñòðåññà è õåìîàòòðàêòàíòîâ íà àêòèâíîñòü ÃÖ àìåáû
ðàçëè÷àþòñÿ è ðåàëèçóþòñÿ íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà,
ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÃÌÔ ïðè äåéñòâèè ôîëè-
åâîé êèñëîòû íà D. discoideum â ïðèñóòñòâèè îñìîëèòà
ñõîäíî ïî âåëè÷èíå ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýòîãî öèêëè-
÷åñêîãî íóêëåîòèäà â åãî îòñóòñòâèå. Íåîáõîäèìî ïîä-
÷åðêíóòü, ÷òî õåìîàòòðàêòàíòû ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü
ÃÖ â òå÷åíèå ñåêóíä, à óæå ÷åðåç 30—45 ñ âñëåäñòâèå çà-
ïóñêà ïðîöåññà àäàïòàöèè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæà-
åòñÿ äî áàçàëüíîãî åå óðîâíÿ. Îñìîòè÷åñêèé ñòðåññ, íà-
ïðîòèâ, ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ÃÖ òîëüêî ÷åðåç íåñêî-
ëüêî ìèíóò è ïîääåðæèâàåò ôåðìåíò â àêòèâèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè â òå÷åíèå 1 ÷, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñò-
âèè âëèÿíèÿ îñìîòè÷åñêîãî ñòðåññà íà ïðîöåññ àäàï-
òàöèè.

Ñòèìóëÿöèÿ ÃÖ-àêòèâíîñòè àìåáû ìîæåò áûòü òàê-
æå äîñòèãíóòà äîáàâëåíèåì SH-ñîäåðæàùèõ âîññòàíàâ-
ëèâàþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê 2,3-äèìåðêàïòî-1-ïðîïà-
íîë (Oyama, 1991; Oyama, 1996). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìî-
ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñòèìóëèðóþùåãî àêòèâíîñòü ÃÖ
äåéñòâèÿ òèîëîâ è õåìîàòòðàêòàíòîâ èìåþò îáùèå çâåíüÿ,
ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÃÌÔ SH-ñîäåðæàùèìè
ñîåäèíåíèÿìè áëîêèðóåòñÿ ïðè îáðàáîòêå êëåòîê àìåáû
öÀÌÔ è ôîëèåâîé êèñëîòû (Oyama, 1996). Â òî æå âðåìÿ
ñòèìóëÿöèÿ öÃÌÔ òèîëàìè è îñìîòè÷åñêèì ñòðåññîì
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íåçàâèñèìûå ïðîöåññû.
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Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ãåíîìàõ
æãóòèêîíîñöåâ Trypanosoma íå âûÿâëåíî ãåíîâ, êîäèðó-
þùèõ ìîëåêóëû ÃÖ, èìåþòñÿ äàííûå îá îáíàðóæåíèè ó

ýòèõ îäíîêëåòî÷íûõ ñïåöèôè÷åñêîé ÃÖ-àêòèâíîñòè, êî-
òîðàÿ ñîïîñòàâèìà ïî âåëè÷èíå ñ àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà
ó ïîçâîíî÷íûõ (Paveto et al., 1995; Pereira et al., 1997).
Òàê, îáíàðóæåíî, ÷òî ó ýïèìàñòèãîò Trypanosoma cruzi
àêòèâíîñòü ÃÖ ýôôåêòèâíî ñòèìóëèðóåòñÿ N-ìåòèë-
D-àñïàðòàòîì è L-ãëóòàìàòîì, àãîíèñòàìè NMDA-ðå-
öåïòîðîâ, è íèòðîïðóññèäîì íàòðèÿ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
èñòî÷íèêîì NO, à òàêæå â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè —
L-àðãèíèíîì. Êàê èçâåñòíî, ó ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâà-
öèÿ NMDA-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè NO-ñèí-
òåòàçû — ôåðìåíòà, êîòîðûé îòâåòñòâåí çà ïðåâðàùåíèå
àðãèíèíà â öèòðóëëèí è îêèñü àçîòà. Îáðàçîâàâøèéñÿ
NO ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãåìîì ðàñòâîðèìîé ôîðìû ÃÖ, ñëåäñò-
âèåì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è
ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÃÌÔ (Lucas et
al., 2000). Ïîñêîëüêó ó T. cruzi âûÿâëåíû è îõàðàêòåðèçî-
âàíû êàê NMDA-ðåöåïòîðû, òàê è NO-ñèíòåòàçà, ó ýòîãî
îäíîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ñõîä-
íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-
åò ñòèìóëÿöèÿ ÃÖ-àêòèâíîñòè N-ìåòèë-D-àñïàðòàòîì,
L-ãëóòàìàòîì è íèòðîïðóññèäîì (Paveto et al., 1995). Íà
÷óâñòâèòåëüíîñòü òðèïàíîñîì ê äåéñòâèþ NO óêàçûâàþò
äàííûå î òîì, ÷òî ãåíåðèðóåìàÿ ìàêðîôàãàìè îêèñü àçî-
òà îáëàäàåò âûñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê
T. brucei è T. cruzi (Gazzinelli et al., 1992; Vincendeau et
al., 1992). Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó ïðè çàðàæåíèè ìûøåé
òðèïàíîñîìàìè T. cruzi ðåçêî ïîâûøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü
êëåòîê ñåëåçåíêè æèâîòíîãî âûðàáàòûâàòü NO, êîòîðûé
áëîêèðóåò ðàçâèòèå ïàðàçèòà (Vespa et al., 1994). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî NO è öÃÌÔ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïîäâèæ-
íîñòè æãóòèêîíîñöåâ (Pereira et al., 1997), íî, êàê ìîæíî
ïîëàãàòü, ýòèì ôóíêöèÿ ÃÖ—öÃÌÔ-ñèñòåìû â îáåñïå-
÷åíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè òðèïàíîñîì íå èñ÷åðïûâàåòñÿ.

Àíàëèç ãåíîìà çåëåíîé îäíîêëåòî÷íîé âîäîðîñëè
Chlamydomonas reinhardtii ïîçâîëèë âûÿâèòü ïî êðàéíåé
ìåðå 20 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðàçëè÷íûå ôîðìû ÃÖ, ìíî-
ãèå èç êîòîðûõ îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì ñõîäñòâîì ñ ÃÖ
âûñøèõ ýóêàðèîò è â òî æå âðåìÿ èìåþò ìàëî îáùåãî ïî
ñâîåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ñ ÃÖ
äðóãèõ îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ (Lefebvre, Silflow,
1999; Baker, Kelly, 2004a). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïåðâè÷íàÿ
ñòðóêòóðà êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáäîìåíîâ âñåõ ôîðì ÃÖ
C. reinhardtii âûñîêîãîìîëîãè÷íà, ïî òîïîëîãèè â ìåìá-
ðàíå ýòè ôåðìåíòû ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû. Ïåð-
âàÿ ãðóïïà, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ áîëüøèíñòâî ÃÖ, ïðåä-
ñòàâëåíà ðàñòâîðèìûìè ôîðìàìè ôåðìåíòà, êîòîðûå ëè-
øåíû ãèäðîôèëüíûõ ó÷àñòêîâ, ñïîñîáíûõ ïðîíèçûâàòü
ìåìáðàíó (Nioche et al., 2004). Âòîðàÿ ãðóïïà, â êîòîðóþ
âõîäÿò òîëüêî äâå ÃÖ, ïðåäñòàâëåíà ìåìáðàííî-ñâÿçàí-
íûìè ôîðìàìè ôåðìåíòà. Îòíîñÿùèåñÿ êî âòîðîé ãðóï-
ïå ÃÖ èìåþò ÷åòûðå TM, ðàñïîëîæåííûõ â N-êîíöåâîé
ïîëîâèíå ìîëåêóëû, è îäèí öèêëàçíûé ñóáäîìåí â åå
C-êîíöåâîé ÷àñòè. Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè èõ ìîëåêóë ðàñ-
ïîëîæåí GAF-äîìåí (vertebrate cGMP-specific phospho-
diesterases, cyanobacterial adenylyl cyclases, and formate
hydrogen lyase transcription activator FhlA), êîòîðûé ó÷à-
ñòâóåò â ñâÿçûâàíèè íåáîëüøèõ ìîëåêóë è íå îáíàðóæåí
íè â îäíîé èç èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôîðì ÃÖ
(Anantharaman et al., 2001). Ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî
GAF-äîìåí, ëîêàëèçîâàííûé â öÃÌÔ-ôîñôîäèýñòåðàçå
÷åëîâåêà, ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü öÃÌÔ è ðåãóëèðîâàòü
ôîñôîäèýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà (Rybalkin
et al., 2003), åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îí èãðàåò ðåãó-
ëÿòîðíóþ ðîëü è â ñîñòàâå ÃÖ C. reinhardtii. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî è ó äðóãîé çåëåíîé îäíîêëåòî÷íîé âîäîðîñ-
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ëè (Scherffelia dubia) âûÿâëåíû ãåíû, êîäèðóþùèå èçî-
ôîðìû ÃÖ, îáëàäàþùèå âûñîêîé ãîìîëîãèåé ïî
îòíîøåíèþ ê ÃÖ C. reinhardtii, à òàêæå ãåíû, êîäèðóþ-
ùèå öÃÌÔ-çàâèñèìóþ ôîñôîäèýñòåðàçó, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ïðèñóòñòâèè ó S. dubia âñåõ îñíîâíûõ êîìïî-
íåíòîâ ÃÖ—öÃÌÔ-ñèñòåìû (Becker et al., 2001). Áîëü-
øîå ðàçíîîáðàçèå ÃÖ ó âîäîðîñëåé C. reinhardtii è
S. dubia ìîæåò óêàçûâàòü íà âàæíîñòü öÃÌÔ-çàâèñèìûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé â îáåñïå÷åíèè èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè.
Îäíàêî èíôîðìàöèÿ î ðîëè ÃÖ è öÃÌÔ â ðåãóëÿöèè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì ýòèõ
âîäîðîñëåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóåò.

Äîñòàòî÷íî èíòðèãóþùåé âûãëÿäèò ñèòóàöèÿ ñ îáíà-
ðóæåíèåì àêòèâíîñòè ÃÖ ó äðîææåâûõ ãðèáîâ Saccharo-
myces cerevisiae, ãåíîì êîòîðûõ â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò
Trypanosoma ïîëíîñòüþ ðàñøèôðîâàí è â íåì íå îáíà-
ðóæåíî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÃÖ (Eckstein, 1988; Eckstein,
Schlobohm, 1997; Kuo et al., 1998). Ïîêàçàíî, ÷òî ó S. ce-
revisiae ïðèñóòñòâóþò êàê ìåìáðàííî-ñâÿçàííàÿ, òàê è
ðàñòâîðèìàÿ ôîðìû ÃÖ. Ìåìáðàííî-ñâÿçàííàÿ ôîðìà
ñòèìóëèðóåòñÿ êàòèîíàìè Mn2+ è èíãèáèðóåòñÿ êàòèîíà-
ìè Ca2+, ïîäîáíî òîìó êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ ÃÖ D. discoi-
deum (Eckstein, Schlobohm, 1997). Îíà òàêæå ñòèìóëè-
ðóåòñÿ ôåðîìîíàëüíûì á-ôàêòîðîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î ôóíêöèîíàëüíîì ñîïðÿæåíèè ìåìáðàííî-ñâÿçàííîé
ôîðìû ÃÖ ñ ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ðåöåïòîð ñåðïàíòèííîãî òèïà Ste2 äëÿ á-ôàêòîðà è
ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê, ñîñòîÿùèé èç á-ñóáúåäèíèöû
Gpa1, â-ñóáúåäèíèöû Ste4 è ã-ñóáúåäèíèöû Ste18. ×óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ÃÖ ê ôåðîìîíàì ïðåäïîëàãàåò åå ó÷àñòèå
â ïðîöåññå ñïàðèâàíèÿ äðîææåâûõ êëåòîê. Åùå îäíèì
ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ íèòðèò íàòðèÿ, èç êîòîðîãî îáðà-
çóåòñÿ NO, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî ñáëèæàåò ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííóþ ôîðìó ÃÖ äðîææåé ñ ðàñòâîðèìûìè ÃÖ
ìëåêîïèòàþùèõ. Ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà ÃÖ S. cerevisiae
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåëîê 40 êÄà, êîòîðûé äåòåêòèðóåò-
ñÿ àíòèòåëàìè ïðîòèâ â-ñóáúåäèíèöû ðàñòâîðèìîé ÃÖ
ìëåêîïèòàþùèõ (Kuo et al., 1998). Îíà, òàê æå êàê è ìåì-
áðàííî-ñâÿçàííàÿ ôîðìà ÃÖ äðîææåé, àêòèâèðóåòñÿ NO,
êîòîðûé îáðàçóåòñÿ èç íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ èëè íèòðî-
çîãëóòàòèîíà.

Çàêëþ÷åíèå

Åùå ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ñ÷èòàëîñü, ÷òî äèâåðãåí-
öèÿ ìåæäó ÃÖ è ÀÖ, âîçíèêøèõ èç îäíîãî àíöåñòðàëüíî-
ãî ãåíà, ïðîèçîøëà íà ðàííèõ ýòàïàõ ýâîëþöèè è â äàëü-
íåéøåì ýòè äâà òèïà öèêëàç ýâîëþöèîíèðîâàëè íåçàâè-
ñèìî äðóã îò äðóãà. Îñíîâûâàÿñü íà ïðåäñòàâëåííûõ â
îáçîðå äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòàõ ñðàâíèòåëüíî-
ãî òåîðåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð êàòàëè-
òè÷åñêèõ ñàéòîâ ïðîêàðèîò, íèçøèõ è âûñøèõ ýóêàðèîò
(Linder, Schultz, 2002; Baker, Kelly, 2004a), ìîæíî ïðèé-
òè ê âûâîäó î òîì, ÷òî ýòî ïðåäñòàâëåíèå íå ñîîòâåòñòâó-
åò äåéñòâèòåëüíîñòè. Òàê, âñå öèêëàçû, èñõîäÿ èç àðõè-
òåêòóðû èõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñàéòîâ, ìîãóò áûòü îáúåäè-
íåíû â ãðóïïû, â êîòîðûõ âìåñòå îêàçûâàþòñÿ êàê ÃÖ,
òàê è ÀÖ. Ñëåäîâàòåëüíî, â ïðîöåññå ýâîëþöèè â êàòàëè-
òè÷åñêèõ ñàéòàõ öèêëàç íåîäíîêðàòíî ïðîèñõîäèëè ìó-
òàöèè, êîòîðûå ìåíÿëè àôôèííîñòü öèêëàçíûõ äîìåíîâ
ê ïóðèíîâûì íóêëåîòèäàì è, òàêèì îáðàçîì, ñäâèãàëè
èõ ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü òî â ñòîðîíó ÃÒÔ, òî â
ñòîðîíó ÀÒÔ. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî íà óðîâ-
íå íèçøèõ ýóêàðèîò åùå îòñóòñòâóåò æåñòêîå ðàçãðàíè-

÷åíèå ôóíêöèé ÃÖ è ÀÖ è ñîõðàíåíèå, ïóñòü äàæå â
ñêðûòîì âèäå, ïîòåíöèàëà äâîéíîé ñóáñòðàòíîé ñïåöè-
ôè÷íîñòè äåëàåò ñèñòåìó áîëåå ãèáêîé è óñòîé÷èâîé.
Ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ïðîöåññ «ïîäãîíêè» öèêëàç
ïîä îïðåäåëåííûé òèï ñóáñòðàòà çàâåðøèëñÿ ôîðìèðî-
âàíèåì ôåðìåíòîâ, âûñîêîñïåöèôè÷íûõ ëèáî ê ÃÒÔ,
ëèáî ê ÀÒÔ.

Âîçìîæíî, èìåííî äâîéíàÿ ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü öèêëàç ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî ó ãðèáîâ
(S. cerevisiae è N. crassa) è òðèïàíîñîì, â ãåíîìå êîòî-
ðûõ íå îáíàðóæåíî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÃÖ, íî èìåþòñÿ
ãåíû, êîäèðóþùèå ÀÖ, íå òîëüêî âûÿâëåíû àêòèâíîñòü
ÃÖ è äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî
öÃÌÔ, íî è ôóíêöèîíèðóþò öÃÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëü-
íûå êàñêàäû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè æèçíåííî âàæ-
íûõ ïðîöåññîâ ó ýòèõ îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ (Shaw
et al., 1987; Eckstein, 1988; Paveto et al., 1995; Eckstein,
Schlobohm, 1997; Pereira et al., 1997; Kuo et al., 1988).
Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî êëàññèôèêàöèÿ
ÀÖ è ÃÖ ÷àñòî ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâå ðÿäà ñòðóêòóðíûõ
ìîòèâîâ, êîòîðûå ïðè óñëîâèè ïàðàëëåëüíîé ýâîëþöèè
íåñêîëüêèõ ãðóïï öèêëàç ìîãóò ïî-ðàçíîìó êîìáèíèðî-
âàòüñÿ è ïîòîìó íå âñåãäà ïîçâîëÿþò îòíåñòè ôåðìåíò ê
îïðåäåëåííîìó åãî òèïó. Äðóãèìè ñëîâàìè, íåêîòîðûå
öèêëàçû ãðèáîâ è òðèïàíîñîì, îòíåñåííûå íà îñíîâå
àíàëèçà èõ ÀÊÏ ê ÀÖ, ôóíêöèîíàëüíî ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
ÃÖ èëè öèêëàçàìè ñ äâîéíîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ. Òàê, â ñëó÷àå T. brucei íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäî-
âàíèé ãåíû, êîäèðóþùèå öèêëàçû, îòíîñèëè ê ãåíàì, êî-
äèðóþùèì ôåðìåíòû ñî ñìåøàííîé ÀÖ/ÃÖ-àêòèâíî-
ñòüþ (Alexandre et al., 1990), íî â äàëüíåéøåì èõ îòíåñëè
ê ÀÖ. Ïðè ýòîì êàê ïî ñâîåé òîïîëîãèè â ìåìáðàíå (èí-
òåãðàëüíûå áåëêè, 1 ðàç ïðîíèçûâàþùèå ìåìáðàíó), òàê
è ïî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ÀÖ òðè-
ïàíîñîì áëèæå ê ìåìáðàííî-ñâÿçàííûì ôîðìàì ÃÖ ìëå-
êîïèòàþùèõ, âûïîëíÿþùèõ ôóíêöèþ ðåöåïòîðîâ íàò-
ðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà è ðîäñòâåííûõ åìó ôàêòîðîâ,
è ïî êðàéíåé ìåðå íåêîòîðûå èç íèõ ìîãóò âûïîëíÿòü
ôóíêöèþ ñèíòåçà öÃÌÔ.

Â ÷àñòè÷íî ðàñøèôðîâàííîì ãåíîìå èíôóçîðèé
T. pyriformis ïîêà íå âûÿâëåíî ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ
ôîðì ÀÖ. Â òî æå âðåìÿ íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè ïîêà-
çàíî, ÷òî ãîðìîíû è ãîðìîíîïîäîáíûå âåùåñòâà ñòè-
ìóëèðóþò ìåìáðàííî-ñâÿçàííóþ ôîðìó ÀÖ, ïîâû-
øàþò âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü öÀÌÔ è àêòèâèðóþò
öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó (Csaba, 1985; Äåðêà÷ è
äð., 2003; Øïàêîâ è äð., 2003; Csaba et al., 2005). Ïîñ-
êîëüêó â ãåíîìå T. pyriformis èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå
ïÿòè èçîôîðì ÃÖ, à â ãåíîìå T. thermophila òàêèõ èçî-
ôîðì îáíàðóæåíî âäâîå áîëüøå, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü òî,
÷òî íåêîòîðûå èç íèõ ôóíêöèîíèðóþò êàê ÀÖ èëè ôåð-
ìåíòû ñ äâîéíîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ.

Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì òîãî, ÷òî ó îäíîêëå-
òî÷íûõ îðãàíèçìîâ åùå íåò æåñòêîãî ðàçãðàíè÷åíèÿ
â ñïåöèôè÷íîñòè öèêëàç ê ïóðèíîâûì íóêëåîòèäàì, ÿâ-
ëÿåòñÿ îáíàðóæåíèå ó íèõ çàâèñèìûõ îò öèêëè÷åñêèõ
íóêëåîòèäîâ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ, îáëàäàþùèõ äâîé-
íîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ê öÀÌÔ è öÃÌÔ. Ñðåäè íèõ
öÃÌÔ/öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ôîñôîäèýñòåðàçà Pde6 àìåáû
D. discoideum, êîòîðàÿ ñòèìóëèðóåòñÿ îáîèìè öèêëè÷å-
ñêèìè íóêëåîòèäàìè è âïîñëåäñòâèè îñóùåñòâëÿåò èõ
ãèäðîëèç, ðåãóëèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, âíóòðèêëåòî÷íûé
óðîâåíü öÃÌÔ è öÀÌÔ (Bosgraaf et al., 2002a, 2002b).
Ó àìåáû òàêæå îáíàðóæåíû ôàêòîðû îáìåíà ãóàíèíî-
âûõ íóêëåîòèäîâ Ras-áåëêà (RasGEF), â êîòîðûõ ëîêàëè-
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çîâàíû ìîòèâû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòè-
äîâ, èìåþùèå ãèáðèäíóþ ñòðóêòóðó è íå îáëàäàþùèå
âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ê êàêîìó-ëèáî îäíîìó èç íèõ
(Goldberg et al., 2002). Âñëåäñòâèå ýòîãî áåëêè RasGEF
D. discoideum ðåãóëèðóþòñÿ êàê öÃÌÔ (â áîëüøåé ñòå-
ïåíè), òàê è öÀÌÔ.

Äðóãîé îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ÃÖ îäíîêëåòî÷íûõ
ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî èõ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû èìåþò
íåîáû÷íóþ òîïîëîãèþ â ìåìáðàíå, ñõîäíóþ ñ òàêîâîé
ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ, à íåêî-
òîðûå èç íèõ (ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ) ðàñïîëàãàþò
äîìåíàìè, êîòîðûå ãîìîëîãè÷íû ÀÒÔàçíûì òðàíñïîð-
òåðàì æèâîòíûõ, ãðèáîâ è ðàñòåíèé. Âïîëíå ëîãè÷íî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå ñëîæíî îðãàíèçîâàííûå ìîëå-
êóëû, êàê, íàïðèìåð, ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìîäèÿ, êîòî-
ðûå èìåþò N-êîíöåâîé ÀÒÔàçíûé äîìåí, âêëþ÷àþùèé
â ñåáÿ äâå çíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðàì ÖÏ è 10 TM, à òàê-
æå C-êîíöåâóþ ïîëîâèíó, ãîìîëîãè÷íóþ ìåìáðàí-
íî-ñâÿçàííûì ÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ ñ äâóìÿ êàòàëèòè÷å-
ñêèìè ñóáäîìåíàìè è 12 TM, ñòàëè ïðîäóêòàìè ìíîãî-
÷èñëåííûõ äóïëèêàöèé è êîìáèíàöèé ãåíîâ. Â òî æå
âðåìÿ îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ îá ó÷àñòèè ñòîëü ñëîæ-
íî îðãàíèçîâàííûõ òðàíñìåìáðàííûõ ñòðóêòóð, êàê
10 TM-ñèñòåìà ÀÒÔàçíîãî äîìåíà è 12 TM-ñèñòåìà ñîá-
ñòâåííî öèêëàçíîé ïîëîâèíû ìîëåêóëû, â ôóíêöèîíèðî-
âàíèè ÃÖ, òåì áîëåå, ÷òî öåëûé ðÿä èññëåäîâàíèé êàê â
îòíîøåíèè ÃÖ, òàê è â îòíîøåíèè ÀÖ ñâèäåòåëüñòâóåò
îá îòñóòñòâèè çàìåòíîãî âëèÿíèÿ TM íà ñïîñîáíîñòü
öèêëàçíûõ ñóáäîìåíîâ ïðè óñëîâèè èõ äèìåðèçàöèè
îñóùåñòâëÿòü ñèíòåç öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ. Ñëåäî-
âàòåëüíî, îáðàçîâàííûå TM òðàíñìåìáðàííûå êàíàëû è
â ïåðâóþ î÷åðåäü êàòèîííûé êàíàë ÀÒÔàçíîãî äîìåíà
äîëæíû âûïîëíÿòü ðåãóëÿòîðíóþ, à âîçìîæíî, è ðåöåï-
òîðíóþ ôóíêöèè.

Çäåñü íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíî
ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè è ôåðìåíòàìè-ãåíåðàòîðàìè
âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ ðåöåïòîðû ñåðïàíòèííîãî òèïà,
7 ðàç ïðîíèçûâàþùèå ìåìáðàíó, ìîãóò ôóíêöèîíèðî-
âàòü êàê ïðîòîííûé íàñîñ, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçà-
íî äëÿ áàêòåðèàëüíûõ ðîäîïñèíîâ è íåêîòîðûõ ðåöåïòî-
ðîâ áèîãåííûõ àìèíîâ ïîçâîíî÷íûõ (Broadley et al.,
2000; Brown et al., 2001; Yang, Spudich, 2001). Ïðè ñâÿçû-
âàíèè ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì èíèöèèðóåòñÿ ïðîòîííûé
òîê ÷åðåç òðàíñìåìáðàííûé êàíàë ðåöåïòîðà, êîòîðûé
óñòðåìëÿåòñÿ îò åãî ëèãàíäñâÿçûâàþùåãî ñàéòà ê ãóà-
íèí-íóêëåîòèäñâÿçûâàþùåìó ñàéòó ãåòåðîòðèìåðíîãî
G-áåëêà è ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ïîñëåäíåãî è ïåðåäà÷å
ñèãíàëüíîãî èìïóëüñà ê ýôôåêòîðíûì ñèñòåìàì êëåòêè.
Ãèäðîëèç ÃÒÔ, îñóùåñòâëÿåìûé á-ñóáúåäèíèöåé G-áåë-
êà, âîçâðàùàåò ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó â èñõîäíîå, íåàêòèâ-
íîå, ñîñòîÿíèå. Ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ìîãëè ñî-
õðàíèòüñÿ ñèãíàëüíûå ñèñòåìû, â êîòîðûõ ïðîòîííûé
íàñîñ îáúåäèíåí ñ ìîëåêóëîé ýôôåêòîðà â åäèíîå öåëîå.
Ïðèìåðîì òàêèõ ñèñòåì, êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâëÿþòñÿ ìî-
ëåêóëû ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÃÖ èíôóçîðèé è
ñïîðîâèêîâ, â êîòîðûõ ôóíêöèþ ïðîòîííîãî íàñîñà ìî-
ãóò âûïîëíÿòü äîìåí, ãîìîëîãè÷íûé ÀÒÔàçàì P-òèïà, à
òàêæå ìîëåêóëû ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ P. falci-
parum, êîòîðûå ñîäåðæàò íàðÿäó ñ öèêëàçíûì äîìåíîì
N-êîíöåâîé äîìåí, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé êàëèåâûé êà-
íàë ñ 6 TM (Baker, 2004). Â êàëèåâîì êàíàëå ÀÖ ïëàçìî-
äèÿ ñîõðàíåíû ìíîãèå âàæíûå äëÿ åãî ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ìîòèâû è ÀÊÎ, êàê ýòî ïîêàçàíî è äëÿ ÀÒ-
Ôàçíûõ äîìåíîâ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ÃÖ îäíîêëåòî÷-
íûõ. Òîò ôàêò, ÷òî àêòèâíîñòü ÃÖ èíôóçîðèé è ïëàçìî-

äèÿ, à òàêæå ÀÖ ïëàçìîäèÿ ðåãóëèðóåòñÿ êàòèîíàìè êà-
ëüöèÿ è êàëèÿ è ñèëüíî çàâèñèò îò êèñëîòíîñòè ñðåäû,
ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó âîçìîæíîñòè ôóíêöèîíàëüíî-
ãî ñîïðÿæåíèÿ äâóõ ìîäóëåé — êàòèîííîãî òðàíñïîðòå-
ðà è öèêëàçû — â ìîëåêóëàõ ýòèõ ôåðìåíòîâ.
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GUANYLYL CYCLASES OF UNICELLULAR EUKARYOTES: STRUCTURE, FUNCTION,

AND REGULATORY PROPERTIES

A. O. Shpakov
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Guanylyl cyclases (GCs), catalyzing the synthesis of the second messenger cGMP, are key elements of the
signaling systems of animals of different phylogenetic levels including unicellular eukaryotes. In the review the
literature data concerning unusual GCs observed in unicellular eukaryotes and having the structural-functional
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organization and topology similar to those of mammalian membrane-bound adenylyl cyclases, are analyzed.
Among these GCs there are bifunctional membrane-bound GCs of ciliates and Plasmodium, which have both
C-terminal cyclase domain related to mammalian adenylyl cyclases and N-terminal domain with ten membra-
ne-spanning regions homologous to P-type ATPases. The developed by the author comparative analysis of pri-
mary structures of GC ATPase domains showed that the domains are high conservative and the motifs, which
are closely linked to functional activity of ATPase transporters, are preserved in the domains. It is suggested that
ATPase domains carry out either receptor or regulatory functions in GC molecules. Dual substrate specificity of
cyclases of unicellular organisms and its possible role in revealing of GC activity in fungi and trypanosomes,
lacking GC encoded genes, are discussed. The molecular mechanisms of the functioning of GCs, the regulation
of GC activity by different agents, and the participation of these enzymes in control of the processes, such as
chemotaxis, aggregation, movement, gametogenesis and photophobis response, are analyzed.

630 À. Î. Øïàêîâ


