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Âëèÿíèå àäåíîçèíà è äîïàìèíà íà ðåãóëÿöèþ âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà àìåáû

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå àäåíîçèíà è äîïàìèíà íà ñïîíòàííóþ àêòèâíîñòü ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè
Amoeba proteus. Àäåíîçèí è äîïàìèí èçâåñòíû êàê ðåãóëÿòîðû òðàíñïîðòà õëîðèñòîãî íàòðèÿ â ïî÷å÷-
íûõ êàíàëüöàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî äîïàìèí è àäåíîçèí îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå äåé-
ñòâèå íà ñîêðàòèòåëüíóþ âàêóîëü — îðãàí, ïîääåðæèâàþùèé âîäíî-ñîëåâîé ãîìåîñòàç àìåáû. Äåéñò-
âèå äîïàìèíà ïîäàâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ðåöåïòîðîâ òèïà Ä2 ãàëîïåðèäîëîì, íî íå÷óâñòâèòåëüíî ê áëî-
êàòîðó ðåöåïòîðîâ òèïà Ä1 âåùåñòâó SCH 39166. Èíãèáèòîð àäåíèëàòöèêëàçû (2,5-dideoxyadenosine)
ïîäàâëÿåò ëèøü äåéñòâèå äîïàìèíà è íå âëèåò íà äåéñòâèå àäåíîçèíà. Èíãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ ñòà-
óðîñïîðèí, íàïðîòèâ, áëîêèðóåò ëèøü äåéñòâèå àäåíîçèíà. Îáíàðóæåíû àíòàãîíèñòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ
ìåæäó äîïàìèíîì è àäåíîçèíîì. Òàêèì îáðàçîì, âíåøíå ñõîäíûå ýôôåêòû äîïàìèíà è àäåíîçèíà ìîãóò
èìåòü ðàçëè÷íûå âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîñòåéøèå, Amoeba proteus, ñîêðàòèòåëüíàÿ âàêóîëü, âîäíî-ñîëåâîé ãîìåî-
ñòàç, àäåíîçèí, äîïàìèí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÂÏ — àðãèíèí-âàçîïðåññèí, ÀÑÂ — àêòèâíîñòü ñîêðàòèòåëüíîé âà-
êóîëè, ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÏÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà Ñ, ÔÄÝ — ôîñôîäèýñòåðàçà, öÀÌÔ — öèêëè÷å-
ñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò.

Àäåíîçèí — ýòî íóêëåîçèä, ñîñòîÿùèé èç àäåíèíà è
ðèáîçû. Îí âõîäèò â ñîñòàâ òàêèõ âåùåñòâ, êàê ÀÒÔ è
öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò (öÀÌÔ). Ïîìèìî ýòî-
ãî, àäåíîçèí èãðàåò ñàìîñòîÿòåëüíóþ ðîëü íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðà èíãèáèòîðíîãî òèïà ó ìíîãîêëåòî÷íûõ è ÿâëÿåò-
ñÿ ýâîëþöèîííî äðåâíåéøèì àêòèâàòîðîì òðàíñïîðòà
èîíîâ íàòðèÿ è õëîðà â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è ñèñòåìàõ (Di
Sole, 2008; Vallon, Rieg, 2011).

Äîïàìèí, øèðîêî èçâåñòíûé êàê íåéðîìåäèàòîð ïî-
çâîíî÷íûõ, ñèíòåçèðóåòñÿ è â ïî÷êàõ è îêàçûâàåò íà
òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ âëè-
ÿíèå, ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèþ àäåíîçèíà (Cuk et al.,
2004). Â öàðñòâå æèâîòíûõ äîïàìèí åñòü óæå ó íåêîòî-
ðûõ ïðîñòåéøèõ. Îäíàêî óêàçàíèé î íàëè÷èè ó àìåáû äî-
ïàìèíà ìû íå íàøëè.

Ïðåäøåñòâåííèêîì äîïàìèíà ÿâëÿåòñÿ íåçàìåíè-
ìàÿ àìèíîêèñëîòà ôåíèëàëàíèí, êîòîðàÿ óæå â êëåòêå
ïðåâðàùàåòñÿ â L-òèðîçèí, à îí äàëåå ïðåâðàùàåòñÿ â
äîïàìèí. Ýòîò ïóòü ïðåâðàùåíèÿ â êëåòêå L-òèðîçèíà â
äîïàìèí îïèñàí ó âñåõ êëàññîâ æèâîòíûõ. Îäíàêî ó íàñå-
êîìûõ íàéäåí áîëåå êîðîòêèé ïóòü ïðåâðàùåíèÿ L-òèðî-
çèíà: ÷åðåç òèðàìèí â îêòîïàìèí, êîòîðîìó è îòâåëè ðîëü
íåéðîìåäèàòîðà ó íàñåêîìûõ (Roeder, 1999). Îêòî-
ïàìèí è â ìåíüøåé ñòåïåíè òèðàìèí äîçîçàâèñèìûì îá-
ðàçîì óâåëè÷èâàþò îáðàçîâàíèå öÀÌÔ ó íàñåêîìûõ
(Wu et al., 2012). Äîïàìèí, êàê êàçàëîñü, íå èãðàåò ó íèõ
ñàìîñòîÿòåëüíîé ðîëè. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿ-

âèëèñü ðàáîòû, êîòîðûå çàñòàâëÿþò ïåðåñìîòðåòü òî÷êó
çðåíèÿ íà ðîëü äîïàìèíà ó íàñåêîìûõ (Burke et al., 2012).
Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì, îáðàçóþùèéñÿ èç L-òè-
ðîçèíà îêòîïàìèí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå òîëüêî â êðàò-
êîñðî÷íîé ïèùåâîé ïàìÿòè ó íàñåêîìûõ, à äîïàìèí èã-
ðàåò ó íèõ òàêóþ æå ðîëü, êàê è ó äðóãèõ êëàññîâ æè-
âîòíûõ.

Ðàíåå íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà
íàòðèÿ è âîäû ó Amoeba proteus ïðèíèìàþò ó÷àñòèå òå æå
ãîðìîíàëüíûå ìåõàíèçìû, ÷òî è ó ïîçâîíî÷íûõ (Bagrov
et al., 2003). Ðå÷ü èäåò îá àðãèíèí-âàçîïðåññèíå (ÀÂÏ),
îêñèòîöèíå è öÀÌÔ. Ìû óïîìÿíóëè öÀÌÔ â ýòîì ðÿäó,
ïîòîìó ÷òî îí èãðàåò ó àìåáû ðîëü íå òîëüêî âòîðè÷íîãî
ìåññåíäæåðà ïðè äåéñòâèè ÀÂÏ, íî è àêòèâàòîðà íàðóæ-
íûõ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíîâîãî òèïà (Áàãðîâ è äð., 2002;
Bagrov et al., 2003). Ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò ðåöåï-
òîðîâ âåùåñòâ, ðåãóëèðóþùèõ òðàíñïîðò íàòðèÿ è âîäû ó
àìåáû, âêëþ÷àåò â ñåáÿ òå æå ýëåìåíòû, ÷òî è àíàëîãè÷-
íûé òðàíñïîðò ó ïîçâîíî÷íûõ, — àäåíèëàòöèêëàçó (ÀÖ),
ïðîòåèíêèíàçó Ñ (ÏÊÑ) è ôîñôîäèýñòåðàçó (ÔÄÝ) (Allen,
Naitoh, 2002; Áàãðîâ, Ìàíóñîâà, 2007).

Ñâåäåíèé î íàëè÷èè àäåíîçèíà è äîïàìèíà ó A. prote-
us ìû íå íàøëè. Ìåæäó òåì ýòè âåùåñòâà èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî òðàíñïîðòà ó ïîçâîíî÷-
íûõ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå âëèÿ-
íèÿ àäåíîçèíà è äîïàìèíà íà ðåãóëÿöèþ âîäíî-ñîëåâîãî
ðàâíîâåñèÿ àìåáû A. proteus.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êóëüòóðå ïðåñíîâîäíûõ
ñâîáîäíîæèâóùèõ àìåá A. ðroteus. Àìåá ñîäåðæàëè â
ñðåäå Ïðåñêîòòà (Prescott, Carrier, 1964) ïðè 25 °Ñ. Êîð-
ìîì äëÿ íèõ ñëóæèëè Tetrahymena pyriformis. Àêòèâíîñòü
ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè (ÀÑÂ) àìåáû îöåíèâàëè ïî âðå-
ìåíè åå îäíîãî ñîêðàùåíèÿ. Åå âûðàæàëè â óñë. åä., êîòî-
ðûå ðàññ÷èòûâàëè êàê (1/âðåìÿ îäíîãî ñîêðàùåíèÿ âàêó-
îëè)�100.

Èíòåðåñíî ïðîñëåäèòü ïóòü ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè
â öèòîïëàçìå àìåáû. Âàêóîëü, ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàÿñü,
ïîäõîäèò ê ÿäðó, çàòåì òîêîì öèòîïëàçìû ïîäíîñèòñÿ ê
âíóòðåííåé ñòîðîíå ìåìáðàíû àìåáû. Íàïîëíåííàÿ æèä-
êîñòüþ âàêóîëü âñòðàèâàåòñÿ â íàðóæíóþ ìåìáðàíó àìå-
áû ïðè ïîìîùè «óñòüÿ» è ïðè ñîêðàùåíèè ïðîòîôèáðèëë
èçëèâàåò ñâîå ñîäåðæèìîå âî âíåøíþþ ñðåäó. Ñâîè íà-
áëþäåíèÿ ìû ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷åíèè àìåáû â 25 ðàç,
èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ 10�. Îäíàêî ýëåêòðîííî-ìèêðîñêî-
ïè÷åñêèå äàííûå óòî÷íÿþò íàøè íàáëþäåíèÿ, ãîâîðÿ î
òîì, ÷òî íàðóæíàÿ ìåìáðàíà àìåáû è ìåìáðàíà ñîêðàòè-
òåëüíîé âàêóîëè íå ñìåøèâàþòñÿ ïðè îáðàçîâàíèè
«óñòüÿ» (Nishihara et al., 2007).

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Â ïåðâîé ãðóïïå àìåá îïðåäåëÿëè âðåìÿ ñîêðàùåíèÿ âà-
êóîëè àìåá â ñðåäå Ïðåñêîòòà áåç äîáàâëåíèÿ ïðåïàðàòîâ
(êîíòðîëü). Çàòåì â ñðåäó ýòîé æå ãðóïïû àìåá äîáàâëÿëè
îäíî èç âåùåñòâ, ìåíÿþùèõ ÀÑÂ (äîïàìèí, àäåíîçèí èëè
ÀÂÏ), è âíîâü îïðåäåëÿëè âðåìÿ ñîêðàùåíèÿ âàêóîëè.

Âòîðóþ ãðóïïó àìåá ïðåäâàðèòåëüíî âûäåðæèâàëè â
òå÷åíèå 60 ìèí â ñðåäå Ïðåñêîòòà, ñîäåðæàùåé îäíî èç
ñëåäóþùèõ âåùåñòâ: áëîêàòîð ðåöåïòîðîâ äîïàìèíà èëè
ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà, èíãèáèòîð Na,K-ATÔàçû èëè èí-
ãèáèòîð V-ATÔàçû (ìîäèôèêàòîð âíóòðèêëåòî÷íûõ ïó-
òåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà). Âåùåñòâà äîáàâëÿëè â ïîäïîðîãî-
âîé êîíöåíòðàöèè, ò. å. â äîçå, êîòîðàÿ åùå íå ìåíÿåò
âðåìåíè ñîêðàùåíèÿ âàêóîëè. Çàòåì âíîâü îïðåäåëÿëè
ÀÑÂ àìåáû, ÷òîáû óáåäèòüñÿ â òîì, ÷òî â äàííûõ óñëîâè-
ÿõ ïðè äàííîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà âðåìÿ ñîêðàùå-
íèÿ âàêóîëè àìåáû åùå íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîãî.
Çàòåì ê ýòèì æå àìåáàì äîáàâëÿëè îäíî èç âåùåñòâ, ïðî-
òåñòèðîâàííîå â ïåðâîé ãðóïïå àìåá.

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû
ôèðìû Sigma-Aldrich (ÑØÀ): àäåíîçèí, äîïàìèí, àðãè-
íèí-âàçîïðåññèí, L-òèðîçèí, îêòîïàìèí (ïðåäøåñòâåííè-
êè îáðàçîâàíèÿ äîïàìèíà), óàáàèí (èíãèáèòîð Na,K-AT-
Ôàçû), áàôèëîìèöèí (bafilomycin À1, èíãèáèòîð V-ÀÒ-

Ôàçû), âåùåñòâî SCH 39166 (èíãèáèòîð äîïàìèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ òèïà Ä1), ãàëîïåðèäîë (èíãèáèòîð äîïàìèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ òèïà Ä2), 2,5-äèäåîêñèàäåíîçèíà (2,5-di-
deoxyadenosine, èíãèáèòîð AÖ) è ñòàóðîñïîðèí (èíãèáè-
òîð ÏÊÑ).

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (one-
way ANOVA) è òåñòà Newman—Keuls (ïðîãðàììà Graph-
Pad Prism 3).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, àäåíîçèí è äîïàìèí îêàçûâàþò
àêòèâèðóþùåå äîçîçàâèñèìîå âëèÿíèå íà ñîêðàùåíèå âà-
êóîëè àìåáû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåð îáåèõ êðè-
âûõ îäèíàêîâ. Ïî ýòèì êðèâûì ìû âûáèðàëè êîíöåíòðà-
öèþ âåùåñòâ, êîòîðûå èñïîëüçîâàëè â äàëüíåéøåé ðàáî-
òå. Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî ìû íå èñïîëüçîâàëè
âåùåñòâà â êîíöåíòðàöèè áîëüøå 100 ìêÌ, òàê êàê â ýòîì
ñëó÷àå âåëèêà âåðîÿòíîñòü èõ íåñïåöèôè÷åñêîãî âëèÿ-
íèÿ. Äîçîçàâèñèìîñòü îïðåäåëÿëè äëÿ âñåõ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå èñïîëüçîâàëè â ýêñïåðèìåíòå (äàííûå íå ïðèâî-
äÿòñÿ). Êàê óæå óïîìèíàëîñü, àäåíîçèí è äîïàìèí îêàçû-
âàþò íà òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â ïðîêñèìàëüíîì êà-
íàëüöå ìëåêîïèòàþùèõ ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå (Cuk
et al., 2004; Di Sole, 2008). Â òî æå âðåìÿ èõ âëèÿíèå íà
àêòèâíîñòü ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè àìåáû îêàçàëîñü îä-
íîíàïðàâëåííûì (ðèñ. 1).

Ïðåäøåñòâåííèêîì äîïàìèíà ó ìëåêîïèòàþùèõ ÿâ-
ëÿåòñÿ L-òèðîçèí (Daubneret al., 2011; Krishna et al., 2012),
à ó íàñåêîìûõ èç L-òèðîçèíà îáðàçóåòñÿ åùå è îêòîïà-
ìèí. Ïîýòîìó ìû õîòåëè âûÿñíèòü, âëèÿþò ëè ñàì L-òè-
ðîçèí è îêòîïàìèí íà ÷àñòîòó ñîêðàùåíèé âàêóîëè
A. proteus. L-òèðîçèí â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
(0.01—100 ìêÌ), äîáàâëåííûé â ñðåäó ê àìåáàì, íå èçìå-
íÿåò âðåìåíè ñîêðàùåíèÿ âàêóîëè. Îêòîïàìèí òàêæå íå
îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ñîêðàòèòåëüíîé âàêóî-
ëè A. proteus âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé — îò 0.01
äî 100 ìêÌ (äàííûå íå ïîêàçàíû). Òàêèì îáðàçîì, A. pro-
teus èñïîëüçóåò äëÿ ðåãóëÿöèè ñâîåãî âîäíî-ñîëåâîãî ãî-
ìåîñòàçà èç ïðèçâîäíûõ L-òèðîçèíà òîëüêî äîïàìèí.

Äàííûå îá ó÷àñòèè Na,K-ATÔàçû è V-ATÔàçû â âîä-
íî-ñîëåâîì ãîìåîñòàçå àìåáû A. proteus áûëè ïîëó÷åíû
in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ — áèîõè-
ìè÷åñêîãî, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî, ôëóîðåñöåíò-
íîãî è ïðè âûäåëåíèè ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè èç òåëà
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Ðèñ. 1. Äîçîçàâèñèìîå âëèÿíèå äîïàìèíà (1) è àäåíîçèíà (2) íà àêòèâíîñòü ñîêðàùåíèé âàêóîëè (ÀÑÂ) àìåáû Amoeba proteus.

Çäåñü è íà âñåõ ðèñóíêàõ âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — îøèáêà ñðåäíåãî.



àìåáû. Â äîñòóïíîé íàì ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè ðåçóëü-
òàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ in vivo íà ñâîáîäíîæèâóùåé àìåáå.
Ïîýòîìó íàì ïîêàçàëîñü èíòåðåñíûì îáíàðóæèòü ôàêò
ó÷àñòèÿ ÀÒÔàç ðàçëè÷íîãî òèïà â ïîääåðæàíèè âîäíî-
ñîëåâîãî áàëàíñà ó ñâîáîäíîæèâóùèõ íàòèâíûõ àìåá â
óñëîâèÿõ íàøåãî ýêñïåðèìåíòà. Íà ðèñ. 2, à, á ïðåäñòàâ-
ëåíû ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ ÀÒÔàç íà àêòèâ-
íîñòü ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè àìåáû, ñòèìóëèðîâàííóþ
àäåíîçèíîì èëè ÀÂÏ. Íà ðèñóíêå âèäíî, ÷òî è óàáàèí,

ïîäàâëÿþùèé Na,K-ATÔàçó, è áàôèëîìèöèí À1, èíãèáè-
òîð V-ATÔàçû, ñíèæàþò ñòèìóëèðîâàííóþ ÀÑÂ àìåáû.
Ñëåäîâàòåëüíî, â äåéñòâèè ÀÂÏ è àäåíîçèíà ó÷àñòâóþò
îáà òèïà ÀÒÔàç. Âëèÿíèå äîïàìèíà íà àêòèâíîñòü ýòèõ
òèïîâ ÀÒÔàç áóäåò ïðåäìåòîì äàëüíåéøèõ íàøèõ èññëå-
äîâàíèé.

Ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ âëèÿíèå äîïàìèíà íà
òðàíñïîðò íàòðèÿ è âîäû ðåãóëèðóåòñÿ ñîâìåñòíîé ðàáî-
òîé ðåöåïòîðîâ òèïîâ Ä1 è Ä2. Ïîýòîìó ìû ïîïûòàëèñü
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü äåéñòâèÿ àðãåíèí-âàçîïðåññèíà (ÀÂÏ, à) è àäåíîçèíà (á) íà ÀÑÂ Amoeba proteus îò ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáà-
öèè ñ èíãèáèòîðîì Na,K-ATÔàçû (óàáàèíîì) èëè V-ATÔàçû (áàôèëîìèöèíîì).

Ñòîëáöû: 1 — êîíòðîëü, 2 — 1 ìêÌ ÀÂÏ (à) èëè 0.01 ìêÌ àäåíîçèíà (á), 3 — òî æå ïîñëå ïðåèíêóáàöèè ñ 0.01 ìêÌ áàôèëîìèöèíà, 4 — òî æå ïîñëå
ïðåèíêóáàöèè ñ 0.01 ìêÌ óàáàèíà.

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü âëèÿíèÿ äîïàìèíà (0.01 ìêÌ) íà ÀÑÂ Amoeba proteus îò ïðåäâàðèòåëüíîãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà ðåöåïòîðîâ
Ä1 (âåùåñòâà SCH 39166) è Ä2 (ãàëîïåðèäîëà).

Ñòîëáöû: 1 — êîíòðîëü, 2 — äîïàìèí, 3 è 4 — äîïàìèí ïîñëå ïðåèíêóáàöèè ñîîòâåòñòâåííî ñ 0.01 ìêÌ SCH 39166 è 0.01 ìêÌ ãàëîïåðèäîëà.



âûÿñíèòü òèï ðåöåïòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèé âîäíî-ñîëå-
âîé áàëàíñ àìåáû A. proteus in vivo. Äëÿ ýòîãî ïîñëå ïðåä-
âàðèòåëüíîãî äåéñòâèÿ íà àìåáû èíãèáèòîðà ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ âíîâü îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü âàêóîëè ïîä âëèÿíè-
åì äîïàìèíà. Èíãèáèòîð ðåöåïòîðîâ òèïà Ä1 âåùåñòâî
SCH 39166 (0.01 ìêÌ) íå âëèÿëî íà ýôôåêò äîïàìèíà.
Îäíàêî èíãèáèòîð ðåöåïòîðîâ òèïà Ä2 ãàëîïåðèäîë
(0.1 ìêì) ñíèìàë àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå äîïàìèíà íà
ÀÑÂ (ðèñ. 3). Ýòî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ñïåöèôè÷åñêîì
âëèÿíèè äîïàìèíà íà âîäíî-ñîëåâîé ãîìåîñòàç àìåáû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòàãîíèñòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ
ìåæäó äîïàìèíîì è àäåíîçèíîì, îáíàðóæåííûå ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ, âûÿâèëèñü è ó àìåáû. Íàìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî äîïàìèí â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ ñíèæàåò íà 15 % âëè-
ÿíèå 1 ìêì àäåíîçèíà íà àêòèâàöèþ ÀÑÂ A. ðroteus
(ñ 26.8 � 0.87 äî 21.9 � 0.96, Ð 0.009). Â áîëåå íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ (0.1 è 0.01 ìêÌ) äîïàìèí íå îêàçûâàåò
âëèÿíèÿ íà ñòèìóëèðîâàííóþ àäåíîçèíîì ÀÑÂ àìåáû.
Ïðè÷èíà ïîäîáíîãî àíòàãîíèçìà íåïîíÿòíà è òðåáóåò
äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ. Àíòàãîíèñòè÷åñêèå îòíîøå-
íèÿ ìåæäó àäåíîçèíîì è äîïàìèíîì â ïðåäåëàõ îäíîé
ìîçãîâîé ñòðóêòóðû íåäàâíî áûëè îáíàðóæåíû ó êðûñû
(Trincavelli, 2012).

Êàê ìû óâèäèì ïðè îïèñàíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ àäåíîçèíà è äîïàìèíà, îíè îáëàäàþò
ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ìîäèôèêàòîðàì êëåòî÷-

íîãî îáìåíà. Äëÿ àíàëèçà ïóòåé ïåðåäà÷è âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèãíàëîâ äåéñòâèå äîïàìèíà èëè àäåíîçèíà
èññëåäîâàëè â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà ÀÖ (2,5-äèäåîê-
ñèàäåíîçèíà, 0.01ìêÌ) (Lokhandwala, Amenta, 1991; Cita-
rella et al., 2009; Yu et al., 2011; Fernandez et al., 2012).
Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ìû âûÿñíèëè, ÷òî áëî-
êàäà ÀÖ àìåáû A. ðroteus ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì
ÀÖ òîðìîçèëà äåéñòâèå ëèøü äîïàìèíà è íå âëèÿëà íà
äåéñòâèå àäåíîçèíà (ðèñ. 4).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÏÊÑ ó àìåáû ó÷àñò-
âóåò â àêòèâàöèè ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëè, õîòÿ ìîæåò
èãðàòü è òîðìîçíóþ ðîëü (Áàãðîâ, Ìàíóñîâà, 2005). Èçâå-
ñòíî, ÷òî ÏÊÑ ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè òðàíñïîðòà ýëåêò-
ðîëèòîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ñòèìó-
ëèðîâàííûõ àäåíîçèíîì (Kuczeriszka, 2013). Â íàñòîÿùåé
ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîð ÏÊÑ ñòàóðîñïîðèí
â êîíöåíòðàöèè 0.001 ìêÌ ïîäàâëÿåò ñòèìóëèðóþùåå
äåéñòâèå àäåíîçèíà, íå âëèÿÿ íà ýôôåêò äîïàìèíà
(ðèñ. 5).

Òàêèì îáðàçîì, íàì óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà À. proteus èñïîëüçóåò
äîïàìèí, êàê è ìëåêîïèòàþùèå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ýòà ðåãóëÿöèÿ ó àìåáû ïðîèñõîäèò ÷åðåç ðåöåïòîðû äîïà-
ìèíà òèïà Ä2, ÷òî óêàçûâàåò íà ñïåöèôè÷íîñòü ýòîãî ýô-
ôåêòà. Áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðè íèçêèõ êîíöåíòðà-
öèÿõ (0.01 ìêÌ) àäåíîçèí âñòóïàåò â àíòàãîíèñòè÷åñêèå
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå èíãèáèòîðà àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ; 2,5-äèäåîêñèàäåíîçèí, 0.01 ìêÌ) íà ÷àñòîòó ñîêðàùåíèé âàêóîëè, ñòèìóëèðî-
âàííóþ äîïàìèíîì èëè àäåíîçèíîì.

Ñòîëáöû: 1 — êîíòðîëü, 2 — 10 ìêÌ äîïàìèíà, 3 — òî æå ïîñëå ïðåèíêóáàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÖ, 4 — 1 ìêÌ àäåíîçèíà, 5 — òî æå ïîñëå ïðåèíêóáà-
öèè ñ 0.01 ìêÌ èíãèáèòîðà ÀÖ.

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå èíãèáèòîðà ÏÊÑ ñòàóðîñïîðèíà íà ÷àñòîòó ñîêðàùåíèé âàêóîëè, ñòèìóëèðîâàííóþ äîïàìèíîì èëè àäåíîçèíîì.

Ñòîëáöû: 1 — êîíòðîëü, 2 — 10 ìêÌ äîïàìèíà, 3 — òî æå ïîñëå ïðåèíêóáàöèè ñ 0.01 ìêÌ ñòàóðîñïîðèíà, 4 — 1 ìêÌ àäåíîçèíà, 5 — òî æå ïîñëå ïðå-
èíêóáàöèè ñ 0.01 ìêÌ ñòàóðîñïîðèíà.



îòíîøåíèÿ ñ äîïàìèíîì, ïîäàâëÿÿ åãî ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå íà ÀÑÂ àìåáû À. proteus. Â ëèòåðàòóðå íåîäíî-
êðàòíî óêàçûâàëîñü, ÷òî àäåíîçèí ÿâëÿåòñÿ äðåâíåéøèì
ðåãóëÿòîðîì òðàíñïîðòà ýëåêòðîëèòîâ (Burnstock, Verkh-
ratsky, 2009). Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ðàñ-
ïðîñòðàíèòü ýòó õàðàêòåðèñòèêó è íà äîïàìèí.

Íàøè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðèéòè ê âûâîäó î òîì, ÷òî
äîïàìèí è àäåíîçèí, îáëàäàþùèå àíòàãîíèñòè÷åñêèì
âëèÿíèåì íà òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â ïî÷å÷íûõ êà-
íàëüöàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Cuk et al., 2004; Di Sole, 2008),
îêàçûâàþò îäíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ñî-
êðàòèòåëüíîé âàêóîëè àìåáû A. proteus. Îäíàêî â îñíîâå
àêòèâèðóþùåãî äåéñòâèÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ íà ñîêðàòè-
òåëüíóþ âàêóîëü ëåæàò ðàçëè÷íûå âíóòðèêëåòî÷íûå ìå-
õàíèçìû. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ðàçëè÷íàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ýôôåêòîâ äîïàìèíà è àäåíîçèíà ê èíãèáèòîðàì
ÀÖ è ÏÊÑ.

Àâòîðû ïðèíîñÿò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü Þ. È. Ïîä-
ëèïàåâîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã)
çà ïðåäîñòàâëåííóþ êóëüòóðó àìåá.
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EFFECTS OF DOPAMINE AND ADENOSINE ON REGULATION OF WATER-ELECTROLYTE

EXCHANGE IN AMOEBA PROTEUS

Ya. Yu. Bagrov,1 N. B. Manusova

I. M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St. Petersburg;
1 e-mail: bagrov@iephb.ru

Dopamine and adenosine both regulate transport of sodium chloride in the renal tubules in mammals. We
have studied the effect of dopamine and adenosine on spontaneous activity of contractile vacuole of Amoeba
proteous. Both substances stimulated contractile vacuole. The effect of dopamine was suppressed by D2 recep-
tor antagonist, haloperidol, but not by D1 antagonist, SCH 39166. Adenylate cyclase inhibitor, 2.5-dideoxyade-
nosine, suppressed the effect of dopamine, but not of adenosine. Inhibitor of protein kinase C, staurosporine, in
contrast, blocked the effect of adenosine, but not dopamine. Notably, dopamine opposed effect of adenosine
and vice versa. These results suggest that similar effects of dopamine and adenosine could be mediated by dif-
ferent intracellulare mechanisms.

K e y w o r d s: protozoa, Amoeba proteus, contractile vacuole, water-salt homeostasis, adenosine, dopa-
mine.
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