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Обобщены данные о ключевой роли фосфоднэстеразы в оегеля......Циклических нуклеотидов в фоторецепторном нейроне сетчатки ,,т, ., . СОДсржа1шя 
тором адекватного стимула. Проанализированы материалы о мех-,,,..™՜ РСЦС"՜ 
рецептора (родопсина) с фосфодиэстеразой и черты сходства этой сн- ° С°"ряжеИ|,я 
циклазным комплексом фермента с рецепторным компонентом рТемы с аДенилат- 
положспне, что решающее значение для процесса сопряжения Ь1Д°Н"''Т0 "РСД՜ 
иным ферментом метаболизма циклических иеклеоти тон им.»Г°Ра С ТСМ илп 
ра в клетке (наружная мембрана или цитозоль). ’ ’ зацпя рецеито-

Приведены собственные материалы о полной очистке фосФочпя сегментов сетчатки быка. Определена субъединичная структура I Те₽аЗЫ 11аР>'Ж||ых 
возможность переходов форм с различным молекулярным՝ вссох р'С,1Та 11 показана 
пне фосфоднэстеразы сетчатки и ткани мозга. '' РОвеДРио сравне-

Особый интерес к фосфодиэстсразе (ФДЭ) пн.-,,.,..Дов (КФ 3. 1. 4. 17) в ткани сетчатки и. в частности 1С.СКИХ и-<клеот|'- 
стеме, локализованной в фоторецепторном нейроне’ \<РСрментпой си՜ 
ЧТО этот фермент является пока единственным нпимапиЪясняется твм> ко1’о сопряжения ФДЭ с рецепторным компонентом ,-7’ <ру1"<ц"°"ал1’- 
веино ФДЭ в данном случае играет ключевую рою .՝> 7?”- С°0Тветст՜ 
риклеточного содержания циклических нуклеотитоп рсгуляЦин внут՜ 
клеткой стимула из внешней среды. Показано что пп "Р" Г1олучвиии 
восприятии рецепторам (родопсином) фотонов, резко уцп1^еЩСНИП’ Т֊ °՜ 
тивность ФДЭ. что сопровождается уменьшением сочен-,՜ "'ИВае™я ак՜ 
фоторецепторной клетке и ткани сетчатки в целом Уег՝311"” С<дМР в 
активность ФДЭ определяется функциональным состоя,,Ж’?ВЛС"°՛ что 
(темновой или обесцвеченный) [1, 2]. Таким образом Г Р°Допсина 
ре сетчатки ткани, являющейся дериватом мозга внерви Ф°Т°РеЦеПТО՜ 
что в дополнение к многократно описанному и хорошо ' Об|։аружено> 
цессу сопряжения гормональных рецепторов с аденилят,., 1енно՝1у про՜ 
ружной мембране клеток [3, 4] в тканях животных можети ™3°" “ "а՛ 
другая ситуация—функциональная связь рецепторного ՝,СТ|> место 11
ГИМ ферментом метаболизма циклических нуклеотидов—фиТ՛™ СДР՜ ՜

Ряд данных по ФДЭ сетчатки и ее фоторецепторпю- обобщен (1, 2, 5]. Однако после появления этих обзоров КЛеТОК ОЫЛ 
1 ՝ оозоров получены но
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вые Принципиальные факты. Рассмотрение последних, сравнение путей 
сопряжения аденилатциклазы и ФДЭ с рецепторами, обобщение мате
риалов о природе ФДЭ сетчатки в сравнении с этой системой в ткани 
мозга, а также анализ возможных причин сопряжения рецепторных 
белков с разными ферментами системы циклических нуклеотидов со
ставляет задачу" настоящего обзора.

Крат кие общие сведения о фосфодиэстеразе сетчат ки: 
локализация в клетке, свойства, природа

ФДЭ сетчатки, так же, как и в отдельных отделах мозга, характе
ризуется наиболее высокой активностью по сравнению с другими тка
нями [6]. Основная доля фермента, сетчатки локализована в ее фото
рецепторных клетках, причем непосредственно в первичных акцепторах 
световых квантов—наружных сегментах палочек (НСП), т. е. там же, 
где сосредоточен родопсин [1, 2]. Последний, являясь трансмембранным 
белком, пронизывает мембрану так называемых дисков—основной 
структуры 11СП. ФДЭ расположена на поверхности дисков, обращен
ных в .междисковое пространство. Недавно показано, что ферментатив
ная активность одинакова при использовании обычных и инвертирован
ных дисков-препаратов, в .которых их внутренние мембраны, недоступ
ные обычно для субстрата реакции, становятся доступными для по
следнего [7]. Ассоциация фермента с мембраной определяется ионом 
Mg; при малой ионной силе фермент переходит в раствор. При увели
чении концентрации Mg? + ФДЭ вновь присоединяется к мембране- 
Возможно, что такие обратимые взаимодействия фермента с мембра
ной имеют и определенную функциональную значимость, но пока этот 
вопрос не ясен. Неизвестен и конкретный компонент мембраны, связы
вающей фермент; имеющиеся ранее сведения, что ФДЭ присоединена 
непосредственно к родопсину [1], не получили пока подтверждений.

Для проявления активности фермента в опытах in vitro необходим 
ион Mg, его можно заменить ионом Мп. В этом отношении ФДЭ сетчат
ки подобна ферменту других тканей. Однако в отличие от ряда послед
них и, в частности мозга, активность ФДЭ первичных акцепторов све
товых квантов не изменяется в присутствии иона Са и кальмодулина 
[1- 2]. Но полностью исключить роль этого иона в процессе функциони
рования фермента нельзя, недавно показаны изменения его чувстви
тельности к освещению в зависимости от концентрации Са2* [8]. 
Можно также предположить, что помимо ФДЭ, локализованной в НСП 
и резистентной к кальмодулину, в других клетках сетчатки имеется 
форма, чувствительная к этому белку и иону Са. Отмечено, что в 
ранний постнатальный период, когда НСП еще неполностью сфор
мированы, ФДЭ активность сетчатки подавлялась в присутствии 
ЭГТА и увеличивалась при наличии кальмодулина [9]. Имеются ука
зания и о щличии белка, подобного кальмодулину, в Псфоторецептор- 
ных слоях сетчатки [2]. Возможно, что в сетчатке взрослых животных 
не удается выявить Са -зависимой формы ФДЭ из-за резкого преоб- 
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ладания той формы, которая резистентна к этому иону. Если это пред
положение справедливо, то ткань сетчатки по набору форм ФДЭ по
добна ткани мозга и некоторым другим.

Особенностью ФДЭ НСП является резко выраженное сродство к 
сОМР по сравнению с сАМР [1, 2]. Этот факт представляет интерес в 
связи с особой ролью сОМР в ткани мозга [6], и особенно в сет
чатке [2]. Помимо субстратной функции сСМР является одним из 
возможных регуляторов ФДЭ реакции. Показано, что в препаратах 
ФДЭ, полученных из НСП, имеются помимо каталитического центра 
еще два участка связывания нуклеотида. Эти участки, обладающие вы
соким сродствохГ к сСМР, отличаются по ряду свойств от каталитиче
ского центра. Полагают, что они имеют прямое отношение к регуляции 
активности фермента [Ю]

Помимо сСМР в регуляции ферментативной активности могут при
нимать участие и другие нуклеотиды, в частности ЛТР и СТР. Нами 
показано тормозящее действие этих нуклеотидов на ФДЭ НСП [1Г], 
что соответствует данным, полученным на ферментной системе мозга

ФДЭ 
был

Особый интерес представляет вопрос о белковых регулятор системы в нервной системе. Следует отметить, что кат V • 
впервые обнаружен в ткани мозга, и его там чпччпт»՝-.. Молулнн 
В других тканях [13]. В ткани мозга показано „ налнчиё\Яд?белков' 
препятствующих действию кальмодулина [13]. шелков.

При попытке выделения нами белкового модулятора ФЛЧ 
ни сетчатки по схеме, предложенной для изолнровани - из ткани мозга, был обнаружен своеобразный бетко... >•֊" КальмодУЛН|։а 
мента, подобный по ряду свойств кальмодулину Па]* И“Гиб|1Т0Р ФеР՜ 
зтого ингибитора в отличие от многих других ()П11,.. ' Особеп"остыо
Г13. 15—17] является его тормозящий эффект а||,"],х впоследствии 

Эффект на са- -зависимые и
!">• ..........нечувствительные к Са 2+ формы фермента. Былочто ингибитор локализован непосредственно в' НСП^^ устаиовлено> 
прочно связан с ферментом [2]. По-видимому этот-.- " относнтелм1° 
отношение к функции ФДЭ в НСП (см. ниже) Т °֊°К “МееТ пРямое ‘

Проблема участия белковых модуляторов в оегг™ФДЭ непосредственно связана с вопросом о поип< 4111111 активности 
'■ае тканей нервной системы это особенно актуал//0 ферМента- В СЛУ՜ 
мозга показано, что одна из ее субъединиц имее -"0 ТаК КаК "а ФДЭ 
пне и даже одинаковую с каталитической субье' регулятоР1,ое значе- 
"Рпроду [18]. Разделение регуляторной и кч-,-.,д"""11ей антигенную

- »- л * " " ИЧССГ'оГ "возможно лишь после специальной обработки ... 1 сУоъеДшшц
тов [1.5]. Относительно прочно связан с каталитичрЛеДУ֊еМЫ^ "репаРа՜ 
ФДЭ и белковый ингибитор фермента сетчатки [19]^°՜" Субъедя||Ицей

Ферментные системы мозга и НСП были потв»лом авторов [20—26]. Но поводу ФДЭ мозга по туГ. "УТ1>1 °'"1СТКС ря* 
лее л ли менее однозначны (табл. 1). Молекулярная'10"'"’16 ланные бо' 
ческой субъединицы составляет около 60000 тал։ т Масса ка1алити- 
"Редставлен димером [21. 22] Каждая субъедиштч" ""°ГЛа феРмент 

могкет образовы-
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вать комплекс с кальмодулином, что приводит к активации фермента՛.. 
Регуляторная субъединица, присоединяя кальмодулин, препятствует его 
контакту с каталитической субъединицей, что проводит к торможению 
активности. Недавно установлено, что сродство кальмодулина к «ката
литической субъединице в отличие от регуляторной увеличивается при 
повышении содержания сАМР [27]. Таким образом может обеспечи
ваться саморегуляция системы—увеличение количества субстрата спо
собствует его распаду.

(см. текст)

Таблица 1
Молекулярная масса и активность очищенных ФДЭ ткани мозга и НСП сетчатки

Объект Молекуляр
ная масса Число Масса

Удельная 
активность

*

иселедова- ФДЭ в даль- субъединиц субъединиц в мкмоль/ Ссылка
НИЯ тонах в дальтонах мг белка/

МИН

Мозг быка 135 600 3 59 000
61 000
15 000

80—100 1201

- 126 000 2 63 000
63 000

167 [21)
120 000 2 60 000 300

1231120 000 185-
11СП лягут- 210 000 2 ПО 000

КН 88 000 124]
НСП быка 340 000 4 84 000

88 000 15 125]
- 170 000 2 84 060

88 000 [26]
•* 170 000 21 84 000

45 000 ] 328 на ш н
данные

* активность определена в присутствие протамина, активирующего фермент
примерно в 10 раз.

** в концентрированных растворах фермента—2, молекулярная масса—80 000

Данные по поводу молекулярной массы ФДЭ ИСП неоднозначны; 
приведенные величины колеблются от 170 000 до 340 000 дальтон (табл. 
1), причем, так же, как в случае ФДЭ мозга, показано наличие в струк
туре фермента ряда субъединиц, выявляемых при электрофорезе в при
сутствии додецилсульфата На. Большинство авторов считает, что ФДЭ 
НСП представлена двумя основными субъединицами 88 000 и 84 000 
дальтон. Кроме того, иногда отмечают и наличие третьей—порядка 
13 000 дальтон, выполняющей функцию ингибитора фермента [26, 28]. 
Следовательно, и в данном случае, так же, как и для Са2 ' -зависимой 
ФДЭ мозга, показана относительно прочная сопряженность каталити
ческой субъединицы фермента со своим регуляторным компонентом. 
Представляет интерес выяснение вопроса, в какой мерс эта особенность 
характерна для ФДЭ именно нервной ткани.

Для выяснения причин неоднозначности данных по молекулярной 
массе ФДЭ НСП мы попытались выделить максимально очищенные 
препарату» фермента. В результате были получены образцы, обладаю- 
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тис значительно большей удельной активностью, чем описано в лите
ратуре (табл. 1). Результаты электрофореза полученного белка в геле, 
содержащем додецилсульфат \'а, свидетельствовали о его гомогенности 
[40]. Молекулярная масса фермента, оцененная при помощи маркер
ных белков, составила всего 40 000 дальтон, что значительно меньше 
значений, приводимых другими авторами (табл. 1).

препаратов ФДЭ в непрерывном гра-Рис. |. Ультрацснтрнфугироваине
диепте плотности сахарозы: а—концентрация (Ьеомпсимом на градиент образце—200 мкг/мл, б_ кон ' 1Т|1ОГО белка в нано-
белка в наносимом на градиент образце_ 1 мкг/м 1(е"^<|ц,1я Ферментного
пост։, ФДЭ в ед. опт. плотности при 660 нм. Стрел *’ °рл,||1ат~акт»в- 
«ин, соответствующие маркерным белкам; /—алк Ка՜'”1 обоз։'а'։епы фрак-

бычий сывороточный альбумин, гемог_ г ' 1'<ЯОЛЬД1?г"дРогеиаза, 2— 
■ они, 4—яичный альбумин

Одной из возможных причин этого расхождения могла быть сте
пень чистоты препарата, которая в наших экспериментах была сущест
венно выше, чем в других работах. Другой причиной этого несоответ
ствия являлось, по-видимо.му, то обстоятельство, что исследуемый пре
парат фермента в работах других исследователей мог находиться в ас
социированной форме, т е. состоял из нескольких олигомеров, как это. 
например, показано для ФДЭ других объектов исследования [29]. В 
пользу' такого предположения в случае ФДЭ НСП свидетельствовали 
данные об отсутствии в обычных условиях линейной зависимости ак
тивности фермента от концентрации его белка в пробе. Только при 
сильных разведениях фермента такая зависимость становилась очевид
ной. Пытаясь выявить различные состояния агрегированное™ фермен
та и полагая, что изменение диссоциации его молекул может происхо
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дить при изменениях концентрации ферментного белка [29], была про
верена молекулярная масса очищенного фермента (метод ультрацент- 
рифугированпя в изокинетическом градиенте плотности сахарозы с 
маркерными белками) при разных его разведениях, соответствующих 
линейному и нелинейному участкам графика зависимости активности от 
концентрации, белка. Из приведенных на рис. 1 графиков следует, что 
молекулярная масса ФДЭ в первом случае составила 45 000 дальтон, что 
соответствует данным, полученным методом электрофореза. Во втором 
варианте опыта—молекулярная масса ФДЭ равнялась 80 000 дальтон. 
Эти результаты являются прямым доказательством наличия в структу
ре ФДЭ-мономера (40—45000 дальтон) и димера (80 000 дальтон). Не 
исключено, что процесс ассоциации может быть многоступенчатым и 
приводить к образованию и больших по своей массе агрегатов. Полу
ченные факты объясняют неоднозначность результатов, полученных 
другими исследователями, свидетельствуя, что ФДЭ НСП представле
на агрегатами разной величины.

Следует отметить, что сдвиг равновесия мономер-՞полимер может 
быть эффективным средством регуляции ферментативной активности. 
В данном случае это особенно важно, так как специфической особенностью 
фермента этих структур являются периодические изменения его актив
ности при изменениях функционального состояния. При этом отмечены 
аномалия кинетического поведения фермента темновых препаратов и 
исправление графика на освещенных [30].

Как уже было отмечено ранее [2], ФДЭ НСП является ключевым 
ферментом, регулирующим внутриклеточное содержание циклических 
нуклеотидов при освещении фоторецептора. Поскольку изменения ак
тивности ФДЭ обусловлены изменениями рецепторного компонента— 
родопсина, то принципиальный интерес представляет вопрос о механиз
ме сопряжения этих белков.

Сопряжение рецептора с фосфодиэстеразой 
в наружных сегментах палочек

Проблема сопряжения гормональных рецепторов с адеиилатцнкла- 
зой в наружной мембране клеток является предметом многочисленных 
исследований и обобщена в ряде обзоров [3, 4]. Основные факты, ус
тановленные на аденилатциклазной системе, сводятся к следующему: 
действие гормонов на аденилатциклазу регулируется, как правило, 
гуаниловыми нуклеотидами; выделены и очищены специальные ОТР- 
связывающие белки (О-белки) [31, 32], которые обеспечивают контакт 
рецептора с ферментом и гидролиз ОТР, что необходимо для функцио
нирования аденилатциклазного комплекса. Последний состоит не ме
нее чем из трех белков; рецептора, О-белка и каталитической субъеди
ницы фермента.

В какой же мере эти положения соответствуют материалам, полу
ченным ифи изучении сопряжения рецептора с ФДЭ в ПСП? Ряд подоб
ных черт в сопряжении аденилатциклазы и ФДЭ с рецепторными ком
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понентами был отмечен ранее [1, 2, 33]. Наиболее существенным фак
том является участие (ЗТРазной системы в процессе сопряжения; так 
же как и в случае аденплатциклазы, для активации ФДЭ необходим 
СТР; показано, что происходит СОР-СТР обмен, для завершения про
цесса и обеспечения его обратимости осуществляется СТРазная реак
ция I 1 33]. Рядом авторов из НСП выделены и идентифицированы 
С-бетки [34—39]. Представляет интерес, что, несмотря на некоторые 
расхождения в полученных результатах, О-белки, полученные из НСП, 
но своему молекулярному весу и ряду свойств подобны О-белкам аде
нилатциклазного комплекса (табл. 2). Недавно установлено, что 0-

Таблица 2'
-. ..... адепилатцнклазного и фосфодиэстеразного комплекса

illUUUH ... ............... — Молекулярная
СсылкаКомплекс Объект исследовании масса в даль-

тонах

Аденилатциклаза Эритроциты 42 000
23 000

|31|

Плазматические 45 000 |32|
«• мембраны печени 35 000

|34|
ФДЭ

НСП •11 000
37 000
54 000 |35|
37 000 |36]

- 35 000
55 000 [37|

- 53 000
37 000 [38]

- 41 000
39 000
36 003

139]

• 10 ООо

. По „ могут быть отделены от каталитической субъе- 
белки связаны с °- ֊ ег0 т111аТельной очистке [39]. Кроме G-
днницы фермента гольк_ аЮ1Пего СТР, ио данным некоторых авто- 
белка, ,|3()ИРа1СЛ1>||() а! 0.111Н белок. Последний необходимо добав- 
ров, в НСП имеется е1 ецепт3рйым мембранам и G-белку для осу
дить к обесцвеченным ции дТот белок получил название «по- 
щсствления G ГРазнои лскуЛ5|рная масса составляет 53 000 дальтон; 
х’о'Цпчк» («helper»), пп фдэ активностями, но леобхо-
он не обладает ни "пой реакции и, кроме того, увеличивает сте
лим для ирояв.иния . белкОм [37]. Таким образом, сопрягающая си- 
пень связывания т собой (так же, как и аденилатциклаза) муль- 
стема ФДЭ представ. сейчас, помимо рецептора и фермента, в со-
тцкомплекс белков- • |0Т рЯд белков. Один из них функционирует 
прягающем звспс I ‘ С-беЛ0К> т. е. связывает GTP, чем обеспечивается 
непосредственно ка ՝ ВЫПолняет подсобную роль, способствуя свя- 
актнвацня <>Д*. ' ■ прОявленню ОТРазной активности.
зыванию н}кл^от1г^ системс сопряжения ФДЭ с рецептором занимает 

Какое же относительно прочно связанный с последним? На- 
ингибитор ферм • ПОсле отделения от ФДЭ фракции, содержащей 
ми было показано,
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ингноиторный компонент, >не удастся активировать фермент, несмотря 
на наличие в пробах фоторецепторных мембран и ОТР [40]. Более по
дробно этот феномен был изучен в другой работе [26]. Автору удалось 
выделить отдельно ФДЭ, ОТРазный комплекс и ингибитор фермента, 
а также везикулы фосфолипидов, содержащие обесцвеченный родоп
син. В опытах с рекомбинацией этих компонентов было установлено, 
что для активации ФДЭ необходимы все четыре компонента, а также 
свободный нуклеотид.

ФДЭи

ФДЭи
Рис. 2. Схема активации ФДЭ в ПСП при освещении (но Fung и др., 
1981): Т—трансдуции, Р*—обесцвеченный родопсин, ФДЭ,,—неактивная 

ФДЭ, ФДЭ*—активная ФДЭ

На основании этих данных можно полагать, что помимо G-белков, 
■связывающих гуаниловые нуклеотиды и осуществляющих их гидролиз, 
белка—«помощника» этого процесса, в состав регуляторно-сопрягаю- 
щего комплекса ФДЭ в НСП входит и белок-ингибитор ФДЭ. Функция 
последнего может заключаться в сохранении низкого уровня активно
сти ФДЭ в ее «базальном» (т. е. в фазу темновой адаптации) состоя
нии. Фотоактивация фермента в присутствии GTP приводит к снятию 
блокады фермента. В одной из работ отмечено, что скорость активации 
ФДЭ соответствовала скорости исчезновения ингибитора при протеоли
зе последнего [28].

Однако вряд ли справедливо мнение некоторых исследователей 
[14], полагающих, что эффект активации ФДЭ при освещении сводит
ся лишь к устранению ингибиторного влияния. Тщательно проведенный 
кинетический анализ показывает, что помимо устранения действия ин
гибитора при освещении ПСП в присутствии GTP имеет место и до
полнительная активация фермента [30].

Независимо от этих фактов очевидно, что в сложный сопрягающий 
комплекс, обеспечивающий контакт рецептора с ФДЭ, помимо G-бел- 
ков следует включить еще один белковый компонент—ингибитор фер
мента Предложено назвать этот табор регуляторных белков трансду- 
нино.м (Т) [39]. Полагают, что Т состоит из трех полипептидпых цепей 
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с молекулярными массами 39 000, 36 000 и 10 000 дальтон. Последний 
полипептид, вероятнее всего, соответствует ингибитору, а два других 
белка осуществляют связывание СТР и его гидролиз.

Активация ФДЭ при освещении происходит, по мнению авторов, 
предложивших назвать всю систему трансдуцином, в две стадии: вна
чале в обменной реакции, катализируемой обесцвеченным родопсином,, 
образуется комплекс Т-СТР, на втором этапе этот комплекс «запуска
ет» процесс активации ФДЭ (рис. 2). Вероятно, на этом этапе имеет 
место и снятие действия ингибитора на фермент.

Существенно, что эта схема позволяет объяснить возможность ак
тивации ФДЭ при обесцвечивании родопсина, несмотря на количествен
ные несоответствия молекул рецептора и фермента [1, 2]. Уже в пер
вой части цикла при переходе от Т-СОР к Т-СТР достигается сущест
венное усиление процесса. Как показали специальные опыты, при обес
цвечивании одной молекулы родопсина образуется несколько сотен мо
лекул Т-СТР [39]. На последующем этапе процесса (активация ФДЭ) 
степень усиления может быть увеличена. СТРазная активность трапс- 
дуцина является частью механизма дезактивации ФДЭ, возвращаю
щей всю систему в исходное «темновое» состояние.

Изложенные представления о системе активации ФДЭ свидетель
ствуют о подобии ее системе проведения и трансформации гормональ
ного сигнала с участием аденилатциклазы [1, 33]. По-видимому, струк
тура и функция ферментных комплексов, ответственных за регуляцию 
уровня циклических нуклеотидов в клетке в ответ на сигнал извне,, 
сходны независимо от того, является ли ключевым ферментом мембран
ная аденплатциклаза или цитозольная

Чем же определяется сопряженность рецепторов различных стиму
лов с ферментами метаболизма циклических нуклеотидов? Почему в 
отличие от всех изученных до сих пор клеток, в которых рецептор функ
ционально связан’с аденилатпиклазои, в фоторецепторе родопсин со
пряжен с ФДЭ’ Следует отметить, что эта клетка своеобразна по своей 
структуре необычна и природа поступающего в нее стимула (физическая, 
а не химическая) Особенностью этой клетки является и расположение в 
ней рецепторного компонента: родопсин сосредоточен преимуществен
но в дисках окруженных наружной мембраной, т- е. локализован вну
триклеточно В связи с этими фактами до последнего времени оставалось 
не ясным характерно ли сопряжение рецептора с ФДЭ.только для су
губо специализированной фоторецепторной клетки пли такая ситуация 
может иметь место и в ДРУ™Х՛ более нли менее обычных клетках, яв- 

„ойгтвия какого-либо гормона.ляюшихся мишенью деист»'
.. „ппооса было проведено памп на клетках матки, вИзучение этою вощю՝-

циклических нуклеотидов меняется после введе- которых содержание цн
„оппола [42]. Существенно, что рецепторы этого гор- ния животным эстрадно֊' 1 . 1.. п спучае фоторецепторной клетки, локализованы не мона. так же, как и в 1 < ‘-„..„е а внутриклеточно. Оказалось, что и в этом слу- в наружной мембране, . >

чае ФДЭ являлась ключевым ферментом, регулирующим содержание 
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циклических нуклеотидов в ответ иа гормональный сигнал. Активность 
водорастворимой ФДЭ клеток матки в опытах in vitro тормозилась под 
влиянием эстрадиола, активность аденилатциклазы оставалась неиз
менной. Изменение активности ФДЭ под влиянием эстрадиола было спе
цифично для клеток матки, на активность ФДЭ других тканей эстрадиол 
не влиял. Прямым доказательством сопряжения рецепторов эстрадиола с 
ФДЭ в клетках матки явился факт отсутствия изменений в активности 
фермента под влиянием гормона при блокаде его связывания рецепто
ром с помощью антагониста эстрадиола (кломифен).

Эти данные дают основание полагать, что решающее значение в 
процессе сопряжения рецептора с тем или иным ферментом метаболиз
ма циклических нуклеотидов имеет локализация рецепторного компо
нента в клетке. При внутриклеточном расположении рецептора ключе
вое значение должна иметь, по-видимому, ФДЭ. Число примеров сопря
жения рецепторов с ФДЭ, вероятно, будет увеличиваться по мере изу
чения этой проблемы. Так, например, можно предположить, что такая 
же ситуация наблюдается и с нейрогормоном «С». Уже показано, что 
этот гормон оказывает ингибирующий эффект на ФДЭ ткани сердца и 
ле влияет на активность аденилатциклазы [43]. Пока не ясны природа 
и место локализации рецепторов этого гормона, но ряд данных свиде
тельствует, что эти рецепторы относятся к растворимым белкам [44]. 
т. е. тем белкам, которые вполне могут иметь внутриклеточное проис
хождение.

Совокупность приведенных данных свидетельствует, что функция 
ФДЭ в клетках может быть значительно более многогранна, чем это 
обычно принято считать. Изучение взаимоотношений различных вну
триклеточных рецепторов с ферментами метаболизма циклических ну
клеотидов имеет важное значение для целенаправленного поиска раз
личных биоактивных соединений, регулирующих процесс функциониро
вания разных рецепторных компонентов. Следует также отметить, что, 
учитывая трудности получения из мембран очищенной аденилатцикла
зы. возможность исследования .механизмов сопряжения на примере 
водорастворимой ФДЭ открывает широкие перспективы для изучения 
молекулярных основ важнейшего процесса—включения циклических 
нуклеотидов клетки в систему трансформации сигнала, полученного ею 
извне.

CYCLIC NUCLEOTIDES PHOSPHODIESTERASE FROM RETINA 
AND ITS COUPLING WITH THE RECEPTOR

ETINGOF R. N., DUMLER I. I-
Institute oi Evolutionary Physiology and Biochemistry, USSR 

Academy of Sciences. Leningrad

The data o.i the key role oi cyclic nucleotides phosphodiesterase 
in the regulayon oi cyclic nucleotides content in retina photoreceptor 
neuron recieving light stimulus are reviewed.
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The mechanism of coupling of phosphodiesterase with the receptor 
•(rhodopsin) is analysed and compared with adenylate cyclase-cell recep
tor component system. In the process of coupling of the receptor with 
different enzymes of cyclic nucleotides metabolism the receptor cell lo
calization (in the outer membrane or inside the cell) is suggested to be 
of primary importance.

A phosphodiesterase has been purified to homogenity from bovine 
rod retina outer segment. The subunit structure of this enzyme is deter
mined and a possibility of interconversion of the enzyme forms with 
different molecular weights is demonstrated. The enzyme is compared 
with brain phosphodiesterase.
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